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Abstract

Purpose: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most
common endocrine disorder that affects 12-23% of
women of reproductive age. In this study, it was
investigated whether serum Glucose to Potassium
(Glu/K+) ratio has a diagnostic value in patients with
PCOS.

Materials and Methods: This tesearch is a single-center,
retrospective analysis study conducted. A PCOS group of
98 patients and 78 age-matched women was included in
the study. Serum Glu/K+ was calculated by dividing
serum fasting Glucose by serum potassium levels, and
laboratory data were analyzed for the whole patient and
control group.

Results: A significant correlation was found in the
cortelation analysis between insulin and Glu/K+ ratio.
The area under the ROC curve for the Glu/K+ ratio was
found to be 0.775, close to the insulin. According to ROC
analysis, Insulin cut-off value was found to be 9.1 with a
sensitivity of 81% and a specificity of 75%, while the cut-
off value of Glu/K+ ratio was calculated as 21.4 with a
sensitivity of 74% and a specificity of 71%.

Conclusion: Our results show that the serum Glu/K+
ratio is positive and closely related to insulin, which has
diagnostic properties for PCOS. We found that the serum
Glu/K+ ratio has sensitivity and specificity that can be
used as a useful biomarker for PCOS.
Keywords:. Polycystic ovary  syndrome,
potassium rate, insulin, diagnosis
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Amag: Polikistik over sendromu (PKOS), treme
cagindaki kadimnlarin  %12-23'ini etkileyen en yaygin
endoktin bozukluktur. Bu ¢alismada, PKOS’lu hastalarda
serum Glikoz Potasyum (Glu/K*) oraninin tanisal degeri
olup olmadigs aragtirild1.

Gereg ve Yontem: Bu arastirma, hasta verileri kullanilarak
retrospektif tek merkezli yiritilen bir analiz ¢alismasidir.
Calisma kriterlerine uygun 98 PKOS’lu ile 78 yas uyumlu
kadin kontrol grubu caligmaya dahil edildi. Serum Glu/K*
orani, serum ag¢lk Glikozunun serum potasyum
diizeylerine bélinmesiyle hesaplandi ve laboratuvar verileri
tim hasta ve kontrol grubu i¢in analiz edildi.

Bulgular: Insiilin ile Glu/K* orant arasinda korelasyon
analizinde anlaml baginu tespit edildi. Glu/K* orant i¢in
ROC egri altindaki alan insiiline yakin sekilde 0,759
bulundu.. ROC analizine gére PKOS tanist igin Insiilin
cut-off degeri 81% duyarlilik ve 75% 6zgillik degerinde
9,1 olarak tespit edilitken Glu/K* oraninin cut-off degeri
74% duyarlilik ve 71% 6zgilliik degerinde 21,4 olarak
hesaplandi.

Sonug: Sonuglarimiz, serum Glu/K* oraninin PKOS i¢in
tanusal 6zelliklere sahip olan insiilin ile pozitif ve yakindan
iligkili oldugunu gostermektedir. Serum Glu/K* oraninin
PCOS i¢in yarath bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecek
duyarlilik ve 6zgiillige sahip oldugu tespit ettik.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, glikoz
potasyum orani, insiilin, tan
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GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), uygulanan tani
kriterlerine ve calisilan poptlasyona bagli olarak
dreme c¢agindaki kadinlarin %12-23'ini etkileyen en
yaygin endokrin bozukluktur ve adet diizensizligi,
hiperandrojenizm polikistik  yumurtaliklarin
heterojen bir sunumuyla karakterizedir!. PKOS,
insiilin  direnci (D), dislipidemi ve sistemik
inflamasyon dahil olmak Uzere genis metabolik
bozukluk ile iligkilidit2. PKOS metabolik ve klinik
komplikasyonlari, tedavi protokolleri ve heterojenligi
g6z Oniine alindiginda hala 6nemli bir halk sagligs
sorunu olmaya devam etmektedir?.

Obezite veya asiri kilolu olma hali genellikle PKOS'da
biytik oranda gérilmektedir*. Hiperandrojenizm ve
ID tarafindan desteklenen bir hormonal bozukluk
oldugundan ID'nin daha da siddetlenmesi hastaligin
siddetini arttir1r36, Hem PKOS ile iliskili D hem de
obezite ile iliskili 1D varhginda, PKOS bulunan
kadinlarin biiyiik kismut glikoz intoleransi, dislipidemi,
hipertansiyon ve viseral obezite gibi metabolik
ozellikler sergiler”®. Bu anlamda, hastalarda Insiilin
degerleri ile ID analizi yani sira destekleyici tanisal
parametrelerin - kullanilmasi  hastaligin  takip ve
analizinde yardimct olacaktir.

ve

PKOS icin uygun tarama, uzun vadeli riskler ve
metabolik morbiditeyi en aza indirmek icin etkili
midahalelerin  daha iyi anlagilmasy, PKOS'u
kadinlarda acilen gereklidir. TD'nin PKOS'a 6zgit
olup olmadigy, tek basina obezite ile mi yoksa her iki
faktorle mi iligkili oldugu konusunda devam eden
tartismalar vardir®. Metabolik sendrom baslig1 altinda
degerlendirilen bu hastalik icin alternatif tanisal
parametre ihtiyact hentz giderilmis degildir. iD
degeri, aclik glikoz ve Insiilin degeri analiz edilip
oranlanarak tespit edilmekte ve PKOS icin klinikle
birlikte degerlendirilmektedir.

Yakin zamanda Fujiki ve arkadaslart’® ile Matano ve
arkadaglar1'® tarafindan yurttilen iki calismada,
PKOS’a benzer sekilde 1D ile hastalik klinigi arasinda
etkilesim oldugu gosterilen anevrizmal subaraknoid
kanama hastalarinda tanisal amaclt serum Glikoz
Potasyum orant (Glu/K*) analiz edilmis ve hastalikla
arasinda glcli iligki oldugu gosterilmistir. Bu
paramterinin PKOS i¢in klinik degeri tespit edilmesi
halinde insiline alternatif olarak bu hastalarda
kullanilabilecegi ve bu anlamda arastirilmast gereken
bir giicli bir parametre olarak 6n plana ¢tkmaktadir.
Bu calismada, Glu/K* oraninin, PKOS’lu hastalarda
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takipte biyitk 6nemi olan Insiilin testi gibi etkin ve
kullanigh bir parametre olarak tanisal degeri olup

olmadigini  yas faktérinden bagimsiz  olarak
arastirdik.
GEREC VE YONTEM

Bu aragtirma, hasta verileri analizi ile tek merkezli
yuritilen retrospektif bir caligmadir. Kasim 2017 ile
Mayis 2020 arasinda, Istanbul Ozel Medistate
Hastanesi Kadin Hastaliklari, Dogum ve Tup Bebek
poliklinigimize bagvuran hastalarda gerceklestirildi.
Insan katimeilart  iceren bu  calismada  tim
katilimecilardan onalari alimistir. Gergeklestirilen tim
prosediirler, hastanemiz arastirma komitesinin etik
standartlarna  ve 1964 Helsinki deklarasyonuna
uygun yiiriitiilmiis ve Beykoz Universitesi Aragtirma
ve Proje Gelistirme FEtik Komitesi tarafindan
onaylanmustir (17/07/2020-6).

Orneklem

Orneklem biyiikliga PKOS ile Insilin direncini
analiz eden ilgili ¢alismalardaki standart sapma ve
katilimer verileri degerlendirilerek hesapland:. Cift
yonli anlamlilik degerinde %05 tip-1 hata ve %80'lik
gic degeri icin, calisgmamizi en az 66 hasta ile
yuritmemiz  gerekiyordu. Katiimeilar —arasinda
retrospektif calisma kriterlerine uygun olan 98
PKOS’Iu kadin hasta ile 78 yas uyumlu kadin kontrol
grubu calismaya dahil edildi.

Uygulama

Katilimcilara ait demografik (Yas, kilo, beden kitle
endeksi vb.) ve klinik veriler poliklinik yapildiginda
kayit altna alinmis verilerden analiz edildi. Uygun
katilimeilar, hastanede verileri kayitt olan 18-39 yaslar
arasindaki ve Rotterdam konsenstisiine dayali PKOS
teshisi konan ve asagidaki 3 kriterden 2'si bulunan
olan  hastalardi'’;  oligo veya anoviilasyon,
hiperandrojenemi polikistik  yumurtaliklarin
sonografik gortinumu. Oligo/anovilasyonun teshisi,
adet oligo/amenore paternine (adet dongu stiresi >35
gun) ve/veya dusik luteal serum progesteron
konsantrasyonuna dayantyordu.

ve

Hiperandrojenemi tanisi, klinik olarak akne ya da
hirsutizm bulunmas: veya biyokimyasal olarak yuksek
testosteron Olglimiine (>0.75 ng/mL) dayantyordu.
Ultrasonografi  (USG) degerlendirmesi ¢alisma
yurttiictisi tarafindan hazirlanan USG  raporlarin
gerceklesitirildi. Ultrasonografik kriterler ise hasta
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doyasinda kayith olan folikiil sayisinin 12’den fazla (2-
9 mm capinda) ve/veya yumurtallk hacminin 10
ml’den yiiksek olmasini iceriyordu. Dislama kriterleri
olarak sunlar kabul edildi: son 3 aylik periyotta PKOS
icin tibbi veya cerrahi tedavisi alinmasi, tiroid
hastalig1, hiperprolaktinemi, aktif karaciger hastaligy,
kalp veya bobrek yetmezligi 6ykiisii, hormon tedavisi,
alkol veya sigara kullanimi bulunmasi. Bu hastaliklarin
tanist s6zIli anamnez ve labotratuvar sonuglar ile
belirlenmistir. Retrospektif yuritildiga icin hasta
dosyasinda eksik veri olmast veya ¢alisma kriterlerini
saglamamast halinde c¢alisma disinda  birakilds.
Kritetlere uygun olmayan 17 hasta calismaya dahil
edilmedi. Kontrol grubu saglikli bireylerden segilirken
USG raporlari, klinik degerlendirme ve laboratuvar
verileri 1s1¢1inda ¢aligmaya dahil edildi.

Laboratuvar analizleri

Hastalara ait numuneler 12 saatlik aclik sonrasinda
sabah erkenden alinarak en az 15 dakika bekeleme
sonrasinda santriftyj ile ayristirilarak serum 6rneklerini
ayrilmistir. Numuneler aynt giin ¢alisilarak sonuclara
hastane otomasyon sistemine LIS baglants: ile
aktarilmustir. Insulin, glukoz ve potasyum analizleri
icin elektrokemulemineasan yéntemi kullanilan kitler
(Beckman, Los Angeles, CA, ABD) tercih edildi ve
Beckman DxC klinik biyokimya oto analizéri
(Beckman Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, CA, ABD) kullandarak ol¢tldi. Tespit
edilen verilere dijital olarak EXCEL (MS Office 2016,
USA) programuna aktarilarak serum Glu/K* oran,
serum aglik Glikozunun serum potasyum diizeylerine
bolinmesiyle hesaplandi.  Calisgma  laboratuvar
verilerin aktarim ve analizi bagimsiz biyoistatistik
uzmani tarafindan gerceklestirildi.

Tablo-1. PKOS hasta ve kontrole ait demografik veriler

PKOS'da glikoz potasyum orant ve instilin degeri

Istatistiksel analiz

SPSS analiz programi (Windows Tsletim v24.0, IBM
Sitketi, ABD) kullanilarak yapildi. Devamlt verilerin
normalligi Shapiro-Wilk testl kullanilarak
degetlendirildi.  Degiskenler  ortalamatstandart
sapma veya uygun oldugunda hasta sayist (%) olarak
ifade edildi. Sigara aliskanlig1, hipertansiyon, diabetes
mellitus (Tip II), hipetlipidemi ve kronik bébrek
yetmezligi verilerinin kategorik veri analizinde Ki-
Kare frekans analizi kullanilirken yas, yil, boy, kilo,
VKI, glikoz, insulin ve Glu/K verileti saysal ve
normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Student-T
test kullanildi. Serum Glu/K* orani ile Insilin
arasindaki korelasyon Spearman korelasyon katsayist
kullanilarak  analiz edildi. Farkli degiskenlerin
prediktif degerini analiz icin alict  operator
karakteristigi (ROC) egrileri kullanildi. ROC egrisinin
alndaki alan (EAA), testin sonucu 6ngérdigi
dogrulugu temsil etmektedir.

BULGULAR

Calismaya katilan PKOS ve saglikli kontrol grubunda
yas ve boy faktorii bakimindan anlamli farkliik yoktu
(p>0.05). Kilo olgimleri (71,2+12,6 ve 81%17,06;
p=0,0001) ile VKI degerleri (26,1+4,9 ve 29,1+6,6;
p=0,0001) PKOS grubunda kontrole gbre anlamli
olarak yiiksekti. Demografik 6zelliklerde diger 6nemli
degiskenlerden sigara kullanimi, hipertansiyon ve tip
2 diyabet acisindan benzerlik mevcuttu (p>0,05).
PKOS grubunda kontrole gore hiperlipidemi daha
fazla goraldia (p=0,006). Tim demografik degerler
gruplara gore anlamlilik degerleri ile beraber Tablo-
1°de verildi.

Degiskenler Kontrol PKOS P degeri
Yas, yil 33,3174 32,1485 0,127
Boy, m 1,7+0,1 1,7+0,1 0,097
Kilo, kg 71,2+12,6 81%17,6 0,0001
VKI, kg/m? 26,1149 29,1%6,6 0,0001
Sigara Aliskanligs 12/66 (%15) 23/73 (%024) 0,186
Hipertansiyon 1/77 (%1) 4/92 (%4) 0,381
Diabetes Mellitus (Tip IT) 0/78 (%0) 4/92 (Yo4) 0,188
Hiperlipidemi 11/85 (%12) 0,006
Kronik Bobrek Yetmezligi 0/78 (%0) 0/96 (%0) -

Kisaltmalar. VKI: Viicut Kitle Indeksi. P degeri 0,05 altinda anlamli kabul edilmektedir.
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Insilin ile Glu/K* arasindaki korelasyon analizinde
anlamlt bagint oldugu gorildi (1=0,221; p=0,009).
Glu/K* oraninin  PKOS igin tanisal degerini
arastirmak icin yapilan ROC analizinde Aclik Glikozu
ve Insiilin’le birlikte degerlendirildi (Tablo-2 ve
Grafik-1). Glikoz icin Egri altindaki alan (EAA) 0,54
bulunurken (0,044 Standart hata; 95%GA: 0,454-
0,625; p=0,3606), bu deger Insilin icin 0,844 (0,029
standart hata; 95%GA: 0,787-0,902; p=0,0001) olarak
anlamli tespit edildi. Glu/K* orant icin EAA instiline
yakin sekilde 0,759 bulundu (0,036 standart hata;
95%GA: 0,688-0,830; p=0,0001). ROC analizine
gore PKOS tanist icin Insiilin cut-off degeri 81%
duyarlilik ve 75% 6zgillik degerinde 9,1 olarak tespit
edilitken Glu/K* oranmnin cut-off degeri 74%
duyarlilik ve 71% o6zgillik degerinde 21,4 olarak
hesaplandi.
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Grafik 1. PKOS tanisinda Glikoz, Glu/K* oran1 ve
Insiilin parametreleri ROC analizi.

Tablo 2. PKOS hasta ve kontrole ait ROC analizi sonuglar1

Degiskenler EAA SH P degeri 95% Giiven Araligi

Alt Sinir Ust Sinir
Glikoz 0,540 0,044 0,366 0,454 0,625
Glu/K Orani 0,759 0,036 0,0001 0,688 0,830
Insilin 0,844 0,029 0,0001 0,787 0,902

EAA: Egri altindaki alan, SH: Standart Hata

TARTISMA

Calismamizda PKOS tanist alan hastalarda Insiilin’e
alternatif ve destekleyici tanisal bir parametre olarak
serum Glu/K* oranini arastirdik. PKOS icin yas
faktorinden bagimsiz olarak olusturulan kontrol
gtubu ile yapilan bu analizde, serum Glu/K* orani ve
Insilin bitlikte analiz edildiginde, serum Glu/K*
oraninin  PKOSlu hastalar icin potansiyeli olan
o6nemli bir tant aract olarak ¢ok degerli olabilecegi
sonucuna ulastik.

Ginimiizde, PKOS, menopoz 6ncesi kadinlarda en
stk gorilen endokrin ve metabolik bozukluklardan
biri olarak kabul edilmektedir'?>. Heterojen dogasi
geregi, PKOS, diger spesifik taniarin yoklugunda
androjen fazlaligi ve yumurtalik disfonksiyonunun
belirti ve semptomlarinin bir kombinasyonu ile
tanimlanmaktaditS. Bu sendromun etiyolojisi buyiik
Slctide bilinmese de kanitlar diyet ve yasam tarzi da
dahil olmak tizere gliclii epigenetik ve cevresel etkileri
olan karmagik bir multigenik bozukluk olabilecegini
digindirmektedir'®>. Abdominal yaglanma, insilin

direnci, obezite, metabolik  bozukluklar ve
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kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskilidir!*. Dinya
genelinde PKOS hastalig1 tanist ve tedavisi karmasgik
degildir. Ozellikle tanist icin klinik bulgular yant sira
Aglik Insiilin ve ID degerlendirmesi standart tani
yontemi kabul edilmektedir?.

PKOS i¢in uygun tarama, uzun vadeli riskler ve
metabolik morbiditeyi en aza indirmek igin etkili
miidahalelerin  daha iyi anlaglmasi, PKOS'Tu
kadinlarda acilen gereklidir. Azziz ve ark. ¢aligmasina
gore PKOS'un hem treme hem de metabolik
ozellikleri, ID ile desteklenmektedir!2. ID'nin
PKOS'a 6zgt olup olmadigy, tek basina obezite ile mi
yoksa her iki faktorle mi iliskili oldugu konusunda
devam eden tartismalar vardir®1617. Ek olarak,
PKOS'ta potansiyel olarak artan obezite ve
abdominal obezite prevalansi vardir; bu da D ile
iliskili klinik 6zellikleri kotilestirir'3. Bu nedenle,
PKOS'lu zayif kadinlarda, obeziteye 6zgii ID'nin
varligiyla artan  PKOS'a  6zgii 1D'nin  oldugu
varsayilmaktadir. Saglik otoritelerinin ve farmakolojik
endistrinin PKOS tanisina olan ilgi eksikligi icin en
olast acgiklama, PKOS'un bilim adamlart arasinda iyi
anlastlmamis tibbi bozukluklardan biri olarak kalmasi,
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taniminin her zaman tartismali olmasi, etiyolojisi ve
patofizyolojisi hakkinda kalan birgok belirsizligi
icermesidir!>17. Metabolik sendrom baslig: altinda
degerlendirilen bu hastalik icin alternatif tanisal
parametre ihtiyaci heniiz giderilmis degildir. Insilin
direncinin ve telafi edici hipergliseminin gercek
anlamda dogru bir sekilde tahmin edilmesi, rutin
klinik uygulamalar icin nadiren mevcut olan ve
aragtirma ¢alismalart icin ayrilmast gereken teknik
olarak  karmagsik  bir test olan  “Oglisemik
hiperinstlinemik klemp” analizi gerektirir 2. Alternatif
olarak, glikoz ve instlin seviyelerinin OSl¢ctlmesini
iceren standart bir oral glukoz tolerans testi, insilin
direncinin makul olarak dogru bir tahminini saglarken
aynt zamanda glikoz toleransi hakkinda en eksiksiz
bilgiyi saglayabilir !8. Bununla birlikte, insilinin serum
degerleri dogru Olcimiiniin glivenilir
immiinoanalizlerin kullandmasin gerektirdigi
unutulmamalidir. Tim bunlara ragmen tanisal olarak
Insiilin 6l¢iimiinii destekleyecek parametrelere ihtiyag
duyulmaktadir.  Glu/K* orant  bu anlamda
arastirilmast gereken bir gii¢li bir parametre olarak 6n
plana ¢tkmaktadir.

Calismamizda bekledigimiz iizere Insiilin ile Glu/K*
arasindaki korelasyon analizinde anlamli baginti
oldugu tespit ettik ve iki parametrenin korele olarak
pozitif yonlu degistiklerini gordik. Serum Glu/K*
oraninin PKOS icin tanisal degerini arastirmak ve
Insillin’e gore kiyaslama yapabilmek icin Aclik
Glikozu ve Insilin’le birlikte degerlendirdik. Bu
analize gére PKOS tanst igin Insilin cut-off degeri
81% duyarlilik ve 75% 6zgullik degerinde 9,1 olarak
tespit edilitken Glu/K* oraninin cut-off degeri 74%
duyarlilik ve 71% o6zgillik degerinde 21,4 olarak
hesaplandi. Sonuglar bize Insiilin 6l¢iimiiniin PKOS
icin halen en etkili tanisal parametre oldugu bilgisini
dogrularken, serum Glu/K* oraninin PKOS icin
gvenilir ve gelecek vaat eden bir test oldugunu
gosterdi.

Retrospektif tek merkezli yurattigimiz
calismamizda bazt kisitlamalar  da  mevcuttu.
Katekolamin, glukagon ve kortikosteroidler gibi
serum endokrin dizeylerini aragtirmadik; bu nedenle
PKOS’lu hastalarda tespit ettigimiz yiksek Glu/K*
orant ve Insilin degerleri tizerindeki etkenleri tam
olarak ortadan kaldiramadik. Analizimiz geriye donik
ve tek bir merkezde yapilmustir.

Sonu¢ olarak instlinin serum degerleri dogru

Oleiminiin guvenilir immiinoanalizlerin
kullanddmasint gerekliligi yant sira Insilin Slgimun
destekleyecek yeni parametrelere ihtiyag
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duyulmaktadir.  Calismamiz,  literatir  analiz
bilgiletimize gére, serum Glu/K* oranmnin PKOS
icin analiz eden ilk tamisal calisma 6zelligini
tastmaktadir. Sonuclarimiz serum Glu/K* oraninin
PKOS icin tanisal 6zelliklere sahip olan INSULIN ile
porzitif ve yakindan iliskili oldugunu géstermektedir.
Serum Glu/K* orant PKOS igin vyararli bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecek duyathlik ve
Ozgillige  sahip  oldugu  gorilda.  Caligma
sonuglarimizin  genellenebilirliginin  saglanmast ve
glicli linearite hesaplanmasi icin daha biyiik katiliml
calismalarin faydali olacagint distinmekteyiz.
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