RN
[ 'f/a“{s\"s
* *}
Ve
a-\\ e 4
Wk X

\

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL
IL SAGLIK MUDURLUGU

T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
ISTANBUL ZEYNEP KAMIL KADIN VE COCUK HASTALIKLARI
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLINiGI

POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA
SERUM KOPEPTIN DUZEYININ INSULIN DIiRENCI
VE OBEZITE ILE ILiSKiSi

Dr. Berk Giizelbakan

TIPTA UZMANLIK TEZI

ISTANBUL/2024



,’a o ,f
O
aTs

x .\?‘ f,

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL
IL SAGLIK MUDURLUGU
Saglik Bilimleri Universite
Kamil Kadh

T.C.
SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI
ISTANBUL ZEYNEP KAMIL KADIN VE COCUK HASTALIKLARI
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLIiNiGI

POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA
SERUM KOPEPTIN DUZEYININ INSULIN DIiRENCI
VE OBEZITE ILE iLiSKiSi

Dr. Berk Giizelbakan
Tez Damismani: Prof. Dr. Sadik Sahin

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL/2024



TESEKKUR

Oncelikle bashekimimiz, hocamiz, abimiz bize daima yol gésteren Dog¢ Dr
Resul Karakus’a

Egitim sorumlumuz ayni1 zamanda tez danigmanim olan biiyiik ilgi ve emekle
tez siirecimde daima destek veren, bilgisi ve tecriibesiyle yanimda olan Prof. Dr. Sadik
Sahin’e,

Tez siirecimin tamamlanmasinda hicbir destegini esirgemeyen Op. Dr.
Miiserref Banu Yilmaz’a,

Uzmanlik egitimi sliresince daha iyi bir egitim almamiz i¢in emek sarf eden
egitim sorumlusu hocalarimiz Prof. Dr. Mustafa Eroglu ve Prof. Dr. Pinar Kumru’ya

Tim egitim siirecimizde ve cerrahimizde bizden bilgi ve tecriibelerini
esirgemeyen Dog. Dr. Cetin Kilig¢1 basta olmak tizere Op. Dr. Mine Giiray Uzun, Op.
Dr. Eralp Bulutlar, Op. Dr. Ozgiir Aktas, Op. Dr. Reyyan Gokgen Iscan, Dog. Dr. Filiz
Bilir, Op. Dr. Onder Tosun, Op. Dr. Ayse Betiil Albayrak, Op. Dr. Gizem Boz
Izceyhan, Op. Dr. Zuhal Ding ve

Birlikte ¢alistigimiz basta sevgili es kidemlerim olmak iizere tiim asistan
arkadaslarima, tiim uzmanlarima ve diger mesai arkadaslarima,

Her zaman destegini hissettigim, her zorlandigimda kolaylagsmasin1 saglayan,
her eksigimi tamamlayan, sevgisini esirgemeyen anneme, babama, kardesime ve

Yaren’e

Tesekkdirlerimle.

Dr. Berk Guzelbakan
[stanbul - 2024



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt n e eenans i
KISALTMALAR ..ottt ettt ettt ettt et eae e v
TABLOLAR ...ttt ettt sttt v
SEKILLER ...ttt vi
OZET oottt vii
ABSTRACT ...ttt ettt et sttt e s te et e entesaeenseeneesseenseeneens iX
1. GIRIS VE AMAC ..., 1
2. GENEL BILGILER ......ccouiiiiiniiriecintienieeineiesise e 3
2.1. POLIKISTIK OVER SENDROMU ........cocooiiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 3
2.2 TARTHGE ..ottt 3
2.3. ETIYOLOJI EPIDEMIYOLOJI ......ceouiiiiiiniintieeireesiesie e 6
2.4, PATOFIZYOLOJI ...ctviiiiiereistieciseetieste et 6
2.4.1. Genetik FaKtOTIer .......cooiiiiiiiiiiieie e 6
2.4.2. HIperandroj@niZm..........ceecuieeeiieeeiieesiieeeieeesieeeiveeeereeeraeeeveeessseeeneseeenens 7
2.4.3.Insiilin Direnci ve Hiperinstilinemi...............cococoveveveivereeerieeeeeeeneeenennns 7
2.4.4. Hipotalamo-Hipofiz-Yumurtalik Aksinin Bozulmast............cccceevenennee. 7
2.4.5. Inflamasyon ve adipoKinler...............cccveveveveieeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseeeeesesesesesenenas 7
2.4.6. INSTIN QITENC. ....cvovevvecececeeeeeeeceeeee e, 8

2.5. HOMA-IR (Insiilin Direncinin Homeostaz Modeli Degerlendirmesi)............. 9
2.6. Viicut Kitle Endeksi (VKI) c..ovovveieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 10
2.7. PKOS ve InSHIN DIFeNCi.......vveeecereeeeieiecceceeeeeeeceeeeee e, 10
2.8, PKOS V€ ODEZILE ....cuveeueieuieiieieeiieeiieie ettt ettt ettt es 11
2.9. PKOS V& KOPEPLIN...ooiiiiiiieiiieiiieiieeie ettt 11

3. GEREC VE YONTEM ..ot 13
3.1. HASTA SECIMI ..o, 13
3.2. BIYOKIMYASAL, KLINIK DEGERLENDIRME VE ULTRASON .......... 13
3.3. ISTATIKSEL ANALIZ ....coouiiiiiiriiierirecnsiesirecse e 14
3.4. ETIK ONAY VE FINANSMAN ......coooiiiniiinirierineieniensseiesieseesessensessnen. 15

4. BULGULAR ...ttt ettt ettt ettt enae e s e neis 16

il



5. TARTISMA ..
6. SONUC .........

7. KAYNAKCA

il



AMH
APG
API
ASRM
DM

E2
ESHRE
FSH
HOMA-IR
iD

LH

NIH
PAi-1
PKOM
PKOS
PRL
QUICKI
TSH
VKi

KISALTMALAR

: Anti Miillerien Hormon

: A¢lik Plazma Glukozu

: Aclik Plazma Insiilini

: The American Society for Reproductive Medicine

: Diyabetus Mellitus

: Estradiol

: European Society for Human Reproduction and Embryology
: Folikiil Stimiilan Hormon

: Homeostasis Model Assesment for Insulin Resistance

: Insiilin Direnci

: Luteinizan Hormon

: National Institutes of Health (Ulusal Saglik Enstitiileri)
: Plazminojen aktivator inhibitorii-1

: Polikistik Over Morfolojisi

: Polikistik Over Sendromu

: Prolaktin

: Quantitive Insulin Sensitivity Check Index

: Tiroid Stimiilan Hormon

: Viicut Kitle Indeksi

v



TABLOLAR

Tablo 1: PKOS hastalarinin ve kontrol grubunun klinik, biyokimyasal
Kars1lastirtlmast ... .....oooiiuiiiiiiiiic e et 17
Tablo 2: PKOS hastalarinin ve kontrol grubunun hormonal karsilastirilmast.......... 18
Tablo 3: PKOS hastalar1 ve control grubunun kopeptin diizeyinin karsilastirilmasi 19
Tablo 4: insiilin direnci olan ve olmayan tiim katilimcilarda kopeptin diizeyinin
Kars1lastirilmast ... .....oooiiuiiiiiiiiie et 19
Tablo 5: PKOS grubu ile kontrol grubundaki insulin direnci ve obezitesi
olmayanlarin karstlagtirtlmast...........cceeeieriieiieiiiieieeceee e 20
Tablo 6: iD olan PKOS’lar ve kontrol grubunda ID olanlar ve kontrol grubunda iD
olmayanlarin 3 grup karsilastirtlmast.........cccccvveeiiieeiiieeiiieeie e, 21

Tablo 7: Obez PKOS, non-obez PKOS, tamamen saglikli kontrol grubunun

Karsilastirilmast .......c.veeeeiiieiiiecie e e e 26
Tablo 8: Tiim gruplarda viicut kitle indeksine gore yapilan karsilagtirma................ 30
Tablo 9: Tiim gruplarda insulin direncine gore yapilan karsilagtirma...................... 33

Tablo 10: ROC egrisi analizine gore kopeptinin PKOS i¢in kesim noktasi, duyarlilik,
secicilik, pozitif ve negatif prediktif degeri.......ccceevveviienieniieniecieeeeee, 34



Sekil 1:

Sekil 2:

Sekil 3:

Sekil 4:

Sekil 5:

SEKILLER

Post-hoc analiz Grup 1: PKOS ve insiilin direnci olanlar, Grup 2: insiilin
direnci olan kontrol grubu, Grup 3: insiilin direnci olmayan kontrol grubu 22
Post-hoc analiz Grup 1: PKOS ve insiilin direnci olanlar, Grup 2: insiilin
direnci olan kontrol grubu, Grup 3: insiilin direnci olmayan kontrol grubu 23
Post-hoc analiz Grup 1: PKOS ve insiilin direnci olanlar, Grup 2: insiilin
direnci olan kontrol grubu, Grup 3: insiilin direnci olmayan kontrol grubu 24
Obez PKOS, obez olmayan PKOS, tamamen saglikli kontrol grubunun 3
grup karsilastirilmasinda aglik insiilin diizeyi i¢in yapilan post-hoc analiz 27
Obez PKOS, obez olmayan PKOS, tamamen saglikli kontrol grubunun 3

grup karsilagtirilmasinda aglik glukoz diizeyi i¢in yapilan post-hoc analiz 28

Sekil 7: Tiim gruplarda viicut kitle indeksine gore yapilan karsilastirmada
HOMA-IR ig¢in yapilan post-hoc analiz.........c.ccccceveevierienienenieneenennene. 31
Sekil 8: Tiim gruplarda viicut kitle indeksine gore yapilan karsilastirmada aglik
insiilin diizeyi i¢in yapilan post-hoc analiz.............ccccceeevveevcieencieeeieeeen. 31
Sekil 13: Kopeptin’in PKOS tanis1 i¢in olusturulan ROC egrisi analizi................... 34
Sekil 15: Kopeptinin 17-OH Progesteron ile yapilan korelasyon analizi.................. 35

Vi



OZET

Amag: Polikistik over sendromlu hastalarda serum kopeptin diizeyinin instilin

direnci ve obezite ile iligkisi arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, 18-40 yas araliginda, reprodiiktif donemde
olan, ESHRE/ASRM (Rotterdam) kriterlerine gére PKOS tanis1 konmus, diyabetus
mellitus, hipertansiyon veya ateroskleroz gibi sistemik hastaliklari bulunmayan ve en
az 6 aydir oral kontraseptif kullanmamis 49 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 23'i
HOMA-IRye gbre insiilin direnci (ID) olan, 26's1 ise ID olmayan hastalardir. Kontrol
grubu, 18-40 yas araliginda, reprodiiktif donemde olan, diyabet, hipertansiyon veya
ateroskleroz hikayesi olmayan, 21-35 giin araliklarla diizenli adet gdren, pelvik
ultrasonografide unilateral veya bilateral polikistik over goriinlimii bulunmayan ve en
az 6 aydir oral kontraseptif kullanmamis 37 kadindan olusturulmustur. Bu grupta 27'si

ID olan ve 10'u ID olmayan kadinlar yer almaktadir.

Bulgular: PKOS hastalar1 (n=49) ile PKOS olmayanlar (n=37) arasinda
kopeptin diizeylerinde anlamli bir fark bulunmamistir (p=0979). PKOS grubunda
ortanca kopeptin diizeyi (97.51 ng/mL, min-maks: 79.43-1212.38), PKOS
olmayanlardan (100.52 ng/mL, min-maks: 81.25-558.17) yiiksektir (Tablo-3).
Caligmamizda yas ile yapilan korelasyon analizinde kopeptin diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki saptanamamastir.

PKOS grubu (n=49) ile tamamen saglikli olan grup (n=24) arasinda kopeptin
(p=0,897) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Tiim
katilimeilar ID olan (n=50) ve ID olmayan (n=36) olarak ayrilmus, kopeptin diizeyleri
karsilastirilmigtir (Tablo 4). iki grup arasinda serum kopeptin diizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilememistir (p=0,360). Kopeptin i¢in bakilan korelasyon
analizinde Kopeptin ve 17 OH Progesteron arasinda istatistiksel (p = 0.3366)olarak
anlamli bir korelasyon (r = 0.106) bulunmamaktadir. Kopeptin ve DHEAS arasinda
istatistiksel (p = 0.0228) olarak anlamli, ancak zayif bir pozitif korelasyon (r = 0.245)

bulunmaktadir.
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ROC egrisi analizi —1 i¢in yapilmis ve AUC degeri (0.50), Kopeptin
seviyelerinin PKOS tanisinda herhangi bir ayrim giiciine sahip olmadigini

gostermektedir.
Sonuc: Calismamizda serum kopeptin diizeylerinin PKOS, ID ve obezite ile
anlamli bir iliski kurulamamistir. Serum kopeptin diizeylerinin artiginin etyolojisi ile

ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: PKOS, kopeptin, insiilin direnci, obezite
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ABSTRACT

Objective: The relationship between serum copeptin levels and insulin
resistance and obesity in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS) was

investigated.

Materials and Methods: The study included 49 patients aged 18-40 in their
reproductive period who were diagnosed with PCOS according to the ESHRE/ASRM
(Rotterdam) criteria, and who did not have any systemic diseases such as diabetes
mellitus, hypertension, or atherosclerosis, and who had not used oral contraceptives
for at least 6 months. Of these, 23 were insulin resistant (IR) and 26 were not. The
control group consisted of 37 women aged 18-40 in their reproductive period, who did
not have a history of diabetes, hypertension, or atherosclerosis, had regular menstrual
cycles every 21-35 days, had no unilateral or bilateral polycystic ovary appearance on
pelvic ultrasonography, and had not used oral contraceptives for at least 6 months. In

this group, 27 were IR and 10 were not.

Results: No significant difference was found in copeptin levels between
patients with PCOS (n=49) and those without PCOS (n=37) (p=0.979). The median
copeptin level in the PCOS group (97.51 ng/mL, min-maks: 79.43-1212.38) was
higher than in the non-PCOS group (100.52 ng/mL, min-maks: 81.25-558.17) (Table
3). In our study, no significant relationship was found between kopeptin levels and age
in the correlation analysis.

No statistically significant difference was found in copeptin levels between the
PCOS group (n=49) and the completely healthy group (n=24) (p=0.897). All
participants were divided into IR (n=50) and non-IR (n=36) groups, and copeptin
levels were compared (Table 4). No statistically significant difference was found in
serum copeptin levels between the two groups (p=0.360). In the correlation analysis
of copeptin, there was no statistically significant correlation (p = 0.3366) between

copeptin and 17 OH Progesterone (r = 0.106). However, there was a statistically

X



significant but weak positive correlation (p = 0.0228) between copeptin and DHEAS
(r=0.245).
The ROC curve analysis for —1 showed an AUC value of 0.50, indicating that

copeptin levels have no discriminative power in diagnosing PCOS.
Conclusion: In our study, no significant relationship was found between serum
copeptin levels and PCOS, IR, and obesity. More studies are needed regarding the

etiology of increased serum copeptin levels.

Keywords: PCOS, copeptin, insulin resistance, obesity



1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), birgok kadini etkileyen kronik bir metabolik
durumdur. Bu durumda, hiperandrojenizm (killanma artis1, akne, erkek tipi sag
dokiilme), diizensiz menstriiasyon (oligo/anovulasyon), ve ultrasonda polikistik over
goriintiisii gibi belirtiler goriiliir. Ayrica, kilo alimiyla yakindan iliskilidir ve insiilin
direnci gibi metabolik sorunlar da ortaya cikabilir.

PKOS teshisinde siklikla Rotterdam kriterleri kullanilir. Bu kriterlere gore,
oligo/anoviilasyon, hiperandrojenizmin belirtileri ve ultrasonda polikistik over
goriintlisiinden en az ikisinin bulunmasi teshis icin yeterlidir. Tan1 siirecinde, benzer
semptomlara sahip hastaliklar da dislanmalidir.

Yasam tarz1 degisiklikleri tedavide onemli bir yere sahiptir. Kilo verme,
diizenli egzersiz ve saglikli yasam tarzi degisiklikleri, semptomlarin ve iliskili
metabolik sorunlarin iyilestirilmesine yardimci olabilir. Ayrica, hiperandrojenizmin
belirtilerini azaltmak, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak,
endometrial hiperplazi ve kanser riskini diisiirmek i¢in tedavi hedefleri belirlenmelidir.
Bunlar arasinda ovulasyon indiiksiyonu, hormonal tedaviler ve diyet degisiklikleri yer
alabilir. Semptomlara gore her hasta icin bireysel bir tedavi plani olusturulmalidir (1).

Insiilin direncini degerlendirmek igin yaygin olarak kullanilan ayn1 zaman da
altin standart olan hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi gibi karmasik yontemlerin
yani sira, HOMA-IR gibi daha basit ve kolay uygulanabilir testler gelistirilmistir.
Fakat, bu testlerin gilivenilirligi konusunda smirlamalar vardir. Bu nedenle, insiilin
direncinin daha dogru bir sekilde degerlendirilmesi icin yeni belirteglere ihtiyag
duyulmaktadir.

Literatiirde, PKOS ve insiilin direnci ile iliskilendirilen ¢esitli yeni proteinler
Onerilmistir. Bu proteinler arasinda kopeptin, vaspin, visfatin, adiponektin, irisin,
zonulin, PAI-1 leptin, kispeptin, rezistin, ghrelin gibi biyobelirtecler bulunmaktadir.
Bu yeni belirteglerin kullanimu, insiilin direncinin degerlendirilmesini iyilestirebilir ve
daha hassas bir sekilde tanimlanmasina yardimci olabilir. Bu belirteglerin kullaniminin
yayginlagmasi i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiyag¢ vardir (2).

Calismanin amaci, PKOS'lu kadinlarda insiilin direncinin degerlendirilmesine

ve sendromun iireme ve metabolik sorunlarinda oynadig: roliin anlasilmasina katki



saglamaktir. Ozellikle, PKOS’un obezite ve insiilin direnciyle iliskisi {izerine
odaklanarak, bu alanda literatlire yeni bir bakis acis1 getirmeyi amagliyoruz. PKOS
tanis1 konmus ve konmamis kadinlarda, serum kopeptin diizeyini inceleyerek, bu
belirtecin PKOS'ta insiilin direncini degerlendirme potansiyelini arastirdik. Ayni
zamanda, obezitenin bu iligskideki roliinii veya degiskenligini anlamaya calistik. Bu
aragtirma, PKOS hastalarinda insiilin direncini belirleme potansiyeline sahip yeni
belirteglerin kesfedilmesine ve kardiyometabolik risklerin tespitinde daha etkili bir
yaklasimin gelistirilmesine yardimci olabilir. Bu da insan sagligina énemli katkilar

saglayabilir ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yol agabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. POLIKISTIK OVER SENDROMU

Polikistik over sendromu (PKOS), oligo/anovulasyon, hiperandrojenizm
belirtileri ve multi kii¢iik over kistleri ile karakterize edilen yaygin bir endokrinolojik
bozuktur. Bu belirtiler ve semptomlar kadinlar arasinda genis dl¢iide degisir. PKOS’Iu
kadinlar ayrica dislipidemi ve insiilin direnci gibi metabolik sorunlara daha yiiksek
oranlarda sahip olur, bu da uzun vadede saglik risklerini artirir. Bu nedenlerle, PKOS
tanis1 konan kadinlar pediatristlerden, jinekologlara, i¢ hastaliklari uzmanlarina,

endokrinologlara veya dermatologlara bagvurabilirler (3).

2.2. TARIHCE

Stein ve Leventhal, polikistik over sendromunun ilk arastirmacilar1 olarak
kabul edilseler de Italyan tip bilimcisi, hekim ve dogabilimci Vallisneri, 1721'de,
parlak ve beyaz ylizeyli, biiyiikliikleri giivercin yumurtas: kadar olan yumurtaliklara
sahip olan, evli ve kisirlik sorunu yasayan bir kadini1 tanimlamstir (3).

1844 yilinda Chereau ve Rokitansky tarafindan sunulan raporda, dejeneratif
karakterde fibroz ve sklerotik lezyonlar iceren hidropik folikiiliin overlerde
tanimlandig1 belirtilmistir (4,5). 1879'da Lawson Tait, overlerdeki semptomatik kistik
dejenerasyonunun tedavisi i¢in bilateral ooferektominin gerekliligini savunmustur (6).
1902'de von Kahlden, bu overlerin patolojisi ve klinik sonuglari iizerine bir derleme
yaymlamistir. Over rezeksiyonuna yonelik birgok elestiri nedeniyle, John A. McGlinn
1915'te over rezeksiyonuna basvurmak yerine ylizeyde bulunan kistleri delmeyi
Onermistir (7,8).

1935 yilinda Irving F. Stein Sr. ve Michael L. Leventhal tarafindan adet
diizensizlikleri, asir1 tiiylenme (hirsutizm) ve bircok kiiclik folikiil igeren biiyiimiis
yumurtaliklar gibi belirtiler sergileyen yedi kadindan olusan bir grup hakkinda 6nemli
bir ¢alisma yayinlandi. Stein ve Leventhal'in bulgulari, bu durumla iligkili 6nemli
hormonal ve lireme anormalliklerine dikkat ¢ekerek, PKOS'tan etkilenen kadinlar i¢in
gelecekteki arastirma ve tedavi yaklasimlarinin temelini atti (9).

1935 yilinda Irving F. Stein Sr. ve Michael L. Leventhal, artan yumurtalik

hacmine sahip kadinlarda adet gorememe durumunu tanimlayarak ve overlerde kama



rezeksiyonunu kullanmayi1 6nerdiler. Bu cerrahi miidahalenin ardindan, yedi hastanin
tamaminda diizenli adet dongiileri geri dondiiglinii ve ikisi hamile kaldigini
gordiiler(10). Ancak, klomifen sitrat, gonodotropin gibi tibbi tedavilerin kullanilabilir
hale gelmesiyle birlikte, cerrahi tedaviler daha az uygulanmaya devam edildi(11-13).

Bilim insanlart kistik overlerin kokenini aciklamaya calistilar. Fogue ve
Massabuau, inflamasyon, konjesyon ve distrofi mekanizmalarina odaklandilar (14).
Stein ve Leventhal, daha sonra dogrulandigi gibi, hormonal uyarilmanin bilateral kistik
overlerin olusumuna yol a¢tigini belirttiler (15). Plate, kadinlarda androjen {iretiminin
sadece adrenal bezlerde degil, ayn1 zamanda yumurtaliklarda da gergeklesebilecegini
one siirdii (16,17).

Ik kez 1958'de, bilateral kistik overlere sahip kadimlarin idrarinda artmis
luteinizan hormon (LH) ve 17-ketosteroidlerin bulundugu gosterildi (18,19). Bu
noktadan sonra, artmig LH ve testosteron seviyelerinin tanida énemli oldugu kabul
edildi (15,20). Artmis gonadotropin seviyeleri, LH/FSH oran1 ve androjenlerin varlig
dogrulandi, ancak gonadotropin seviyelerinin anormal oldugu goriisii sonradan kabul
edilmedi  (21,22). 1961'de, kan dolasimindaki testosteron seviyelerinin
oOl¢iilebilmesiyle PKOS'ta androjen seviyelerinin arttig1 gosterildi (23,24). PKOS ile
ilgili tan kriterlerinin Onerildigi ve sonrasinda biiyiik dl¢iide kullanildigi bir NIH
(Ulusal Saglik Enstitiileri) sponsorlugunda diizenlenen bir konferansta NIH kriterleri
olarak konferans bildirileri olarak yayimlandi ve arastirma ve klinik topluluklar
tarafindan genis ¢apta kabul gordii.

Bu kriterlere gére, PKOS agiklanamayan hiperandrojenik anoviilasyon olarak
tanimlanir. PKOS, tanisinda asagidaki kriterler kullanilir:

1. Asir1 androjen belirtileri (klinik veya biyokimyasal),

2. Nadir oviilasyonlar,

3. Benzer klinik semptomlara sahip diger bozukluklarin diglanmasi (24)

Hiperandrojeneminin klinik 6zellikleri sunlardir: Ferriman-Gallwey skoruna
gore degerlendirilen hirsutizm (semaya gore puanlama), seboreik deri hastaligi,
androjenik kellik ve klitoris biiylimesi veya ses tonunun kalinlagmasi seklinde
virilizasyon belirtileri. Hiperandrojenizmin degerlendirilmesinde testosteron, 17-OH
progesteron, kortizol, seks hormonu baglayici globulin, albliminler ve tiroid uyarict

hormon, prolaktin dahil hipofiz bezi tarafindan salman hormonlarin



konsantrasyonlarinin analizi yararlidir. Ultrason kriteri, folikiiler faz sirasinda

transvajinal ultrason kullanilarak yapilirsa teshis edicidir; ¢capt 10 mm'den kiiglik

12'den fazla folikiil goriiliir veya yumurtalik hacminin> 10 mL degerinde artmasi.

Onemli olan, bu lezyonlarm iki tarafli olmas1 gerekmemektedir.

Bu nedenle, PKOS hala dislama tanisi1 olarak konulmaktadir. Daha sonraki
birgok arastirma 1s18inda, tanimin degistirilmesi gerektigi diistinilmistiir. 2004
yilinda, Rotterdam sehrinde konferansta bir grup uzman (The Rotterdam
ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS Consensus Workshop Group) tarafindan
belirlenen kriterler zorunlu hale gelmistir (25). Rotterdam kriterleri olarak tanimlanan
bu tan1 kriterlerine ultrason ile belirlenen over boyutu ve morfolojisi dahil edilmistir.

Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanis1 koymak icin asagidaki {i¢ kriterden
ikisinin varligr gereklidir:

1. Seyrek oviilasyonlar veya oviilasyon eksikligi,

2. Klinik veya laboratuvar incelemesi ile dogrulanmis asir1 androjen aktivitesi,

3. Adrenokortikotropik hormon bagimli veya bagimsiz hiperkortizolemi, tiroid bezi
bozukluklari, klasik ve klasik olmayan formda konjenital adrenal hiperplazi,
androjen iireten adrenal veya over tiimdrleri gibi hiperandrojenizmle karakterize
diger patolojilerin diglanmasinin ardindan ultrasonda polikistik over 6zellikleri.

Rotterdam tanim1 ¢ok daha genistir ve klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizmi olmayanlar1 da igerir; oysa NIH taniminda biyokimyasal
hiperandrojenemi, PKOS tanisi igin gerekliydi. Rotterdam kriterleri, Ozellikle
polikistik yumurtaliklarin oligomenore ile kombinasyonu i¢in daha hafif fenotipleri
dahil ettigi icin elestirilmistir. Rotterdam taniminin elestirmenleri, androjen fazlalig
olan hastalar iizerindeki incelemelere dayanarak elde edilen sonuglarin
normoandrojenik hastalara genellenemeyecegi goriisiindedir. Bu ek fenotipler, PCOS
tedavisi icin klinik denemelerin genellenmesine ve genel popiilasyonda PCOS
prevalansiin artmasina yol acabilir. PKOS ile ilgili ilk yaymdan bu ¢ok zaman
gecmesine ragmen ancak PKOS'un etiyolojisi hala kafa karistiricidir. Giliniimiizde
multifaktoriyel ve kismen genetik oldugu kabul edilmektedir. Insiilin direnci, 6zellikle
hiperandrojenizmi olan kadinlar arasinda tutarli bir sekilde gézlemlenmistir, ancak bu,
hicbir tan1 kriterine dahil edilmemistir. PKOS'lu kadinlarin tedavisini iyilestirmek i¢in

hala arastirmalar yapilmaktadir.



2.3. ETIYOLOJI EPIDEMiIYOLOJI
PCOS prevalansi, diinya genelinde %4 ile %20 arasinda degismektedir.
Prevalans, kullanilan tani kriterlerine bagl olarak degisiklik gdsterir:
1. NIH Kriterleri (1990): %6-10
2. Rotterdam Kriterleri (2003): %15-20
3. Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) Kriterleri (2006): %10-15
Rotterdam kriterleri, daha genis tani Slgiitlerine sahip oldugu i¢in prevalans
oranlarini artirir (26).
Cografi Farkliliklar
e Bati Ulkeleri: Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da yapilan ¢alismalarda
prevalans genellikle %6-10 arasinda bildirilmistir.
e Asya: Giiney Asya'da yapilan calismalarda prevalans daha yliksek olup
%20'lere kadar ¢ikabilmektedir.
e Orta Dogu: Orta Dogu'da yapilan bazi ¢calismalarda PCOS prevalanst %15-20
arasinda bildirilmistir.
Yas ve Yasam Tarzi
e Yas: PCOS genellikle ergenlik ¢aginda baslar ve menopoz donemine kadar
devam edebilir. Adolesan donemde tan1 koymak zor olabilir ¢iinkii ergenlik
donemi semptomlar1 PKOS semptomlarina benzeyebilir.
e Yasam Tarzi: Obezite ve sedanter yasam tarzi, PCOS prevalansini artirabilir.

Obez kadinlarda PKOS prevalansi daha yiiksektir (26—28)

2.4. PATOFIiZYOLOJi

2.4.1. Genetik Faktorler

PKOS’un genetik yatkinlikla iligkili oldugu, aile dykiisiine sahip kadinlarda
daha yaygin goriildiigii bilinmektedir. Aile ¢aligmalar1 ve ikiz ¢aligmalari, PKOS’un
kalitsal bir bilesene sahip oldugunu gostermektedir (29). Genom c¢apinda
iligkilendirme ¢aligmalar1 (GWAS), PKOS ile iliskili olabilecek birgok genetik varyant
tamimlamistir. Ornegin, DENND1A ve THADA genlerindeki polimorfizmler, PKOS
riskini artiran genetik faktorler arasinda yer almaktadir (30).Ayrica, insiilin sinyal
yolaklar1 ve androjen biyosentezinde rol oynayan genlerdeki mutasyonlar da PKOS ile

iligkilendirilmistir.



2.4.2. Hiperandrojenizm

PKOS’un en  belirgin  0Ozelliklerinden  biri  hiperandrojenizmdir.
Hiperandrojenizm, yumurtaliklarda ve adrenal bezlerde asir1 androjen iiretimi ile
karakterizedir. Bu durum, hirsutizm, akne ve androjenik alopesi gibi klinik belirtilere
yol agar (31).Hiperandrojenizm, PKOS’lu kadinlarda folikiil gelisimini bozar ve
ovulasyonu engeller. Androjenlerin asir1 iiretimi, genellikle insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi ile iliskilidir (32). Insiilin, teka hiicrelerinde androjen {iretimini

stimiile ederek hiperandrojenizme katkida bulunur (33).

2.4.3. Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

PKOS’lu kadinlarin ¢ogunda insiilin direnci ve bunun sonucu olarak
hiperinsiilinemi goriilmektedir. Insiilin direnci, kas, yag ve karaciger hiicrelerinin
insiiline yanitinin azalmasi ile karakterizedir. Hiperinsiilinemi ise pankreasin instilin
direncini telafi etmek i¢in daha fazla insiilin salgilamasidir (32). Insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi, sadece tip 2 diyabet gelisimi riskini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda
hiperandrojenizmi siddetlendirir ve ovulasyon bozukluklarina yol acgar (34). Insiilin,
gonadotropin salgisini etkileyerek ve direkt olarak over teca hiicrelerinde androjen
tiretimini artirarak PKOS patogenezinde 6nemli bir rol oynar (32).

2.4.4. Hipotalamo-Hipofiz-Yumurtalik Aksinin Bozulmasi

PKOS'ta hipotalamo-hipofiz-yumurtalik aksinin bozuldugu diisiiniilmektedir.
Normalde, hipotalamus, gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salgilar ve bu da
hipofiz bezinden luteinize edici hormon (LH) ve folikiil uyarici hormon (FSH)
salimimin1 uyarir. PKOS’lu kadinlarda, LH/FSH orani artmistir, bu da ovulasyonun
engellenmesine ve anovulatuar sikluslara yol acar (25)Yiiksek LH seviyeleri,
yumurtaliklarda androjen iiretimini artirir ve bu durum PKOS'un karakteristik

belirtilerinden biri olan hiperandrojenizmi tetikler (33).

2.4.5. inflamasyon ve adipokinler

Son yillarda yapilan calismalar, kronik diisiik dereceli inflamasyonun ve
adipokinlerin (adipoz dokudan salgilanan biyolojik aktif maddeler) PKOS
patogenezinde rol oynayabilecegini gostermistir. PKOS’lu kadinlarda inflamatuar

belirteclerin (6rnegin, C-reaktif protein ve interlokin-6) arttigi bulunmustur (35).


https://www.zotero.org/google-docs/?RdubNe

Adipokinler, o6zellikle leptin ve adiponektin, insiilin duyarlilifi ve enerji
metabolizmasi iizerinde 6nemli etkiler yapar. Leptin direnci ve diisiik adiponektin
seviyeleri, PKOS’lu kadinlarda sik¢a goriiliir ve bu durum metabolik bozukluklarin
siddetini artirabilir (36). Inflamasyonun, insiilin direncini ve hiperandrojenizmi

artirarak PKOS semptomlarini siddetlendirdigi diisiiniilmektedir.

2.4.6. Insiilin direnci

Insiilin direnci, hiicrelerin insiiline kars1 duyarliliginin azalmasi ile karakterize
edilen bir durumdur. Insiilin, pankreas tarafindan salgilanan ve kan sekeri diizeylerini
diizenleyen bir hormondur. Insiilin direnci durumunda kas, yag ve karaciger hiicreleri
insiiline yeterince yanit vermez ve bu nedenle glikoz hiicrelere etkin bir sekilde
giremez. Sonug olarak, kan sekeri diizeyleri yiikselir ve pankreas daha fazla insiilin
tiretmeye caligir (37).

Insiilin direncinin gelisiminde rol oynayan temel mekanizmalar sunlardir:

e Reseptor Seviyesi: Insiilin reseptdrlerinin sayis1 veya fonksiyonundaki

azalma, hiicrelerin insiiline yanitini1 azaltir (38).

e Post-reseptor Sinyalizasyon: Insiilin sinyal yolaklarindaki bozukluklar,

glikoz tastyicilarinin hiicre zarina tasinmasini engelleyebilir (38).

e Adipositlerin Rolii: Yag dokusundan salinan serbest yag asitleri ve

adipokinler, insiilin sinyalizasyonunu bozabilir (39).

Insiilin direncinin gelisiminde birgok faktdr rol oynar. Aile dykiisii ve genetik
yatkinlik insiilin direncine katkida bulunabilir (40). Ozellikle abdominal obezite,
serbest yag asitlerinin artis1 ve inflamatuar adipokinlerin salinimi yoluyla insiilin
direncine neden olabilir (41). Fiziksel aktivite eksikligi, insiilin duyarliligini azaltir ve
kas glikoz alimii olumsuz etkiler (42). Yiiksek kalorili ve yagl diyetler insiilin
direncine yol acabilir (43).

Insiilin direnci, bir dizi metabolik bozukluga yol acabilir. Bunlar arasinda tip 2
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar bulunur (44).
Ayrica, insllin direnci ile iliskili olan metabolik sendrom, abdominal obezite,

hipertansiyon, yiiksek kan sekeri ve anormal lipid profili ile karakterizedir (45).



2.5. HOMA-IR (insiilin Direncinin Homeostaz Modeli Degerlendirmesi)

Klinik ve arasgtirma ortamlarinda insiilin direncinin degerlendirilmesi, bu
durumlarin anlasilmasi ve uygun miidahalelerin gelistirilmesi i¢in hayati 6nem tasir.
Bu amagla en yaygin kullanilan ydntemlerden biri Insiilin Direncinin Homeostaz
Modeli Degerlendirmesi (HOMA-IR) olarak bilinir.

HOMA-IR kavramu ilk olarak Matthews ve arkadaslari tarafindan 1985 yilinda
tanitilmustir. Ik model, giiniimiizde HOMA1 olarak adlandirilan model, aclik plazma
glukozu (APG) ve aglik plazma insiilini (API) seviyelerinden insiilin direncini ve beta
hiicre fonksiyonunu tahmin etmek i¢in tasarlanmistir,. HOMAI-IR formiili su
sekildedir:

HOMAI1-IR= (APG x API)/22.5

Bu model, klinik uygulamada insiilin direncinin degerlendirilmesini basit ve
etkili bir sekilde saglamistir (46).

HOMA 1 modeli zamanla daha karmasik bir bilgisayar modeli olan HOMAZ2’ye
dontstiiriilmiistir. HOMA2 modeli, insiilin duyarliligit (%S) ve beta hiicre
fonksiyonunu (%B) daha dogru bir sekilde degerlendirebilmek i¢in giincellenmistir.
HOMAZ2 modeli, glukoz ve insiilinin daha genis bir aralikta hesaplanmasina olanak
tanir ve hiperinsiilinemi gibi durumlar1 daha iyi temsil eder. Ayrica, insiilin
sekresyonundaki artigi ve proinsiilin sekresyonunu hesaba katar (47).

HOMA-IR, insiilin direncinin degerlendirilmesi ve izlenmesi i¢in yaygin
olarak kullamlmaktadir. Ozellikle tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirlenmesinde énemli bir rol oynar. Arastirmalar,
HOMA-IR'nin diyabet ve pre-diyabet alt tiplerinin Ongoriilmesinde ve insiilin
direncinin takibinde giivenilir bir gésterge oldugunu ortaya koymaktadir (48,49).

Sonu¢ olarak HOMA-IR, klinik ve arastirma ortamlarinda insiilin direncinin
degerlendirilmesi i¢in énemli bir aractir. Ancak, modelin sinirlamalar1 ve kullanilan
6l¢tim yontemlerinin kalibrasyonu dikkate alinmalidir. Giiniimiizde, HOMA-IR, tip 2
diyabet ve diger metabolik bozukluklarin erken teshis ve takibinde yaygin olarak

kullanilmaktadir.



2.6. VUCUT KITLE ENDEKSI (VKI)

Ik olarak 19. yiizyilda Belgikal: istatistikci ve sosyolog Adolphe Quetelet
tarafindan tanimlanmistir. Quetelet, bireylerin agirlik ve boy uzunluklarini bir formiil
ile iligkilendirerek, ortalama bir insanin fiziksel 6zelliklerini tanimlamaya calismistir.
Bu nedenle, VKE ilk olarak Quetelet Indeksi olarak adlandirilmistir.

Quetelet Indeksi, 20. yiizyiln ortalarinda Viicut Kitle indeksi (BMI-Body
Mass Index) olarak yeniden adlandirilmis ve modern tipta yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir. Bu donemde, obezitenin saglik {izerindeki etkileri daha fazla anlagilmis
ve VKE, obeziteyi degerlendirmede dnemli bir arag olarak kabul edilmistir (50).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), VKE'nin obezite ve asir1 kiloluk durumlarini
tanimlamada kullanilmas1 gerektigini belirterek, bu Ol¢iitiin uluslararas1 kabul
gormesini saglamistir. 1990'larda, WHO tarafindan yapilan ¢alismalar, VKE'nin saglik
risklerini belirlemede giivenilir bir yontem oldugunu dogrulamistir (51).

Viicut Kitle indeksi (VKI), bireyin viicut agirligmi ve boyunu dikkate alarak
obezite ve zayiflik gibi durumlar1 degerlendirmek i¢in kullanilan bir 6l¢iittiir. VKE,
kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine
boliinmesiyle hesaplanir:

VKi=Agirlik (kg) / Boy (m2)

VKE degerlerine gore bireyler su sekilde kategorize edilir:

o Zayif: <18.5

e Normal agirlik: 18.5 —24.9
e Fazlakilolu: 25-29.9

e Obez: >30

2.7. PKOS VE INSULIN DIRENCI

PKOS'un patofizyolojisinde insiilin direnci énemli bir rol oynar. Insiilin
direnci, viicudun insiiline yanit verme yeteneginin azalmasi durumudur ve bu durum
pankreasin daha fazla insililin iiretmesine neden olur. PKOS'lu kadinlarda
hiperinsiilinemi, androjen {iretimini artirarak ovulasyon sorunlarina ve hirsutizme yol
acar (52). Genetik ve cevresel faktorlerin insiilin direncinin gelisiminde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ayrica, obezite insiilin direncini daha da kétiilestirir ve PKOS'lu

kadinlarda obezite sikga goriiliir. Insiilin direncinin mekanizmalar1 arasinda insiilin
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reseptor post-reseptor sinyal yolaklarinda bozulmalar, adipositokinler ve inflamatuar

stirecler yer alir (53).

2.8. PKOS VE OBEZITE

Obezite, PKOS'un 6nemli bir bilesenidir. Obezite, PKOS'lu kadinlarda insiilin
direnci, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir (54,55). Obezite,
PKOS'lu kadinlarda yaygin olarak goriilen bir durumdur ve bu durum PKOS
semptomlarini siddetlendirebilir. Obezite, insiilin direncini artirarak hiperinsiilinemiye
neden olur, bu da androjen iiretimini artirir ve PKOS semptomlarini kétiilestirir (56).
Ayrica, obezite, PKOS'lu kadinlarda adet diizensizlikleri, hirsutizm ve infertilite gibi
semptomlarin daha siddetli olmasina neden olabilir (33).

2.9. PKOS VE KOPEPTIN

Kopeptin, arginin vazopressin (AVP) prekiirsor peptidinin C-terminal
pargasidir ve AVP saliniminin bir gostergesi olarak kullanilir. AVP, su dengesini
diizenleyen ve kan basincini kontrol eden bir hormondur. Kopeptin, AVP'nin aksine
stabil oldugu i¢in, AVP saliniminin giivenilir bir biyomarker1 olarak kabul edilir (57).

PKOS'lu kadinlarda kopeptin seviyelerinin ylikseldigi gézlemlenmistir. Bu
durum, PKOS'un patofizyolojisinde AVP ve onun etkilerinin 6nemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Yiikselmis kopeptin seviyeleri, PKOS'lu
kadinlarda insiilin direnci, obezite ve metabolik sendrom gibi durumlarla da
iliskilendirilmistir (58).

PKOS'lu kadinlarda insiilin direnci sikg¢a goriilir ve bu durum, kopeptin
seviyelerinin artig1 ile iliskilendirilmistir. Kopeptin, insiilin direncini ve glukoz
metabolizmasini etkileyebilecek AVP saliniminin bir gostergesi olarak kabul edilir.
Artmis kopeptin seviyeleri, insiilin direncinin yam sira yiiksek kan basinci ve obezite
ile de iliskilidir (59).0Obezite, PKOS'lu kadinlarda yaygin olarak goriilen bir durumdur
ve kopeptin seviyelerinin yilikselmesine katkida bulunabilir. Yiiksek kopeptin
seviyeleri, artmis yag dokusu ve inflamasyon ile iliskilidir. Bu durum, PKOS'lu
kadinlarda metabolik komplikasyonlarin artmasina yol acabilir(60).

Kopeptin, PKOS'lu kadinlarda metabolik ve kardiyovaskiiler risklerin
degerlendirilmesinde potansiyel bir biyomarker olarak kullanilabilir. Yiiksek kopeptin

seviyeleri, bu hastalarda insiilin direnci, obezite ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
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artirabilir. Bu nedenle, kopeptin seviyelerinin izlenmesi, PKOS'un yonetiminde

onemli bir rol oynayabilir (61).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMI

Bu ¢alismaya, Nisan 2024 ile Temmuz 2024 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nin jinekoloji, tiip bebek ve infertilite polikliniklerine bagvuran, 18-40 yas
araliginda olan ve Rotterdam (ESHRE/ASRM) kriterlerine gére PKOS tanis1 konmus
veya konmamis hastalar, anamnezleri alindiktan sonra dahil edilmistir. Kisiler
caligmaya goniillii olarak katilmadan once bilgilendirilmis ve ¢aligmaya katilmay1
kabul edenlerden yazili onam alinmustir.

Calismaya, reprodiiktif donemde olup ESHRE/ASRM kriterlerine gore PKOS
tanis1 konmus [en az iki kriterin varligi: oligo ve/veya anovulasyon, hiperandrojenizm
(klinik ve/veya biyokimyasal), ultrasonografide polikistik over goriiniimii] 49 hasta
dahil edilmistir. Bu hastalarin 26°'s1 insiilin direnci olan, 23’ii ise insiilin direnci
olmayan, diyabetus mellitus, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi herhangi bir sistemik
hastalig1 bulunmayan ve en az 6 aydir oral kontraseptif kullanmayan hastalardir.

Kontrol grubu, 18-40 yas araliginda olup reprodiiktif donemde olan, 21-35
giinliik araliklarla diizenli adet goren, diyabet, hipertansiyon veya ateroskleroz
hikayesi olmayan, pelvik ultrasonografide unilateral veya bilateral polikistik over
goriiniimii bulunmayan ve ¢aligma donemi veya 6 ay oncesine kadar oral kontraseptif
kullanmayan 37 saglikli kadindan olusturulmustur.

Viicut kitle indeksi 18,5'in altinda veya 40" iizerinde olanlar, hamileler, 18
yasin altinda veya 40 yasin iizerinde olanlar, tiroid fonksiyon bozuklugu,
prolaktinoma, cushing hastaligi, konjenital adrenal hiperplazi, bobrek/karaciger
fonksiyon bozuklugu, belirgin depresyon, koroner arter hastaligi, diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi gibi kronik hastaliklar1 olanlar ve seks hormon
metabolizmasi ile karbonhidrat metabolizmasini etkileyecek ilag kullananlar

calismaya dahil edilmemistir.
3.2. BIYOKIMYASAL, KLiNiK DEGERLENDIRME VE ULTRASON

Calismaya alinan hastalarda asagidaki laboratuvar parametreleri ve muayene

bulgulart degerlendirilmistir:
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e Tiim hastalarin yas1, kilosu ve boyu kaydedilmistir. Viicut kitle indeksi (VKI)
su sekilde hesaplanmistir: VKI = viicut agirligi (kg) / yiizey alam (m?). VKI 18,5-24,9
arasi normal, 25-29,9 aras1 fazla kilolu, >30 ise obez olarak siniflandirilmistir.

e Menstriiel dongiiniin 3. giiniinde FSH, LH, 6strodiol (E2), prolaktin, TSH,
serbest T4, aglik serum glukoz ve aclik insiilin diizeyleri 6l¢iilmiistiir. LH/FSH orani,
aclik glukoz ve insiilin ile HOMA-IR indeksi hesaplanmistir. HOMA-IR degeri >2,5
olanlar insiilin direnci (ID) olarak kabul edilmistir. Hormon parametrelerinden FSH,
LH, E2, prolaktin, TSH, serbest T4 ve aglik insiilin Roche HITACHI cobas e 601
cihazi ile kemiiliminesan immuno-assay yontemiyle, biyokimyasal parametrelerden
aclik glukozu spektrofotometrik yontemle Roche HITACHI cobas ¢ 501 cihazi ile
Olciilmiistiir.

e Adetin 3. giinii, 10 saatlik aglik sonrasi saat 08:00-11:00 arasinda sag veya
sol antekiibital venden 20 cc kan alinmistir. Biyokimyasal ve hormonal parametreler
Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya laboratuvarinda analiz
edilmistir. Saklanmak iizere ayrilan 5 cc kan 6rnegi, 10 dakika 5000 devirde santrifiij
edilerek serumlar1 2 cc ependorflara alinmis ve kopeptin Olcililene kadar -80 derecede
saklanmigtir. Kopeptin diizeyi, Wuhan Fine Biotech Co. / Cin kiti kullanilarak
sandwich ELISA yontemiyle Synergy HTX Multi-Mode Reader BioTek Instruments
cihazi ile Ol¢lilmiistiir.

e Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi jinekoloji ve infertilite
polikliniklerinde ultrasonografi (USG) muayenesi, Philips marka Affiniti 70G cihaz1
ve C9-4v (9-4 MHz) transvajinal prob kullanilarak yapilmistir. Ultrasonografide, over
korteksinde 20 veya daha fazla folikiil veya artmis stroma ve over hacmi (>10 mL)

polikistik over olarak degerlendirilmistir.

3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Tanimlayic istatistikler, siirekli degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma,
medyan ve minimum-maksimum degerler olarak sunulmustur. Sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu histogramlar, Q-Q grafikleri ve Shapiro-Wilk testleriyle
incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin iki grup arasindaki
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi, li¢ grup arasindaki karsilastirmalarinda ise

Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Kruskal-Wallis testinde anlamli sonuglar elde
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edilirse, post-hoc Bonferroni diizeltmeli Dunn testi yapilmigtir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi veya Fisher'in kesin testi
kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin en iyi kestirim noktasini bulmak i¢in ROC
(Receiver Operating Characteristic) egrisi analizi yapilmis ve egrinin etkinligi, egri
altindaki alan (AUC) ve %95 giiven aralig1 (C]) ile belirlenmistir. En iyi kesim noktasi
Youden indeksine gore tespit edilmistir ve bu kesim noktasi i¢in duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif ve negatif prediktif degerler (PPV, NPV) hesaplanmustir. iki yonlii p degeri
<0.05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Veri analizi SPSS

(Statistical Package for Social Sciences) versiyon 29.0.2 kullanilarak yapilmigstir.

3.4. ETIK ONAY VE FINANSMAN

Calisma oOncesinde, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 20.03.2024 tarihinde
ve 53 say1 numarali karar ile onaylanmistir (Ek 1). Katilimcilarin tamamina, ¢aligma
ile ilgili bilgilendirme yapild1 ve ardindan kendilerinden bilgilendirilmis onam formu
alind1.

Calismamda kullandigim kopeptin elisa kitinin {icretini kendi biitgemden

karsiladim herhangi bir finansal destek almadim.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya, ortalama yas1 28.4 + 5.72 olan 86 hasta dahil edilmistir.
Hastalardan 49'u PKOS teshisi almis (%57.0), 37'si ise PKOS teshisi olmayan
goniillillerden olugmaktadir (%43.0). PKOS grubunda, 16 hasta insiilin direncine
sahipken (%32.7), 33 hastada insiilin direnci yoktur (%67.3). PKOS olmayan grupta
ise 11 kisi instilin direnci gosterirken (%29.7), 26 kiside insiilin direnci yoktur(%70.3)
(Tablo 1).

PKOS olmayan grupta, obez olmayan ve insiilin direnci bulunmayan 26
saglikl goniillii yer almaktadir (Tablo 1).

PKOS olan ve olmayan gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel fark tespit
edilmistir (p=0.002). PKOS olmayan grupta ortanca yas (31.0, min-maks: 20.0-46.0),
PKOS grubuna gore (27.0, min-maks: 19.0-38.0) daha yiiksektir (Tablo 1).

PKOS olan hastalar arasinda obez olmayan grupta 7 kiside (%25.93), obez
grupta ise 19 kiside (%86.36) insiilin direnci tespit edilmistir. PKOS olmayan grupta
ise (n=37) 37 kiside insiilin direnci hesaplanmistir. PKOS olmayan hastalar arasinda
obez olmayan grupta 6 kiside (%20.00), obez grupta ise 4 kiside (%57.14) insiilin
direnci bulunmustur (Tablo 1).

PKOS olan ve olmayan gruplar arasinda VKIi (p=0.079) HOMA-IR
(p=00.006), aglik insiilin (p=0.006) ve aclik glukoz (p=0.934) degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (Tablo 1).

PKOS grubunda, 22 kisi (%44.9) obez iken, PKOS olmayan grupta obez olan
kisi sayis1 7 (%18.9) olarak kaydedilmistir (Tablo 1).

PKOS hastalar1 ile PKOS olmayanlar arasinda FSH (p=0.03) ve LH (p=0.014)

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur (Tablo 2).
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Tablo 1: PKOS hastalarinin ve kontrol grubunun klinik, biyokimyasal

karsilastirilmasi
PKOS n=49 PKOS Olmayan=37 p degeri
Yas 27.0 [19.0, 38.0] 31.0 [20.0, 40.0] 0.002
Boy (cm) 164.0 [150.0, 177.0] 160.0 [142.0, 175.0] 0.621
Agirlik (kg) 75.0 [48.0, 156.0] 69.0 [45.0, 113.0] 0.031
VKI (kg/m2 ) 29.21[18.4,53.98] 25.10[16.2, 40.6] 0.079
VKI grup, n (%) 0.079
18.5-24.9 18 (%36.73) 18 (%48.65)
25-29.9 9 (%18.37) 12 (%32.43)
>30 22 (%44.90) 7 (%18.92)
Aglik insulin (mU/L) 11.8 [4.3, 65.0] 8.7[2.1, 85.2] 0.006
Aglik glukoz (mg/dL) 89.3 [57.1, 131.0] 90.0 [78.3, 111.0] 0.934
HOMA-IR 2.621[0.92, 18.78] 1.89[0.48, 21.77] 0.006
HOMA-IR, n (%): 0.006
<25 23 (%46.94) 27 (%72.97)
>2.5 26 (%53.06) 10 (%27.03)

Siirekli degiskenler median, min-maks olarak sunulmustur.

PKOS grubunda median FSH degeri (5.30 [2.80;13.3] mIU/mL), PKOS
olmayan gruptan (6.50 [2.44;17.3] mIU/mL) daha diisiik iken, median LH degeri (8.50
[1.90;37.3] mIU/mL), PKOS olmayan gruptan (6.00 [1.17;21.6] mIU/mL) daha
yiiksek bulunmustur (Tablo 2).

PKOS olanlar ve olmayanlar arasinda DHEAS degerlerinde (p=0.045)
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. PKOS grubunda DHEAS degeri
(median: 265.0 [94.5;191.0]), PKOS olmayan gruptan (median: 191.0 [56.4;526.0])
daha yiiksek olarak tespit edilmistir (Tablo 2).

PKOS olanlar ve olmayanlar arasinda AMH degerlerinde (p=0.001)
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. PKOS grubunda AMH degeri
(median: 3.74 [0.71, 6.85]), PKOS olmayan gruptan (median: 1.1 [0.17, 2.25]) daha
yiiksek olarak tespit edilmistir (Tablo 2).

PKOS olanlar ve olmayanlar arasinda LH/FSH oraninda da istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur (p=0.003). PKOS grubunda LH/FSH orani (median: 1.50
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[0.42;5.18]), PKOS olmayan gruptan (median: 0.91 [0.39;2.88]) daha yiiksek olarak
tespit edilmistir (Tablo 2).

Gruplar arasinda E2, TSH, 17-OH progesteron ve Prolaktin degerlerinde ise
anlamli bir fark bulunmamaistir (Tablo 2).

PKOS hastalar1 (n=49) ile PKOS olmayanlar (n=37) arasinda kopeptin
diizeylerinde anlamli bir fark bulunmamistir (p=0979). PKOS grubunda ortanca
kopeptin diizeyi (97.51 ng/mL, min-maks: 79.43-1212.38), PKOS olmayanlardan
(100.52 ng/mL, min-maks: 81.25-558.17) yiiksektir (Tablo-3). Calismamizda yas ile
yapilan korelasyon analizinde kopeptin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
saptanamamigtir.

Tiim katilimcilar ID olan (n=50) ve ID olmayan (n=36) olarak ayrilmus,
kopeptin diizeyleri karsilastirilmistir (Tablo 4). iki grup arasinda serum kopeptin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (p=0,360)(Tablo 4).

Tablo 2: PKOS hastalarinin ve kontrol grubunun hormonal karsilastirilmasi

PKOS n=49 PKOS Olmayan=37 P degeri

FSH (mIU/mL) 5.3[3.6,9.9] 6.5 (0.3, 15.6] 0.003
LH (mIU/mL) 8.5[2.5,32.7] 6.0 [0.3,21.0] 0.014
LH/FSH 1.50.58, 6.41] 0.91[0.40, 4.08] 0.003
E2 (pg/mL) 40.5[13.85, 216.8] 39.94 [14.5, 255.3] 0.625
TSH (uIlU/mL) 2.35[0.26, 6.6] 2.07[0.83, 6.45] 0.899
SerbestT4 (ng/dL) 1.24[1.01, 1.67] 1.22[0.98, 1.73] 0.607
17-OH Progesteron 0.93[0.41, 4.07] 0.83[0.11, 2.56] 0.102
(ng/ml)

DHEAS (UG/dl) 265.0 [94.5, 644.0] 191.0 [56.4, 526.0] 0.045
Prolaktin (pg/L) 17.8 [6.5, 39.1] 19.4 [8.2, 37.4] 0.642
AMH (ng/ml) 3.74[0.71, 6.85] 1.1[0.17, 2.25] 0.001

Siirekli degiskenler median, min-maks olarak sunulmugtur.
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Tablo 3: PKOS hastalar1 ve kontrol grubunun kopeptin diizeyinin karsilagtirilmasi

PKOS n=49 PKOS OLMAYAN n=37  p-value

Kopeptin (pg/mL) 97.51[79.43, 1212.38] 100.52 [81.25, 558.17] 0.979

Siirekli degiskenler median, min-maks olarak sunulmustur.

Tablo 4: Insiilin direnci olan ve olmayan tiim katilimcilarda kopeptin diizeyinin

karsilastirilmast

HOMA IR < 2.5 n=50 HOMA IR >=2.5n=36  p-degeri

Kopeptin (pg/mL) 103.53 [79.43,1212.38] 95.38 [82.07, 701.48 0.360

Siirekli degiskenler median, min-maks olarak sunulmusgtur.

PKOS olmayan kontrol grubundan insiilin direnci ve obezitesi olanlar
cikarilarak olusturulan tamamen saglikli kontrol grubu (n=24) ile PKOS hastalar
(n=49) arasinda yapilan karsilagtirmada, yas acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p=0,019). Tamamen saglikli kontrol grubunun ortanca yas1 (30,
min-maks: 23-40), PKOS grubuna gore (27, min-maks: 19-38) daha yiiksektir (Tablo
5).

PKOS olanlar ile tamamen saglikli grup arasinda ag¢lik instilin diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<<0,001). PKOS grubunda median
aclik insiilin diizeyi (11.8 [4.3-65.0] mU/L) tamamen saglikl1 kontrol grubuna gore
(7.6 [2.1-11.7] mU/L) daha yiiksektir. PKOS olanlar ile tamamen saglikli grup
arasinda aclik glukoz diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir (p=0,375). PKOS grubunda median aglik glukoz diizeyi (89.3 [57.1-
131.0] mg/dL) tamamen saglikli kontrol grubuna (88.69 [78.3-101.1] mg/dL) benzer
diizeydedir (Tablo 5).

PKOS olanlar ile tamamen saglikli grup arasinda HOMA-IR agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<<0,001). PKOS grubunda median
HOMA-IR (2.62 [0.92-18.77]) tamamen saglikl1 kontrol grubuna gore (1.65 [0.48-
2.41]) daha ytiksektir (Tablo 5).

PKOS grubu (n=49) ile tamamen saglikl1 olan grup (n=24) arasinda FSH
(p=0,004) ve LH/FSH (p=0,0007) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. PKOS grubunda median FSH diizeyi (5.3 mIU/mL, [3.6-9.9]), tamamen
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saglikli kontrol grubuna goére (6.55 mlIU/mL, [3.8-15.6]) daha diisiiktir. PKOS
grubunda median LH/FSH orani (1.5 mIU/mL, [0.58-6.41]), tamamen saglikl1 kontrol
grubuna (0.92 mIU/mL, [0.40-4.07]) gore daha yiiksektir (Tablo 5).

Bu gruplar arasinda LH (p=0,105), E2 (p=0,810), TSH (p=0,518), PRL
(p=0,344), 17-OH Progesteron (p=0,206), DHEAS (p=0,067), AMH (p=0,142), ve
Kopeptin (p=0,897) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(Tablo 5).

Tablo 5: PKOS grubu ile kontrol grubundaki insulin direnci ve obezitesi olmayanlarin

karsilastirilmast
PKOS n=49 PKOS Olmayan, P-value
VKIi <30 Ve HOMA-
IR <2.5 Olan

Kontrol Grubu n=24
Yas 27.0 [19.0-38.0] 30.0 [23.0-40.0] 0.019
Aglik insiilin (mU/L) 11.8 [4.3-65.0] 7.6 [2.1-11.7] <0.001
Aclik glukoz (mg/dL) 89.3 [57.1-131.0] 88.69 [78.3-101.1] 0.375
HOMA IR 2.62[0.92-18.77] 1.65[0.48-2.41] <0.001
FSH (mIU/mL) 5.3[3.6-9.9] 6.55 [3.8-15.6] 0.004
LH (mIU/mL) 8.5[2.5-32.7] 6.6 [4.0-21.0] 0.105
LH/FSH 1.5[0.58-6.41] 0.92 [0.40-4.07] 0.0007
E2 (pg/mL) 40.5 [13.85-216.8] 44.61 [24.21-110.3] 0.810
TSH (uIU/mL) 2.3510.26-6.6] 2.45[1.03-6.45] 0.518
Prolaktin (pg/L) 17.8 [6.5-39.1] 20.0 [8.9-37.4] 0.344
17-OH Progesteron (ng/ml) 0.93 [0.41-4.07] 0.81[0.31-2.56] 0.206
DHEAS (UG/dl) 265.0 [94.5-644.0] 202.5[107.0-526.0] 0.067
AMH (ng/ml) 3.7410.71-6.85] 1.215[0.6-2.25] 0.142
Kopeptin (pg/mL) 97.51[79.42-1212.37]  99.67 [81.24-558.16] 0.897

Siirekli degiskenler median, min-maks olarak sunulmusgtur.
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Tablo 6: ID olan PKOS’lar ve kontrol grubunda ID olanlar ve kontrol grubunda ID

olmayanlarin 3 grup karsilastirilmasi

PKOS ve insiilin insiilin direnci olan  Insiilin direnci  p-degeri

Direnci Olan kontrol, n=10 olmayan, n=27 (Kruskal
n=26 -Wallis)
Kopeptin (pg/mL) 93.38 [82.07, 99.77 [82.57, 100.52 [81.25, 0.795
701.48] 174.02] 558.17]
VKI (kg/m2) 33.25[22.96, 29.10 [23.44, 40.58] 24.51 [16.26, <0.0001
53.98] 40.04]
Aclik insiilin 19.95[10.90, 14.75[11.80, 85.20] 7.30[2.10,11.70] <0.0001
(mU/L) 65.00]
Aclik glukoz 92.65 [75.60, 94.50 [81.50, 88.80 [78.30, 0.023
(mg/dL) 131.00] 111.00] 101.10]

FSH (mIU/mL) 5.35[4.00, 8.00] 7.20[0.30,9.10]  6.40[3.70, 15.60] 0.021

LH (mIU/mL) 9.20[2.50,32.7]  4.25[0.30,8.80]  6.50[3.20,21.00]  0.002

LH/FSH 1.62[0.58,6.41]  0.74[0.46,1.47]  0.92[0.40,4.08]  0.0002

E2 (pg/mL) 52.98[18.70,  26.34[14.50,54.38]  52.29 [24.21, 0.012
216.80] 255.30]

TSH (uIU/mL) 2.51[0.53,6.60]  1.77[0.83,6.40]  2.22[1.03,6.45]  0.489

DHEAS (UG/l)  273.50 [116.00, 215.00 [70.40, 191.00 [56.40, 0.070
644.00] 481.00] 526.00]

Siirekli degiskenler median, min-maks olarak sunulmustur.

Calismada, PKOS hasta grubundaki insiilin direnci olan (n=26) hastalar ile
PKOS olmayan ama insiilin direnci olan kontrol grubu (n=10) ve PKOS’u ve insiilin
direnci olmayan kontrol grubuyla (n=27) yapilan karsilastirmada, gruplar arasinda
FSH (p=0,021), LH/FSH (p=0,0002), aclik insiilin (p<0,0001), aclik glukoz (p=0,023),
E2 (p=0,012), ve LH (p=0,002) degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (Tablo 6). Kopeptin (p=0,795), TSH (p=0,489), ve DHEAS (p=0,070)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (Tablo 6).
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PKOS olan ve insiilin direnci bulunan hastalar ile PKOS olmayan insiilin
direnci olan kontrol grubu ve insiilin direnci olmayan kontrol grubu arasinda, VKIi
(p<0,0001) ve aglik insiilin diizeylerinde (p<0,0001) anlamli farklar bulunmustur.
PKOS ve insiilin direnci olan hastalarda ortanca VKI (33.25 [22.96, 53.98]) ve aglik
instilin diizeyleri (19.95 [10.90, 65.00] mU/L) diger gruplara gore daha yiiksektir.

Ayrica, PKOS ve insiilin direnci olan hastalarin aglik glukoz diizeyleri (92.65
[75.60, 131.00] mg/dL) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiliksek bulunmustur
(Tablo 6).

Sekil 1°deki Dunn testi sonuglarina gore:

e Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.0017).

e Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.0040).

Bu sonuglar, PKOS ve insiilin direnci olan grubun LH/FSH oraninin, hem
insiilin direnci olan kontrol grubuna hem de insiilin direnci olmayan kontrol grubuna
gore anlaml sekilde daha yiliksek oldugunu gostermektedir. Bu durum, PKOS ve
insiilin direnci olan bireylerde hormonal dengenin farklilagtigini1 ve LH/FSH oraninin

arttigin1 géstermektedir.

LH/FSH igin Dunn Testi Sonuglari

I p = 0.0040 !
| p = 0.0017
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Sekil 1: Post-hoc analiz Grup 1: PKOS ve insiilin direnci olanlar, Grup 2: insiilin

direnci olan kontrol grubu, Grup 3: insiilin direnci olmayan kontrol grubu
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VKI icin Dunn Testi Sonuclari
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Sekil 2: Post-hoc analiz Grup 1: PKOS ve insiilin direnci olanlar, Grup 2: instilin

direnci olan kontrol grubu, Grup 3: insiilin direnci olmayan kontrol grubu

Sekil 2’deki grafikte, Grup 1 ve Grup 2'deki VKI degerlerinin ortanca
seviyeleri birbirine yakin olup, Grup 3'ten belirgin sekilde daha yiiksektir. Ozellikle,
Grup 1'in ortanca VKI degeri yaklasik 33, Grup 2'nin ortanca VKI degeri yaklasik 29,
ve Grup 3'iin ortanca VKI degeri yaklasik 24'tiir.

Dunn testi sonuglarina gore:

e Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.0000).

e Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.0395).

Bu sonuglar, PKOS ve insiilin direnci olan grubun ve insiilin direnci olan
kontrol grubunun VKI degerlerinin, insiilin direnci olmayan kontrol grubuna gore
anlaml sekilde daha ytiksek oldugunu gostermektedir. Bu durum, insiilin direnci ve
PKOS'un VK1 iizerinde etkili oldugunu ve bu bireylerin daha yiiksek VKI degerlerine
sahip olduklarmi gostermektedir. Ayrica, PKOS ve insiilin direnci olan grubun VKI
degerlerinin, insiilin direnci olan kontrol grubuna goére de daha yiiksek oldugu
goriilmektedir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (Sekil2).

Sekil 3’teki grafikte, Grup 1 ve Grup 2'deki aglik insiilin diizeylerinin ortanca
seviyeleri Grup 3'ten belirgin sekilde daha yiiksektir. Ozellikle, Grup 1'in ortanca aclik

23



insiilin diizeyi yaklagik 20 mU/L, Grup 2'nin ortanca aclik insiilin diizeyi yaklagik 15
mU/L ve Grup 3'lin ortanca aclik insiilin diizeyi yaklagik 7 mU/L'dir.

Dunn testi sonuglarina gore:

Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.0000).

Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.0000).

Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.0000).

Bu sonuglar, PKOS ve insiilin direnci olan grubun ve insiilin direnci olan
kontrol grubunun aglik insiilin diizeylerinin, insiilin direnci olmayan kontrol grubuna
gore anlaml sekilde daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica, PKOS ve insiilin
direnci olan grubun aglik insiilin diizeylerinin, insiilin direnci olan kontrol grubuna
gore de anlamh sekilde daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum, PKOS ve
insiilin direncinin aclik insiilin diizeyleri tizerinde énemli bir etkisi oldugunu ve bu

gruplarda insiilin seviyelerinin yiikseldigini gostermektedir (Sekil 3).

ACLIK INSULIN icin Dunn Testi Sonuclari
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Sekil 3: Post-hoc analiz Grup 1: PKOS ve insiilin direnci olanlar, Grup 2: insiilin

direnci olan kontrol grubu, Grup 3: instilin direnci olmayan kontrol grubu

Yapilan post-hoc analizde PKOS ve insiilin direnci olan grubun ve insiilin
direnci olan kontrol grubunun aglik glukoz diizeylerinin, insiilin direnci olmayan
kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yliksek oldugunu gostermektedir. Ancak,
PKOS ve insiilin direnci olan grubun aglik glukoz diizeyleri ile insiilin direnci olan

kontrol grubunun aglik glukoz diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunmamistir. Bu durum, insiilin direnci olan bireylerde aglik glukoz diizeylerinin
yiikseldigini, ancak PKOS'un bu diizeyler iizerinde ek bir etkisinin olmadigini
gostermektedir.

Yapilan diger post-hoc analize gore:

e Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.0280).

e Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli degildir.

Bu sonuglar, PKOS ve insiilin direnci olan grubun FSH diizeylerinin, insiilin
direnci olmayan kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha diisiik oldugunu
gostermektedir. Ancak, PKOS ve insiilin direnci olan grup ile insiilin direnci olan
kontrol grubu veya insiilin direnci olan kontrol grubu ile insiilin direnci olmayan
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Bu durum,
PKOS ve insiilin direncinin birlikte FSH diizeylerini etkiledigini, ancak tek basina
insiilin  direncinin FSH diizeyleri {izerinde anlamli bir etkisi olmadigimi
gostermektedir.

Dunn testi sonuglarina gore:

e Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.0060).

e Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli degildir.

Bu sonuglar, PKOS ve insiilin direnci olan grubun LH diizeylerinin, insiilin
direnci olmayan kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Ancak, PKOS ve insiilin direnci olan grup ile insiilin direnci olan
kontrol grubu veya insiilin direnci olan kontrol grubu ile insiilin direnci olmayan
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Bu durum,
PKOS ve insiilin direncinin birlikte LH diizeylerini etkiledigini, ancak tek basina
insiilin direncinin LH diizeyleri iizerinde anlamli bir etkisi olmadigini géstermektedir
(Sekil 6).

Diger post-hoc analize gore:

e Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0.0207).
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e Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0.0197).

e Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir.

Bu sonuglar, PKOS ve insiilin direnci olan grubun E2 diizeylerinin, insiilin

direnci olan kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu

gostermektedir. Aym sekilde, insiilin direnci olan kontrol grubunun E2 diizeylerinin,

insiilin direnci olmayan kontrol grubuna goére anlamli gsekilde daha diisiik oldugu

goriilmektedir. Ancak, PKOS ve insiilin direnci olan grup ile insiilin direnci olmayan

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Bu durum,

insiilin direncinin E2 diizeyleri iizerinde etkili oldugunu ve insiilin direnci olmayan

bireylerde E2 diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Tablo 7: Obez PKOS, non-obez PKOS, tamamen saglikli kontrol grubunun

karsilastirilmast
PKOS ve PKOS ve PKOS degil, p-degeri
VKi>30+ (n=22) VKi<30- VKi<30-, (Kruskal-
(n=27) HOMA-IR<2.5-  Wallis)
(n=24)
Aglik insiilin 19.6 [6.3, 65.0] 8.5[4.3,32.3] 7.6[2.1,11.7] <0.001
(mU/L)
Aglik glukoz 95.1[76.2, 131.0] 87.1[57.1, 88.69 [78.3, <0.001
(mg/dL) 107.3] 101.1]
HOMA IR 5.26 [1.20, 18.7] 1.8[0.92,6.02] 1.65[0.48,2.41] <0.001
FSH (mIU/mL) 5.69 [4.0, 9.9] 5.3[3.6,9.1] 6.55[3.8, 15.6] 0.01385
LH (mIU/mL) 9.0[2.5,32.7] 8.5[4.2,19.7] 6.6 [4.0,21.0] 0.26531
E2 (pg/mL) 54.64 [13.85, 37.9[17.9, 44.61 [24.21, 0.16131
216.8] 81.82] 110.3]
TSH (ulU/mL) 2.64[0.87, 6.6] 1.78 [0.26,4.44]  2.45[1.03, 6.45] 0.02671
Prolaktin (ng/L) 17.8[7.9, 36.2] 17.7[6.5,39.1]  20.0[8.9,37.4] 0.57450
17-OH 0.95[0.41,3.11]  0.92[0.53,4.07] 0.81[0.31,2.56] 0.43765
Progesteron
(ng/ml)
DHEAS (UG/dl) 287.5[127.0, 227.0 [94.5, 202.5[107.0, 0.06377
644.0] 625.0] 526.0]
AMH (ng/ml) 1.455[0.71,3.61] 5.62[3.87,6.85] 1.215[0.6,2.25] 0.01832
Kopeptin 91.36 [82.006, 105.56 [79.42, 99.67 [81.24, 0.32478
(pg/mL) 701.48] 1212.37] 558.16]

Siirekli degiskenler median, min-maks olarak sunulmusgtur.
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Obez (n=22) ve obez olmayan (n=27) PKOS hastalarinin tamamen sagliliklarla
(PKOS tanist almamis, obez olmayan, insiilin direnci olmayan) (n=24) olan
karsilastirilmasinda;

LH, E2, prolaktin, 17-OH progesteron, DHEAS ve kopeptin degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 7).

Aglik insiilin, aglik glukoz, HOMA IR ve FSH degerleri arasinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu parametrelerde obez PKOS
grubunun degerleri diger gruplara gére daha yiiksektir (Tablo 8).

AMH degerinde obez ve non-obez PKOS gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur; non-obez PKOS grubunun AMH degerleri daha yiiksektir.

TSH degerinde de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur.
Dunn Test Sonuclari: ACLIK INSULIN
N p = 0.0002 p = 0.0000
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Sekil 4: Obez PKOS, obez olmayan PKOS, tamamen saglikli kontrol grubunun 3 grup

karsilastirilmasinda aclik insiilin diizeyi i¢in yapilan post-hoc analiz
Obez PKOS grubunun aglik insiilin diizeylerinin, obez olmayan PKOS grubuna

ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu

goriilmektedir. Ayrica, obez olmayan PKOS grubunun aglik insiilin diizeyleri de
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saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksektir. Bu durum hem
obezitenin hem de PKOS'un aclik insiilin seviyelerini artirdigini ve bu iki faktoriin
birlikte daha belirgin bir etki yarattigin1 gostermektedir (Sekil 4).

Obez PKOS grubunun aglik glukoz diizeylerinin, obez olmayan PKOS grubuna
ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Obez olmayan PKOS grubunun aglik glukoz diizeyleri ile saglikli
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durum,
obezitenin PKOS ile birlikte aglik glukoz seviyelerini artirdigini, ancak tek basina
PKOS'un aclik glukoz seviyeleri iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigini

gostermektedir (Sekil 5).

Dunn Test Sonuclari: ACLIK GLUKOZ
p = 0.0059 p=0.0198
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Sekil 5: Obez PKOS, obez olmayan PKOS, tamamen saglikli kontrol grubunun 3 grup

karsilastirilmasinda aclik glukoz diizeyi i¢in yapilan post-hoc analiz

VKi'ye gére aglik insiilin, aghik glukoz ve HOMA-IR degerlerinin dnemli
olciide farkli oldugu gosterilmektedir. VKI arttikca bu parametrelerin degerleri de
artmaktadir. VKI 30 iizeri grupta aclik insiilin, a¢lik glukoz ve HOMA-IR degerleri en
yiiksek seviyededir ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir. Diger parametrelerde

(FSH, LH, E2, TSH, prolaktin, 17-OH progesteron, DHEAS ve kopeptin) gruplar
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arasinda anlamli farklar bulunmanmistir. Bu durum, VKi'nin dzellikle insiilin direnci
ve glukoz metabolizmasi iizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu, ancak diger hormonal
ve biyokimyasal parametreler iizerinde belirgin bir etkisi olmadigini1 gostermektedir
(Tablo 8).

Viicut kitle indeksi arttikga aclik insiilin diizeylerinin de arttigini
gostermektedir. VKI > 30 grubunda aclik insiilin diizeyleri, VKI 25-30 ve VKI < 25
gruplarina gore anlamli derecede daha yiiksektir. Ayni sekilde, VKI 25-30 grubundaki
aclik insiilin diizeyleri de VKI < 25 grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksektir. Bu
durum, viicut kitle indeksinin insiilin seviyeleri lizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu ve

VKI arttikea insiilin direncinin de arttigim gostermektedir (Sekil 6).

Dunn Test Sonuclari: ACLIK INSULIN
p =0.0108 p = 0,0000 p = 0.0260
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Sekil 6: Tim katilimcilarda viicut kitle indeksine gore yapilan karsilastirmada aglik

insiilin diizeyi i¢in yapilan post-hoc analiz
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Tablo 8: Tiim gruplarda viicut kitle indeksine gore yapilan karsilagtirma

VKi25alin=36  VKI 25-30 n=21 VKI 30 iizeri n=29  p-degeri
(Kruskal
-Wallis)
Aglik insiilin 7.9 11.2 18.2 <0.001
(mU/L) [2.1,32.3] [5.2,85.2] [6.3, 65.0]
Aglik glukoz 87.0 89.3 95.3 0.00058
(mg/dL) [57.1,107.3] [80.0, 103.5] [76.2, 131.0]
HOMA IR 1.67 2.38 4.71 <0.001
[0.48, 6.02] [1.02,21.77] [1.20, 18.77]
HOMA-IR, n <0.001
(%):
<2,5 32 (88.89%) 12 (57.14%) 6 (20.69%)
>2,5 4 (11.11%) 9 (42.86%) 23 (79.31%)
FSH (mIU/mL) 6.0 [0.3, 15.6] 6.0 [3.6,9.1] 5.9[3.7,10.0] 0.67931
LH (mIU/mL) 8.0 [0.3,21.0] 6.5[3.7,19.7] 6.8 [2.5,32.7] 0.82655
E2 (pg/mL) 39.31[14.5,110.3] 40.9[15.62,822] 52.29[13.85,255.3] 0.36135
TSH (uIU/mL) 2.30 [0.26, 6.45] 1.78 [0.531, 6.4] 2.48[0.83, 6.6] 0.11795
Prolaktin (ug/L) 19.8 [6.5, 39.1] 18.5[9.3, 33.6] 17.8 [7.9, 36.2] 0.74769
17-OH Prog 0.87 0.9 0.86 0.79735
(ng/ml) [0.38, 4.07] [0.31,2.56] [0.11,3.11]
DHEAS 228.0 216.0 238.0 0.66040
(UG/dl) [94.5, 625.0] [112.0, 526.0] [56.4, 644.0]
Kopeptin 104.78 [79.42, 100.521 [82.565,  92.665 [82.066, 0.27586
(pg/mL) 1212.37] 558.16] 701.484]

Siirekli degiskenler median, min-maks olarak sunulmustur.
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Dunn Test Sonuclari: HOMA IR
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Sekil 7: Tiim gruplarda viicut kitle indeksine gore yapilan karsilastirmada HOMA-

IR igin yapilan post-hoc analiz
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Sekil 8: Tiim gruplarda viicut kitle indeksine gore yapilan karsilastirmada aglik

insiilin diizeyi i¢in yapilan post-hoc analiz

Viicut kitle indeksi arttikga HOMA-IR degerlerinin de arttigin1 gdsterilmistir.
VKI > 30 grubunda HOMA-IR diizeyleri, VKI 25-30 ve VKI < 25 gruplarina gére
anlaml1 derecede daha yiiksektir. Aym sekilde, VKI 25-30 grubundaki HOMA-IR
diizeyleri de VKI <25 grubuna gore anlaml sekilde daha yiiksektir. Bu durum, viicut
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kitle indeksinin insiilin direnci iizerinde énemli bir etkisi oldugunu ve VKI arttikca
insiilin direncinin de arttigin1 géstermektedir (Sekil 11).

Viicut kitle indeksi arttik¢a aclik glukoz diizeylerinin de arttigini gosterilmistir.
VKI > 30 grubunda aglik glukoz diizeyleri, VKI < 25 ve VKI 25-30 gruplarina gore
anlamli derecede daha yiiksektir. Ayrica, VKI 25-30 grubundaki aglik glukoz
diizeyleri de VKI <25 grubuna gére daha yiiksek olmasina ragmen, bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. Bu durum, viicut kitle indeksinin aglik glukoz seviyeleri
iizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu ve VKI arttik¢a glukoz seviyelerinin de arttigini
gostermektedir (Sekil 12).

Insiilin direnci (HOMA-IR >2.5) olan bireylerin aglik insiilin ve aglik glukoz
diizeylerinin, insiilin direnci olmayan bireylere (HOMA-IR <2.5) gbre anlaml
derecede daha yiiksek oldugunu goriilmektedir. Ayrica, 17-OH progesteron diizeyinde
de anlamli bir fark bulunmaktadir ve insiilin direnci olan bireylerde daha yiiksek
seviyeler goriilmektedir. Diger parametreler (FSH, LH, E2, TSH, prolaktin, DHEAS
ve kopeptin) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu durum,
insiilin direncinin ozellikle aglik insiilin, aglik glukoz ve 17-OH progesteron
diizeylerini etkiledigini, ancak diger hormonal ve biyokimyasal parametreler tizerinde

belirgin bir etkisinin olmadigin1 géstermektedir (Tablo 9).
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Tablo 9: Tiim gruplarda insulin direncine gore yapilan karsilastirma

HOMA-IR <2.5n=50 HOMA-IR>2.5 n=36 p-degeri
Aclik insiilin (mU/L) 7.6[2.1,11.8] 18.65 [10.9, 85.2] <0.001
Aclik glukoz (mg/dL) 87.8[57.1, 107.3] 92.65 [75.6, 131.0] 0.00067
FSH (mIU/mL) 6.1[3.6,15.6] 5.85[0.3,9.1] 0.26036
LH (mIU/mL) 6.7 [3.2,21.0] 6.95[0.3, 32.7] 0.73606
E2 (pg/mL) 40.42 [13.85, 255.3] 40.35 [14.5, 216.8] 0.86102
TSH (uIU/mL) 1.98 [0.26, 6.45] 2.415[0.531, 6.6] 0.23211
Prolaktin (pg/L) 19.6 [6.5, 39.1] 17.8 [8.2,36.2] 0.54623
17-OH Progesteron 0.82 1.0 0.01743
(ng/ml) [0.31,4.07] [0.11,3.11]
DHEAS (UG/dl) 219.5 [56.4, 625.0] 254.0 [70.4, 644.0] 0.12338
Kopeptin (pg/mL) 103.533 [79.42, 95.38 0.36030

1212.37] [82.06, 701.48]

Siirekli degiskenler median, min-maks olarak sunulmustur.

ROC egrisi ve AUC degeri (0.50), Kopeptin seviyelerinin PKOS tanisinda
herhangi bir ayrim giiciine sahip olmadigin1 géstermektedir. Bu, Kopeptin'in PKOS'u
teshis etmede etkili bir biyomarker olmadigin1 ve PKOS tanisinda kullanilmasinin
anlamli olmadigin1 gosterir. ROC egrisinin rastgele tahmin ¢izgisi (kesikli ¢izgi) ile
ortlismesi, modelin performansinin rastgele tahmin yapmaktan farksiz oldugunu

dogrular. Bu nedenle, Kopeptin seviyeleri ile PKOS tanisi arasinda anlamli bir iligki

bulunmadigini séyleyebiliriz.
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ROC Egrisi: Copeptin ve PCOS Tanisi
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Sekil 13: Kopeptin’in PKOS tanist i¢in olusturulan ROC egrisi analizi

PKOS VE COPEPTIN
AUC (%95 GA) 0.50
Kesim Noktasi 117.09
Duyarlilik (Sensitivite) 0.39
Secicilik (Spesifite) 0.76
Pozitif Prediktif Deger (PPD) 0.68
Negatif Prediktif Deger (NPD) 0.48

Tablo 10: ROC egrisi analizine gore kopeptinin PKOS i¢in kesim noktasi, duyarlilik,
secicilik, pozitif ve negatif prediktif degeri

Kopeptin ve DHEAS arasinda istatistiksel (p = 0.0228) olarak anlamli, ancak
zayif bir pozitif korelasyon (r = 0.245) bulunmaktadir. Bu, Kopeptin seviyelerinin
DHEAS seviyelerini bir miktar etkileyebilecegini, ancak bu etkinin biiyiik olmadigini
gostermektedir (Sekil 14).
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Kopeptin ve 17 OH Progesteron arasinda istatistiksel (p = 0.3366) olarak

anlamli bir korelasyon (r = 0.106) bulunmamaktadir. Bu, Kopeptin seviyelerinin 17

OH Progesteron seviyeleri iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigin1 gostermektedir.

Grafikte goriilen veri noktalarinin dagmik yapisi, bu iki parametre arasinda belirgin

bir iliskinin olmadigini desteklemektedir (Sekil 15).
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Sekil 14: Kopeptinin DHEAS ile yapilan korelasyon analizi
x
b4
X
"X x
x
¥
% i
X
" XX ® X %
%xx X * x A
’%ﬁx i X i
T
b4
260 460 560 360 10|00 12|00
COPEPTIN

Sekil 15: Kopeptinin 17-OH Progesteron ile yapilan korelasyon analizi
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5. TARTISMA

Calismamizda, Polikistik Over Sendromu (PKOS) tanisi almis hastalarda
serum kopeptin diizeylerinin insiilin direnci ve obezite ile olan iligkisi incelenmistir.
PKOS tanisi, ESHRE/ASRM (Rotterdam) kriterlerine gére konulmustur (1). Insiilin
direnci, HOMA-IR >2,5 olarak degerlendirilmistir (62). Arastirmaya 18-40 yaslari
arasinda ve viicut kitle indeksi (VKI) 18,5-40 arasinda olan kadinlar dahil edilmistir.
Calismada, 60 PKOS ve 30 PKOS olmayan hasta hedeflenmis, ancak VKI ve yas
kullandig1 ilaglar nedeniyle elenen hastalar sonucunda 49 PKOS'lu ve 37 PKOS'u
olmayan kadin ¢aligmaya dahil edilmistir. Her iki grupta da insiilin direnci olan ve
olmayan bireyler bulunmaktadir. PKOS olmayan grupta, insiilin direnci olmayan ve
obez olmayanlar saglikli kontrol grubu olarak kabul edilmistir. Ayrica, insiilin direnci
olan fakat PKOS tanisi olmayan hastalar, insiilin direnci olan PKOS'lu hastalarla
karsilastirilmak amaciyla calismaya dahil edilmistir.

PKOS olan ve olmayanlar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmistir (p=0.002). PKOS olmayanlarda ortanca yas (31, min-maks: 20-40),
PKOS grubuna gore (27, min-maks: 19-38) daha yiiksektir. Serum kopeptin diizeyi ile
yas arasindaki korelasyonu inceleyen bilimsel ¢alismalar, bu iki degisken arasinda
anlamli bir iliski oldugunu goéstermektedir. Ornegin, "Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism" dergisinde yayimlanan bir ¢alisma, yasin serum
kopeptin diizeyleri lizerindeki etkisini incelemistir. Bu calismada, yasli bireylerde
serum kopeptin diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (63). Benzer sekilde,
"Clinical Chemistry" dergisinde yayimlanan baska bir c¢aligma da yasin serum
kopeptin diizeyleri iizerinde anlamli bir etkisi oldugunu bildirmistir. Bu calismada, yas
ilerledikce serum kopeptin diizeylerinde artis oldugu goézlemlenmistir (57). Bu
caligmalar, yasin serum kopeptin diizeyleri lizerinde anlamli bir korelasyona sahip
oldugunu ortaya koymaktadir ve literatiirde bu konuda daha fazla kanit mevcuttur (57).

Polikistik over sendromunun etiyolojisi ve epidemiyolojisi ¢ok faktorlii olup,
kesin olarak belirlenememistir. Insiilin direnci (ID) ve hiperinsiilineminin, PKOS
gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir (64). PKOS'lu kadinlar, obeziteden bagimsiz
olarak, normal kadinlara kiyasla daha fazla hiperinsiilinemi ve insiilin direnci

gosterirler (52).
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Calismanin sonuglari, PKOS'lu kadinlarda serum kopeptin diizeylerinin PKOS
olmayan kadinlarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermedigini ortaya koymaktadir (p=0.979). Ayrica, insiilin direnci olan ve olmayan
gruplar arasinda da kopeptin diizeylerinde anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p=0.360).

Bu ¢alismanin bulgulari, literatiirdeki bazi calismalarla ¢elismektedir. Ornegin,
Uslu ve ark. (2016) tarafindan yapilan bir calismada, PKOS'lu kadinlarda serum
kopeptin diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (65).
Benzer sekilde, Yilmaz ve ark. (2014) da PKOS'lu kadinlarda artmis kopeptin
diizeylerini rapor etmislerdir (66). Ancak, ¢alismamizda bu iligski gézlenmemistir. Bu
farkliliklarin nedenleri arasinda g¢alisma popiilasyonlarinin demografik ve klinik
ozellikleri, 6rneklem biiyiikliikleri ve kullanilan biyokimyasal analiz yontemlerindeki
farkliliklar yer alabilir. Literatiirdeki bu c¢esitlilik, PKOS ve kopeptin diizeyleri
arasindaki iliskiyi anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag oldugunu
gostermektedir. Ayrica, bazi c¢alismalar PKOS'lu kadinlarda artan kopeptin
diizeylerinin, insiilin direnci ve metabolik sendrom gibi durumlarla iligkili oldugunu
one siirmektedir (67,68).

Insiilin direnci ile kopeptin diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar
da ¢eliskili sonuglar bildirmistir. Ornegin, Giimiis ve ark. (2014), insiilin direnci olan
bireylerde kopeptin diizeylerinin arttigini rapor etmislerdir (69). Ayn1 sekilde, Saleem
ve ark. (2009) da serum kopeptin diizeylerinin insiilin direnci ve metabolik sendromla
iligkili oldugunu gostermislerdir (70). Ancak, calismamizda boyle bir iligki tespit
edilememistir. Bu durum, insiilin direncinin patofizyolojisinde farkli mekanizmalarin
rol oynayabilecegini ve kopeptin diizeylerinin bu mekanizmalardan yalnizca birini
yansitabilecegini diisiindiirmektedir. Insiilin direncinin biyokimyasal belirtegleri
arasinda yer alan HOMA-IR indeksi ve kopeptin diizeyleri arasindaki bu farkliliklar,
insitilin  direncinin daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir.

Obezitenin kopeptin diizeyleri iizerindeki etkisi literatiirde genis bir sekilde
tartistlmistir.  Bircok calisma, obez bireylerde kopeptin diizeylerinin arttigini
gdstermistir (59). Ornegin, Enhdrning ve ark. (2011), obez bireylerde artmis kopeptin

diizeylerinin kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (71).
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Ancak, calismamizda PKOS'lu ve PKOS olmayan gruplar arasinda kopeptin
diizeylerinde anlaml1 bir fark bulunamamaistir. Bu bulgu, obezitenin kopeptin diizeyleri
tizerindeki etkisinin PKOS varligindan bagimsiz olabilecegini ve diger faktorlerin de
rol oynayabilecegini diistindiirmektedir. Obezitenin PKOS ile iligkisi karmagik ve
multifaktoriyel olup, bu durum kopeptin diizeylerinin degerlendirilmesini
zorlagtirmaktadir.

Bu calismanin bulgulari, PKOS'lu kadinlarda insiilin direnci ve obezite
degerlendirilmesinde serum kopeptin diizeylerinin tek basina yeterli bir biyomarker
olmayabilecegini diisiindiirmektedir. PKOS tanisi ve yonetiminde kullanilan mevcut
biyomarkerlarin yani sira, kopeptin diizeylerinin degerlendirilmesi ek bir fayda
saglayabilir. Ancak, bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Kopeptin
diizeylerinin PKOS, insiilin direnci ve obezite ile iliskisini anlamak i¢in daha kapsamli
ve uzun donemli ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir. Ayrica, kopeptin diizeylerinin
farkl1 biyokimyasal ve klinik parametrelerle olan iligkisi de daha ayrintili olarak
incelenmelidir.

Gelecekteki caligmalar, daha biliyiilk orneklem gruplar ile yapilmali ve
kopeptin diizeylerinin PKOS patofizyolojisindeki roliinii daha ayrintili bir sekilde
incelemelidir. Ayrica, insiilin direnci ve obezitenin kopeptin diizeyleri iizerindeki
etkilerini anlamak i¢in longitudinal ¢alismalar yapilmasi faydali olacaktir. Bu tiir
caligmalar, kopeptin diizeylerinin PKOS'lu kadinlarda kardiyometabolik risklerin
degerlendirilmesinde potansiyel bir biyomarker olarak kullanilabilirligini daha iyi
anlamamiza yardimci olabilir. Ayn1 zamanda, farkli cografi ve etnik gruplarda yapilan
calismalar da sonuclarin genellenebilirligini artiracaktir. Bununla birlikte, hormonal
ve metabolik dengenin kopeptin diizeylerine olan etkilerini anlamak i¢in daha fazla

biyokimyasal ve molekiiler diizeyde caligmalar yapilmalidir (72).
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6. SONUC

Sonug olarak, calismamiz PKOS'lu kadinlarda serum kopeptin diizeyleri ile
instilin direnci ve obezite arasinda anlamli bir iligki bulamamistir. Bu bulgu,
literatlirdeki bazi caligmalarla celismekte olup, bu alanda daha fazla arastirmaya
ihtiyag¢  duyulmaktadir. PKOS'lu kadinlarin  degerlendirilmesinde  kopeptin
diizeylerinin rolii daha iyi anlasilmali ve klinik uygulamalarda daha etkin bir sekilde
kullanilmalidir. Bu baglamda ileriye doniik c¢alismalar daha biiyiik ve c¢esitli
popiilasyonlar iizerinde yapilmali; kopeptin diizeylerinin PKOS, insiilin direnci ve
obezite ile iligkisini daha derinlemesine arastirmalidir. Ayrica, kopeptin diizeylerinin
diger biyomarkerlar ve klinik parametrelerle olan iliskisi daha kapsamli olarak

degerlendirilmelidir.
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