MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

POLIKiISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA
SESTRIN-1, PHOENIiXiN-14 VE NESFATIN-1
DUZEYLERININ iINCELENMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. Aybike Ecmel CINKARA

Tez Danigmani
Dog. Dr. Yesim GUVENG DEMIRAGCI

Manisa, 2025



ONsSOz

Tez galismamin her agamasinda bilgi ve deneyimiyle bana rehberlik eden,
destekleyici yaklagimiyla her zaman yanimda olan degerli danisman hocam
Dog. Dr. Yesim GUVENC DEMIRAGCl'ya,

Uzmanhk egitimim boyunca bilgi, birikim ve tecribeleriyle bana katkida
bulunan kiymetli hocalarim Prof. Dr. Fatma TANELI, Prof. Dr. Ece ONUR ve
Prof. Dr. Cevval ULMAN’a,

Calismamin oOrnek toplama surecindeki Ozveri ve destedi igcin Kadin

Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali égretim (yesi Prof. Dr. Asli GOKER'e,

istatistiksel analiz siirecindeki katkilari icin Halk Sagligi Anabilim Dali
dgretim Gyesi Prof. Dr. Erhan ESER ve Ars. Gor. Dr. ilkknur ORUC OZDEMIR’e,

Dort yil boyunca calismalarimizi uyumlu bir sekilde yurattugumuz, iyi ve
kotl zamanlarda birbirimize destek oldugumuz asistan arkadaglarima ve tim

teknisyen arkadaslarima,

Asistanlik surecimde tanistigim, her kosulda yanimda olan, destegi,
dostlugu ve igtenligiyle bu sureci benim igin kolaylastiran sevgili Ars. Gor. Dr.
Aytul SEZEN ve Uzm. Dr. Gokge SUCUER AKARCA'ya,

Universite yillarindan bu yana hem dostlugu hem de destegiyle yanimda
hissettigim sevgili Uzm. Dr. Ayca HAMDOOGLU YALCIN’a,

Egitim hayatim boyunca kosulsuz sevgileri, sabirlari ve destegiyle her daim

yanimda olan sevgili aileme,
Tanigtigimiz ginden bu yana, iyi ve kotu her animda yanimda olan
Mehmet SENTURK’e,

En igten tesekkur ve sukranlarimi sunarim.

Dr. Aybike Ecmel CINKARA
Manisa 2025



iICINDEKILER

(0] 11 Y4 Il
ICINDEKILER ...t 1]
LS T I N VI
SEKILLER DIZINI <.t X
TABLOLAR DIZINT ...t XIl
I, GIRISVE AMAQ . ..... .ottt ettt te s 1
[, GENEL BILGILER .....coviieeeoee ettt 3
2.1. POLIKISTIK OVER SENDROMU ........cciiiiiiieieecieeeeee e, 3
7220 0 R =T 1 o o 3

A B - | o Vo= 4
2.1.3. EPIdemMIYOIO]i c.eeeeieeeeeee e 5
Pt S (Y] o 6
2.1.4.1. Hormonal FaKtorler ... 6
2.1.4.1.1. HiperandrojenizZm............cooiiiiiiiii i 6
2.1.4.1.2. INSUIN DIF@NCI ..o 6
2.1.4.2. Genetik Faktorler. ..o 6
2.1.4.3. Epigenetik Faktorler ... 7
2.1.4.4. INflAMASYON ..o 7
2.1.4.5. Cevresel FaKIOrler.........oooommmmiiiii e 7
2.1.5. Tant Kriterleri ..o 8
2.1.6. FENOLPIEE .ceeeeeee e 11
2.1.6.1. Klasik PKOS (Fenotip AVE B) ...coooeiiiiiie e 11
2.1.6.2. Ovulatuar PKOS (Fenotip C)......ccevveveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeieeeeee 12
2.1.6.3. Non-hiperandrojenik PKOS (Fenotip D) .......cccuvvviviviiiiienennnnn. 12
2.1.7. PatofizyolOji ......ccoeveeiiiiiiiiiiiiiie 13
2.1.7.1. Endokrin FakKIOrler.........oooeviviiiiie e 14
2.1.7.1.1. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon ............cccccccecuuurnnnnnnns 14
2.1.7.1.2. Steroidogenez Bozuklugu ve Hiperandrojenizm ............. 15
2.1.7.1.3. Hiperinsilinemi ve insilin DirenCi..........ccccocovevveeeeeenens. 17



2.1.7.2. Metabolik FaKtOrIEr. . ..o, 19

2.1.7.2.1. ODEZIE ...evvviiiiiiiiiiiiiiie e 19
2.1.7.3. Genetik Faktorler. ... 21
2.1.7.4. Epigenetik Faktorler ... 22
2.1.7.5. INflamMaSsYON...........ceeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22
2.1.7.6. Cevresel FaKIOrler........ooooiiieeiiiee e 23

2.1.8. Semptom ve Klinik Bulgular...............cccooiiiiiiiee e, 24
2.1.8.1. HIiperandrojenizm ..........ccouuiieieiiiiie e 24

2.1.8. 1.1 HIrSULIZIM ..o 25

N T Tt N (1 26

2.1.8.1.3. ANdrojenikK AlOPESi........uuuuuuuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiaeeees 26
2.1.8.2. Ovulatuar DiSfONKSIYON ...........cccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeee 26
2.1.8.3. Polikistik Over MorfolojiSi ..........cceuveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieee 27

2.1.9. Komorbidite ve Komplikasyonlar ..........ccccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnne. 27
2.1.9.1. insiilin Direnci, Bozulmus Glukoz Toleransi ve Tip 2 DM ...... 27

P2 IS B 11 110 o =T o o 28
2.1.9.3. Metabolik SENArom ..........coovviiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 29
2.1.9.4. Kardiyovaskuler Hastaliklar..............cccccoooiiiiiiiie, 29
2.1.9.5. Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastalig!...........ccccoevvviiiiiiiinnnnnn. 30
N I G T @ o1 | Y 30
2.1.9.7. Obstruktif Uyku Apnesi Sendromu ............cceeevvveveviieiieeiennnnn. 30
2.1.9.8. INFErtIlItE........ecve e 31
2.1.9.9. Endometrial neoplazi..........ccccoeevviiiiiiiiiiiii e, 31
2.1.9.10. Gebelik Komplikasyonlari............cccccuvvuiiieieiiiieieicee e 31
2.1.9.11. Psikiyatrik Semptomlar..............cccoooviiiiiiie e 32
2.2, 8eS N 32
2.2.1.Sestrin 1 ve PKOS........oooiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 35
2.3. PROENIXIN-T4 ... .t e e 36
2.3.1. Phoenixin-14 ve PKOS ... 38
2.4, Nesfatin T .o 39
2.4.1. Nesfatin-1 ve PKOS ... 40
.  GEREC VE YONTEM ....ooiiiiiieeeeeeeeeeee e, 42
3.1. Etik Kurul Onayi ve Arastirma BUGeSi.........cccevvvviiiiiiiiieieeeeeeeei, 42



3.2. Calismaya Katilacak Olgularin Belirlenmesi.........cccccccooeeeeiiiiiiinnnnnnn.. 42

3.2.1. Grup 1: Polikistik Over Sendromlu Olgular..............cccevvvneeeeen... 43
3.2.1.1. Grup 1 Dahil Etme Kriterleri: ... 43
3.2.1.2. Grup 1 Diglama Kriterleri: ... 43

3.2.2. Grup 2: Saghkli Kontroller ... 43
3.2.2.1. Grup 2 Dahil Etme Kriterleri: .........ooooiiiiiiiicee e 43
3.2.2.2. Grup 2 Diglama Kriterleri:...........ccooovimiiiiiiiiieeeeeeeee e, 44

3.3 Kan OrneKIerinin AIINMAST ..........c.cccvevueeeeeeeeeeeeee e 44
3.4. Sestrin-1, Phoenixin-14 ve Nesfatin-1 Analizleri............................ 44
3.5. Biyokimyasal Analizler .........cccoooerii i 45
3.6. Istatistiksel ANGNZIET............ccocoveeeieeee et 46
Y = 1 1 Y o 48
4.1. Demografik ve Antropometrik Bulgular ............cccccovviiiiiiiiiiiiiiiiinnnnn. 48
4.2. Biyokimyasal Analizlere lliskin Bulgular .............c.ccccoceeeeeeceeeeenenne, 49
4.3. Korelasyon Analizleri ... 55

4.3.1. Sestrin-1 Duzeyi ile Demografik, Antropometrik ve Biyokimyasal

Verilerin KOrelasyonu .............ooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 55

4.3.2. Phoenixin-14 Dlzeyi ile Demografik, Antropometrik ve

Biyokimyasal Verilerin Korelasyonu.............cccccccoiiiiiiiiiiie 60

4.3.3. Nesfatin-1 Duzeyi ile Demografik, Antropometrik ve Biyokimyasal

Verilerin KOrelasyonu ...........ooiiiiiiiii e 63

4.4. RegreSyONn ANAIIZI.......ccouuuiiiiiiii e 65

T (@ 1O Y - || 4 68
V. TARTISMA e 72
VI. SONUGC VE ONERILER ......cooiieieeeeeeeeeeeee e 82
AV TR0 74 = O 84
VI INGILIZCE OZET ..ottt 85
O = o 87
XoKAYNAKLAR L. 88



KISALTMALAR

17-OHP 17-hidroksiprogesteron

AE-PCOS Androjen Fazlalhigi ve Polikistik Over Sendromu Toplulugu
AMH Anti-Mullerian Hormon

AMPK AMP-aktivasyonlu protein kinaz

ASRM Amerikan Ureme Tibbi Dernegi

ATP Il Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetigkin Tedavi Paneli lll
BPA Bisfenol A

cAMP Siklik adenozin monofosfat

CRP C-reaktif protein

CYP17 Sitokrom P450 17a-hidroksilaz/17,20-liyaz enzimi

DHEA Dihidroepiandrosteron

DHEAS Dehidroepiandrosteron sulfat

DHT Dihidrotestosteron

DSO Diinya Saglik Orgiitii

E1 Ostron

E2 Estradiol

EDC Endokrin bozucu kimyasallar

ELISA Enzim Linked Immunosorbent Assay

ENDO Endokrin Dernegi

ERR-y Ostrojenle iligkili reseptér-gama

\%



ESE Avrupa Endokrinoloji Dernegi

ESHRE Avrupa Insan Ureme ve Embriyolojisi Dernegi
FAI Serbest androjen indeksi

FGS Ferriman-Gallwey skorlama sistemi

FSH Folikdl uyarict hormon

GLUT4 Glukoz tasiyici protein 4

GnRH Gonadotropin salgilatici hormon

GPR173 G proteinine bagl reseptor 173

HDL Yuksek yogunluklu lipoprotein

HOMA-IR insiilin Rezistansi icin Homeostatik Model Degerlendirmesi
HPA Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi

HPG Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks

HPO Hipotalamus-hipofiz-over aksi

IGF-1 insiilin benzeri biytime faktori-1

IGFB -1 insiilin benzeri biiylime faktérii baglayici protein 1
IL-6 interl6kin-6

IL-18 interldkin-18

IRS-1 instilin reseptorii substrati-1

KVH Kardiyovaskuler hastalik

LDL Dusuk yogunluklu lipoprotein

LH Luteinize edici hormon

mFGS Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi
mTORC1 Mekanistik rapamisin hedefi 1

Vil



NAFLD Alkolsuz yagl karaciger hastaligi

NIH Ulusal Saghk Enstitisu

NUCB2 NuUkleobindin-2 Proteini

OSAS Obstruktif Uyku Apnesi Sendromu
P450c17 Sitokrom P450 17a-hidroksilaz enzimi
PKA Protein Kinaz A

PKOM Polikistik Over Morfolojisi

PKOS Polikistik Over Sendromu

POMC Proopiomelanokortin

PNX-14 Phoenixin-14

ROC Receiver Operating Characteristic
ROS Reaktif oksijen turleri

SESN1 Sestrin-1

SD Standart sapma

SH Standart Hata

SHBG Seks hormonu baglayici globulin
SMIM20 Kuguk integral membran proteini 20
SPSS Statistical Package for Social Sciences
T2DM Tip 2 Diabetes Mellitus

TGF-B Donustlricu buylime faktori beta
TSH Tiroid uyarici hormon

VKi Vicut kitle indeksi

VIF Varyasyon Enflasyon Faktoru

Vil



WBC

Lokosit sayisi



SEKILLER DiZziNi

Sekil 1. Polikistik Over Sendromu Patafizyolojisi ..................c....oo.
Sekil 2. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon ...............ccoooiiiiin. .
Sekil 3. PKOS'ta Hiperinsiilinemi ve insiilin Direnci .........................
Sekil 4. Modifiye Ferriman Galleway Skorlamasi .............................
Sekil 5. Sestrinlerin Yolak Entegrasyonu ve Klinik Potansiyeli ............
Sekil 6. Phoenixin'in Fizyolojik ve Patolojik Rolleri ...........................

Sekil 7. Nesfatin-1'in PKOS ve Insiilin Direnci Patogenezindeki Rolii

Sekil 8. Saglikli Kontrol ve Hasta Gruplarinin Sestrin-1

Duzeyi Dagilimlari ( Box Plot Grafigi) ........c.ccoooiiiiiiiii,

Sekil 9. Saglikli Kontrol ve Hasta Gruplarinin Phoenixin-14

Duzeyi Dagilimlari ( Box Plot Grafigi) .........cooooiieiiiiiiiiee,

Sekil 10. Saglikli Kontrol ve Hasta Gruplarinin Nesfatin-1

Duzeyi Dagilimlari ( Box Plot Grafigi) .........ccccoiiiiiiii

Sekil 11. Sestrin-1 Duzeyleri ile Yas Arasindaki Korelasyonun

Dagilim Grafigi ......ccouiiriii

Sekil 12. Sestrin-1 Duzeyleri ile Pheonixin-14 Duzeyleri Arasindaki

Korelasyonun Dagihm Grafigi .........cccooiiiiiiiii e

Sekil 13. Sestrin-1 Duzeyleri ile Nesfatin-1 Duzeyleri Arasindaki

Korelasyonun Dagilim Grafigi ..........cccooiiiiiiie

Sekil 14. Sestrin-1 Duzeyleri ile AMH Duzeyleri Arasindaki

Korelasyonun Dagilim Grafigi ..........c.coooiiiii e

Sekil 15. Sestrin-1 Duzeyleri ile Serbest Testosteron Duizeyleri

Arasindaki Korelasyonun Dagilim Grafigi .............cocooviiiiiiiiinnn.

Sekil 16. Sestrin-1 Duizeyleri ile 1,4 Delta Androstenedion Duzeyleri

Arasindaki Korelasyonun Dagilim Grafigi .............ccooooiiiiiiinn.



Sekil 17: Phoenixin-14 Duzeyleri ile Yas Arasindaki Korelasyonun

Dagilim Grafigi .....ooeoniiii

Sekil 18: Phoenixin-14 Duzeyleri ile Nesfatin-1 Duzeyleri

Arasindaki Korelasyonun Dagilim Grafigi ................ccoooiiiiin,

Sekil 19: Phoenixin-14 Duzeyleri ile AMH Duzeyleri Arasindaki

Korelasyonun Dagihm Grafigi .........ccoooiiiiiiiiiiie

Sekil 20: Nesfatin-1 Duzeyleri ile AMH Duzeyleri Arasindaki

Korelasyonun Dagilim Grafigi ..........cccooeieiiiiiiee

Sekil 21. PKOS tanisinda SESN1, PNX14 ve NES1

biyobelirteclerinin ROC egrileri .........c.ooiiiiiiiii e

Sekil 22. PKOS tanisinda AMH, FAl, serbest testosteron ve

total testosteron testlerinin ROC egrileri ...,

Xl



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. PKOS Tani Kriterleri ... ..o, 8
Tablo 2. PKOS Fenotipleri ........oeoiiiii e 11
Tablo 3. Duzensiz Menstruel Siklus Tanimlamalari ................................ 27
Tablo 4. Hasta ve Saglikl Kontrol Gruplarinin Demografik ve

Antropometrik Verilere Gore Dagilmi ... 48
Tablo 5. Hasta ve Saglikli Kontrol Gruplarinin Demografik ve

Antropometrik Verilerinin Kargilagtirilmasi ... 49
Tablo 6. Hasta ve Saglikh Kontrol Gruplarinin Biyokimyasal

Verilerinin Karsilastirimasi ... ... 51
Tablo 7. Hasta ve Saglikl Kontrol Gruplarinin Biyokimyasal

Verilerinin Karsilastirimasi ... ..o 54
Tablo 8. Sestrin-1 Dizeyinin Demografik, Antropometrik ve

Biyokimyasal Verilerle Korelasyonu ... 59
Tablo 9. Phoenixin-14 Dlzeyinin Demografik, Antropometrik ve

Biyokimyasal Verilerle Korelasyonu ..., 62
Tablo 10. Nesfatin-1 Dlzeyinin Demografik, Antropometrik ve

Biyokimyasal Verilerle Korelasyonu ... 64
Tablo 11. Sestrin-1 Bagimh Degiskeni igin Coklu Lineer

Regresyon ANaliZi ... 66
Tablo 12. Phoenixin-14 Bagimli Degiskeni igin Coklu Lineer

Regresyon ANAlIZi ... 67
Tablo 13. Nesfatin-1 Bagimh Degiskeni icin Coklu Lineer

Regresyon ANAlIZi ... 68

Xl



Tablo 14. Sestrin-1, Pheonixin-14 ve Nesfatin-1 Biyobelirteglerinin

ROC ANGLIZI ..o 69

Tablo 15. AMH, FAI, serbest testosteron ve total testosteron
testlerinin ROC Analizi

Xl



I.  GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), diger adiyla Stein-Leventhal Sendromu,
reproduktif cagdaki kadinlarda sik gorulen, endokrin sistemdeki en yaygin
kronik bozukluklardan biri olup kronik anovulasyon, hiperandrojenizm ve
polikistik overlerin kombinasyonu olarak tanimlanmaktadir (1). PKOS genetik,
epigenetik, metabolik, cevresel ve noroendokrin faktorlerin etkilesimiyle
tetiklenen, c¢ok boyutlu bir sendromdur (2,3). Sendrom menstriel
diuzensizlikler, hirgutizm, infertilite gibi klinik semptomlarla kendini gosterirken;
ayni zamanda obezite, insulin direnci ve tip 2 diabetes mellitus (T2DM) gibi

yasam boyu surebilecek metabolik bozukluklarla da iligkilidir (4).

Sestrin-1 proteini, hicresel stres yanitinda gorev alan sestrin protein
ailesinin bir Uyesidir. p53 tarafindan kodlanan bu sitoplazmik proteinler, DNA
hasari, oksidatif stres, hipoksi ve besin yoklugu gibi kosullarda yukari regtle
olarak hucre buyumesi ve metabolizmasini duzenlemektedir (5,6). Oksidatif
stres kosullarinda sestrin-1, reaktif oksijen turlerini elimine ederek hicresel
koruma saglamaktadir. Yapilan arastirmalar, sestrin-1’in inhibe edilmesinin

otofajiyi engelledidini, stresi ve apoptozu arttirdigini géstermektedir (5).

Phoenixin peptidi, klguk bir integral membran proteininin proteolitik
bélinmesiyle esas olarak hipotalamusta Uretilen yeni kesfedilen bir peptittir
(7). ki aktif izoformundan biri olan phoenixin-14, reprodiiktif fonksiyonlari
dizenlenmektedir; gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) reseptorlerini
yukari regule ederek luteinizan hormon (LH) salinimini arttirdigi1 gosterilmistir
(7,8). Phoenixinin over ic¢i bir faktdr oldugu, insan graniloza hucrelerinin
proliferasyonunu hizlandirarak ve estradiol sekresyonunu indukleyerek

folikuler hiucre gelisimini uyardigi gosterilmistir (9).

Nesfatin-1, nlkleobindin 2 (NUCB2) proteininin posttranslasyonel
modifikasyonu ile tireyen 82 amino asitli bir néropeptid olup esas olarak

hipotalamusta eksprese edilmektedir (10). Merkezi ve periferik dokularda



yaygin olarak bulunan bu peptit, enerji homeostazisinden, glukoz ve lipid
metabolizmasina, gastrointestinal fonksiyonlardan kardiyovaskuler ve Greme
iglevlerine kadar cok genis bir biyolojik etki yelpazesi gostermektedir (11).
Merkezi sinir sisteminde, GnRH frekansini etkileyen noéropeptid Y ve
proopiomelanokortin (POMC) gibi diger faktorlerle ayni bdlgelerde ekspresyon
gOstermektedir. Hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aksi dizenlemekte ve
hipofiz hormon salgisi Uzerinde etkisinin olabilecegi dusunulmektedir (12).
Calismalarin  ¢ogunda, PKOS’lu bireylerde dolasimdaki nesfatin-1
konsantrasyonunun azaldigi gosterilmistir (13—17). Bununla birlikte, bazi
calismalarda bunun tersi de mevcuttur (18-20). Bu veriler, nesfatin-1’in
yalnizca obezite ve insulin direnci ile degil, ayni zamanda PKOS'un

patofizyolojisiyle de dogrudan iligkili olabilecegini disundirmektedir.

Bu tez calismasinda, PKOS hastalarinda sestrin-1, phoenixin-14, nesfatin-
1 duzeyleri incelenmistir. Calismanin temel amaci, bu belirteclerin PKOS ile

iligkisini ve PKOS tanisindaki yerini ortaya koyarak literature katki saglamaktir.



Il GENEL BILGILER

2.1. POLIKiISTIK OVER SENDROMU

21.1. Tanim
Polikistik Over Sendromu (PKOS), reproduktif ddnemdeki kadinlarda en sik

gorulen, ¢ok boyutlu bir endokrin bozukluktur (21). Endokrin ve metabolik bir
bozukluk olmasi ve birgok semptomdan olugsmasi sebebiyle sendrom olarak
adlandiriimistir (22). Sendrom, genellikle ti¢ ana 6zellik ile tanimlanmaktadir:
Hiperandrojenizm, ovulatuar disfonksiyon ve ultrason ile belirlenebilen
polikistik over morfolojisi (23). 2003 yilinda Rotterdam konsensusuyla
belirlenen tani kriterleri, sendromun daha genis klinik spektrumunu kapsayan

bir tanimin yapilmasini saglamistir (21).

PKOS’un heterojen yapisi, klinik bulgularin her kadinda farkh sekillerde
ortaya ¢cilkmasina neden olmaktadir. Bazi kadinlar daha gok metabolik belirtiler
gOsterirken, digerleri sadece infertilite ile basvurabilmektedir (21,24). En
yaygin basvuru sebepleri; dizensiz menstriel siklus, infertilite, hirsutizm, akne
ve sa¢ dokulmesi gibi hiperandrojenizm belirtileridir (25). PKOS, uzun
dénemde kronik anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olup, hastalarin
%40'Inda ovulatuar disfonksiyona bagl infertilite gértlmektedir (23,26). Bu
hastalarda uzun donemde belirgin insulin direnci, artmis T2DM, obezite,
kardiyovaskuler hastalik, serebrovaskuler hastalik, dislipidemi, anksiyete ve
depresyon riski mevcuttur (23,27-33). PKOS’lu hastalarda gebelikte
gestasyonel diyabet, preeklampsi, fetal makrozomi ve gestasyonel yasa gore
kuguk bebek gibi komplikasyonlarin riski belirgin sekilde artmaktadir. Ayrica,

perinatal mortalite oranlarinin da yuksek oldugu gozlemlenmistir. (34—36).



2.1.2. Tarihge

Polikistik Over Sendromu ile ilgili ilk kaynaklar, MO 5. ylzyila, Hipokrat'a
kadar uzanmaktadir (37). 1721 yilinda, italyan arastirmaci Antonio Vallisneri,
geng, hafif obez, evli ve infertil kadinlarin normalden buyuk yumurtaliklara
sahip oldugunu belirterek bu hastaligin tanimini yapan ilk kisi olmusgtur (38).
Modern anlamda PKOS tanimi 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L.
Leventhal tarafindan yapilmistir. Stein ve Leventhal, amenoresi, hirgutizmi ve
buyuk overleri olan, dordu obez yedi hastadan olusan bir vaka serisiyle
PKOS’un klinik triadini tanitmiglardir (39). Bu nedenle, PKOS uzun yillar Stein-
Leventhal Sendromu olarak bilinmigtir. Stein ve Leventhal, over kapsullindeki
kalinlagsmanin ovulasyonu engelledigini 6ne surmus ve bilateral over kama
rezeksiyonu ile yedi hastanin tamaminda semptomlarin geriledigini ve iki

hastada gebelik olustugunu bildirmiglerdir (40).

PKOS'un etiyolojisini anlamaya yonelik pek ¢ok arastirma yapilmistir. 1951
yilinda Plate, kadinlarda androjen kaynaginin yalnizca adrenal bezler degil,
ayni zamanda overler olabilecegini 6ne surmustur (41). 1958 yilinda McArthur
ve arkadaslar tarafindan, PKOS’lu hastalarda idrarda LH yuksekligi tespit
edilmistir (42). 1981 yilinda Swanson ve arkadaslari, PKOS’ta overlerin
ultrasonografik bulgularini tanimlamiglardir (43), Adams ve arkadaslari ise
1985’te tani kriterleri arasinda ultrasonografik polikistik overlerin yer

alabilecegini belirtmislerdir (44).

PKOS’un uluslararasi tani kriterleri ilk kez 1990 yihinda Ulusal Saglik
Enstitiisti (NIH) tarafindan belirlenmistir (45). 2003 yilinda ise Avrupa insan
Ureme ve Embriyolojisi Dernegdi (ESHRE) ve Amerikan Ureme Tibbi Dernegi
(ASRM) tarafindan Rotterdam tani kriterleri gelistirilmistir (23). 2023 yilinda
Avustralya Ulusal Saglik Medikal Arastirma Heyeti tarafindan desteklenen,
ESHRE ile ASRM gibi kurumlarin eslik ettigi "Uluslararasi Kanita Dayali
Polikistik Over Sendromu Degerlendiriimesi ve Yonetimi Kilavuzu"
yayimlanmigtir (46).



2.1.3. Epidemiyoloji
Dinya Saglik Orgiti'niin (DSO) 2023 verilerine gore, PKOS, reproduiktif

donemdeki kadinlarin yaklasik %8-13'Unu etkilemektedir. Dinya genelinde, bu
sendromdan etkilenen kadinlarin %70'inin henlz teshis edilmedigi tahmin
edilmektedir (47).

PKOS prevalansi, kullanilan tani kriterlerine bagh olarak farklilik
gostermektedir (48). 2016 yilinda Avrupa, Avustralya, Asya ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde gerceklestirilen 24 popullasyon g¢alismasinin meta-analizinde,
1990 NIH kriterlerine gére PKOS prevalansi %6, 2003 Rotterdam kriterlerine
gore %10 ve Androjen Fazlahg: ve Polikistik Over Sendromu Toplulugu (AE-
PCOS) kriterlerine gore de %10 olarak bulunmustur (49). Turkiye'de 2012
yilinda yapilan bir galismada ise PKOS prevalansi, 1990 NIH, 2003 Rotterdam
ve AE-PCOS tani kriterlerine gore sirasiyla %6,1, %19,9 ve %15,3 olarak
saptanmistir (560). 2020 yilinda yapilan bir meta-analizde ise PKOS prevalansi
dinya capinda %4-20, Turkiye'de %15-20 arasinda bildirilmistir (51). Ayni tani
kriterleri kullanilsa da farkli calismalar arasinda prevalans degerlerinde
gozlemlenen farkhliklarin, c¢alhisma gruplarindaki cesitlilik, fenotipik
tanimlamada  yasanan  guclukler ve  orneklem  kisitlilklarindan

kaynaklanabilecegi distinulmektedir (52).

PKOS fenotiplerinin prevalansi da toplum, irk ve etnik kdkene bagl olarak
degiskenlik gostermektedir. 2010 yiinda AE-PCOS konsensusunda tum
PKOS hastalarinin %75’inin Klasik PKOS fenotipi (Fenotip A ve Fenotip B)
oldugu, kalan %25'lik kismin ise ovulatuar ve hiperandrojenik olmayan PKOS
fenotipleri arasinda esit sekilde dagildigi bildirilmistir (53). Yapilan bir meta-
analizde, dort farkli fenotipin toplumdaki prevalanslari incelenerek Fenotip A
prevalansi %19, Fenotip B %26, Fenotip C %35 ve Fenotip D ise %20 olarak
bildirilmigtir (54). Turkiye'de 2015 yilinda yapilan bir galismada, Fenotip A, B,
C ve D'nin prevalanslari sirayla %45,7, %10,3, %17,8 ve %Z26,6 olarak
belirtiimigtir (55). 2023 yilinda Turkiye’de yapilan bagka bir calismada ise en
sik gorulen fenotipin Fenotip A (%33) oldugu, ardindan B (%29), D (%25) ve C
(%13) fenotiplerinin geldigi bildirilmistir (56).



2.1.4. Etiyoloji

Polikistik Over Sendromu etiyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamis bir
sendromdur. Ancak, bu sendromun multifaktoriyel ve kompleks bir yapiya
sahip oldugu; hormonal, metabolik, genetik, epigenetik ve gevresel faktorlerin

bir araya gelerek gelisimine katkida bulundugu dustnulmektedir (57).

2.1.4.1. Hormonal Faktorler

2.1.4.1.1. Hiperandrojenizm

PKOS’un en belirgin ve patognomonik 6zelliklerinden biri, yliksek androjen
seviyelerinin neden oldugu hiperandrojenizmdir. Bu durum, HPG aksinda
olusan disfonksiyon sebebiyle meydana gelmektedir. PKOS’lu kadinlarda LH
seviyesi artarken, FSH seviyesi goreceli olarak azalmakta, bu da
anovulasyona ve duzensiz menstriel sikluslara yol agmaktadir (58). Asir
androjen Uretimi ¢ogunlukla overlerden kaynaklanmakla birlikte, adrenal

bezler de bu seviyelerin yikselmesine katkida bulunabilmektedir (59).

2.1.4.1.2. insiilin Direnci

Bir diger onemli etken ise insulin direncidir. PKOS’lu kadinlarin %50-70’inde
insulin direnci geligtigi tahmin edilmektedir ve bu durum obeziteden bagimsiz
olarak da ortaya cikabilmektedir. insiilin direnci, viicutta asiri insiilin Gretimine
yol acmakta; bu da hem hiperandrojenizmi gsiddetlendirmekte hem de
metabolik bozukluklara (dislipidemi, T2DM vb.) neden olabilmektedir (60). Bu
iki faktor arasindaki iligki ¢ift yonluduar; insulin direnci PKOS gelisimine katkida
bulunurken, PKOS ile iligkili hormonal dengesizlikler de insulin yolagini
bozabilmektedir (60).

2.1.4.2. Genetik Faktorler

Genetik yatkinlik, PKOS gelisiminde 6énemli bir rol oynamaktadir. Aile ve
ikiz calismalari, ailesinde PKOS o&ykusu olan kadinlarda bu sendromun
g6rilme ihtimalinin daha yiksek oldugunu gdéstermektedir (61). Insdlin,
androjen metabolizmasi ve diger metabolik yollarla ilgili genetik varyasyonlar,
PKOS riskini artirabilmektedir (62). Yag kltlesi ve obeziteyle iligskilendirilen

FTO genindeki varyantlarin, PKOS’lu kadinlarda obezite ve insulin direnciyle



baglantili oldugu goésterilmistir (59). DENND1A geninin, 6zellikle allel 2'sinin,
PKOS'lu kadinlarda teka hucrelerinde artmis ekspresyon gostererek asiri
androjen uretimine katkida bulunabilen 6nemli bir genetik faktor oldugu

bulunmusgtur (63).

2.1.4.3. Epigenetik Faktorler
Yeni yapilan arastirmalar, epigenetik degisikliklerin de PKOS gelisiminde

rol oynayabilecedini 6ne surmektedir. Cevresel faktdrler ve maternal saglik,
gen ekspresyonunu degistirebilmekte ve bu degisiklikler, dogacak ¢ocuklari
PKOS’a yatkin hale getirebilmektedir (64). Prenatal donemde ylksek androjen
seviyelerine maruziyetin, hayvan modellerinde PKOS benzeri belirtiler

gelismesine neden oldugu gdsterilmistir (65).

2.1.4.4. inflamasyon

Kronik dislk dereceli inflamasyon, PKOS patogenezine katki saglayan bir
faktor olarak kabul edilmektedir. PKOS’lu kadinlarda inflamasyon belirtecleri
(6zellikle C-reaktif protein) yuksek bulunmakta ve bu seviyeler insulin direnci
ile pozitif bir iliski gostermektedir. inflamasyon, genellikle obezite ile
iliskilendiriise de PKOS’lu zayif kadinlarda da gorulebilir. Bu durum

inflamasyonun sendromun bir 6zelligi oldugunu gostermektedir (60,62).

2.1.4.5. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler, 6zellikle yagam tarzi ve beslenme aliskanliklari, PKOS
gelisimine katkida bulunan oOnemli bir unsurdur. YUksek kalorili diyetler,
hareketsiz yasam tarzi ve endokrin sistem bozucu kimyasallar (Bisfenol Avb.),
insulin direncini artirarak PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom gelisimini
hizlandirabilmektedir (66). Ayrica prenatal donemde androjenlere veya diger
cevresel toksinlere maruz kalmak, ilerleyen vyillarda PKOS riskini
artirabilmektedir (64).



2.1.5. Tani Kriterleri

GUnimuze kadar PKOS icin u¢ farkli tanimlama yapilmistir. Bu
tanimlamalar, 1990 yilinda NIH tarafindan olusturulan kriterler, 2003 yilinda
Rotterdam kriterleri ve 2006 yilinda AE-PCOS tarafindan belirlenen tani

kriterleri seklinde siralanabilmektedir.

Tablo 1. PKOS Tani Kriterleri

NIH (1990) ROTTERDAM (2003) AE-PCOS (2006)

Kronik anovulasyon Oligo/anovulasyon Over disfonksiyonu
(oligo/anovulasyon
ve/veya polikistik over

morfolojisi)
Hiperandrojenizmin klinik ~ Hiperandrojenizmin klinik  Hiperandrojenizmin klinik
ve/veya biyokimyasal ve/veya biyokimyasal ve/veya biyokimyasal
bulgular bulgular bulgular

Polikistik over morfolojisi

Diger iligkili hastaliklarin Diger iligkili hastaliklarin Diger iligkili hastaliklarin
diglanmasi diglanmasi diglanmasi
(3 kriterden en az iKkisinin
varhgi gereklidir)

1990 yilinda yapilan NIH konferansi, PKOS tani kriterlerinin belirlenmesine
yonelik ilk resmi girisim olarak kabul edilmektedir. Bu konferansta ortaya konan
tani kriterleri, U¢ ana unsura dayanmakta olup, bunlar kronik anovulasyon,
hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal kanitlari ve bilinen diger

bozukluklarin diglanmasi olarak siralanmigtir (45).

2003 yilinda Hollanda’nin Rotterdam sehrinde dizenlenen ve ESHRE ile
ASRM tarafindan desteklenen konferansta Rotterdam tani kriterleri
geligtiriimigtir (23). Bu yeni kriterler, hiperandrojenizmin diger etiyolojik
nedenlerinin diglanmasinin ardindan, asagidaki U¢ ana bulgudan en az ikisinin

varligini zorunlu kilmaktadir:
1. Hiperandrojenizm (Klinik veya Biyokimyasal)

Klinik Hiperandrojenizm: Hirgutizm, androjenik sa¢ dokulmesi, kliteromegali
ve ses tonunda degisiklikler gibi virilizasyon belirtileriyle gorulebilmektedir (67).
2023 PKOS Kilavuzuna gore, klinik hiperandrojenizm tanisinda hirgutizm
varligi yeterlidir (46).



Biyokimyasal Hiperandrojenizm: Androjenlerin (testosteron,
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) ve androstenedion) kanda yuUksek
bulunmasiyla karakterizedir (68). 2023 PKOS Rehberi, total ve serbest
testosteron duzeylerinin Olgllmesini ve serbest androjen indeksi (FAIl)
hesaplanmasini 6nermektedir. Bu tetkiklerin normal olmasi durumunda, daha
az spesifik olan DHEAS ve androstenedion gibi testlere bakilmasi énerilmigstir
(46).

2. Oligo/Anovulasyon

Menstriel siklusta duzensizlikleri ifade etmektedir. Genellikle kronik
oligo-ovulasyon ve anovulasyon nedeniyle gelisen oligomenore ya da

amenore ile kendini gostermektedir (69).
3. Polikistik Over Morfolojisi

Ultrason goruntuleme ile en az bir overde, ¢capi 2-9 mm arasinda olan 12
veya daha fazla kuguk folikil bulunmasi veya over hacminin 10 ml'den buyuk
olmasi, polikistik overlerin gostergesi saylimaktadir (70). Rotterdam kriterleri,
folikil sayisi ile iligkili oldugu icin serum Anti-Mdllerian Hormon (AMH)
seviyelerinin de PKOM igin bir belirte¢ olarak kullaniimasini icerecek sekilde

guncellenmigtir (46).

PKOS tanisi koymadan &nce, semptomlari benzeyen diger olasi
durumlarin dislanmasi énemlidir. Bu nedenle, ovulatuar disfonksiyon bulgulari
gorilen hastalarda, tiroid fonksiyon bozuklugu ve hiperprolaktinemi gibi oligo-
anovulasyon sebebi olan hastaliklar mutlaka gbézden gecirilmelidir (68).
Hiperandrojenizm semptomlari gorulen hastalarda, nonklasik adrenal
hiperplazi, Cushing Sendromu ve androjen salgilayan neoplazmlar gibi

durumlar diglanmalidir (70).

2006 yilinda AE-PCOS toplulugu tarafindan yayimlanan kilavuzda
PKOS’un o6ncelikle hiperandrojenik bir hastalik oldugu vurgulanmis ve bu
dogrultuda, PKOS tanisinda polikistik over morfolojisi, over disfonksiyonu

kapsaminda degerlendirilmistir (71).



PKOS tanisi, zaman iginde gelisen ve giinimuzde en yaygin olarak kabul
edilen Rotterdam kriterlerine dayanmaktadir. Bu kriterler, PKOS'un heterojen
yapisini  vurgulayarak farkli  klinik  prezantasyonlarin  taninmasini
saglamaktadir. 2012 yilinda, NIH tarafindan onaylanan Rotterdam kriterleri,
dinya capindaki pek ¢ok saglik otoritesi ve bilimsel topluluk tarafindan

benimsenmistir. (72).

2013 yihnda Endokrin Dernegi (ENDO) tarafindan Polikistik Over
Sendromunun Tanisi ve Tedavisi: Endokrin Dernegi Klinik Uygulama Kilavuzu,
2018'de ise ESHRE tarafindan Polikistik Over Sendromu Degerlendirme ve
Yonetimi icin Uluslararasi Kanita Dayali Kilavuz gibi kilavuzlar yayimlamigtir
(72,73).

2023 yilinda Avustralya Ulusal Saglik Medikal Arastirma Heyeti tarafindan
desteklenen, ESHRE, ASRM, ENDO, Avrupa Endokrinoloji Dernegi (ESE)
birlikte en guncel kilavuz olan "Polikistik Over Sendromu Degerlendirme ve
Yonetimi icin Uluslararasi Kanita Dayali Kilavuzu" yayimlanmistir. Bu kilavuza
gore, yetiskinlerde PKOS tanisinin, 2003 Rotterdam kriterlerini temel alan
2018 uluslararasi  kilavuz  kriterlerine  gore  konulmasi  gerektigi
vurgulanmaktadir. Kilavuz, tani igin U¢ bulgunun varligini gerektirmektedir:
Klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, ovulatuar disfonksiyon ve ultrasonda
PKO morfolojisi veya yuksek AMH seviyesinin bulunmasi (46). 2018'deki
kilavuzda AMH duzeylerinin, PKO morfolojisi yerine alternatif bir tani araci
olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir ve 2023 kilavuzuyla bu éneri daha da

guglenmistir (46,73).
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2.1.6. Fenotipler

Farkli PKOS tani kriterlerinin yol actigi karisikliklari gidermek amaciyla,
2012 yihnda NIH tarafindan dizenlenen PKOS calistayinda 2003 Rotterdam
kriterlerinin  kullanilmasina ve PKOS'un dort farkhh fenotipe ayrilarak
siniflandiriimasina karar verilmistir (74). Bu kriterler, 2004 yilinda yenilenerek

PKOS’un dort temel fenotipi tanimlanmistir (23).

Tablo 2. PKOS Fenotipleri

Hiperandrojenizm Ovulatuar Polikistik Over
Disfonksiyon Morfolojisi
Fenotip A + + +
Fenotip B + +
Fenotip C + +
Fenotip D + +

NIH kriterleri yalnizca klasik PKOS tipleri olan Fenotip A ve Fenotip B'yi
icerirken, AE-PCOS Toplulugu kriterleri Fenotip A, Fenotip B ve Fenotip C'yi
kapsamaktadir. Rotterdam kriterleri ise dort fenotipi de (Fenotip A, Fenotip B,

Fenotip C ve Fenotip D) icermektedir.

2.1.6.1. Klasik PKOS (Fenotip A ve B)
1990 NIH tani kriterlerine uygun PKOS hastalarini igeren bu grup, klinik

olarak daha belirgin endokrin ve metabolik bozukluklar sergilemektedir. Bu
hastalarda insulin duzeylerinin belirgin sekilde arttigi, insulin direnci oranlarinin
yuksek oldugu ve menstriel duzensizliklerin daha fazla goéraldagua
saptanmigtir (75,76). Ayrica, bu gruptaki bireylerde vicut kitle indeksinin
artmis oldugu, obezite prevalansinin ve metabolik sendrom riskinin diger
gruplara kiyasla daha ylksek oldugu gézlemlenmistir (77,78). Bunun yani sira,
bu hastalarda bel-kalca cevresi Olcumleri, total ve serbest testosteron
seviyeleri, Ferriman-Gallwey (FGS) skorlari ve LH/FSH oranlarinin fenotip
C'deki hastalara gore anlamli derecede daha ylksek oldugu gdsterilmistir (75).
AMH dlzeylerinin en yuksek goéraldigl gruptur (79). Bununla birlikte,
aterojenik lipid profili ve hepatik steatoz riskinin bu fenotipte, diger gruplara

kiyasla daha yUksek oldugu da tespit edilmistir (77,80).
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2.1.6.2. Ovulatuar PKOS (Fenotip C)

Fenotip C olarak bilinen gruptaki hastalarda, A, B ve D fenotiplerine kiyasla
genellikle serum androjen seviyeleri, insulin duzeyleri, aterojenik lipid
seviyeleri, hirgutizm skorlari ve metabolik sendrom prevalansi bakimindan orta
dizeyde degerler gorulmektedir. Bu fenotipte, ovulasyon fonksiyonu normaldir.
Ancak, bu hastalarda hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisi
bulunmakta olup, bu 6zellikler diger fenotiplerden ayirt edici bir klinik 6zellik
teskil etmektedir (75,80,81).

2.1.6.3. Non-hiperandrojenik PKOS (Fenotip D)

Fenotip D, oligovulasyon ile polikistik over morfolojisini igermektedir. Birgok
calismada, Fenotip D PKOS hastalarinda metabolik ve endokrin islev
bozukluklarinin en hafif sekilde izlendigi gozlemlenmigtir. Ayrica, bu grup
saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda metabolik sendrom prevalansinin
en duslik oldugu grup olarak belirlenmistir (75,82). Fenotip D grubundaki
hastalarda, diger fenotiplere kiyasla daha dusuk total ve serbest testosteron
duzeyleri, daha dusuk LH/FSH oranlari ve daha yuksek seks hormonu
baglayici globulin (SHBG) seviyeleri tespit edilmistir (79). Ancak, bazi
calismalar Fenotip D ile Fenotip A ve B arasinda dislipidemi, vucut kitle indeksi
(VKi) ve insiilin direnci homeostaz modeli (HOMA-IR) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark g6zlemlenmedigini bildirmigtir (83).
Turkiye’de yapilan bir kohort ¢alismasinda, Fenotip C ile karsilastirildiginda,
Fenotip D grubundaki hastalarda daha yuksek dusuk yogunluklu lipoprotein
(LDL) seviyeleri kaydedilmistir (84). Yunanistan’daki bir diger ¢alismada ise
Fenotip D hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla daha yuksek insulin
direnci (IR) oranlari saptanmigtir. Ancak bu c¢alismada, Fenotip C ile
karsilastirildiginda, her iki grup arasinda metabolik parametrelerde anlaml bir
fark bulunmamigtir (85).

Genetik c¢aligmalarda spesifik PKOS alt tipleriyle iligkili yeni genetik
baglantilar belirlenmis ve bu genetik faktorlerin gesitli fenotipik sunumlarin
ortaya ¢gikmasinda 6énemli bir rol oynayabilecegi gosterilmistir (86). Bu genetik

heterojenlik, PKOS’lu kadinlar arasinda klinik prezantasyon ve metabolik
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riskteki gesitliligi aciklayabilmektedir. Genetik faktorlerin yani sira, yasam tarzi
ve diyet aligkanliklari gibi c¢evresel etmenler de PKOS fenotiplerinin
ekspresyonunda énemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle klasik PKOS fenotipi ile
iligkilendirilen obez kadinlarda kilo kaybi, insulin duyarliiginda belirgin

iyilesmelere ve hiperandrojenizmde énemli bir azalmaya yol agcmistir (34).

2.1.7. Patofizyoloji

Polikistik over sendromunun patofizyolojisi; endokrin, metabolik, genetik,
epigenetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle sekillenen kompleks ve
multifaktoriyel bir stregtir (Sekil 1) (87,88). PKOS’un temel klinik bulgulari olan
anovulasyon ve hiperandrojenizm, santral sinir sistemi, hipofiz, overler,
adrenal bezler ve ekstra-glanduler dokular arasindaki etkilesimin

bozulmasinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (89).
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Sekil 1. Polikistik Over Sendromu Patafizyolojisi (88)
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2.1.7.1. Endokrin Faktorler

2.1.7.1.1. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon

HPG aksi, reproduktif hormonlarin ve over fonksiyonlarinin
dizenlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Bu aksin disfonksiyonu,

ovaryan steroidogenezi ve folikller gelisimi etkilemektedir (Sekil 2) (90,91).

Hypothalamus/ / ;

Pituitary O
T GnRH MAUMA i

Hirsutism T™LH MAAA/\AA
4 FSH
'\ A
q

Adreﬁal
I SHBG \\«,r\\
K’ Insulin resistance j Anovulation
Hyperinsulinemia

Sekil 2. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon (91)

PKOS'lu kadinlarda, GnRH salinim frekansinda artis gérulmektedir. Bunun
yaninda, hipotalamo-hipofizer aksin, progesteronun GnRH salinim frekansi
uzerindeki baskilayici etkilerine kargi direng gosterdigi dusunulmektedir.
GnRH salinim frekansinda artis, LH salinim frekansinin yikselmesine ve
artmis LH ile LH/FSH oranlarina neden olmaktadir (88). PKOS’lu hastalarda,
LH reseptoru polikistik overlerin teka ve granuloza hucrelerinde asiri sekilde
ekspresyon gosterdiginden, bu hucreler LH'ye kargi daha duyarli hale
gelmektedir (92). Artan LH/FSH orani, teka hlcrelerinde androjenlerin asiri
salgilanmasina yol acarak artmigs ovaryan hiperandrojenik yaniti
tetiklemektedir (88,90). Artan androjenler, PKOS’lu hastalarda periferik
dokularda testosterona donismektedir (93). Bununla birlikte, FSH seviyesinde
LH ile artis gorulmez ve goreceli bir FSH eksikligi ortaya gikmaktadir. PKOS'ta,
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androstenedion ve serbest Ostradiolin periferde donustigu Ostron
duzeylerindeki kronik artisin ve GnRH salinimindaki artisin FSH (zerine
negatif geri besleme mekanizmasinda etkili oldugu dugunulmektedir (94).
Ayrica, kuguk folikullerden salinan inhibin B’'nin PKOS’ta normal ya da hafif
artmis seviyeleri, bu negatif geri bildirime sinerjik bir etki yapmaktadir
(95,96).FSH'nin yeterli dizeyde olmamasi, folikller androjen Ostrojen
donugumunit engelleyerek folikiler gelisimi bozmaktadir (88). PKOS
hastalarinda oligo/anovulasyon nedeniyle dugsik progesteron seviyeleri

saptanmaktadir (97).

AMH, doénuasturtct buyume faktoru beta (TGF-B) ailesinin bir Gyesi olup,
AMH geni tarafindan kodlanarak over folikullerinin graniloza hucreleri
tarafindan ekprese edilmektedir (98). AMH, GnRH ndronlarinin uyarilabilirligini
dizenlemede ve HPG aksini yoneten geri bildirim mekanizmalarini etkilemede
onemli bir rol oynamaktadir (99). PKOS’lu hastalarda AMH dizeyleri, genellikle
normalin birkag katina ulagsmaktadir. Bu artisin 6zellikle 4 mm'den klguk
preantral ve antral foliklllerin yiksek miktarda AMH Uretme kapasitesinden
kaynaklandigi dusunidlmektedir (100). Yiksek AMH seviyeleri, FSH ve
aromataz enzimi Uzerinde olumsuz etkiler gostererek folikuler arreste yol
acmakta ve bu durum anovulasyona neden olmaktadir (98). PKOS’lu
kadinlarda, folikiler seviyede FSH'nin etkilerine karsi direncin, asiri lokal AMH

uretimi sonucu oldugu 6ne surudlmektedir (101).

2.1.7.1.2. Steroidogenez Bozuklugu ve Hiperandrojenizm

PKOS patofizyolojisindeki dnemli faktérlerden biri, over ve adrenal kaynakl
steroid sentezindeki anormalliklerdir (102). PKOS'un en belirgin 6zelliklerinden
biri olan hiperandrojenizm, PKOS'lu kadinlarin %80-85'inde gbzlemlenmekte
ve Ozellikle fenotip A'dan C'ye kadar olan farkli tiplerinde temel bir 6zellik olarak
karsimiza c¢ikmaktadir (60). Hiperandrojenizm, klinik belirtilerle veya
biyokimyasal olarak tespit edilebilmektedir. Vicuttaki ana androjenler;
testosteron, dihidrotestosteron (DHT), androstenedion, dihidroepiandrosteron
(DHEA) ve DHEAS'tir. PKOS’lu hastalarda androjen duzeylerinde artis,
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genellikle serum total ve serbest testosteron duzeylerinin yuksek oldugu
durumlarla (%50-75), DHEA-S duzeylerinin arttigi durumlarla (%25) iligkilidir
(103,104).

PKOS'ta androjen Uretiminin ana kaynagi overlerdir (105). Over ve adrenal
bezlerde sitokrom P450 17a-hidroksilaz/17,20-liyaz enzimi (CYP17) enziminin
dizensiz galigmasi, gonadotropik uyartlya duyarlihdinin artmasi, LH
stimulasyonu, LH etkisinin hiperinsulinemi ile artmasi ve genetik polimorfizm
sonucu farkli biyolojik aktivite gdsteren LH beta alt birimlerinin Gretimi
hiperandrojenizmin temel sebeplerindendir (106,107). PKOS'lu kadinlarda
teka hucrelerinde, CYP17 ve 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzim

aktivitesinin arttig1 gosterilmistir (92).

iki hiicre, iki gonadotropin teorisine gore, LH teka hiicrelerinden androjen
(esas olarak androstenedion) sentezini uyarirken, FSH granuloza hicrelerini
uyararak aromatizasyon ile androstenedionu &stron ve dstradiole
donustirmektedir (108). PKOS’ta artmis LH stimilasyonu, teka hlcrelerinde
androjen sentezini artirirken, FSH seviyelerinin rolatif azalmasiyla grantloza
hicreleri androjeni Ostrojene donustirememektedir. Bu durum, &strojen
seviyelerinin dismesine ve anovulasyona yol agmaktadir (109). LH duzeyleri,
total ve serbest testosteron ile korelasyon gosterir; bu durum, testosteronun
over kaynakl oldugunu dustndirmektedir. PKOS’ta testosteron duzeyleri,
normalin iki katina kadar yukselebilmektedir (110). FSH'In tamamen
baskilanmamasi, yeni folikal geligsimini surekli uyarirken, dstrojenik ¢evrenin
eksikligi nedeniyle foliklller maturasyona ulasamaz ve ¢cok sayida kuguk folikl
kisti (cap1 2-10 mm) olusmaktadir. Bu kistler, artmis LH stimtlasyonu nedeniyle
hiperplazik teka dokusuyla cevrili olup zamanla atreziye ugrayarak over
volumunu arttirmaktadir (111). YUksek androjen seviyeleri de, folikl geligimini
engelleyerek prematur folikil atrezisine neden olmaktadir (112). Overlerde
cerrahi kama rezeksiyon uygulandiginda, ovulatuar sikluslarin geri donmesi,
overdeki androjenik etkinin 6nemli bir engelleyici faktér oldugunu
gOstermektedir (113,114).
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Testosteron, periferik dokularda 17-B3-hidroksi steroid dehidrojenaz (17-
ketosteroid rediktaz) enzimi aracihidiyla 6nclli olan androstenediondan
sentezlenmektedir (115). Saglkh kadinlarda dolagimdaki testosteronun %80’i
SHBG’ye, %19’u albimine baglanirken, yalnizca %1’i serbest formda bulunur.
Artan androjen duzeyleri, karacierde SHBG sentezini baskilayarak serbest
testosteron duzeylerini artirmaktadir (116). Artan androjen dlzeyleri ve
SHBG'nin insllin ve Ostrojen etkisiyle azalmasi, serbest testosteron
duzeylerini artirarak hedef dokularda agir androjen stimulasyonuna neden
olmaktadir (117). Androjenler normal dizeylerde aromataz enzimi ile 6strojene
donugurken, artan konsantrasyonlarda bu donusum cilt, yag dokusu gibi
periferik dokularda 5-alfa reduktaz yoluyla DHT’ye kaymaktadir. Bu durum,
hirgutizm ile dogrudan iligkilidir. 5-alfa rediktaz enzimi, kil folikilinde
testosteronu DHT’ye donusturerek kil folikillerinin  kaba kil yapisina

doénusmesine yol agmaktadir (118).

Serbest Ostradiol (E2) ve androstenedionun periferik dontusumayle éstron
(E1) olusmaktadir. Bu nedenle, PKOS’lu hastalarda E2 seviyeleri folikller
dizeylerde Oolgulirken, E1 duzeylerinde artis godzlemlenmektedir. E1/E2
oraninin tersine donmesi, progesteron ile karsilanmayan kronik hiperdstrojenik
bir tabloya yol agmaktadir (95). PKOS’lu kadinlarda oligo/anovulasyon
nedeniyle progesteron Uretiminin yetersiz kalmasi, endometriyal hiperplazi ve
agir menstriel kanama riskini artirmaktadir (119). Ayrica, PKOS’lu kadinlarda
dolagsimdaki yuksek AMH seviyeleri folikil gelisimini engelleyerek androjen

baskin ortamin devam etmesine katkida bulunmaktadir (120).

2.1.7.1.3. Hiperinsiilinemi ve insiilin Direnci

insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi, PKOS patofizyolojisinde
onemli bir rol oynamaktadir. PKOS’lu kadinlarda insilin direnci; obezite, yas
ve etnisiteden bagimsiz olarak bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabet,
metabolik sendrom, dislipidemi ve gestasyonel diyabet gibi uzun donem
metabolik bozukluklara yatkinlik olusturmaktadir (121). PKOS’lu hastalarin

%35’inde bozulmus glukoz toleransi, %7-10’unda ise tip 2 diyabet gérulmekte
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olup, insulin duyarlihidi normal populasyona gore %35-40 oraninda azalmigtir
(122). Hiperinsulinemi ve insilin direnci obez olmayan PKOS’lu hastalarin

%30’unda, obez hastalarin ise %75’inde gorulmektedir (123).

PKOS’lu hastalarda insulin direnci ve hiperinsilineminin etyolojisi tam
olarak aydinlatilamamakla birlikte, genetik ve epigenetik bozukluklarin glukoz
tasiyici protein 4 (GLUT4) ekspresyonunda ve iglevsel aktivitesinde defektlere
yol ac¢tigi, bu durumun da insdlin aracili glukoz atilimini bozarak insulin
direncine katkida bulundugu disiiniimektedir (34). insilin duyarliigindaki
azalma disinda, B-hlcre fonksiyon bozuklugu da dasik insulin cevabinin
nedenlerinden biridir (124). Ayrica, insulin reseptorl ve insulin reseptori
substratinin (IRS-1) serin hiperfosforilasyonu gibi sinyalizasyon defektleri de
insulin direncine neden olabilmektedir (125). Hiperinsulinemi, adipoz dokuda
adipogenez ve lipogenezi uyarip lipolizi inhibe ederek obeziteyi tetiklemekte
ve bu durum, 6zellikle obez PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenizm ve iligkili
klinik bulgularin daha siddetli seyretmesine neden olmaktadir(126). Bunun
yani sira, kronik subakut inflamasyon, instlin direncinin siddetini arttirarak

PKOS’un metabolik komplikasyonlarini artirmaktadir (88).

Hiperinsulinemi birden fazla mekanizma Uzerinden hiperandrojenizme
sebep olmaktadir. insilin direnci ve hiperinsilinemi, ovaryan steroid
sentezinde disfonksiyona yol acarak gonadotropinlerden bagimsiz etki
g6sterir. insdlin, LH ve insilin benzeri biyime faktori-1 (IGF-1) ile sinerjik etki
gOstererek ovaryan folikal gelisimini, hormon sekresyonunu ve ovaryan
steroidogenezi uyarmaktadir (88). Hiperinsulinemi, LH salinimini arttirmakta,
over teka hucrelerinde LH reseptor sayisini arttirmakta ve LH uyarisi ile aktive
olan sitokrom P450 17a-hidroksilaz enzimi (P450c17) enzimini uyarmaktadir
(34). Over stromasinda bulunan insulin ve IGF-1 reseptorleri, insilin tarafindan
uyarilarak steroidogenezi, aromatizasyonu ve gonadotropin duyarlihgini
artirmaktadir (127). PKOS'lu kadinlarin yaklasik yarisinda, bu reseptérlerin
sinyal iletiminde erken asamada azalmis otofosforilasyon goérulmastir (2).
Ayrica insulin, IGF-1 baglayici proteini inhibe ederek IGF-1 dizeylerini

artirmakta; bu durum, teka hucrelerinde androjen sentezini arttirmakta,
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granlloza hdcrelerinin apoptozunu hizlandirmakta ve folikllogenezi inhibe
etmektedir (116).

insiilin, SHBG'nin hepatik sentezini inhibe ederek serbest testosteron
dizeylerini artirmaktadir (88). Artmis serbest androjenler, altta yatan insilin
direncini kotulestirmekte ve bu iki faktor, pozitif bir geri bildirim déngisu

olusturarak birbirlerinin siddetini artirmaktadir.

AN\

Increased GnRH pulsatility

Increase free
fatty acid

—_—

Stimulate theca cells
androgen production
Decrease
SHEG NG
———p ‘i.;_ 3 -A,;.

Hyperandrogenemia

Increased LH
Unaltered or low FSH

Follicular arrest
leads to PCOM

O“gﬂ' or anovulation

Sekil 3. PKOS'ta Hiperinsiilinemi ve insiilin Direnci (128)

2.1.7.2. Metabolik Faktorler

2.1.7.2.1. Obezite

Obezite, PKOS patofizyolojisinin énemli bir bileseni olup VKi’'nin 30
kg/m?den buaylk olmasi olarak tanimlanmaktadir. PKOS tanisi almig
kadinlarin %40-60"'Inda obezite gérulmekte (129) ve bu durum insulin direnci,
hiperinsulinemi, menstriel disfonksiyon ve hiperandrojenizm ile gugli bir iligki

gOstermektedir (130,131). Ancak obez olmayan PKOS hastalarinda da
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gelisebilen visseral yag birikimi, proinflamatuar bir durumun ortaya ¢ikmasina
ve metabolik bozukluklarin siddetlenmesine yol acgabilmektedir (116). PKOS
hastalarinda santral obezite (bel/kal¢ga orani >0.85) yaygin olup, visseral yag
dokusundaki artig, insulin direncini, androjen salgisini ve metabolik
anormallikleri belirgin sekilde artirmaktadir (132). PKOS'lu zayif kadinlarda,
benzer VKi'ye sahip saglikli kadinlara kiyasla daha fazla viicut yag kiitlesi ve
visseral yag orani, daha yuksek bel/kalga orani gorulmektedir (126). Obezite
ve PKOS arasindaki iligki karsilikli etkilesim gdstermekte; obezite PKOS
semptomlarini koétulestirirken, PKOS’a 6zgl hormonal bozukluklar da kilo
alimini ve obeziteyi tetikleyebilmektedir (133). Bu etkilesim, metabolik
sendrom, glukoz intoleransi, tip 2 diyabet, uyku apnesi ve kardiyovaskuler
hastalik riskini artirmaktadir (134). Obez PKOS hastalarinda insulin dizeyleri
daha yuksek, LH, SHBG ve insilin benzeri blyuime faktért baglayici protein 1
(IGFB-1) duzeyleri ise daha dusuk bulunmustur (135).

Obezite, hipotalamo-hipofizer aksi reglle eden mekanizmalari bozarak
hiperandrojenizme yol agcmaktadir. Artan yag dokusu, dolagimdaki androjen
fazlaligin tetiklemekte ve bu durum, ézellikle peripubertal ddSnemde VKi ile
androjen duzeyleri arasinda korelasyona neden olmaktadir (136). PKOS’ta
periferik yag dokularinda artan androjenlerin aromatizasyon yoluyla 6strojene
donusmesi, kronik hiperostrojenizme yol agarak, LH duzeylerini artirirken
FSHyi inhibe etmekte ve anormal gonadotropin sekresyonunu
surdirmektedir. Bununla birlikte, obezite ve obezite ile iligkili sempatik

aktivasyonun bu suregcteki rolu ise hala arastiriimaktadir (137).

Obezite, PKOS’lu kadinlarda siklikla gorilen kronik dusik dereceli
inflamasyonu siddetlendirerek metabolik bozukluk ve alkolstiz yagli karaciger
hastaligi (NAFLD) riskini artirmaktadir (138). Obezite, infertilite Gzerinde hem
direkt hem de dolayli yollarla etkili olabilmektedir. Sistemik inflamasyon ve
oksidatif stres ile baglantili olarak steroidogenez ve ovulasyonu etkileyerek
infertiliteye yol acabilecegi yapilan ¢alismalarda vurgulanmigtir (139). Kilo
kaybi ise PKOS’lu kadinlarda gebelik oranlarini artirmakta, hirsutizm
bulgularini azaltmakta ve metabolik  disfonksiyonda  dizelme
saglayabilmektedir (140).
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2.1.7.3. Genetik Faktorler

PKOS, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya c¢ikan
poligenetik bir hastalik olarak kabul edilmekte olup ailesel gecis gosterdigi
dusundlen kompleks bir sendromdur. PKOS’un patogenezinde birden fazla
genetik faktérin rol oynadigi disundlmekte olup, tek bir genin degil, ¢oklu
genlerin etkilegsimiyle iligkilendiriimektedir (141). PKOS hastalarinin bir
kisminda, hastaligin X kromozomuna bagl dominant genetik 6zellikler tasidigi
belirlenmistir (142). Hastaligin kalitim érintisu, tip 2 diyabet ve obezite gibi
karmasik genetik hastaliklarla benzerlik gostererek, Mendelyan olmayan bir

yap!i sergilemektedir (91).

Hollandal ikizler yapilan buylk bir PKOS calismasinda monozigotik
ikizlerde %71, dizigotik ikizlerde ise %38 oraninda konkordans gézlenmis olup,
PKOS’un kalitilabilirik oraninin  %0,66 ile %0,79 arasinda degistigi
belirlenmistir (143). Monozigotik ikizlerde daha yuksek konkordans oranlari
bildirilmis olsa da bu genetik aktarima dair mekanizmalar henuz

acgiklanamamistir (144).

PKOS tanili hastalarin birinci derece akrabalarinda hastalik prevalansi
genel populasyona gore belirgin sekilde ylksektir (%20-40) ve bu akrabalarda
insulin direnci, hiperinsulinemi, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve obezite
gérildtgu bildirilmistir (145,146). Ureme cagdindaki kiz kardeslerin %40'inda
yuksek androjen seviyeleri tespit edilirken (145); erkek kardegler, anneler ve
menars oncesi kiz ¢gocuklarinda da hiperandrojenemi bildirilmistir (147,148).
Ayrica, erkek ve kadin akrabalar ile ¢ocuklarda da yuksek AMH seviyeleri

yaygin olarak gozlemlenmistir (149).

PKOS’ta genetik yatkinlik, ilk kez 1960’larda, birden fazla etkilenen kadinin
bulundugu ailelerin rapor edilmesiyle gundeme gelmis olup (150) insulin
reseptorid mutasyonlarinin PKOS’ta rol oynayabilecedi dusunulmastir (151).
Hastaligin genetik temelini aydinlatmak amaciyla androjen biyosentezi, insulin
direnci, gonadotropin regllasyonu, diyabet, obezite ve inflamatuar sureclerle
iligkili genler aday genler olarak incelenmektedir (91). Yapilan galismalarda,
steroidogenez (CYP11A1, CYP17A1, STAR), androjen ve gonadotropin
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regulasyonu (FSHR, LHCGR, SHBG, AR), insulin direnci (INSR, INS-VNTR,
IGF1, PPARG) ve inflamatuar sureclerle iligkili genler gibi ¢esitli aday genleri
incelenmigtir (152). Genom dizileme galismalarinda 6zellikle AMH, AMHR2 ve
DENND1A genlerindeki varyantlarin PKOS’lu bireylerde siklikla gézlenmesi,
bu genlerin hastalik patogenezindeki potansiyel rolline isaret etmektedir (91).
PKOS’lu bireylerde adipoz dokuda NEIL2/GATA4 (BLK, NEIL2) ve KRR1
(GLIPR1, PHLDAA1) lokuslarindaki genlerin farkli ekspresyonu tanimlanmisg
olup, bu genlerin patogenezdeki mekanizmalari henuz bilinmemektedir (153).
Bununla birlikte, PKOS’un heterojen fenotipik 6zellikleri, genetik yatkinlik ile
cevresel faktorlerin (obezite, yasam tarzi vb.) etkilesimine badli olarak ortaya
cikmaktadir (129).

2.1.7.4. Epigenetik Faktorler

Gebelik sirasinda annenin maruz kaldigi ¢cevresel faktorler, fetus gelisimini
etkileyerek PKOS riskini artirabilmektedir. Anne hiperandrojenizmi ve insulin
direnci, fetls i¢in suboptimal bir intrauterin ortam yaratabilir ve bu durum,
cocuklarda PKOS o6zelliklerinin gelismesine neden olabilir (154). Barker
hipotezi, intrauterin maruziyetlerin gocuklarda PKOS gelisme riskini artiran

uzun vadeli saglik sonuglarina yol acabilecegini 6ne sirmektedir (155).

2.1.7.5. inflamasyon

PKOS, kronik disik dereceli inflamasyonun metabolik ve overyan
disfonksiyon tzerindeki etkileriyle karakterize edilen proinflamatuar bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. Hiperandrojenemi patogenezinde insulin direncinin
primer rol oynadidi bilinmekle birlikte, insulin direnci bulunmayan PKOS
hastalarinda androjen yuUksekliginin, kronik inflamasyonun direkt etkileriyle
iliskili olabilece@i hipotezi giderek daha fazla destek gdrmektedir (156).
PKOS'ta dusuk dereceli kronik inflamasyonun biyobelirtegleri arasinda
yikselmis C-reaktif protein (CRP), interlokin-18 (IL-18), interldkin-6 (IL-6),

I6kosit sayisi (WBC) ve monosit dizeyleri bulunmaktadir (157).
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2.1.7.6. Cevresel Faktorler

Son yillarda yapilan arastirmalar, endokrin bozucu kimyasallar (EDC'ler),
diyet, vitamin eksiklikleri, stres, bagirsak mikrobiyotasi ve intrauterin
maruziyetler gibi cevresel faktérlerin PKOS'un gelisimi ve siddetlenmesinde

kritik bir rol oynadigini gostermektedir.

EDCl'ler, 6zellikle bisfenol A (BPA), PKOS patogenezinde énemli bir rol
oynamaktadir. PKOS'lu kadinlarda biyolojik sivilarda BPA
konsantrasyonlarinin  ylksek oldugunu gosterilmistir  (158). Ayrica,
premenopozal PKOS'lu kadinlarda serum BPA seviyelerinin karaciger
steatozisi ve dusuk dereceli inflamasyonla iligkili oldugu vurgulanmigtir (159).
Serum BPA seviyeleri ile androjen seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu tespit edilmistir (160). Bununla birlikte, parabenler ve triklosan gibi diger
EDCl'ler ile PKOS arasindaki iliski net degildir (161). EDC'lere maruz kalma
zamani, saglhk Uzerindeki etkilerin siddeti agisindan kritik éneme sahiptir.
Prenatal donemde, endojen hormonlari taklit eden EDC'lere maruz kalmanin
fetisin hormonal programlamasinda degisikliklere yol acgabilecegi 6ne
surtlmektedir (162). Ozellikle BPA gibi bazi EDC'lerin plasenta, fetiis ve
yenidoganda yuksek duzeyde eksprese edilen dstrojenle iligkili reseptor-gama
(ERR-y) ile ylksek 6zgullik ve baglanma afinitesine sahip olmasi nedeniyle
hamile kadinlarin bu kimyasallara maruziyeti dikkatle incelenmistir (163).
Hayvan modellerinde yapilan calismalar, neonatal donemde ylksek doz
BPA'ya maruz kalmanin, yetigkinlik ddneminde artmig testosteron ve ostrojen
seviyeleri, azalmig progesteron duzeyleri ve over Kkistleri gibi 6zelliklerle
karakterize edilen PKOS benzeri bir fenotip ortaya cikardigini gostermektedir.
Ayrica, bu maruziyetin GnRH pulsasyonunu ve hipofiz sinyalizasyonunu

degistirerek PKOS gelisimine katkida bulunabilecegi 6ne surulmektedir (164).

Yasam tarzi faktorleri Ozellikle diyet ve fiziksel aktivite PKOS
patofizyolojisinde énemli bir rol oynamaktadir. Sedanter yasam tarzi, obezite
ve metabolik disfonksiyon riskini artirarak PKOS semptomlarini

siddetlendirebilir (34). Rafine karbonhidratlar agisindan zengin ve lif agisindan
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dusuk diyetler, insulin direncini artirarak PKOS ydnetimini zorlastirmaktadir
(165).

Vitamin D eksikligi, PKOS'lu kadinlarda yaygin olarak gorilmekte ve insulin
direnci, inflamasyon ve hiperandrojenizm gibi semptomlarin siddetlenmesine
katkida bulunabilmektedir. Vitamin D, yag dokusu ve iskelet kaslarindaki
insulin duyarlih@ini artirarak metabolik dengenin korunmasina yardimci
olurken, anti-inflamatuar Ozellikleri sayesinde de PKOS ile iligkili

komorbiditelerin yonetiminde énemli bir rol oynamaktadir (116).

Kronik stres, PKOS patogenezinde énemli bir ekzojen faktor olarak 6ne
cikmaktadir. Stres, hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksenini aktive ederek
proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirmakta ve bu stireg insilin direnci ile
hiperandrojenizmi tetikleyebilmektedir. Ayrica, kronik stresin adipositlerin
endokrin fonksiyonlarini bozarak adipokin dengesini degistirdigi ve seks

steroid sentezini module ettigi gosterilmigtir (116).

Son calismalarda, bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin PKOS’lu ve
PKOS’u olmayan kadinlar arasinda onemli Olgude farklihk gdsterdigi,
mikrobiyal disbiyozisin sendromun patofizyolojisinde rol oynayabilecegi éne
surtlmektedir. Bagirsak mikrobiyomu, metabolik surecleri ve inflamasyonu
etkileyebilir; bu iki faktdr de insulin direnci ve PKOS ile iliskili diger metabolik
bozukluklarin gelisiminde kritik rol oynamaktadir (166).

2.1.8. Semptom ve Klinik Bulgular
PKOS heterojen bir klinik bulgu yelpazesi ile karakterizedir. PKOS ile iligkili

semptom ve klinik bulgular bireyler arasinda onemli Olgude degiskenlik

gOsterebilmektedir.

2.1.8.1. Hiperandrojenizm

Klinik hiperandrojenizmin en yaygin belirtileri arasinda hirsutizm, akne ve

androjenik alopesi yer almaktadir.

24



2.1.8.1.1. Hirsutizm

Kadinlarda normalde killanmanin olmadigi veya ¢ok hafif oldugu bolgelerde
(yuz, gogus, karin, sirt gibi) terminal killarin agiri blyumesi olarak
tanimlanmaktadir (167). PKOS'lu kadinlarin yaklasik %65-75'inde hirsutizm
gorulmekte olup, bu oran bazi ¢calismalarda %90'a kadar ¢ikabilmektedir (57).
Hirsutizmin giddeti, klinik pratikte yaygin olarak kullanilan modifiye Ferriman-
Gallwey (mFGS) skorlama sistemi ile degerlendiriimektedir (Sekil 4) (168). Bu
sistemde, androjen duyarli dokuz vicut bdélgesi (lUst dudak, ¢ene, gégus, Ust
ve alt karin, Ust sirt, alt sirt, kol ve uyluk) incelenerek her bir bélgedeki killanma
derecesi 0 ile 4 arasinda puanlanmakta ve toplam skor hesaplanmaktadir.
Toplam skorun =8 olmasi hirsutizm tanisi koydurmaktadir. Skorun 8-15
arasinda olmasi hafif, 16-25 arasinda olmasi orta ve 225 olmasi ciddi hirsutizm
olarak siniflandiriilmaktadir (169). 2018 ve 2023 yillarinda yayinlanan
kilavuzlarda, klinik hiperandrojenemi igin Onerilen mFGS =24-6 olarak
belirtilmistir (73,170).

1 2 3 4
3
1 2 3 4
1 2 3 4 1 2 3 4
5 \ L. .
‘ r
1 2 3 4 1 2 3 4

Sekil 4. Modifiye Ferriman Galleway Skorlamasi (168)
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2.1.8.1.2. Akne
Akne, PKOS'un en yaygin cilt semptomlarindan biridir. PKOS'lu kadinlarda

akne prevalansi %30-40 arasinda degismekte olup, 6zellikle tedaviye direncli
veya ge¢ baslangicli akne vakalarinda PKOS dusundlmelidir (171). Akne
sikayeti olan kadinlarin yaklagik %83'Unde polistik over morfolojisi saptandigi
bildirilmigtir. (172). PKOS'ta akne patogenezi, hiperandrojenizmin sebum
dretimini artirarak pilosebase Unitenin tikanmasina, foliktler
hiperkeratinizasyona ve Propionibacterium acnes Kkolonizasyonuna yol
agmaslyla karakterizedir, bu da inflamatuar akne lezyonlarinin gelisimine
neden olur (173).

2.1.8.1.3. Androjenik Alopesi

Androjenik alopesi, kronik androjen fazlahgina bagl olarak, 6zellikle DHT
etkisiyle sa¢ folikullerinin anajen fazini kisaltmasi ve folikullerin
minyatUrlesmesi sonucu ortaya c¢ikan, ilerleyici sa¢ dokulmesi surecidir.
PKOS'lu kadinlarda androjenik alopesi genellikle kafa derisinin tepe
bdlgesinde yogunlasirken, frontal sag cizgisi genellikle korunmaktadir (174).

PKOS’lu kadinlarda prevalansi yaklasik %5 bulunmustur (71).

Guncel kilavuzlar tarafindan alopesi siddetini degerlendirmek igin
kullaniimasi onerilen Olgekler Ludwig ve Olsen skalalaridir (175). Ludwig
skalasi santral bolgede diffiz incelme seklinde sa¢ dokulmesini tanimlarken,
Olsen skalasi ise frontal bolgede ilerleyici sag dokulmesini ve 6n sag gizgisinin

geri ¢ekilmesini 6lgmektedir (176,177).

2.1.8.2. Ovulatuar Disfonksiyon

PKOS'ta sik gorulen oligoovulasyon veya anovulasyon, menstriel
duzensizliklere yol agarak oligomenore ya da amenore seklinde kendini
gostermektedir . PKOS'lu kadinlarin yaklasik %75-85'inde oligomenore veya
amenore gorulmektedir (68). Bununla birlikte, dizenli menstriel siklus bildiren

PKOS'lu kadinlarin %20-30'unda anovulasyon tespit edilmesi (71), ovulatuar
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disfonksiyonun Klinik olarak her zaman dizensiz adet donguleriyle iliskili
olmayabilecegini go6stermektedir. Tablo 3'te, 2023 yilinda yayinlanan
Uluslararasi Kanita Dayali Polikistik Over Sendromu Degerlendiriimesi ve
Yonetimi Kilavuzu'nda yer alan dizensiz menstriel siklus ile ilgili

tanimlamalara yer verilmistir (170).

Tablo 3. Dizensiz Menstruel Siklus Tanimlamalari (170)

Menars sonrasi ilk yil puberte gecisinin parcasi olarak normal kabul edilmektedir.

Menars sonrasi 1-3 yil: Siklusun < 21 veya > 45 gun surmesi

Menars sonrasi 3. yildan perimenopozal doneme kadar: Siklusun < 21 veya > 35
gun surmesi veya yilda < 8 siklus

Menarsg sonrasi 1 yildan itibaren herhangi bir siklusun > 90 gin strmesi

15 yasa kadar veya telars sonrasi 3 yil itibariyle primer amenore izlenmesi

2.1.8.3. Polikistik Over Morfolojisi

Polikistik over morfolojisi, PKOS’un karakteristik 6zelliklerinden biridir ve
ultrasonografik bulgularla tanimlanmaktadir. Ultrason goérintileme ile en az bir
overde, ¢api 2-9 mm arasinda olan 12 veya daha fazla kuiglk foliktl bulunmasi
veya over hacminin 10 ml'den buylk olmasi, polikistik overlerin gostergesi
olarak kabul edilmektedir (170). PKOS hastalarinin %50-75'inde polikistik over

morfolojisi gézlenmektedir (178).

Rotterdam kriterleri, folikll sayisi ile iligkili oldugu icin serum AMH
seviyelerinin de PKOM igin bir belirte¢ olarak kullaniimasini icerecek sekilde
guncellenmistir (46). Bununla birlikte 2023 Kilavuzu’na goére, serum AMH
dizeyinin PKOS tanisinda tek basina bir tani araci olarak kullaniimasi

onerilmemektedir (175).

2.1.9. Komorbidite ve Komplikasyonlar

2.1.9.1. insiilin Direnci, Bozulmus Glukoz Toleransi ve Tip 2 DM

PKOS'lu kadinlarda insilin direnci, hiperinstlinemi ve bozulmus glukoz

toleransi oldukga yaygin olarak gérilmektedir. Calismalar, PKOS'lu kadinlarin
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%35’inde bozulmus glukoz toleransi, %7-10’unda ise T2DM tespit edildigini
gOstermektedir azalmistir (122). Ayrica, PKOS'lu kadinlarin %30'unda ve
Ozellikle obez PKOS'lu kadinlarin %75'inde insulin direnci gorulmektedir (123).
Bu yuksek prevalans nedeniyle, guncel kilavuzlar, PKOS tanisi alan tum
hastalarda glisemik durumun mutlaka taranmasini ve bireysel risk faktorlerine
gbre bu taramanin 1-3 yil araliklarla tekrarlanmasini énermektedir (170).
Insiilin direnci, T2DM igin édnemli bir risk faktdri olup, PKOS'un da T2DM igin
bagimsiz  bir risk faktorG oldugu guncel diyabet kilavuzlarinda

vurgulanmaktadir(179).

Insiilin direncinin klinik bir géstergesi olan akantozis nigrikans, 6zellikle
obez PKOS'lu kadinlarda daha sik gorilmekte ve insuilin direncinin ciddiyetini
degerlendirmede 6nemli bir ipucu olarak kullaniimaktadir (180). PKOS'lu
hastalarda hiperinsulinemi seviyesiyle dogru orantili olarak prevalansi %1,5 ile
%56,5 arasinda degisen bu lezyonlar, boyun, koltuk altlari, dirsek ici, diz arkasi
ve kaslik kivrimlari gibi bolgelerde simetrik olarak dagiimis, kadifemsi, koyu ve
kalinlagsmig ciltle karakterize olup, histopatolojik olarak deri papillomatozu ve

hiperkeratozisi ile tanimlanmaktadir (181).

2.1.9.2. Dislipidemi
PKOS'lu hastalarin yaklasik %70'inde dislipidemi goértilmekte olup, bu

durum en sik rastlanan metabolik bozukluklardan biridir (30). Dislipidemi,
PKOS'ta klasik aterojenik lipid profili ile karakterizedir; genellikle total
kolesterol, LDL ve trigliserid duzeylerinde artig, yuksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) duzeylerinde ise azalma go6zlenmektedir. Bu lipid profilindeki
bozukluklar, 06zellikle obez PKOS hastalarinda daha belirgin olup,
kardiyovaskuler hastalik (KVH) riskini énemli dlgude artirmaktadir (182).
Dislipidemi patofizyolojisinde insilin direnci, hiperandrojenemi ve genetik

yatkinlk gibi faktérler nemli rol oynamaktadir (183).
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2.1.9.3. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, bir dizi metabolik bozuklugun bir araya gelmesiyle
karakterizedir. Retrospektif calismalarda, PKOS'lu kadinlarda metabolik
sendrom prevalansinin yaklasik %20-63 oldugu gosterilmistir (184). PKOS'ta
metabolik sendromun yuksek prevalansi, insulin direnci, hiperandrojenemi ve
santral obezite gibi faktorlerle yakindan iligkilidir (129). Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Yetigkin Tedavi Paneli Il (ATP Ill) kriterlerine gbre, metabolik

sendrom tanisi i¢in bes klinik 6zellikten en az Ggunun varhgr gereklidir (185):
1. Bel ¢evresinin kadinlarda 288 cm olmasi
2. Kan basinci 2130/85 mmHg veya antihipertansif ilag kullanimi

3. Serum trigliserid duzeyi 2150 mg/dL veya hipertrigliseridemi tedavisi

aliyor olmak

4. Serum HDL kolesterol duzeyinin kadinlarda <50 mg/dL olmasi veya

duguk HDL tedavisi aliyor olmak
5. Aclik plazma glukozu 2100 mg/dL veya antidiyabetik ila¢ kullanimi

Metabolik sendrom, PKOS'un kritik bir komplikasyonu olarak
tanimlandigindan, PKOS tanisi alan hastalar metabolik sendrom agisindan

periyodik olarak izlenmelidir (186).

2.1.9.4. Kardiyovaskiiler Hastaliklar
PKOS'lu kadinlarda KVH prevalansi genel populasyona gére daha yuksek

olup, obezite, insulin direnci, dislipidemi, hipertansiyon ve bozulmus glukoz
toleransi gibi KVH risk faktorleri yaygindir (187). PKOS'lu kadinlar koroner
arter hastaligi, miyokard infarktiisi ve inme gibi kardiyovaskuler olaylar
acisindan normal populasyona kiyasla belirgin sekilde daha yuksek risk
tasimaktadir (188). Glncel kilavuzlar, PKOS'lu kadinlarin dizenli olarak aglik
lipid profili, kan basinci ve KVH risk belirtegleri agisindan degerlendiriimesini
Onermektedir (73,175).
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2.1.9.5. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi

Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi (NAFLD), minimal alkol tuketimi olan
bireylerin karacigerinde asiri yag birikimi ile karakterize kronik bir karaciger
hastaligidir. PKOS ve NAFLD arasindaki gugclu iligki; obezite, insilin direnci,
hiperandrojenizm ve dislipidemi gibi risk faktorleriyle agiklanmaktadir. PKOS'lu
kadinlarin yaklasik %40-50'sinde NAFLD gorulmekte olup, bu durum normal
polpulasyona gore belirgin sekilde daha yuksektir (189). Bu nedenle metabolik
risk faktori olan PKOS’lu kadinlarin NAFLD acisindan taranmasi
onerilmektedir (175).

2.1.9.6. Obezite

PKQOS, obezite ile sikga iliskilendirilen kompleks bir endokrin bozukluktur.
PKOS'lu kadinlarin yaklagik %30-70'i asiri kilolu veya obezdir (190). Obezite,
PKOS'un klinik semptomlarini siddetlendirerek hiperandrojenizm, kronik
anovulasyon ve metabolik bozukluklarin patofizyolojisinde kilit rol oynar;
insulin direnci, dislipidemi ve kardiyovaskuler risk faktorlerini artirir (191). Orta
dizeyde (%2-5) kilo kaybi, PKOS'lu hastalarda Ureme, hiperandrojenizm ve
metabolik 6zelliklerde klinik olarak anlamli iyilesmelere yol actigi icin, tum
PKOS hastalarina diizenli olarak kilo takibi, bel-kalga gevresi élgtimii ve VKI

hesaplamasi yapiimalidir (192).

2.1.9.7. Obstruktif Uyku Apnesi Sendromu

PKOS'lu kadinlarda Obstruktif Uyku Apnesi Sendromu (OSAS) prevalansi
genel popllasyona goére daha ylksek olup, %11-72 arasinda degisen
prevalans sistematik bir derlemede ortalama %36,1 olarak bildirilmigtir (193).
OSAS, uyku sirasinda Ust solunum yolunun tekrarlayan tikanmasiyla
karakterizedir ve bu durum oksijen satlirasyonunda dusus, uykunun boélinmesi
ve gunduz asirn uyku haline neden olmaktadir. PKOS'lu kadinlarda OSAS,

obezite, insulin direnci ve hiperandrojenemi gibi faktérlerle yakindan iligkilidir
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(194). Bu nedenle, PKOS'lu kadinlar OSAS semptomlari agisindan dizenli

olarak degerlendirilmelidir (175).

2.1.9.8. infertilite

infertilite bir ciftin diizenli olarak 12 ay siire ile korunmasiz cinsel iliskiye
girmesine ragmen gebelik olusmamasi olarak tanimlanmaktadir. PKOS, uzun
donemde kronik anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olup, hastalarin
%40'Inda ovulatuar disfonksiyona bagli infertilite gorulmektedir (23). PKOS'lu
kadinlarda, kronik anovulasyon, hiperandrojenizm, obezite ve insulin direnci

gibi faktorler infertiliteye yol agcmaktadir (195).

2.1.9.9. Endometrial neoplazi

Yapilan meta-analizlerde, PKOS'lu kadinlarin, PKOS’u olmayan kadinlara
kiyasla endometrial kanser ve/veya hiperplazi gelisme riskinin belirgin sekilde
daha yuUksek oldugu ve endometrial kanser risklerinin de arttigi bulunmustur
(170). Yapilan bir kohort galismasinda, kronik anovulasyonu olan kadinlarda
endometrial kanser riskinin U¢ kat yuksek oldugunu bildirilmistir (196). Kronik
anovulasyon ve yetersiz progesteron duzeyleri, endometriumun surekli
Ostrojen uyarimina maruz kalmasina yol agcarak endometrial hiperplazi ve
neoplazi gelisimine zemin hazirlamaktadir (197). Obezite, hiperandrojenemi,
hiperinsilinemi ve LH hipersekresyonu, PKOS'ta endometrial neoplazi
gelisimini artiran ek risk faktorleridir (198). Kilavuzlar, uzun streli oligomenore
veya amenoreye sahip kadinlarda duzenli endometrial degerlendirme
onermektedir (175).

2.1.9.10. Gebelik Komplikasyonlari

PKOS'lu hastalarda endometrial degisiklikler, anormal trofoblast invazyonu
ve plasentasyon bozukluklari; gebelik kaybi ve diger komplikasyonlarin
temelini olusturmaktadir. Bu hastalarda gebelik kaybi oranlarinin, fertil

populasyona kiyasla daha yuksek oldugu vurgulanmigtir. Bu durumun
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nedenleri arasinda androjen ve LH hipersekresyonu, insulin direnci, obezite ve
kronik inflamatuar surecgler yer almaktadir. Ayrica, PKOS'lu gebelerde
gestasyonel diyabet, gebelik hipertansiyonu, preeklampsi, erken dogum ve
perinatal mortalite riski 2-3 kat artmigtir (36,199).

2.1.9.11. Psikiyatrik Semptomlar

PKOS'lu kadinlarda depresyon, anksiyete, azalmis benlik saygisi, olumsuz
vucut algisi, yasam kalitesinde dusuklik ve yeme bozukluklari (anoreksiya
nervoza, bulimia nervoza) gibi psikiyatrik semptomlarin gorilme sikhigi belirgin
sekilde artmistir (200). Bu semptomlarin altinda yatan nedenler arasinda
obezite, insulin direnci, artmis androjen seviyeleri ve kronik inflamatuar
suregler yer almakta olup, 6zellikle hirsutizm ve akne gibi fiziksel belirtiler

olumsuz psikolojik etkilere yol agabilmektedir (201).

2.2. Sestrin 1

Sestrin  protein ailesi (Sestrin1, Sestrin2 ve Sestrin3), hicresel
metabolizma, stres yaniti ve yaslanma gibi hayati streclerde kritik rol oynayan
stresle indilklenen proteinlerden olusmaktadir (202). ilk kez hiicresel stres
mekanizmalarinda tanimlanan bu proteinler, oksidatif stres savunmasi ve
metabolik homeostazin saglanmasindaki temel rolleriyle biyolojik 6nem
tasimaktadir (203).

Sestrinler, 2000'lerin basinda c¢esitli hicresel stres kosullarina
(oksidatif/genotoksik stres, besin yoklugu) yanit veren proteinler olarak
tanimlanmis olup hipoksi, reaktif oksijen tirlerine (ROS) maruziyet ve aclik gibi
durumlarda yukari regile olmaktadir (204). Ekspresyonlari, p53 proteini
tarafindan dizenlenmektedir (205). Sestrinler, hicre blyumesi ve
metabolizmasinin ana diizenleyicisi mekanistik rapamisin hedefi 1 (mTORC1)
kompleksinin negatif dizenleyicisi olarak rol oynamaktadir (Sekil 5) (206).
Hucrede enerji sensoru olarak kritik bir rol Ustlenen AMP-aktivasyonlu protein

kinaz (AMPK) aracih mTORC1 inhibisyonuyla metabolik homeostazi
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duzenleyen bu proteinler, obezite ve metabolik sendrom gibi hastaliklara kargi
koruyucu rol oynamaktadir (207). Yapilan c¢alismalar, sestrinlerin otofaji
regulasyonundaki islevinin hem hucrelerin strese adaptasyonunda hem
hicresel homeostazin surduriimesinde hem de yaslanmaya bagh otofajik
aktivitedeki azalmanin yol actigi patolojilerin engellenmesinde hayati 6nem

tasidigini gostermektedir (208).

Sestrinler, metabolik regulasyonun yani sira, gesitli hastalik sureclerinde de
yer almaktadir. Yapilan c¢alismalar, sestrinlerin kolon kanseri gibi
malignitelerde onkogenik sinyalizasyonu baskilayarak tumor supresor iglev
gordugunu ortaya koymaktadir (209). Sestrin fonksiyonundaki bozukluklar,
hem neoplastik hem de dejeneratif hastaliklara yatkinligi artirmaktadir (210).
Bu bulgular, sestrinlerin hlcresel stres kosullarinda bir yandan hucre
sagkalimini  desteklerken diger yandan tUmor olugsumuna zemin

hazirlayabilecek ¢ift yonlu bir rol Ustlendiklerini gostermektedir (211).

Neurodegenerative diseases |

g

Metabolic disorders [ Therapeutic

target
.

Cardiovascular diseases |l

J

Sekil 5. Sestrinlerin Yolak Entegrasyonu ve Klinik Potansiyeli (206)

Sestrinler, metabolik hastaliklar, nérodejeneratif bozukluklar ve yasa bagh
hastaliklarda tedavisinde terapoétik hedef olarak potansiyel tagsimakta olup,
aktivitelerinin artirilmasi obezite komplikasyonlarinin dnlenmesinde stratejik
bir yaklasim olarak 6ne surulmektedir (204). Bunun yani sira, oksidatif stres
ve inflamasyon duzenleyici rolleri nedeniyle hipertansiyon ve diyabet gibi

hastaliklar i¢in biyobelirte¢ olarak da degerlendirilmektedir (212).
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Sestrin 1, sestrin protein ailesinin dnemli bir Uyesidir ve hlicresel stres
yanitlari, metabolik duzenleme ve yaslanma sureclerinde kritik rol
oynamaktadir. Bu protein, esas olarak iskelet kasi, karaciger ve diger
dokularda ekspresyon gostermektedir. Sestrin-1, korunmus bir C-terminal
domaine sahip benzersiz bir yapiya sahiptir ve bu yapisal 6zelligi sayesinde

cesitli sinyal yolaklariyla etkilesime girebilmektedir (213).

Sestrin-1, hucre buyumesi ve proliferasyonun temel duzenleyicisi olan
MmTORC1 sinyal yolunda énemli bir negatif regulatérdir (214). Bu protein,
besin varligi ve blytime faktorlerine yanit olarak aktive olan mTORC1 yolunu
inhibe ederek oksidatif stres ve besin yetersizligi gibi stres kosullarinda
hicresel homeostazisin korunmasinda kilit rol oynamaktadir. Bunun yaninda,
mTORC1 aktivasyonunda hayati 6neme sahip Rag GTPazlar i¢in guanin
nikleotit ayrilma inhibitéra  islevi goérerek mTORC1 aktivasyonunu
baskilamaktadir (215). Hucresel stres durumunda Sestrin-1 ekspresyonu
artmakta ve bu, mTORC1 sinyalinin inhibe olmasina yol a¢gmaktadir. Bu
inhibisyon, hasar gormus organellerin ve proteinlerin parcalanarak geri
donustlirdlmesini saglayan hlicresel bir sire¢ olan otofajiyi tesvik etmek igin
¢ok dnemli olup, hlcresel onarim ve hayatta kalmaya katkida bulunmaktadir.
Sestrin-1 ayni zamanda, hulcresel enerji homeostazinin duzenlenmesinde
kritik rol oynayan AMPK vyolunu aktive ederek metabolik dengenin

saglanmasina katkida bulunmaktadir (216).

Sestrin-1 disregulasyonu; maligniteler, metabolik hastaliklar ve yasa bagl
patolojilerle iligkilendirilmigtir. Tumor baskilayici 6zellik gosteren Sestrin-1
ekspresyonunun azalmasi, mTORC1 aracili kontrolstz hticre proliferasyonuna
ve neoplastik transformasyona yol acabilmektedir (205). Ayni zamanda
oksidatif stres ve inflamasyon regulasyonundaki roll, Sestrin-1'i obezite ve tip
2 diyabet gibi metabolik hastaliklarla iligkilendirmektedir (214). Sestrin-1,
metabolik ve oksidatif stres yanitlarinin dizenlenmesindeki kritik rolu
nedeniyle terapotik potansiyele sahiptir. Artan aktivitesi, oksidatif hasara karsi
koruma saglarken metabolik homeostazi da duzenleyerek metabolik

bozukluklar ve yaslanma iligkili hastaliklar igin umut vaat etmektedir (213).
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2.2.1. Sestrin 1 ve PKOS

Sestrin-1  proteini, PKOS'un kompleks patofizyolojisinde otofaiji
dizenlemesi, oksidatif stres kontroll, p53 sinyal yolu modilasyonu ve instlin
direnci mekanizmalari gibi yollarla ¢ok boyutlu bir rol Ustlenmektedir.
Sestrin-1’in birincil iglevlerinden biri, hasar gormus organellerin ve proteinlerin
parcalanip geri donusturtldigu otofaji slrecini diuzenlemesidir. Grantloza
hicrelerinde yapilan galismalar, sestrin-1 inhibisyonunun otofaji seviyelerini
dusurerek PKOS semptomlarini hafifletebilecegini ortaya koymaktadir. PKOS
genellikle artmis oksidatif stres ile iligkilidir ve bu durum htcresel hasara yol
agarak semptomlari agirlastirabilmektedir. Sestrin-1’in, antioksidan savunma
sisteminin kritik bir bileseni olarak ROS seviyelerini dizenledigi ve over

hlcrelerini oksidatif hasara karsi korudugu gésterilmistir (217).

Stres kosullarinda aktive olan tumor baskilayici protein p53, Sestrin-1
ekspresyonunu dizenlemektedir. PKOS’ta p53 sinyal yolunun, o6zellikle
granuloza hucre fonksiyonu ve apoptozunun dizenlenmesinde énemli oldugu

gOsterilmigtir (217).

Sestrin-1, insulin sinyal yollarinin dizenlenmesinde rol oynamaktadir ve
ekspresyonu insulin seviyelerinden etkilenebilmektedir. inslin
sinyalizasyonunu module etme vyetenegi ile PKOS'un metabolik
komponentlerinde rol oynayabilmekte, obezite ve metabolik sendrom gibi eglik
eden durumlarin yonetiminde terapétik potansiyel tasimaktadir (218). Klinik
veriler sestrin-1 aktivitesinin arttirnlmasinin, sendromun metabolik ve
reproduktif komplikasyonlarina kargi koruyucu etkiler saglayabilecegini

gOstermektedir (217).

35



2.3. Phoenixin-14

Phoenixin-14, kiglk integral membran proteini 20 (SMIM20) ad1 verilen
kUguk bir integral membran proteininin proteolitik par¢alanmasi sonucu olusan
bir néroendokrin peptittir. Biyolojik etkileri G proteinine bagh reseptor 173
(GPR173) araciligiyla duzenlenmektedir (219). Basta hipotalamus olmak
Uzere merkezi sinir sistemi ve periferik dokularda yaygin ekspresyon gdsteren
phoenixin-14, istah regulasyonu, enerji homeostazisi, reproduktif fonksiyonlar

ve stres yaniti gibi temel fizyolojik streclerde kritik roller Ustlenmektedir (220).

Phoenixin protein ailesi, baslica phoenixin-14 ve phoenixin-20 olmak Uzere
iki aktif izoformdan olugsmaktadir. 2013 yilinda kesfedilen phoenixin, HPG aksi
uzerinde oOnemli dlzenleyici etkileri olan bir ndéromodulator olarak
tanimlanmisgtir. Ozellikle GnRH aracili LH salinimini artirarak reproduiktif
fonksiyonlarin modulasyonunda kritik rol oynadigi bildirilmistir (7). Molekuler
dizeyde phoenixinin etkileri, GPR173 araciliiyla 6zellikle hormonal ve
metabolik sureclerde kritik 6neme sahip olan cAMP/PKA sinyal yolunun
aktivasyonu gibi hidcre ici kaskadlari tetikleyerek gerceklesmektedir. Bu
reseptor etkilesimi, pankreas B-hlcrelerinde insilin sekresyonu dahil gesitli
fizyolojik surecleri diizenlemekte olup 6zellikle phoenixin-14'Un obezite ve
insulin direnci gibi metabolik bozukluklardaki roll, peptidin metabolik
homeostazdaki kritik Onemini ortaya koymaktadir (8). Bu sinyalizasyon
mekanizmasinin hem hormonal homeostaz hem de metabolik regulasyon

sureclerinde 6nemli rol oynadigi dustintlmektedir (221).
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Sekil 6. Phoenixin'in Fizyolojik ve Patolojik Rolleri (222)

Baslangigta reproduktif bir peptit olarak tanimlanmis olsa da, son yillarda
yapilan c¢alismalar, phoenixin’in ¢ok daha genig bir biyolojik etki yelpazesine
sahip oldugunu ortaya koymustur (Sekil 6) (222). Phoenixin’in, visseral agriyi

engelleme, hafizayi gl¢lendirme, anksiyeteyi azaltma, beslenme davraniglari,
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glukoz ve lipid metabolizmasini duzenleme gibi birgok 6nemli biyolojik
fonksiyonu oldugu anlasiimistir (223). Ayrica, kardiyoprotektif, antiinflamatuar

ve hucre koruyucu etkiler gosterdigi de bilimsel olarak kanitlanmigtir (224).

2.3.1. Phoenixin-14 ve PKOS

Yapilan  arastirmalar, phoenixin-14  noropeptidinin  PKOS
patogenezinde rol oynadigini gostermektedir (20). In vitro ¢aligmalarda, bu
ndropeptidin GnRH reseptor ekspresyonunu artirarak FSH ve LH dahil hipofiz
gonadotropinlerinin salgilanmasini yukari regule edebilecedi gosterilmigtir
(225). Ayrica phoenixin-14'Un granuloza hucre proliferasyonunu uyararak
estradiol sekresyonunu artirdigi ve folikiler gelisimi destekledigi bildirilmigtir
(9). Metabolik etkiler agisindan bakildiginda, phoenixin-14 duzeyleri ile
Ostrojen arasinda negatif, nesfatin-1 ile ise pozitif korelasyon oldugu

gOsterilmigtir (226).

Yapilan deneysel calismalarda, PKOS modeli olusturulan siganlarda
hipotalamus, over ve periovaryan yag dokusunda phoenixin-14 ve GRP173
reseptor duzeylerinde onemli degisiklikler gozlenmigtir. Spesifik olarak, over
ve periovaryan yag dokusunda Smim20 mRNA ekspresyonu artisina ragmen
phoenixin-14 dlzeyleri sadece overde yukselmis, GRP173 ise periovaryan
yag dokusunda azalirken protein duzeyinde yalnizca overde artis gostermistir
(9). Bu bulgular, phoenixin-14'in sadece hipotalamus-hipofiz-over (HPO)
aksinin merkezi bilesenlerini moduile etmekle kalmadigini, ayni zamanda
PKOS'un karakteristik 06zelligi olan over disfonksiyonuna da katkida

bulunabilecegdini gostermektedir (7).
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2.4. Nesfatin-1

Nesfatin-1, NUCB2 o6ncli proteininin  N-terminal  bolgesinden
posttranslasyonel modifikasyonla tlreyen 82 amino asitli biyoaktif bir
noropeptittir (227). NUCB2 prekirsor proteini, prokonvertaz enzimi tarafindan
uc farkl peptide ayrilmaktadir; nesfatin-1, nesfatin-2 ve nesfatin-3. Yapilan
calismalar, bu fragmanlardan yalnizca nesfatin-1'in fizyolojik olarak aktif
oldugunu ve cgesitli biyolojik sureglerde dnemli roller Ustlendigini gostermistir
(228). Nesfatin-1, hipotalamusta paraventrikiler ntkleus, arkuat nukleus ve
nucleus tractus solitarius gibi istah ve enerji dengesinin duzenlendigi
merkezlerde, periferik dokularda pankreas [ hucreleri, gastrointestinal
enterokromaffin hicreler ve adipoz dokuda, reprodiktif sistemde over folikil
sivisi ve plasental dokuda eksprese edilmektedir (10). Merkezi sinir
sisteminde, GnRH frekansini etkileyen néropeptid Y ve POMC gibi faktorlerle
ayni alanda eksprese edilmesi, bu néropeptidin HPG aksini dizenleme ve

hipofiz hormon salgisi Gzerinde etkisinin olabilecegini disindirmektedir (12).

/ Studies in PCOS ], \
% pancreas ‘ la Caltekinetal, 2021 | — HOMA-IR, BMI,

ovaries WAT FPL TG, VAl
hypothalamus gastrointestinal Ademogluet al, 2014 1
4 \d L4 & tract Ullahetal, 2017 1
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Alpetal, 2015/ 1D
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|body fat seceton HPA axis Sahin et al, 2015 1

| gastrointestinal {glycoemia
motor funclions

Sekil 7. Nesfatin-1'in PKOS ve insiilin Direnci Patogenezindeki Roll (229)

Ik kez 2006 yilinda anoreksijenik hipotalamik néropeptid olarak tanimlanan
nesfatin-1’in  fizyolojik fonksiyonlari oldukga ¢esitlidir (227). Nesfatin-1,
merkezi ve periferik dokularda yaygin bir dagilima sahiptir. Nesfatin-1, ener;ji
homeostazisinin merkezi bir dizenleyicisi olarak glukoz ve lipit metabolizmasi,
termogenez, néroendokrin fonksiyonlar (HPA eksen modulasyonu) ve Ureme
fizyolojisi dahil goklu fizyolojik stireclerde kritik rol oynamaktadir (11). Ozellikle

hipotalamik nukleuslarda anoreksijenik etki goOstererek besin alimini
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baskilamakta ve enerji harcanmasini arttirmaktadir (230). Sempatik sinir
sistemi aktivitesini dizenleyerek termogenez ve kan basinci kontroline katki
saglayan nesfatin-1, enerji acigi durumlarinda homeostazin korunmasinda
onemli rol oynamaktadir (231). Preklinik calismalar, antioksidan ve anti-
enflamatuvar 6zellikleri sayesinde sepsis ve septik sokta organ hasarini
azaltabilecegini gostermektedir (232). Ayrica klinik ¢alismalar, nesfatin-1'in
kardiyovaskuler fonksiyonlar ve stres kaynakli davranigsal fenotipler

(anksiyete/depresyon) ile iligkisini ortaya koymaktadir (11).

Serum nesfatin-1 dizeyleri ile insulin direnci arasinda negatif korelasyon
oldugu gosterilmis olup, glukoz intoleransi olan bireylerde anlamli degisiklikler
gostermesi  metabolik  sendrom  tanisinda  faydali  olabilecegini
disundirmektedir (233). Nesfatin-1'in  glukoz metabolizmasi Uzerindeki
duzenleyici etkileri, diyabet ve prediyabetin biyobelirteci olarak kullaniima
potansiyelini ortaya koymaktadir. Ayrica, AMPK vyoluyla yag asidi

oksidasyonunu uyararak enerji dengesine katki saglar (234).

Kardiyovaskiler saglik acisindan vyapilan calismalar, nesfatin-1
duzeylerindeki artisin lipid profilleriyle ters iligkili oldugunu ve kardiyovaskuler
risk faktorlerinde iyilesme saglayabilecegini gostermektedir (235). Stres yaniti
ve noroendokrin regulasyondaki rolu ise HPA eksenini module ederek hem
endokrin fonksiyonlari hem de stresle iligkili davranissal sonuclari
etkileyebilecegini dusundurmektedir (236). Progesteron ve &strojen gibi
hormonlara yanit olarak ekspresyonunun artmasi, ureme saglhgindaki
potansiyel rolline isaret etmektedir (237). Bu veriler nesfatin-1'in obezite ve
insulin direncinin yani sira PKOS patogenezinde de rol oynayabilecegini
dugundurmektedir (230).

2.4.1. Nesfatin-1 ve PKOS

Nesfatin-1 duzeylerindeki degisikliklerin PKOS'lu bireylerde metabolik ve
endokrin bozukluklarla iligkili oldugu gosteriimis olup, bu peptidin enerji
homeostazi, istah regulasyonu ve Ureme fonksiyonlari Uzerindeki etkileri,

insulin direnci, hiperandrojenizm ve ovulatuar disfonksiyon gibi PKOS'un
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karakteristik 6zellikleri ile dogrudan iligkilidir. Nesfatin-1'in pankreatik -
hicrelerinden instlin salgisini diizenlemesi, PKOS'ta sik goértlen metabolik
bozukluklarin patofizyolojisinde merkezi bir rol oynamaktadir (238).
Hipotalamik-hipofizer-gonadal aks Uzerindeki modulator etkileri ise PKOS'taki
hormonal dengesizliklerin dnemli bir belirleyicisidir. Ozellikle LH ve GnRH
ekspresyonunu baskilayarak over fonksiyonlarini etkiledigi ve santral sinir
sistemindeki istah baskilayici etkileriyle obezite yonetiminde potansiyel bir

hedef olabilecegi gosterilmigstir (239).

Nesfatin-1'in over dokusundaki ekspresyonu ve GnRH ndronlariyla
kolokalizasyonu, folikilogenez ve ovulasyon sureclerindeki iglevsel rolunu
desteklemektedir. Deneysel calismalar, bu peptidin hipotalamustaki LH ve
GnRH ekspresyonunu inhibe ederek over fonksiyonlarini modile
edebilecegdini gostermistir (17). Letrozol veya DHT ile indiklenen PKOS sigan
modellerinde yapilan deneysel c¢alismalar, nesfatin-1 duzeylerinin hem
folikuler sivida hem de kanda azaldigini gostermistir (240,241). Enerji
metabolizmasindan tUreme sagligina kadar genis bir fizyolojik yelpazede etkili
olan bu multifonksiyonel peptidin, PKOS tanisinda biyobelirte¢ ve/veya

tedavisinde terapotik hedef olarak kullanilma potansiyeli bulunmaktadir (230).
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M. GEREG VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onayi ve Arastirma Butgesi

Manisa Celal Bayar Universitesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu'ndan
30/10/2024 tarihli E-20478486-050.04-886449 sayili etik kurul onayi alinmistir.
2024-128 Proje Numarali arastirmamiz Manisa Celal Bayar Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.

3.2. Galismaya Katilacak Olgularin Belirlenmesi

Arastirmamizda 60 kisilik olgu grubu olmasi hedeflenmisgtir.
Arastirma gruplari; Grup 1: Polikistik over sendromlu olgular (n=30)
Grup 2: Saglikli kontroller (n=30)

Arastirmamiza dahil edilen olgularin vucut agirhgi, boy uzunlugu, dogum
Oykusu, komorbiditeler ve duzenli ilag kullanimi, arastirmaci tarafindan

hazirlanan bir veri formu ile kaydedilmistir.

VKi; viicut agirhiginin (kg), boy uzunlugunun (m) karesine bélinmesiyle

hesaplanmistir. [VKi = Vicut agirh@ (kg) / [Boy uzunlugu (m)]?]

Calismamizda VKi degerlendirmesi icin DSO tarafindan belirlenen yetiskin
siniflandirma kriterleri esas alinmis olup, bu kapsamda VKi degeri 18,5
kg/m#nin altinda olan bireyler dusuk kilolu, 18,5-24,9 kg/m? araligindakiler
normal kilolu, 25-29.9 kg/m? araligindakiler fazla kilolu ve 30 kg/m? tizerindeki

bireyler ise obez olarak siniflandiriimigtir.
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3.2.1. Grup 1: Polikistik Over Sendromlu Olgular
3.2.1.1. Grup 1 Dahil Etme Kriterleri:

Arastirmamiza Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Bilim Dal Jinekoloji poliklinigine basvuran,
muayene sirasinda rutin biyokimya tetkikleri istenen, Rotterdam kriterlerine
gore polikistik over sendromu tanili veya yeni tani konmug 18-45 yas arasi
hastalardan arastirmaya katilmay: kabul eden ve yazili onam veren olgular

danhil edilmistir.

3.2.1.2. Grup 1 Dislama Kriterleri:

1. Oral kontraseptif kullanimi

2. Diyabetes Mellitus tanisi olanlar

3. Kardiyovaskuler hastaligi olanlar

4. Bobrek hastaligi olanlar

5. Tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar

6. Enfeksiyon ve otoimmun hastaligi olanlar
7. Norolojik hastaligi olanlar

8. Morbid obez olanlar

9. Gebelik ve laktasyon doneminde olanlar

10.Dogum yapmig olanlar

3.2.2. Grup 2: Saghkh Kontroller
3.2.2.1. Grup 2 Dahil Etme Kriterleri:

Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Bilim Dali Jinekoloji poliklinigine bagvuran, muayene sirasinda rutin
biyokimya tetkikleri istenen, 18-45 yas arasi gebe olmayan, PKOS tanisi
konmamis saglikli olgulardan arastirmaya katilmayi kabul eden ve yazili onam

veren olgular dahil edilmigtir.
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3.2.2.2. Grup 2 Diglama Kriterleri:

1. Oral kontraseptif kullanimi

2. Diyabetes Mellitus tanisi olanlar

3. Kardiyovaskuler hastaligi olanlar

4. Bobrek hastaligi olanlar

5. Tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar

6. Enfeksiyon ve otoimmun hastaligi olanlar
7. Norolojik hastaligi olanlar

8. Morbid obez olanlar

9. Gebelik ve laktasyon doneminde olanlar

10.Dogum yapmig olanlar

3.3 Kan Orneklerinin Alinmasi

Olgularin vendz kan ornekleri 10-12 saatlik gece acgligini takiben sabah
alinmistir. Hastalardan rutin olarak istenen tetkikler icin anti-koagulan
icermeyen tupler kullaniimigtir. Alinan kanlar 3000 devirde 15 dakika santrifj
edilerek serum elde edilmistir. Rutin biyokimyasal analizleri tamamlanan
serumlar ayni gun igerisinde eppendorf tuplerine ayrilmis ve ELISA

analizlerinin yapilacagi gune kadar — 80 °C derin dondurucuda saklanmistir.

3.4. Sestrin-1, Phoenixin-14 ve Nesfatin-1 Analizleri

Serum oOrneklerinde sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 duzeyleri Enzim
Linked Immuno Assay (ELISA) yontemi ile analiz edilmistir. ELISA yikama
islemleri otomatik yikama cihaziyla (BioTek ELx50, BioTek 72 Instruments Inc.
Highland Park, Winooski, VT, Amerika Birlesik Devletleri) yapiimis, absorbans
okumalari ELISA okuyucusunda (BioTekEpoch, BioTek Instruments Inc.

Highland Park, Winooski, VT, Amerika Birlesik Devletleri) gerceklestirilmistir.
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Serum sestrin-1 diizeyleri Human Sestrin 1, SESN1 ELISA Kit (Bioassay
Technology Laboratory, Shangai, Cin Halk Cumhuriyeti) (Katalog no: E-EL-
H6017) ile kit prospektusunde belirtilen prosedurlere gore analiz edilmistir. Kit
hassasiyeti 0,13 ng/mL’dir. Kitin olgim araligi 0,2-65 ng/mL’dir. Kitin intra-
assay precision CV degerleri 4.5 ng/ml konsantrasyonda %4,4, 5,6 ng/mi
konsantrasyonda %5,1, 12,7 ng/ml konsantrasyonda %4,4 hesaplanmistir.

Kitin inter-assay precision CV degerleri <%10 olarak hesaplanmigtir.

Serum phoenixin-14 diizeyleri Human Phoenixin-14 (PNX-14) ELISA Kit
(Bioassay Technology Laboratory, Shangai, Cin Halk Cumbhuriyeti) ile kit
prospektiusinde belirtilen prosedirlere gore analiz edilmistir. Kit hassasiyeti
1,22 pg/mL’dir. Kitin 6lgim araligi 2,5-160 pg/mL’dir. Kitin intra-assay precision
CV degerleri <%8, inter-assay precision CV degerleri <%10 olarak

hesaplanmistir.

Serum nesfatin-1 dizeyleri Human Nesfatin 1 ELISA Kit (Bioassay
Technology Laboratory, Shangai, Cin Halk Cumhuriyeti) ile kit prospektistinde
belirtilen prosedurlere gore analiz edilmistir. Kit hassasiyeti 0,15 ng/mL’dir.
Kitin 6lgim arahgi 0,3-90 ng/mL’dir. Kitin intra-assay precision CV degerleri

<%8, inter-assay precision CV degerleri <%10 olarak hesaplanmistir.

3.5. Biyokimyasal Analizler

Olgularin glukoz, insulin, total protein, LDH, albumin, total testosteron,
serbest testosteron, progesteron, LH, FSH, tiroid uyarici hormon (TSH), E2,
AMH, 17-hidroksiprogesteron (17-OHP), DHEA-S ve SHBG dulzeyleri rutin

biyokimya laboratuvarinda ¢alisiimistir.

Glukoz, total protein, albimin ve LDH analizleri Beckman Coulter AU5800
(Miami, Amerika Birlesik Devletleri) otoanalizérinde spektrofotometrik

yontemle yapilimistir.

insiilin, total testosteron, progesteron, LH, FSH, TSH, AMH ve E2 analizleri
Beckman Coulter DxI-800 (Miami, Amerika Birlesik Devletleri) hormon

otoanalizérinde kemiluminesans immun yontemiyle yapilimistir.
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DHEA-S ve SHBG analizleri Siemens Immulite 2000 XPi (Erlangen,
Almanya) hormon otoanalizérinde kemiluminesans immun yontemiyle

yapilmistir.

Serbest testosteron, 17-OHP analizleri Snibe Diagnostic Maglumi X3
(Shenzhen, Cin Halk Cumhuriyeti) hormon otoanalizériinde kemiluminesans

immun yontemiyle yapiimistir.

insiilin direnci homeostaz modeli (HOMA-IR); aclik instilin diizeyinin, achk
glukoz dizeyi ile garpilmasi ve 405’e bdlinmesi [HOMA-IR= Aglik Glukoz
(mg/dL) x Aglik insdlin (mIU/L) /405] ile formil kullanilarak hesaplanmustir.

Serbest Androjen indeksi (FAl), total testosteron diizeyinin 100 ile
carpiimasi ve SHBG dluzeyine bolinmesi [FAI = (Total Testosteron [nmol/L] /

SHBG [nmol/L]) x 100] ile formal kullanilarak hesaplanmigtir.

3.6. istatistiksel Analizler

Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Statistical Package
for Social Sciences (SPSS), Windows igin stirium 23.0 (IBM Corp., Armonk,
New York, Amerika Birlesik Devletleri) bilgisayar paket programi ile yapiimistir.
Tanimlayici istatistikler bolumuinde kategorik degiskenler sayi, yuzde verilerek,
surekli degiskenler ise ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum
deger ile sunulmustur. Kategorik  degiskenlerin  gruplar arasi
karsilastirimasindaKi-kare testi kullaniimigtir. Surekli degiskenlerin normal
dagihma uygunlugu Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol
edilmisti. Normal dagilim gosteren dediskenlerde, gruplar arasindaki
kargilastirmalar Student-T testi ile gercgeklestiriimistir. Normal dagdilim
gostermeyen parametrelerde ortalamalar arasi farkin énemililigi ise Mann-
Whitney U testiyle degerlendiriimigtir. Bu analizlerin sonuglari ortalama *
standart sapma, ortanca ve minimum maximum dederler olarak sunuldu.
Normal dagilan iki surekli degiskenin iligkisini incelemek igin Pearson
korelasyon testi, normal dagilmayan iki surekli degiskenin iligkisini incelemek
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icin ise Spearman korelasyon testi uygulanmistir. Korelasyon katsayisi “r

degeri asagidaki gibi degerlendirilmistir.
<0,25 = Zayif duzey korelasyon/Korelasyon yok
0,25-0,50 = Orta dluzey korelasyon
0,50-0,75 = iyi diizey korelasyon
0,75-1 = Cok iyi duzey korelasyon

Tanida kullanilabilecegini 6ngordugumuz surekli degiskenlerin ¢alisma
gruplarini ayirt etme glcuna degerlendirmek amaciyla ROC analizi yapilmigtir.
ROC analizi ile egri altinda kalan alan (EAA), %95 guven araligi ve p-degerleri

sunulmustur. EAA asagidaki gibi degerlendirilmistir.
0,50-0,60 = Kotu performans
0.60-0.70 = Zayif duzey performans
0.70-0,80 = Orta duzey performans
0,8-0,90 = lyi diizey performans
0.9-1 = Mukemmel performans

Youden indeksi kullanilarak optimal kesme degerleri belirlenmistir. Cok
degiskenli lineer regresyon analizinde Sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin 1
biyobelirtecleri igin risk faktorleri degerlendirilmigstir. Bu risk faktorlerinden alfa
degeri <0,1 olan parametrelerle ¢cok degiskenli regresyon modelleri olusturulup
analizler yapilmistir. Regresyon modellerinde c¢oklu dogrusal baglanti
agisindan uygunluk varyans enflasyon faktorl (VIF) degeri ile incelenmistir.
VIF degeri 5’in altinda oldugunda ¢oklu lineer baglanti sorununun bulunmadigi
kabul edilmigtir. Tum istatistik testlerde p degeri <0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmigtir.
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IV. BULGULAR

4.1. Demografik ve Antropometrik Bulgular
Calismaya toplam 60 olgu dahil edilmis olup, bunlarin 30’u hasta, 30’u

saglikh kontrol grubunda yer almaktadir. Hasta grubunun %56,7’si (n=17) 18-
25 yas araliginda, %43,3'U (n=13) 26-36 yas araliginda yer almaktadir. Saglkh
kontrol grubunda ise %43,3’0 (n=13) 18-25 yas araliginda, %56,7’si (n=17) 26-
36 yas araliginda yer almaktadir. Gruplar arasinda yas dagihimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (p=0,302) (Tablo 4).

Hasta grubunun %50,0’sinin (n=15) VKIi degeri 24,9 ve altindayken,
%50,0’sinin (n=15) VKIi degeri 25 ve lzerindedir. Saglkli kontrol grubunun ise
%93,3'0i (n=28) 24,9 ve alti, %6,7’si (n=2) 25 ve lzeri VKI degderine sahiptir.
Gruplar arasindaki bu fark Ki-kare testi ile degerlendirilerek istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve Saglikh Kontrol Gruplarinin Demografik ve Antropometrik Verilere

Gore Dagilimi

Hasta Saghkh Kontrol
n (%) n (%) p*
Yas 18-25 yas 17 (%56,7) 13 (%43,3) 0,302
Grul?u 26-36 yas 13 (%43,3) 17 (%56,7)
VKI 24,9 ve alti 15 (%50,0) 28 (%93,3) <0,001
Grubu 25 ve ustl 15 (%50,0) 2 (%6,7)

*Ki Kare testi

Hasta grubunun yas ortalamasi 25,00 £ 5,00 yil (min: 18,00, maks: 36,00),
kontrol grubunun yas ortalamasi 26,00 £ 4,00 yil (min: 18,00, maks: 36,00)
olarak saptanmis olup, iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,240)
(Tablo 5).

Hasta grubunda VKi ortalamasi 26,20 + 6,50 kg/m? (min: 16,00, maks:
38,90), kontrol grubunda ise 21,40 £ 2,90 kg/m? (min: 17,30, maks: 32,40)

olarak belirlenmistir. Hasta grubunun %50’sinde VKi degeri 25 ve (izerindedir;
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kontrol grubunda ise bu oran %6,7'dir. iki grup arasinda VKi bakimindan
anlamli fark vardir (p=0,004) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve Saglikli Kontrol Gruplarinin Demografik ve Antropometrik

Verilerinin Karsilastiriimasi

Hasta Saglikh Kontrol
Ort £ SS Ort £ SS
(Min-Max) (Min-Max) p
Yas 25,00 £ 5,00 26,00 £ 4,00 0,240**
(18,00-36,00) (18,00-36,00)
VKIi 26,20 + 6,50 21,40 £ 2,90 0,004*
(kg/m?) (16,00-38,90) (17,30-32,40)

* Mann Whitney U testi
** Student t testi

4.2. Biyokimyasal Analizlere iliskin Bulgular

Hasta grubunda glukoz ortalamasi 84,00 + 11,00 mg/dL (min: 52,00, maks:
109,00), kontrol grubunda 88,00 = 7,00 mg/dL (min: 71,00, maks: 103,00)
olarak 6l¢ulmus, iki grup arasinda anlamli fark yoktur (p=0,610) (Tablo 6).

Hasta grubunun insilin ortalamasi 8,45 + 5,00 ylU/mL (min: 2,13, maks:
23,42), kontrol grubunda ise 6,70 £ 3,58 plU/mL (min: 2,00, maks: 16,40) olup,
anlamli fark bulunmamistir (p=0,191) (Tablo 6).

Hasta grubunda HOMA-IR ortalamasi 1,78 = 1,13 (min: 0,30, maks: 4,90),
kontrol grubunda 1,47 + 0,83 (min: 0,40, maks: 4,00) olarak belirlenmis, gruplar
arasinda fark anlamli degildir (p=0,336) (Tablo 6).

Hasta grubunda LDH ortalamasi 159,00 £ 36,00 U/L (min: 95,00, maks:
223,00), kontrol grubunda 147,00 £ 34,00 U/L (min: 105,00, maks: 276,00)
olup, anlamh fark saptanmamistir (p=0,077) (Tablo 6).

Hasta grubunda ortalama albumin seviyesi 4,70 + 0,50 g/dL (min: 3,50,
maks: 5,40), kontrol grubunda 4,80 £ 0,30 g/dL (min: 3,90, maks: 5,20) olarak
Olgulmus, fark anlamh degildir (p=0,542) (Tablo 6).

49



Hasta grubunda total protein ortalamasi 7,60 + 0,60 g/dL (min: 6,00, maks:
8,90), kontrol grubunda 7,60 £ 0,50 g/dL (min: 6,10, maks: 8,50), gruplar arasi
fark anlamli degildir (p=0,824) (Tablo 6).

Hasta grubunda LH ortalamasi 8,00 £ 5,00 IU/L (min: 1,36, maks: 21,76),
kontrol grubunda 12,07 + 12,38 IU/L (min: 2,17, maks: 49,60), anlamh fark
yoktur (p=0,383) (Tablo 6).

Hasta grubunda FSH ortalamasi 6,47 + 2,00 IU/L (min: 3,45, maks: 11,92),
kontrol grubunda 8,69 + 9,76 IU/L (min: 2,82, maks: 57,65) olup, gruplar
arasinda fark anlamli degildir (p=0,579) (Tablo 6).

Hasta grubunda AMH ortalamasi 7,88 * 4,30 ng/mL (min: 1,57, maks:
16,47), kontrol grubunda 3,94 = 3,63 ng/mL (min: 0,06, maks: 19,47) olarak
belirlenmis ve hasta grubunda anlamli olarak yuksek bulunmustur (p<0,001)
(Tablo 6).

Hasta grubunda TSH ortalamasi 1,60 £ 0,70 plU/mL (min: 0,50, maks:
2,80), kontrol grubunda 2,00 £ 1,20 plU/mL (min: 0,30, maks: 5,80), gruplar
arasi fark anlamli degildir (p=0,120) (Tablo 6).

Hasta grubunda total testosteron ortalamasi 0,61 + 0,23 ng/mL (min: 0,06,
maks: 1,18), kontrol grubunda 0,54 + 0,15 ng/mL (min: 0,23, maks: 0,80), fark
anlamli degildir (p=0,161) (Tablo 6).

Hasta grubunda serbest testosteron ortalamasi 2,60 £ 1,22 pg/mL (min:
0,76, maks: 6,67), kontrol grubunda 2,02 £ 0,81 pg/mL (min: 0,50, maks: 3,58),
anlamli fark yoktur (p=0,069) (Tablo 6).

Hasta grubunda FAI ortalamasi 5,90 + 5,01 % (min: 0,32, maks: 24,56),
kontrol grubunda 3,64 £ 2,25 % (min: 0,00, maks: 9,39) olup, hasta grubunda
anlaml olarak yuksek bulunmustur (p=0,034) (Tablo 6).

Hasta grubunda estradiol ortalamasi 45,62 + 43,46 pg/mL (min: 9,46, maks:
241,00), kontrol grubunda 86,56 + 58,88 pg/mL (min: 15,00, maks: 219,00)
olarak belirlenmis ve hasta grubunda anlamli olarak dusuktur (p<0,001) (Tablo
6).
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Hasta grubunda progesteron ortalamasi 0,93 + 1,10 ng/mL (min: 0,18,
maks: 6,30), kontrol grubunda 4,92 + 8,86 ng/mL (min: 0,23, maks: 42,50)
olup, hasta grubunda anlamli olarak daha duguktur (p=0,031) (Tablo 6).

Hasta grubunda SHBG ortalamasi 52,46 + 33,75 nmol/L (min: 11,30, maks:
180,00), kontrol grubunda 70,50 + 41,24 nmol/L (min: 27,70, maks: 180,00)
olarak olgulmis ve hasta grubunda anlaml olarak dusik bulunmustur
(p=0,047) (Tablo 6).

Hasta grubunda 17-OH progesteron ortalamasi 0,91 £ 0,53 ng/mL (min:
0,26, maks: 2,74), kontrol grubunda 1,25 + 1,07 ng/mL (min: 0,10, maks: 5,10)
olup, fark anlamli degildir (p=0,433) (Tablo 6).

Hasta grubunda DHEA-S ortalamasi 278,00 + 147,00 ug/dL (min: 25,00,
maks: 691,00), kontrol grubunda 234,00 £ 102,00 ug/dL (min: 54,00, maks:
479,00) olarak bulunmus ve anlamh fark yoktur (p=0,211) (Tablo 6).

Hasta grubunda 1,4 delta androstenedion ortalamasi 2,59 + 1,30 ng/mL
(min: 0,59, maks: 6,32), kontrol grubunda 1,75 + 0,91 ng/mL (min: 0,42, maks:
3,62) olarak dl¢ulmus ve hasta grubunda anlamli olarak ylksek bulunmustur
(p=0,008) (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve Saglkli Kontrol Gruplarinin Biyokimyasal Verilerinin

Karsilastiriimasi

Hasta Saglikh Kontrol
Ort £ SS Ort £ SS
(Min-Max) (Min-Max) p
Glukoz 84,00 + 11,00 88,00 + 7,00 0,61**
(mg/dL) (52,00-109,00) (71,00-103,00)
insiilin 8,45 + 5,00 6,70 + 3,58 0,191*
(MIU/mL) (2,13-23,42) (2,00-16,40)
HOMA 1,78 +1,13 1,47 £ 0,83 0,336*
(0,30-4,90) (0,40-4,00)
LDH 159,00 + 36,00 147,00 + 34,00 0,077*
(U/L) (95,00-223,00) (105,00-276,00)
Albumin 4,70 + 0,50 4,8 +0,30 0,542*
(g/dL) (3,50-5,40) (3,90-5,20)
Total Protein 7,60 + 0,60 76+0,5 0,824*
(g/dL) (6,00-8,90) (6,10-8,50)
LH 8,00 + 5,00 12,07 £ 12,38 0,383*
(mlU/mL) (1,36-21,76) (2,17-49,60)
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FSH 6,47 £ 2,00 8,69 + 9,76 0,579
(mlU/mL) (3,45-11-92) (2,82-57,65)
AMH 7,88 +4,30 3,94 + 3,63 <0,001*
(ng/mL) (1,57-16,47) (0,06-19,47)
TSH 1,60 £ 0,70 2,0+£1,20 0.120*
(uU/mL) (0,50-2,80) (0,30-5,80)
Total Testosteron 0,61 +£0,23 0,54 £ 0,15 0,161**
(ng/mL) (0,06-1,18) (0,23-0,80)
Serbest 2,60 £ 1,22 2,02 £ 0,81 0,069
Testosteron (0,76-6,67) (0,50-3,58)
(pg/mL)
FAI 5,90 + 5,01 3,64 +2,25 0,034
(0,32-24,56) (0,32-9,39)
Estradiol 45,62 + 43,46 86,56 + 58,88 <0,001*
(pg/mL) (9,46-241,00) (15,00-219,00)
Progesteron 0,93+1,10 4,92 + 8,86 0,031*
(ng/mL) (0,18-6,30) (0,23-42,50)
SHBG 52,46 + 33,75 70,50 + 41,24 0,047
(nmol/L) (11,30-180,00) (27,70-180,00)
17-OH 0,91 +£0,53 1,25 £ 1,07 0,433*
Progesteron (0,26-2,74) (0,10-5,10)
(ng/mL)
DHEA-S 278,00 + 147,00 234,00 + 102,00 0,211*
(ng/dL) (25,00-691,00) (54,00-479,00)
1,4 Delta 2,59 + 1,30 1,75 £ 0,91 0,008*
Androstenedion (0,59-6,32) (0,42-3,62)

(ug/L)

* Mann Whitney U testi
** Student t testi

Hasta grubunda ortalama sestrin-1 dizeyi 10,95 + 5,58 ng/mL (min: 4,58,
maks: 23,95), kontrol grubunda ise 25,18 £ 17,70 ng/mL (min: 4,56, maks:
63,39) olarak odlgulmus, hasta grubunda anlamli olarak dusuk bulunmustur
(p=0,001) (Tablo 7).
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Sekil 8. Saglikli Kontrol ve Hasta Gruplarinin Sestrin-1 Duizeyi Dagilimlari (Box Plot
Grafigi)

Hasta grubunun phoenixin-14 ortalamasi 37,30 + 23,75 pg/mL (min: 14,29,
maks: 102,63), kontrol grubunda 70,67 + 47,87 pg/mL (min: 9,73, maks:

157,57) olup, hasta grubundaki degerler anlamli olarak dusuktir (p=0,009)
(Tablo 7).
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Sekil 9. Saglikli Kontrol ve Hasta Gruplarinin Phoenixin-14 Duzeyi Dagilimlari (
Box Plot Grafigi)
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Hasta grubunda ortalama nesfatin-1 dizeyi 32,52 + 11,70 pg/mL (min:
19,43, maks: 59,65), kontrol grubunda 46,02 + 22,86 pg/mL (min: 14,78, maks:
86,85) olarak bulunmus ve anlamli fark saptanmistir (p=0,025) (Tablo 7).
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Sekil 10. Saglkh Kontrol ve Hasta Gruplarinin Nesfatin-1 Dizeyi Dagilimlari ( Box
Plot Grafigi)

Tablo 7. Hasta ve Saglikli Kontrol Gruplarinin Biyokimyasal Verilerinin

Karsilastiriimasi

Hasta Saghkh Kontrol
Ort £ SS Ort £ SS
(Min-Max) (Min-Max) P

SESN1 10,95 + 5,58 25,18 £ 17,70 0,001*
(ng/mL) (4,58-23,95) (4,56-63,39)

PNX14 37,30 £ 23,75 70,67 + 47,87 0,009*
(pg/mL) (14,29-102,63) (9,73-157,57)

NES1 32,52 £ 11,70 46,02 + 22,86 0,025*
(ng/mL) (19,43-59,65) (14,78-86,85)

* Mann Whitney U testi
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4.3. Korelasyon Analizleri

4.3.1. Sestrin-1 Duzeyi ile Demografik, Antropometrik ve Biyokimyasal

Verilerin Korelasyonu

Sestrin-1 dlzeyi ile yas arasinda hasta grubunda anlamli olmayan pozitif
bir korelasyon (r=0,323, p=0,082) izlenirken, saglikh kontrol grubunda anlaml
pozitif iligki (r=0,424, p=0,020) saptanmistir. Tum olgular birlestirildiginde bu
iliski anlamli bulunmustur (r=0,415, p=0,001) (Tablo 8).
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Sekil 11. Sestrin-1 Dlzeyleri ile Yas Arasindaki Korelasyonun Dagilim Grafigi

Sestrin-1 ile phoenixin-14 ve nesfatin-1 arasinda tium gruplarda gugclu ve

anlamli pozitif korelasyonlar gdézlenmistir (p<0,001) (Tablo 8).
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Sekil 13. Sestrin-1 Duzeyleri ile Nesfatin-1 Dlzeyleri Arasindaki Korelasyonun

Dagilim Grafigi
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Sestrin-1 ile AMH arasinda saglikh kontrol grubunda anlamli negatif
korelasyon gorulmuis olup (r=-0,460, p=0,010), tim olgularda da bu iligkinin
anlamli oldugu goérulmustar (r=-0,419, p=0,001) (Tablo 8).
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Sekil 14. Sestrin-1 Diizeyleri ile AMH Duzeyleri Arasindaki Korelasyonun Dagilim
Grafigi

Sestrin-1 ile serbest testosteron ve FAI arasinda tium olgularda anlamh
negatif korelasyonlar mevcuttur (sirasiyla r=-0,304, p=0,018 ve r=-0,273,
p=0,035) (Tablo 8).
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Sekil 15. Sestrin-1 Dizeyleri ile Serbest Testosteron Dizeyleri Arasindaki

Korelasyonun Dagilim Grafigi

Sestrin-1 ile estradiol arasinda da tium olgularda pozitif yonde anlamh bir
iliski bulunmustur (r=0,273, p=0,035) (Tablo 8).

Sestrin-1 ile 1,4 delta androstenedion arasinda tim olgularda anlamh
negatif korelasyon (r=-0,357, p=0,005) tespit edilirken, hasta ve kontrol
gruplarinda bu iliski anlamh dedgildir (Tablo 8) .
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Sekil 16. Sestrin-1 Diizeyleri ile 1,4 Delta Androstenedion Diizeyleri Arasindaki

Korelasyonun Dagilim Grafigi

Sestrin-1 ile VKI, glukoz, insilin, HOMA-IR, LDH, albumin, total protein, LH,
FSH, TSH, total testosteron, progesteron, SHBG, 17-OH progesteron ve
DHEA-S arasinda anlamli iligkiler saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Sestrin-1 Duzeyinin Demografik, Antropometrik ve Biyokimyasal Verilerle

Korelasyonu

SESN1
Hasta Saglikh Kontrol  Tiim Olgular
r P r p r o]

Yas 0,323 0,082 0,424 0,020 0,415 0,001
VKIi -0,046 0,808 -0,203 0,281 -0,196 0,133
PNX14 0,859 <0,001 0,925 <0,001 0,904 <0,001
NES1 0,805 <0,001 0,898 <0,001 0,856 <0,001
Glukoz -0,031 0,873 -0,149 0,432 0,021 0,874
insiilin -0,164 0,387 -0,105 0,581 -0,191 0,144
HOMA -0,206 0,275 -0,110 0,562 -0,190 0,146
LDH -0,017 0,930 -0,119 0,530 -0,198 0,130
Albumin -0,50 0,792 -0,158 0,405 -0,059 0,656
Total Protein -0,030 0,874 -0,079 0,679 -0,082 0,534
LH -0,147 0,438 -0,120 0,526  -0,080 0,545
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FSH -0,337 0,068 -0,150 0,428 -0,165 0,206

AMH -0,215 0,254 -0,460 0,010 -0,419 0,001
TSH -0,071 0,710 0,029 0,880 0,069 0,600
Total -0,194 0,305 -0,60 0,753 -0,188 0,150
Testosteron

Serbest -0,237 0,207 -0,139 0,464 -0,304 0,018
Testosteron

FAI -0,116 0,542 -0,190 0,314 -0,273 0,035
Estradiol 0,116 0,541 0,136 0,472 0,273 0,035
Progesteron -0,192 0,308 -0,123 0,516 -0,009 0,944
SHBG -0,018 0,924 0,191 0,311 0,207 0,113
17-OH -0,221 0,241 0,026 0,890 -0,048 0,715
Progesteron

DHEA-S -0,109 0,566 -0,112 0,555 -0,172 0,189
1,4 Delta -0,196 0,298 -0,242 0,198 -0,357 0,005

Androstenedion

4.3.2. Phoenixin-14 Duzeyi ile Demografik, Antropometrik ve

Biyokimyasal Verilerin Korelasyonu

Phoenixin-14 dizeyi ile yas arasinda hasta grubunda pozitif ve
anlaml bir iligki bulunmusken (r = 0,379, p = 0,039), saglkh kontrol
grubunda bu iligki zayif ve sinirda anlamlilik géstermistir (r = 0,329, p
= 0,075). Tum olgular grubunda ise yas ile pozitif iliski daha belirgin
hale gelmis ve istatistiksel olarak anlamli olmustur (r = 0,405, p =
0,001) (Tablo 9).
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Sekil 17. Phoenixin-14 Dlzeyleri ile Yas Arasindaki Korelasyonun Dagilim

Grafigi

Phoenixin-14 ile sestrin-1 ve nesfatin-1 biyobelirtecleri, her Gg¢
grupta da gugli pozitif ve anlamh Kkorelasyonlar gostermistir
(p<0,001). Ozellikle hasta grubunda Sestrin-1 (r = 0,859, p < 0,001)
ve Nesfatin-1 (r = 0,761, p < 0,001) degerleri belirgin sekilde yuksek
bulunmustur (Tablo 9).
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Sekil 18. Phoenixin-14 Duzeyleri ile Nesfatin-1 Duzeyleri Arasindaki

Korelasyonun Dagilim Grafigi

AMH duzeyleri, saglikh kontrol grubunda negatif ve anlamh bir
iliski gosterirken (r = -0,439, p = 0,015), tim olgular grubunda bu iligki
daha belirgin hale gelmis ve p degeri anlamli olmustur (r = -0,377, p
= 0,003) (Tablo 9).
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Sekil 19. Phoenixin-14 Duzeyleri ile AMH Dizeyleri Arasindaki

Korelasyonun Dagihm Grafigi

Phoenixin-14 ile VKIi, glukoz, insulin, HOMA-IR, LDH, TSH, total

testosteron, serbest testosteron, estradiol, progesteron, SHBG, 17-

OH Progesteron ve DHEA-S dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliskiler saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Phoenixin-14 Dizeyinin Demografik, Antropometrik ve Biyokimyasal

Verilerle Korelasyonu

PNX14
Hasta Saghkh Kontrol Tim Olgular
r p r P R p
Yas 0,379 0,039 0,329 0,075 0,405 0,001
VKIi -0,175 0,356 -0,215 0,254 -0,198 0,130
SESN1 0,859 <0,001 0,925 <0,001 0,904 <0,001
NES1 0,761 <0,001 0,907 <0,001 0,858 <0,001
Glukoz 0,038 0,842 -0,121 0,524 0,034 0,798
insiilin -0,254 0,175 -0,187 0,322 -0,238 0,067
HOMA -0,271 0,147 -0,187 0,322 -0,238 0,067
LDH -0,190 0,316 -0,155 0,414 -0,119 0,365
Albumin -0,0563 0,780 -0,163 0,389 -0,087 0,506
Total Protein -0,027 0,885 0,027 0,885 -0,029 0,823
LH -0,018 0,924 0,100 0,599 0,076 0,564
FSH -0,190 0,315 0,072 0,707 -0,031 0,812

62



AMH -0,209 0,267 -0,439 0,015 -0,377 0,003

TSH -0,207 0,273 0,160 0,398 0,051 0,700
Total -0,029 0,878 -0,067 0,725 -0,098 0,455
Testosteron

Serbest -0,122 0,521 -0,138 0,469 -0,213 0,103
Testosteron

FAI -0,026 0,890 -0,192 0,308 -0,204 0,118
Estradiol 0,046 0,809 0,097 0,609 0,206 0,114
Progesteron 0,009 0,961 -0,182 0,336 -0,022 0,868
SHBG 0,019 0,920 0,207 0,273 0,195 0,135
17-OH -0,094 0,620 -0,145 0,446 -0,116 0,376
Progesteron

DHEA-S 0,063 0,740 -0,166 0,380 -0,091 0,488
1,4 Delta -0,115 0,543 -0,186 0,326 -0,254 0,050

Androstenedion

4.3.3. Nesfatin-1 Duzeyi ile Demografik, Antropometrik ve Biyokimyasal

Verilerin Korelasyonu

Nesfatin-1 ile sestrin-1 arasinda gugli ve anlamh pozitif iliskiler
saptanmistir. Hasta grubunda r = 0,805 (p <0,001), saglikli kontrol grubunda r
= 0,898 (p <0,001) ve tum olgular grubunda r = 0,856 (p <0,001) bulunmustur
(Tablo 10).

Nesfatin-1 ile phoenixin-14 arasinda her Ug¢ grupta anlamh pozitif iligkiler
g6zlemlenmistir. Ozellikle saglkli kontrol grubunda bu iligki yliksek seviyelerde
tespit edilmistir (hasta: r=0,761, p <0,001; saglkh kontrol: r = 0,907, p <0,001;
tim olgular: r = 0,858, p <0,001) (Tablo 10).

Nesfatin-1 duzeyi ile AMH duzeyi arasinda negatif bir iliski bulunmus ve bu

iliski tim olgular grubunda anlamli olmustur (r = -0,337, p = 0,008) (Tablo 10).
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Sekil 20. Nesfatin-1 Duzeyleri ile AMH Duizeyleri Arasindaki Korelasyonun Dagilim
Grafigi

Nesfatin-1 dizeyi ile FSH arasinda hasta grubunda anlamli negatif
korelasyon (r=-0,437, p=0,016) tespit edilirken, saghkli kontrol grubunda ve
tum olgularda bu iliski anlaml degildir (Tablo 10).

Nesfatin-1 dlzeyi ile yas, VKI, glukoz, insllin, HOMA, LDH, albumin, total
protein, LH, FSH, TSH, total testosteron, serbest testosteron, FAI, estradiol,
progesteron, SHBG, 17-OH progesteron, DHEA-S ve 1,4 delta androstenedion

arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (Tablo 10).

Tablo 10. Nesfatin-1 Duzeyinin Demografik, Antropometrik ve Biyokimyasal Verilerle

Korelasyonu

NES1

Hasta Saghkh Kontrol Tim Olgular

r p R p r p

Yas 0,233 0,215 0,171 0,367 0,246 0,058

VKIi -0,118 0,536 -0,172 0,363 -0,192 0,141
SESN1 0,805 <0,001 0,898 <0,001 0,856 <0,001
PNX14 0,761 <0,001 0,907 <0,001 0,858 <0,001

Glukoz -0,238 0,205 -0,084 0,659 -0,062 0,636

insiilin -0,215 0,254 -0,147 0,438 -0,210 0,107

HOMA -0,274  -0,143  -0,144 0,449 -0,223 0,087

LDH -0,104 0,586 -0,185 0,327 -0,235 0,071
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Albumin -0,127 0,503 -0,28 0,883 -0,038 0,774

Total Protein -0,110 0,564 0,015 0,936 -0,079 0,548
LH -0,177 0,349 0,048 0,800 -0,004 0,974
FSH -0,437 0,016 -0,030 0,876 -0,140 0,285
AMH -0,284 0,128 -0,295 0,114 -0,337 0,008
TSH -0,200 0,290 0,098 0,607 0,037 0,779
Total -0,077 0,688 0,024 0,899 -0,063 0,634
Testosteron

Serbest -0,202 0,285 0,007 0,971 -0,189 0,148
Testosteron

FAI -0,165 0,385 0,040 0,833 -0,131 0,318
Estradiol 0,069 0,715 0,081 0,670 0,206 0,114
Progesteron -0,176 0,353 -0,248 0,187 -0,135 0,304
SHBG 0,133 0,484 -0,061 0,747 0,095 0,471
17-OH -0,187 0,323 -0,065 0,732 -0,105 0,424
Progesteron

DHEA-S -0,062 0,744 0,015 0,938 -0,076 0,565
1,4 Delta -0,073 0,701 -0,158 0,406 -0,227 0,081

Androstenedion

4.4. Regresyon Analizi
Sestrin-1 bagimh degiskeni icin yas, VKI, AMH, total testosteron, serbest

testosteron ve FAI'nin bagimsiz degisken olarak yer aldigi ¢oklu lineer

regresyon analizi yapilmistir (R? = 0,237).

Degiskenler tek tek incelendiginde; sestrin-1 ile AMH dizeyinin anlamli ve
negatif yonde iligkili oldugu saptanmistir (B = -1,073; B = -0,319; p = 0,016).

Diger degiskenler ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 11).

Sestrin-1 ile yas degiskeni igin pozitif bir iligki egilimi gorulmekle birlikte (B
= 0,719; B = 0,217), bu iligki anlamhlik dizeyine ulasmamistir (p = 0,088)
(Tablo 11).

Sestrin-1 ile VKi arasinda negatif bir iliski bulunmus (B =-0,317; 3 =-0,118),

ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamli olmamigtir (p = 0,436) (Tablo 11).

Sestrin-1 ile total testosteron (B = -3,743; B = -0,050; p = 0,735), serbest
testosteron (B = -0,149; B = -0,011; p = 0,947) ve FAI (B = -0,145; 3 = -0,039;
p = 0,796) degiskenleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir (Tablo 11).
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Tablo 11. Sestrin-1 Bagimli Degiskeni icin Coklu Lineer Regresyon Analizi

Bagimlh Bagimsiz B SH Beta p VIF R2
Degisken Degisken
Yas 0,719 0,414 0,217 0,088 1,082
VKIi -0,317 0,403 -0,118 0,436 1,581
AMH -1,073 0433 -0,319 0,016 1,151
SESNT  "Jotal -3,743 11,001 -0,050 0,735 1,499
Testosteron 0,237
Serbest -0,149 2,238 -0,011 0,947 1,794
Testosteron
FAI -0,145 0,559 -0,039 0,796 1,585

Phoenixin-14 bagimli degiskeni icin yas, VKi, AMH, total testosteron,
serbest testosteron ve FAI degiskenlerinin yer aldigi ¢oklu lineer regresyon
analizi yapilmigtir (R? = 0,242). (Tablo 12).

Bagimsiz degigkenler tek tek dederlendirildiginde, yas degigkeninin
phoenixin-14 Uzerinde istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde etkili oldugu
saptanmistir (B = 2,387; B = 0,260; p = 0,041) (Tablo 12).

Phoenixin-14 Uzerinde AMH duzeyinin anlamh bir negatif etkiye sahip
oldugu belirlenmigtir (B = -2,391; B = -0,257; p = 0,050). AMH’deki artis,

phoenixin-14 degerlerinde azalma ile iliskili bulunmustur (Tablo 12).

Phoenixin-14 ile VKI arasinda negatif yonde iligki oldugu (B = -1,506; B = -
0,204), ancak istatistiksel olarak anlamlilik dizeyine ulagsmadigi gorulmustir
(p=0,181) (Tablo 12).

Phoenixin-14 Gzerinde total testosteron (B =-10,035; B =-0,048; p = 0,742),
serbest testosteron (B = 0,744; 3 = 0,019; p = 0,904) ve FAI (B =-0,232; 3 = -
0,023; p = 0,881) degiskenleri anlamli bir etki géstermemigtir (Tablo 12).
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Tablo 12. Phoenixin-14 Bagimh Degiskeni icin Coklu Lineer Regresyon Analizi

Bagimlh Bagimsiz B SH Beta P VIF R2
Degisken Degisken

Yas 2,387 1,141 0,260 0,041 1,082

VKIi -1,506 1,112 -0,204 0,181 1,581

AMH -2,391 1,193 -0,257 0,050 1,151
PNX14  “1otal 10,035 30,315 -0,048 0,742 1,499 0242

Testosteron

Serbest 0,744 6,167 0,019 0,904 1,794

Testosteron

FAI -0,232 1,540 -0,023 0,881 1,585

Nesfatin-1 bagimh degiskeni ile yas, VKI, AMH, total testosteron, serbest
testosteron ve FAI arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla ¢oklu lineer

regresyon analizi yapilmistir (R* = 0,173) (Tablo 13).

Bagimsiz degiskenler ayri ayri incelendiginde, yasin Nesfatin-1 Gzerinde
pozitif yonde ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir etkisi oldugu
goérulmaustur (B =0,771; B = 0,179; p = 0,173) (Tablo 13).

Nesfatin-1 ile VKI'nin negatif yonde iliskili oldugu (B = -0,347; B = -0,100),
ancak bu iligkinin istatistiksel olarak anlamhlik duzeyine ulagmadigi
saptanmistir (p = 0,526) (Tablo 13).

Nesfatin-1 Uzerinde AMH dizeyinin anlamhlik sinirinda negatif yonlu bir
etkiye sahip oldugu belirlenmistir (B = -1,161; B =-0,266; p = 0,052). AMH'deki

artis, nesfatin-1 degerlerinde azalma ile iliskili bulunmustur (Tablo 13).

Nesfatin-1 Uzerinde total testosteronun etkisi yok denecek kadar dusuk
olup (B=0,052; B =0,001; p =0,997), istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo
13).

Nesfatin-1 Uzerinde serbest testosteron degiskeninin pozitif ydnde, ancak
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir etkisi oldugu gértlmustir (B = 0,266;
B=0,015; p = 0,930) (Tablo 13).
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Nesfatin-1 ile FAI dediskeninin negatif yonde iligkili oldugu (B = -0,443; B=
-0,092; p = 0,560), fakat anlamlilik dizeyine ulasmadigi saptanmistir (Tablo
13).

Tablo 13. Nesfatin-1 Bagimli Degiskeni igin Coklu Dogrusal Regresyon Analizi

Bagiml Bagimsiz B SH Beta p VIF R2
Degisken Degisken
Yas 0,771 0,559 0,179 0,173 1,082
VKIi -0,347 0,544 -0,100 0,526 1,581
AMH -1,161 0,584 -0,266 0,052 1,151
NES1 Total 0,052 14,843 0,001 0,997 1,499 0173
Testosteron
Serbest 0,266 3,020 0,015 0,930 1,794
Testosteron
FAI -0,443 0,754 -0,092 0,560 1,585
4.5. ROC Analizi

Sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 dizeylerinin PKOS tanisindaki ayirt
edici glicu ROC analizi ile degerlendiriimistir (Sekil 21). EAA degerleri
incelendiginde sestrin-1’in 0.744 (p=0.001, %95 GA: 0.616-0.873) ile en
yuksek ayirt edici glice sahip oldugu gorulmustir. Bu deger, biyobelirtecin
tanisal performansinin orta dizeyde oldugunu gostermektedir. Sestrin-1 igin
optimal kesme degeri 24.765 ng/mL olup bu noktada duyarhlik %50,0, 6zgulltk
ise %100 olarak saptanmigstir (Tablo 14).

Phoenixin-14 icin EAA degeri 0.696 (p=0.009, %95 GA: 0.560—-0.831) olup
bu biyomarkerin zayif dlizeyde ayirt edici glice sahip oldugu belirlenmistir.
Optimal kesme degeri 60.460 pg/mL olup bu noktada duyarliik %56,7,
0zgullik %86,7 saptanmistir (Tablo 14).

Nesfatin-1 icin EAA degeri 0.668 (p=0.025, %95 GA: 0.527-0.809) olup
zayif duzeyde ayirt edici glice sahip oldugu belirlenmigtir. Optimal kesme
degeri 52.875 ng/mL olup duyarhlik %43,3, 6zgullik %96,7 olarak
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hesaplanmistir (Tablo 14).

ROC Curve
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Sekil 21. PKOS tanisinda SESN1, PNX14 ve NES1 biyobelirteglerinin ROC egrileri.

Tablo 14. Sestrin-1, Pheonixin-14 ve Nesfatin-1 Biyobelirteglerinin ROC Analizi

Belirteg EAA QSK;rglugllen 0 Optirg:geKssme Du;(/oa/or)llllk C')z?;j)l)lijk
SESN1 0.744 0.616-0.873 0.001 24.765 50.0 100.0
PNX14 0.696 0.560-0.831 0.009 60.460 56.7 86.7
NES1 0.668 0.527-0.809 0.025 52.875 43.3 96.7

AMH, FAl, serbest testosteron ve total testosteron testlerinin tanisal
performansini degerlendirmek icin yapilan ROC analizinde; AMH igin EAA
degeri 0.790 (95% GA: 0.675-0.905) olarak hesaplanmis ve bu deger
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istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=<0.001) (Sekil 22). AMH

testinin orta dizeyde ayirt edici guce sahip oldugu saptanmistir (Tablo 16).

FAlicin EAA 0.659 (95% GA: 0.521-0.797) olup, sinirda anlamhlik
goOstermistir (p=0.035) (Tablo 16).

Serbest testosteron (EAA = 0.637, p = 0.069) ve total testosteron (EAA 0O
0.589, p = 0.237) icin EAA degerleri istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo
16).

ROC Curve
1,0
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o Curve
— ANH
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02
=]
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=]
£
1

024"

00 T T T T
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 22. PKOS tanisinda AMH, FAI, serbest testosteron ve total testosteron
testlerinin ROC egrileri.
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Tablo 15. AMH, FAI, serbest testosteron ve total testosteron testlerinin ROC Analizi

Test EAA 95% Guven Araligi p
AMH 0.790 0.675-0.905 <0.001
FAI 0.659 0.521-0.797 0.035
Serbest Testosteron 0.637 0.496-0.777 0.069
Total Testosteron 0,589 0.443-0.735 0,237

71



V. TARTISMA

Polikistik over sendromu, reproduktif c¢agdaki kadinlarin yaklagik
%6-10'unu etkileyen, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile karakterize
endokrin bir bozukluktur. PKOS patofizyolojisi tam olarak anlagilamamig
olmasina ragmen, insulin direnci, hiperinsilinemi, dugsuk dereceli kronik
inflamasyon ve oksidatif stres gibi mekanizmalarin hastaligin gelisiminde ve

ilerlemesinde dnemli rol oynadigi disunudlmektedir (1).

Calismamizda, sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1'in PKOS tanisindaki
rolunu arastirmak amaciyla; hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda s6z
konusu belirtecler ile tim demografik ve biyokimyasal parametreler
kargilastirilarak birbirleriyle olan iligkileri ve PKOS tanisindaki ayirt edici gugleri

degerlendirilmigtir.

Sestrin-1

Sestrin-1, hicre ici oksidatif stres, DNA hasari ve enerji dengesizligi gibi
durumlarda aktive olan ve antioksidan savunma ile huicresel tamir
mekanizmalarinda kritik rol oynayan énemli bir dizenleyici proteindir (213). Bu
protein, metabolik dengeyi saglama, otofajiyi dizenleme ve hlicresel stres
yanitlarini koordine etme islevleriyle hucre homeostazinin korunmasinda

merkezi bir konuma sahiptir (217).

2021 yilinda Xu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PKOS'lu ratlarin
adipoz dokusunda sestrin-1 gen ekspresyonunun anlamli olarak arttigi rapor
edilmigtir. Sestrin-1 geninin susturulmasi ile otofajinin inhibe oldugu, oksidatif
stres ve apoptozun arttigi gosterilmistir (217). Bununla birlikte, Wang ve
arkadasglarinin 2024 yilinda fare modelleri Uzerinde yaptidi deneysel
calismada, sestrin genlerinin  tamamen susturulmasinin  reproduktif

fonksiyonlarda belirgin bir bozulmaya neden olmadigi bildirilmigtir (242).
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Literatirde sestrin-1'in  PKOS ile iligkisini arastiran insan calismalari
oldukca sinirhdir. 2023 yilinda Abdullah ve arkadaglarinin yaptigi galismada
PKOS grubunda serum sestrin-1 duzeylerinin saglikh kontrollere kiyasla

anlamli sekilde duguk oldugu saptanmistir (243).

Calismamizda, PKOS tanili hastalarda serum sestrin-1 dizeylerinin,
saghkh kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
oldugu saptanmigtir. Testosteronun, sestrin-1 dahil pek ¢ok antioksidan genin
transkripsiyonunu dizenleyen bir faktér olan Nrf2'nin  ekspresyonunu
baskiladigi gosterilmistir (244). Calismamizda PKOS grubunda saptanan
yuksek testosteron dizeylerinin, Nrf2 ekspresyonunu baskilayarak sestrin-1
uretimini azaltabilecedi ve dugsuk sestrin-1 duzeyine neden olabilecegi
dusundlmektedir. Fazla kilonun, azalmis antioksidan kapasite ve artmigs ROS
seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (245). Calismamizda hasta grubunun
ortalama VKI'si kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bu
nedenle azalmis antioksidan kapasiteye bagll olarak sestrin-1 duzeylerinin
azalabilecegi dusunulmektedir. Sestrin  proteinlerinin, diger antioksidan
proteinler gibi akut stres kosullarinda asiri ekprese edilmesine ragmen, kronik
kosullarda translasyonunun baskilanabildigi gdsterilmistir (246). Bu nedenle
calismamizda hasta grubunda saptanan dusik sestrin-1 duzeylerinin,

PKOS'un kronik bir hastalik olmasi ile agiklanabilecegi distinulmektedir.

Calismamizda sestrin-1 duzeyi ile yas, phoenixin-14, nesfatin-1 ve estradiol
dizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmigtir. Sestrin-1 duzeyi ile
AMH, serbest testosteron, FAI ve 1,4 delta androstenedion duizeyleri arasinda

tim olgularda anlamli negatif korelasyon saptanmistir.

Calismamizda yaptigimiz regresyon analizinde sestrin-1 duzeyi ile AMH
dizeyi arasinda anlamli ve negatif yonde iligki oldugu saptanmistir.
Bulgularimiz, yuksek AMH duzeyinin, sestrin-1 belirtecinin dusuk seviyeleri ile
iligkili olabileceg@ini ve bu molekuller arasinda daha 6énce tanimlanmamis bir
iliski olabilecegini gostermektedir. Literatirde ulasabildigimiz kadariyla, daha
once sestrin-1 duzeyi ile korelasyon bulunan parametreler arasinda regresyon

analizi yapilan ¢calisma bulunmamaktadir.

73



Sestrin-1 dizeyinin PKOS tanisindaki ayirt edici guclini degerlendirmek
icin yaptigimiz ROC analizinde, EAA degeri 0.744 (p=0.001, %95 GA: 0.616—
0.873) olarak bulunmustur. Bu deger, sestrin-1’in tanisal performansinin orta
duzeyde oldugunu gdstermektedir. Sestrin-1 igin belirlenen 24.765 ng/mL'lik
optimal kesme noktasinda, testin duyarlihdi %50.0, 6zgullugu ise %100 olarak
hesaplanmigtir. Hesaplanan %100 6zgullik, yaklasik %100 pozitif prediktif
degere isaret etmektedir. Bu deger, testin taniy1 dogrulama gucunun oldukca
yuksek oldugunu gostermektedir. Hesaplanan %50 duyarhlik, dusik negatif
prediktif degeri géstermektedir. Analiz sonuglari, sestrin-1 dizeyinin PKOS
tanisinda kullanilabilecegini dusundurmektedir. Ancak duguk duyarhlik
degerlerinden dolayi, bu belirtecin tek basina bir tani araci olmaktan ziyade,
PKOS tani algoritmasinda tamamlayici bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi

dusunulmektedir.

AMH duzeyinin PKOS tanisindaki ayirt edici gucunu degerlendirmek igin
yaptigimiz ROC analizinde, EAA degeri 0.790 (95% GA: 0.675-0.905) olarak
bulunmustur. AMH testinin orta dlzeyde ayirt edici guce sahip oldugu
saptanmistir. Sestrin-1 ve AMH’nin ROC analizi bulgular karsilastinldiginda,
sestrin-1'in tanisal gucunin AMH'ye yakin oldugu goérulmastir. Sestrin-1’in,
PKOS tani kriterlerinden biri olan AMH testinin yerine ge¢gmese de PKOS
tanisinda alternatif olarak kullanilabilecegi dusinilmektedir. Calismamiz,
literatlirde ulasabildigimiz kadariyla sestrin-1’in PKOS tanisindaki gucinu

degerlendiren ilk galisma olmasi bakimindan 6zgun bir arastirmadir.

Phoenixin-14

Phoenixin-14, ilk kez 2013 yilinda tanimlanan, ozellikle hipotalamo-
hipofizer-gonadal aks uUzerinde etkili oldugu bilinen bir néropeptiddir (7).
GRP173 reseptorune baglanarak GnRH salinimini ve LH duzeylerini artirdidi
gosterilmigtir(219).

Phoenixin-14’an intraovaryan etkileri 2020 yilinda Kalamon ve arkadaslari
tarafindan letrozol ile indiklenmis rat PKOS modelinde degerlendirilmistir.

Aragtirmacilar, PKOS grubundaki ratlarin over dokularinda phoenixin-14 ve
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GRP173 reseptdr dlzeylerinin anlamli  sekilde arttigini  bildirmistir (9).
Phoenixin-14’Un fertiliteyle iligkili potansiyel roli ise 2023 yilinda Pirdg ve
arkadaslan tarafindan arastirlmigtir. Yapilan ¢alismada, over stimilasyonu
sonrasi gebelik elde edilenlerde phoenixin-14 duzeyleri anlamh sekilde daha
yuksek bulunmustur (225). Ullah ve arkadaslari ile Cundubey ve
arkadaslarinin yaptigi calismada, serum phoenixin-14 dizeylerinin PKOS

grubunda anlamh gekilde yuksek oldugunu bildirmistir (20,247).

Calismamizda, PKOS tanili hastalarda serum phoenixin-14 dizeylerinin,
saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml derecede dusuk
oldugu saptanmistir. Literatirde phoenixin-14’4n pankreatik B-hucrelerini
module ederek insulin ekspresyonu ve sekresyonunu arttirdigi (8), ayrica anti-
inflamatuar ve anti-oksidan etkileri oldugu bildirilmistir (248—250). PKOS'ta sik
g6rilen hiperinsulinemi ve insulin direncinin farkli mekanizmalar Gzerinden
phoenixin-14 duzeylerinin azalmasina neden olabilecegi dusunulmustir.
Literatirde phoenixin-14 duzeylerini hipertansif, preeklamptik hastalarda
dusuk bulan calismalar bulunmaktadir. Ancak mekanizmalari tam olarak
aydinlatilamamistir  (251,252). Phoenixin-14’4n PKOS hastalarindaki

duzeylerini etkileyen mekanizmalari agiklayan ileri calismalara ihtiyag vardir.

2017 yilinda Ullah ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada phoenixin-14
dizeylerinin LH, FSH, total testosteron, progesteron, VKi ve Nesfatin-1 ile
pozitif; estradiol ve insulin dizeyleri ile negatif korele bulunmustur (20).
Cundubey ve arkadaslarinin 2023 yilinda yaptigi ¢alismada phoenixin-14
diizeyleri ile VKi, HOMA-IR, LH ve total testosteron arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (247). 2023 yilinda Pirég ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada phoenixin-14 ile yalnizca Nesfatin-1 arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmig; klinik gebelik elde edilen olgularda bu iki néropeptid arasinda

negatif iliski gézlenmigtir (225).

Calismamizda phoenixin-14 duzeyi ile yas, sestrin-1 ve nesfatin-1 diuzeyi
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmigstir. Phoenixin-14 dizeyi ile AMH
dizeyi arasinda tim olgularda anlamli negatif korelasyon saptanmistir.
Korelasyon bulgularimiz ile regresyon analizi sonuglarimiz, 6zellikle AMH
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dizeylerinin phoenixin-14 Gzerinde bagimsiz ve negatif bir belirleyici oldugunu
gostermigtir. Bulgularimiz, yuksek AMH duzeyinin, phoenixin-14 belirtecinin
dusuk seviyeleri ile iligkili olabilecegini ve bu molekuller arasinda daha 6nce
tanimlanmamis bir iligki olabileceg@ini gostermektedir. Ayrica, yasin phoenixin-
14 Gzerinde pozitif bir belirleyici olmasi, PKOS'un farkli yas gruplarinda farkli

klinik seyir gostermesinde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Phoenixin-14  duzeyinin  PKOS tanisindaki ayirt edici glcunu
degerlendirmek icin yaptigimiz ROC analizinde, EAA degeri 0.696 (p=0.009,
%95 GA: 0.560-0.831) olarak bulunmustur. Bu deger biyobelirtecin tanisal
performansinin zayif dizeyde oldugunu godstermektedir. Phoenixin-14 igin
belirlenen 60.460 pg/mL'lik optimal kesme noktasinda, testin duyarliigi %56,7,
O0zgulligi ise  %86,7 olarak hesaplanmistir.  Hesaplanan %86,7
Ozgullik, yuksek bir pozitif prediktif degere isaret etmektedir. Bu deger, testin
taniyr dogrulama gucinin oldukga yuksek oldugunu gostermektedir.
Hesaplanan %56,7 duyarlilik ise, dusuk negatif prediktif degere isaret
etmektedir. Analiz sonuglari, phoenixin-14 dlzeyinin PKOS tanisinda
kullanilabilecegini dusundurmektedir. Ancak dusuk duyarhlik degerlerinden
dolayi, bu belirtecin tek bagina bir tani araci olmaktan ziyade, PKOS tani
algoritmasinda tamamlayici  bir biyobelite¢ olarak kullanilabilecegi

dusunulmektedir.

AMH duzeyinin PKOS tanisindaki ayirt edici gicunu degerlendirmek icin
yaptigimiz ROC analizinde, EAA degeri 0.790 (95% GA: 0.675-0.905) olarak
bulunmustur. AMH testinin orta dlzeyde ayirt edici guce sahip oldugu
saptanmigtir.  Phoenixin-14 ve AMH'nin  ROC analizi bulgulan
kargilagtinldiginda, AMH testinin tanisal gucinin phoenixin-14'ten daha
yuksek oldugu gorulmustir. Phoenixin-14'an, PKOS tani kriterlerinden biri olan
AMH testinin yerine gegmese de PKOS tanisinda alternatif olarak
kullanilabilecedi dusinulmektedir. Calismamiz, literatlirde ulasabildigimiz
kadariyla phoenixin-14’tin PKOS tanisindaki glicunu degerlendiren ilk calisma

olmasi bakimindan 6zgun bir arastirmadir.
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Nesfatin-1

Nesfatin-1, NUCB2 prekirsor proteininden tureyen, 82 aminoasitlik
anoreksijenik bir peptid olup basta hipotalamus olmak Gzere pankreas, adipoz
doku ve over gibi dokularda eksprese edilmektedir (227). istah, eneriji
homeostazi, glukoz metabolizmasi, insulin salinimi ve stres yanitinda rol
oynamaktadir (11). Ayni zamanda HPG aksini duzenleyerek gonadotropin
salimmi ve reproduktif fonksiyonlari etkilemektedir (12). Insilin direnci,
hiperandrojenizm ve enerji dengesi Uzerindeki etkileri, nesfatin-1'i PKOS ile

iligkili potansiyel bir biyobelirte¢ haline getirmektedir.

Literatirde PKOS’lu hastalarda artan, azalan veya anlamli farklilik
saptanmayan nesfatin-1 duzeyleri iceren ¢alismalar bulunmaktadir. Ademoglu
ve arkadaslarinin yaptigi calismada, gebe PKOS grubunda serum nesfatin-1
dizeylerinin saglikh kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yuksek oldugu
bildirilmigtir. Arastirmacilar artmis nesfatin-1 duzeylerini hedef dokulardaki
reseptor ve post-reseptor sinyal iletim bozukluklariyla karakterize nesfatin-1
direncine baglamiglardir (19). Ademoglu ve arkadaslarinin bulgularina benzer
olarak nesfatin-1'i yUksek bulan baska c¢alismalar da mevcuttur
(20,238,253,254) 2021 yilinda Ali ve arkadaslarinin yaptigi ¢galismada, serum
nesfatin-1 duizeylerinin hem obez hem de obez olmayan PKOS hastalarinda
anlamli olarak daha yiksek oldugu bildirilmistir (255). Bahreiny ve arkadaslari
tarafindan 2023 yilinda yapilan sistematik derleme ve meta-analizde, serum
nesfatin-1 duzeylerinin PKOS grubunda anlamli sekilde yuksek oldugu
gOsterilmistir (256). Buna karsin Wang ve arkadaslari tarafindan 2024 yilinda
yapilan sistematik derleme ve meta-analizde, PKOS grubu ile kontrol grubu
arasinda serum nesfatin-1 dizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir
(257).

Caltekin ve arkadaslar tarafindan 2021 yilinda yapilan, yas ve VKi
agisindan benzer, Rotterdam kriterlerine gore tani almis 44 PKOS hastasi ile
40 saglikh kontrol grubunda yapilan galismada, PKOS grubunda serum
nesfatin-1 dizeylerinin anlamh sekilde disuk oldugu bulunmustur. Yazarlar,

nesfatin-1 dlzeyinin dusukligini PKOS’ta sik goérulen insulin direnci ve
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metabolik bozukluklarla iligkilendirmistir (17). Alp ve arkadaslari tarafindan
2015 yilinda, 55 PKOS hastasi ve 35 saglikli kontrol ile yapilan ¢alismada,
PKOS hastalarinda serum nesfatin-1 duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde diisik bulunmustur. Arastirmacilar bu farkliigin VKI’den bagimsiz
oldugunu, nesfatin-1 dizeylerindeki azalmanin sendromun kendisiyle iligkili
oldugunu bildirmigtir (16). 2012 yilinda Deniz ve arkadaslarinin 30 PKOS
hastasi ve 30 saglikli bireyde yuruttikleri galismada, PKOS grubunda serum
nesfatin-1 duzeyleri kontrol grubuna gore anlaml duzeyde dusuk bulunmustur.
Arastirmacilar nesfatin-1’in hiperglisemi, hiperinsulinemi ve insulin direnci
durumlarinda baskilanabilecegini belirtmislerdir (15). Taskin ve arkadaslarinin
2016 yilinda yaptigi calismada obez PKOS grubunda serum nesfatin-1
diuzeylerinin hem normal kilolu PKOS grubuna hem de saglikli kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede duslk olarak bildirilmistir. Arastirmacilar, NUCB2
genindeki C allelini iceren genotiplerin obez PKOS hastalarinda daha dusik
nesfatin-1 dizeyleriyle iligkili oldugunu 6ne surmustur (14). Varl ve arkadaslari
tarafindan 2021 yilinda yapilan ¢alismada PKOS grubunda serum nesfatin-1
duzeyleri kontrol grubuna goére daha disik bulunmustur (258). Kruszewska ve
arkadaslar tarafindan 2022 yilinda yayinlanan derlemede, calismalarin
cogunda PKOS'lu bireylerde nesfatin-1 dizeylerinin azaldigi gézlemlenmistir
(229).

Calismamizda literatirdeki yayinlarla uyumlu olarak nesfatin-1 dizeyleri,
PKOS grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede dusuk saptanmistir. Pankreas beta hucreleri ile pro-nesfatin-1
sentezleyen hicrelerin ayni bélgede yer almasi nedeniyle (259), PKOS'’ta sik
goérilen hiperinsilinemi ve insllin direncinin  nesfatin-1  salinimini
baskilayabilecegi dusunulmektedir. Nesfatin-1, NUCB2 adli dncul proteinin
prohormon konvertaz 1 (PC1) enzimi tarafindan pargalanmasi sonucu
olusmaktadir. Otozomal resesif kalitilan PC1 enzim eksikliginin fazla kiloyla
iliskili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (260). Calismamizda VKi'si
yuksek olan PKOS grubunda nesfatin-1 dizey dusukliganin bir diger
nedeninin, PC1 enzim eksikligine bagli nesfatin-1 uretimindeki azalma

olabilecegi dustunulmektedir.
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2017 yilinda Ullah ve arkadaslari tarafindan yapilan g¢alismada serum
nesfatin-1 duazeylerinin  phoenixin-14 ile pozitif korelasyon gdsterdigi
saptanmigtir (20). Fatima ve arkadaslarinin 2023 yilinda yaptigi ¢alismada,
nesfatin-1 duzeyleri ile glukoz ve AMH duzeyleri arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir (254).

Bizim galismamizda nesfatin-1 duzeyi ile sestrin-1 ve phoenixin-14 dizeyi
arasinda anlaml pozitif korelasyon saptanmistir. Nesfatin-1 duzeyi ile AMH
dizeyi arasinda sinirda anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Yaptigimiz
coklu lineer regresyon analizinde, AMH dlzeyinin nesfatin-1 (zerinde
istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonde bir belirleyici oldugunu

saptanmisgtir.

Korelasyon bulgularimiz ile regresyon analizi sonuglarimiz, 6zellikle AMH
dizeylerinin nesfatin-1 Uzerinde bagimsiz ve negatif bir belirleyici oldugunu
gOstermigtir. Bulgularimiz, yuksek AMH dulzeyinin, nesfatin-1’in  dusuk
seviyeleri ile iligkili olabilecegini ve bu moleklller arasinda daha Once

tanimlanmamisg bir iligki olabileceg@ini gostermektedir.

2021 yilinda Caltekin ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, nesfatin-
1’in PKOS tanisindaki ayirt edici gictunu degerlendirmek amaciyla yapilan
ROC analizinde, kesme degeri 18.6 ng/mL olarak belirlenmis; bu degerin
%72,5 duyarlihk ve %72,7 6zgullik ile PKOS'u ayirt etmede anlamli bir
biyobelirte¢ olabilecegi gosterilmigtir (EAA = 0.805, p <0.001) (17).

Calismamizda nesfatin-1 dizeyinin PKOS tanisindaki ayirt edici glcunu
degerlendirmek i¢in yaptigimiz ROC analizinde EAA degeri 0.668 (p=0.025,
%95 GA: 0.527-0.809) olup zayif dizeyde ayirt edici glice sahip oldugu
belirlenmistir. Optimal kesme degeri 52.875 ng/mL olup duyarlihk %43,3,
Ozgullik  %96,7 olarak hesaplanmigtir. Analiz sonuglari, nesfatin-14
dizeyinin PKOS tanisinda kullanilabilecegini disundirmektedir. Ancak dusik
duyarlihik degerlerinden dolayi, bu belirtecin tek basina bir tani araci olmaktan
ziyade, PKOS tani algoritmasinda tamamlayici bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegi dugtunulmektedir.
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AMH dlzeyinin PKOS tanisindaki ayirt edici gicuniu degerlendirmek igin
yaptigimiz ROC analizinde, EAA degeri 0.790 (95% GA: 0.675-0.905) olarak
bulunmustur. AMH testinin orta dizeyde ayirt edici glce sahip oldugu
saptanmigtir. Nesfatin-1 ve AMH'nin ROC analizi bulgulari kargilastinildiginda,
AMH testinin tanisal gucinin nesfatin-1'den daha ylksek oldugu
gorilmustir. Nesfatin-1’in, PKOS tani kriterlerinden biri olan AMH testinin
yerine gegmese de PKOS tanisinda alternatif olarak kullanilabilecegi

dusunulmektedir.

Aragtirmamizin guglu yanlari;

1) Arastirmamiz sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 biyobelirteglerinin
PKOS tani kriterlerinden biri olan AMH testi ile tani gucunu

karsilastirilan ilk calismadir.

2) ROC analizi yapilarak sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1
biyobelirteclerinin kesme degerlerinin belilenmesi ile literatire bu

belirteclerin tanisal degerine yonelik 6nemli nicel katkilar saglanmistir.

3) Sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 verilerinin sadece karsilastirmali
istatistiklerle (p-degeri) degil, ayrica korelasyon, coklu regresyon
analizlerinin yapilmasi ve ROC analizi ile tanisal gugclerinin

hesaplanmasi literature katki saglamigtir.

Arastirmamizin sinirhliklarr;

1) Calismamizda olgu sayimiz 60’tir. ileri ¢alismalarda yiiksek olgu
sayllariyla  bu  belirteglerin  daha iyi degerlendirilebilecegini

disunmekteyiz.

2) PKOS olgulari fenotiplere gore siniflandiriimamistir. Farkli fenotiplerde
sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 dlzeylerinin degisiklik gdstermesi

mumkUnddr.
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3) Sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 dlzeylerini etkileyen bagka
faktorlerin varligina bagli olarak regresyon analizinde R? degerleri

dusuk bulunmustur.
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VI. SONUG VE ONERILER

Bu calismada, PKOS patofizyolojisinde potansiyel rolleri bulunan
sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 belirteglerinin  serum duzeyleri

degerlendirilmis ve bu parametrelerin tanisal degerleri arastiriimistir.

1) PKOS'lu hastalarda sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 serum
duzeyleri, saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede

dusuk bulunmustur.

2) Calismamizda hasta grubu, kontrol grubu ve tim olgular
degerlendirildiginde sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 dlzeyleri arasinda

guglu ve istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.

3) Sestrin-1 dizeyi ile yas, phoenixin-14, nesfatin-1 ve estradiol diizeyi
arasinda anlamli pozitif korelasyon; AMH, serbest testosteron, FAI ve 1,4 delta
androstenedion duzeyleri ile ise tum olgularda anlamli negatif korelasyon

oldugu saptanmistir.

4) Phoenixin-14 dlzeyi ile yas, sestrin-1 ve nesfatin-1 duzeyleri
arasinda anlaml pozitif korelasyon; AMH dlzeyi ile anlamli negatif korelasyon
oldugu tespit edilmistir. Yasin PNX14 Uzerinde pozitif bir belirleyici olmasi,
PKOS'un farkli yas gruplarindaki klinik seyri Uzerinde etkili olabilecegini

dusunmekteyiz.

5) Nesfatin-1 dizeyi ile sestrin-1 ve phoenixin-14 dizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon; AMH duizeyi ile sinirda anlamli negatif korelasyon

bulunmustur.

6) Coklu lineer regresyon analizinde, AMH dulzeyinin sestrin-1,
phoenixin-14 ve nesfatin-1 Uzerinde istatistiksel olarak anlaml ve negatif
yonde bagimsiz bir belirleyici oldugu; yas degiskeninin phoenixin-14 Uzerinde
anlamli ve pozitif yonde bir belirleyici oldugu saptanmigtir. Bulgularimiz,

yuksek AMH duzeyinin bu belirteglerin duguk seviyeleri ile iligkili olabilecegini
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ve bu molekuller arasinda daha once tanimlanmamig bir iligki olabilecegini

gOstermektedir.

7) ROC analizi sonuglarina gore, PKOS tanisinda sestrin-1'in (EAA:
0.744) en yuksek ayirt edici glice sahip oldugu saptanmis olup onu sirasiyla
phoenixin-14 (EAA: 0.696) ve nesfatin-1’in (EAA: 0.668) takip ettigi tespit
edilmistir. Bulgularimiz, Ozellikle sestrin-1'in, PKOS tanisinda bilinen bir
prediktor olan AMH'nin (EAA: 0.790) tanisal performansina yakin bir deger
gosterdigini ortaya koymustur. Phoenixin-14 ve nesfatin-1 ise daha zayif ancak
anlamli bir tanisal performans sergilemistir. Sestrin-1, phoenixin-14 ve
nesfatin-1’in, PKOS tani kriterlerinden biri olan AMH testinin yerine gegmese
de PKOS tanisinda alternatif olarak kullanilabilecegi digunulmektedir. Ancak
dusuk duyarlilik degerlerinden dolayi, bu belirteclerin tek bagina bir tani araci
olmaktan ziyade, PKOS tani algoritmasinda tamamlayici bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegi dustUnulmektedir.

Sonug¢ olarak; sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 dizeyleri PKOS
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli dustk bulunmustur. Tanisal
performanslart AMH testine yakin bulundugu igin sestrin-1, phoenixin-14 ve

nesfatin-1 belirteclerinin PKOS tanisinda kullanilabilecegi dusunulmektedir.

Genis orneklemli ve farkli PKOS fenotiplerini iceren ileri calismalar
yapilarak PKOS’ta sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 igin altta yatan farkh

mekanizmalarin varliginin arastirilmasi onerilmektedir.
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VIl. OZET

POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA SESTRIN-1,
PHOENIXiN-14 VE NESFATIN-1 DUZEYLERININ INCELENMESI

Amag: Polikistik over sendromu (PKOS); kronik anovulasyon,
hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisinin bir araya gelmesiyle
tanimlanan, reproduktif cagdaki kadinlarda sik gorulen kronik bir sendromdur.
Calismanin amaci; sestrin-1, phoenixin-14, nesfatin-1 belirteglerinin PKOS ile

iliskisini ve PKOS tanisindaki yerini ortaya koyarak literattire katki saglamaktir.

Gereg ve Yontem: Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanisi alan 30 hasta
ve 30 saglikh kontrol calismaya dahil edilmistir. Sestrin-1, phoenixin-14 ve
nesfatin-1 duzeyleri ELISA yontemi ile analiz edilmistir. Veriler tanimlayici
istatistikler, korelasyon analizleri, coklu regresyon analizleri ve ROC analizleri

yapilarak degerlendirilmigtir.

Bulgular: PKOS grubunda sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 duzeyleri
saglikh kontrol grubuna gore anlamli derecede dusuk bulunmustur (p<0,05).
Sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 dlzeyleri arasinda guglu ve istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (Sestrin-1 ve phoenexin-14 igin
r=0,904, p=<0.001; sestrin-1 ve nesfatin-1 i¢in r=0,856, p=<0,001; phoenixin-
14 ile nesfatin-1 igin r=0,858, p=<0,001). Anti-Mullerian Hormon (AMH)
testinin, sestrin-1 ve phoenixin-14 duzeyleri Uzerinde istatistiksel olarak
anlamli ve negatif yonde bir belirleyici oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0,016,
p=0,041). AMH testinin, nesfatin-1 dlzeyi Uzerinde istatistiksel olarak
anlamlilik sinirinda negatif yonde bir belirleyici oldugu saptanmistir (p=0,052).
ROC analizinde egri alti alan degerleri; sestrin-1, phoenixin-14, nesfatin-1 ve
AMH icin sirasiyla; 0.744, 0.696, 0.668, 0.790 olarak bulunmustur.

Sonug: Sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1 dizeyleri PKOS hastalarinda
anlaml dusuk bulunmustur. Tanisal gugleri AMH'ye yakin bulundugu igin
sestrin-1, phoenixin-14 ve nesfatin-1’in PKOS tanisinda kullanilabilecegi

dusunulmektedir.

Anahtar sozciikler: Polikistik Over Sendromu, Sestrin-1, Phoenixin-14,
Nesfatin-1

84



VIII. INGILizZCE OZET

INVESTIGATION OF SESTRIN-1, PHOENIXIN-14, AND NESFATIN-1
LEVELS IN PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

Objective: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common chronic
disorder in women of reproductive age, characterized by the coexistence of
chronic anovulation, hyperandrogenism, and polycystic ovarian morphology.
The aim of this study is to contribute to the literature by elucidating the
relationship of the biomarkers Sestrin-1, Phoenixin-14, and Nesfatin-1 with

PCOS and by assessing their potential role in the diagnosis of PCOS.

Materials and Methods: A total of 30 patients diagnosed with PCOS
according to the Rotterdam criteria and 30 healthy controls were enrolled in
the study. The serum levels of sestrin-1, phoenixin-14, and nesfatin-1 were
analyzed using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method. The
data were evaluated using descriptive statistics, correlation analyses, multiple

regression analyses, and receiver operating characteristic (ROC) analyses.

Results: Serum concentrations of sestrin-1, phoenixin-14, and nesfatin-1
were found to be significantly lower in the PCOS group compared to the
healthy control group (p<0.05). Strong, statistically significant positive
correlations were observed among these biomarkers (Sestrin-1 vs. Phoenixin-
14: r=0.904, p<0.001; Sestrin-1 vs. Nesfatin-1: r=0.856, p<0.001; Phoenixin-
14 vs. Nesfatin-1: r=0.858, p<0.001). In multiple linear regression, anti-
Mdallerian hormone (AMH) emerged as a statistically significant negative
predictor of Sestrin-1 and Phoenixin-14 (p=0.016 and p=0.041, respectively)
and showed a borderline negative association with Nesfatin-1 (p=0.052). In
ROC analysis, the areas under the curve (AUCs) for Sestrin-1, Phoenixin-14,
Nesfatin-1, and AMH were 0.744, 0.696, 0.668, and 0.790, respectively.

Conclusion: The serum levels of sestrin-1, phoenixin-14, and nesfatin-1
were found to be significantly lower in patients with PCOS. Given their
diagnostic performance comparable to that of AMH, it is suggested that sestrin-
1, phoenixin-14, and nesfatin-1 may have potential utility in the diagnosis of
PCOS.
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EK-1

IX. EKLER

VERI FORMU
Isim Soyisim:
Yas:
Boy:
Kilo:
Dogum yaptiniz mi?
a)Evet b)Hayir
Takipli oldugunuz bir hastaliginiz var mi?

a)Evet (belirtiniz:........... ) b)Hayir
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