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KISALTMALAR

11B8-HSD1: 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1
17(OH)P: 17-hidroksi progesteron

25(0OH)D: 25-hidroksi vitamin D

A4: Androstenodion

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

AE-PKOS: Androjen Fazlaligi ve PKOS Toplulugu (Androgen Excess and
PCOS Society)

APA: Adrenal proandrojenler

APG: Aclik plazma glukozu

AR: Androjen reseptoru

BC: Bel gevresi

DHEA: Dihidroepiandrostenodion

DHEAS: Dihidroepiandrostenodion sulfat
DHT: Dihidroepiandrostenodion

E1: Ostron

E2: Ostradiol

ERa: Ostrojen reseptori alfa

ErB: Ostrojen reseptorii beta

ESE: Avrupa Endokrinoloji Dernegi (European Society of Endocrinology)
FOH: Fonksiyonel overyan hiperandrojenizm
FSH: Foliktl stimulan hormon

GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus
GnRH: Gonadotropin Salgilatici Hormon

HOMA-IR: insiilin direnci icin homeostatik model degerlendirmesi
(Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance)

IGF-1: insulin benzeri biyiime faktorii-1
IGF1BP: insiilin benzeri biiyiime faktérii bagdlayici protein
IL-6: interl6kin-6

iD: instlin direnci



KMC: Kemik mineral igerigi

KMD: Kemik mineral dansitesi

LAP: Lipit birikim trtind (lipid accumulation product)
LH: Luteinizan hormon

MFGS: Modifiye Ferriman Gallway skoru
MS: Metabolik sendrom

MS: Metabolik sendrom

NIH: Amerikan Ulusal Saglik Enstitlleri (National Institutes of Health)
OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PKOM: Polikistik over morfolojisi

PKOS: Polikistik over sendromu

RANKL: Nikleer faktér kappa-B ligand
SHBG: Seks hormon baglayici globulin
SHBG: Seks Hormon Baglayici Globdlin
ST: Serbest testosteron

sT3: Serbest tirilyodotironin

ST4: Serbest tiroksin

T2DM: Tip 2 diyabetes mellitus

TNF-a: Tumor nekroz faktor alfa

TSH: Tiroid stimulan hormon

TT: Total testosteron

VAI: Visseral adipozite indeksi

VKI: Viicut kitle indeksi
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OZET

Polikistik Over Sendromu (PKOS) oligoamenore, hiperandrojenizm ve
overlerde polikistik morfoloji gorulmesi ile karakterize, reproduktif cagdaki
kadinlarda en sik gorulen endokrinolojik bozukluk olup patogenezi net olarak
aydinlatilamamigtir.  Polikistik Over Sendromu iligkili oldugu mekanik,
biyokimyasal ve hormonel degisiklikler sonucunda kemik mineral dansitesini
(KMD) etkilemektedir, 6zellikle obezite ve insilin direnci Uzerinden KMD’nin

korunmasi ile iligkili olabilecegi belirtilse de net etkileri ortaya koyulamamistir.

Calismamizda PKOS’nda gorilen hormonel degisiklikler ile vicut
kompozisyonundaki degisikliklerin incelenmesi ve bunlarin KMD Uzerine

etkilerinin arastiriimasi amaclanmistir.

Calismamiza Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢
hastaliklari ve endokrinoloji polikliniklerine bagvuran 38 PKOS tanili hasta ve
27 saghkh birey dahil edildi. Katilimcilarin polikilinik basvurulari sirasinda
biyoelektrik impedans cihazi ile vicut kompozisyonlari belirlendikten sonra
cesitli biyokimyasal, hormonel tetkikleri ve KMD o6lctumleri retrospektif olarak

incelendi.

PKOS grubunda ortalama kilo, viicut kitle indeksi (VKI), kas kiitlesi ve
iskelet kasi kutlesi anlamli yiksek iken beklenenden farkli olarak yag kutlesi
ve visseral yaglanma derecesi kontrol grubuna benzer bulundu. Hasta ve
kontrol gruplari arasinda lomber total, femur boyun, femur total KMD diizeyleri
incelendiginde istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Korelasyon analizlerinde
tiim bélgeler icin KMD VKi ile korelasyon géstermekteydi. Hasta grubunda kas
kutlesi tum bolgeler igin KMD ile anlamli korelasyon gosterirken yag kutlesi

yalnizca femur dlgiimlerinde KMD ile korele bulundu.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu, vicut kompozisyonu,

kemik mineral yogunlugu

Vi



SUMMARY

Study of the Variables influencing Body Composition and Bone Mineral

Density in Patients with Polycystic Ovary Syndrome

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is the most common
endocrinopathy in  women of reproductive age, characterized by
oligomenorrhea, hyperandrogenism and polycystic morphology in the ovaries.
The pathophysiology of PCOS is still unknown. As a result of the mechanical,
biochemical, and hormonal changes associated with PCOS, bone mineral
density (BMD) is impacted. Although it has been suggested that PCOS may
help preserve BMD through obesity and iR, its apparent effects have not been

demonstrated.

This study aimed to examine the hormonal and body composition

changes associated with PCOS and investigate their effects on BMD.

Our study included 38 patients with PCOS and 27 healthy individuals
who applied to internal Medicine and Endocrinology clinics of Bursa Uludag
University Faculty of Medicine. During the applications, participants’ body
compositions were determined with a bioelectrical impedance device, and
biochemical and hormonal tests and BMD measurements were analyzed

retrospectively.

Weight, body mass index (BMI), muscle mass, and skeletal muscle
mass in the PCOS group were significantly higher than the control group,
visceral adiposity and fat mass were comparable. There was no statistically
significant difference between the patient and control groups for the lumbar
total, femoral neck, or femoral total BMD levels. In the correlation analysis,

BMD was correlated with BMI for all regions. Muscle mass was significantly
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correlated with BMD for all areas, while fat mass was correlated with BMD only

in femur measurements for the PCOS group.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome, body composition, bone

mineral density



GiRiS

I. Polikistik Over Sendromu

I.LA. Tanim ve Sikhk

Polikistik over sendromu (PKOS) ilk kez 1935 yilinda |.F. Stein ve M.
Leventhal tarafindan yedi hastalik bir seride tanimlanmis olup, oligo-amenore
ve bilateral polikistik over gérinimunun birlikteligi seklinde tarif edilmistir (1).
Ovulatuar disfonksiyon, klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
ve polikistik over morfolojisi (PKOM) ile kendini gosteren PKOS siklikla akne,
hirsutizm ve obezitenin eglik ettigi; glukoz intoleransi ve tip 2 diyabet (T2DM),
dislipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom, koroner kalp hastaliklari,
endometriyum kanseri ile iligkilendirilmis multisistemik heterojen bir
bozukluktur (2-5).

Kullanilan tani kriterlerine gore farkh sikliklarda bildirilmis olsa da
reproduktif caddaki kadinlarda prevalansinin %6-20 arasinda oldugu
sdylenmekte ve bu yas grubunda en sik goérulen endokrinopati oldugu
bilinmektedir (3,6,7). Ayni tani kriterlerinin kullanildigi ¢alismalarda bile dahil
edilen populasyonlardaki farkliliklar, etnik kdkene ve androjen fazlaliginin
fenotipe yansimasindaki farkliliklar, ultrasonografi ile antral folikdllerin
gorinurligunin artmasi gibi etkenler prevelans hesaplamalarinin farkh

sonucglanmasina katkida bulunmustur (6,8,9).
I.B. Tani Kriterleri

PKOS tanisini standardize hale getirmek amaciyla gesitli tani kriterleri
belirlenmistir (Tablo-1). Amerikan Ulusal Saglik Enstituleri (National Institutes
of Health, NIH) tarafindan 1990 yilinda diizenlenen toplanti sonrasinda PKOS
tanisi igin klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari ile kronik
anovulasyon bulunmasi gerektigi belirtiimigtir (1,6). Takip eden surecte



sendromun daha genis bir spektrum igerdigi fark edilmis ve Avrupa insan
Ureme ve Embriyoloji Dernegi (European Society of Human Reproduction and
Embryology, ESHRE) ve Amerika Ureme Tip Dernegi (American Society for
Reproductive Medicine, ASRM) tarafindan 2003 yilinda Roterdam’da organize
edilen toplanti sonucunda yeni tani kriterleri olusturulmustur. Bu toplantida
oligo-anovulasyon, hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal olarak
kanitlanmasi ve overlerde PKOM gdsterilmesi seklinde g kriter belirlenmis ve
tani igin bu Ug kriterden herhangi ikisinin pozitif olmasi gerektigi ifade edilmistir
(10). Son olarak 2006 yillinda Androjen Fazlaligi ve PKOS Toplulugu
(Androgen Excess and PCOS Society, AE-PCOS) tarafindan yeni bir
dizenleme onerilmis ve PKOS tanisinda hiperandrojenizm ana kriter olarak
belirlenmis, eslik eden ovulatuvar disfonksiyon ve/veya PKOM bulunmasi ile
tani koyulmasi gerektigi belirtiimistir (11). Her g toplantida da PKOS benzeri

klinige neden olabilecek diger nedenlerin diglanmasi gerektigi vurgulanmistir

).

Tablo-1: PKOS tani kriterleri (11)

NIH kriterleri Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
Kronik anovulasyon

Rotterdam Kriterleri* Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

(*3 kriterden ikisi) Oligo-anovulasyon
PKOM

AE-PCOS Kiiterleri Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizme eslik

eden ovulatuvar disfonksiyon ve/veya PKOM

NIH: National Institutes of Health (Amerikan Ulusal Saglik Enstitlleri), AE-PCOS: Androgen
Excess and PCOS Society (Androjen Fazlaligi ve PKOS Toplulugu), PKOM: Polikistik over
morfolojisi

Klinik hiperandrojenizm; hirsutizm (modifiye Ferriman Gallovey
skoru=8), akne ve androjenik alopesi ile kendini gosterirken biyokimyasal
hiperandrojenizm; total testosteron (TT), serbest testosteron (ST),
androstenedion (A4), dihidroepiandrostenedion (DHEA) veya
dihidroepiandrostenedion sulfat (DHEAS) dizeylerinde artis ile tespit edilir.
Oligomenore menstrual siklus araliginin 21 ginden az veya 35 gunden fazla

olmasi, amenore menstrual siklus sayisinin yilda 8 siklustan daha az olmasi



ya da son 1 yilda ardigik 3 veya daha fazla ayda menstrual siklus olmamasi
seklinde tanimlanmaktadir. PKOM ise her iki overde ¢apl 2-9 mm arasinda
degisen 12 veya daha fazla folikil olmasi ya da over volimindn 10 ml’nin
Uzerine c¢ikmasi olarak belirlenmistir. Rotterdam  kriterlerine  gore
incelendiginde dort farkli PKOS fenotipi ortaya ¢ikmaktadir (Tablo-2) (12).

Tablo-2: PKOS fenotipleri (12)

Fenotip A Fenotip B Fenotip C Fenotip D
(klasik (ovulatuvar  (nonhiperandrojenik
PKOS) PKOS) PKOS)
Klinik/biyokimyasal HA + + +
Oligoanovulasyon + + +
PKOM + n +

PKOS: Polikistik over sendromu, PKOM: Polikistik over morfolojisi

I.C. Etiyopatogenez

Hastaligin etiyopatogenezi net olarak aydinlatlamamis olmakla
beraber genetik ve gevresel etmenlerin bir araya gelmesiyle ortaya ¢iktigi
bilinmektedir (3). Hipotalamus hipofiz over aksinda ve gonadotropin
dinamiginde degisiklikler, intraovaryen faktorler, adrenal steroidogenez
defektleri ve insdlin salinimi ile duyarlihgindaki bozukluklar gibi pek cok

degisken patogenezde rol oynamaktadir.

|.C.a. Genetik Faktorler

PKOS'un ailesel kimelenme goOstermesi hastaligin kalitimsal
Ozellikleri Uzerine arastirmalar yapilmasina sebep olmustur. Ailesel gecisin
klasik Mendelyen kalitim Ozelliklerine uymadigi, multigenik 6zellikte ve
karmasik genomik mekanizmalar ile olustugu bilinmektedir. PKOS’lu
kadinlarin  birinci derece akrabalarinin  %20-40'Inda PKOS gelistidi
gorulmustar (3).



Farkl tani kriterlerine gore tani almis hastalarda PKOS patogenezinde
ortak genomlar saptanmig, Avrupa ve Cin populasyonlariyla yapilan
calismalarda farkli etnisiteye ragmen PKOS iligkili 16 ortak gen lokusu
g6sterilmigtir. insiilin gen ailesinden INSL6 ve INSL4 lokuslari, ovulasyon ve
folikdl gelisimi Uzerine etkili olan RLN1 ve RNL2 lokuslari, androjen cevabil,
adiposit farkhilasmasi ve endometrial stromal hlcre Uzerine etkili
ZBTB16(PLZF) geni, ovaryen anjiogenez, folikul gelisimi ve adipoz doku
uzerine etkili MAPRE1 gen lokuslari gibi reproduktif ve metabolik olaylari
kontrol eden genomlar saptanmistir (13). Benzer genomik 6zellikler tasiyan alt
tipler tespit edilmis fakat bu alt tiplerin PKOS tani kriterlerine gore belirlenmis
fenotiplerle tam olarak ortismedigi gorliimustir. Bu durum benzer genetik
varyantlarin beslenme ozellikleri, vicut kompozisyonu gibi farkli gevresel
etmenlerle farkli fenotipler olarak kendini gostermis olmasiyla agiklanmaktadir
(13-15).

I.C.b. Hipotalamus Hipofiz Over Aksinda Degisiklikler

Normal menstirel siklusta hipotalamustan pulsatil gonadotropin
salgilatici hormon (GnRH) salinimi, hipofizden luteinizan hormon (LH) ve
folikil stimulan hormon (FSH) salinimi ile sonuglanir. LH over teka
hiicrelerinde androstenodion (A4) yapimini stimile ederken, FSH graniloza

hiicrelerinde androjenlerden 6stron (E1) Uretimini uyarir.

PKOS’lu kadinlarin %70’inde serum LH dizeylerinin artmis oldugu
gosterilmistir. GnRH saliniminin amplitidu ve frekansindaki artis ile beraber
hipofizdeki GnRH duyarliiginin da artmasi, ayni zamanda overyan
hormonlarin negatif feedback etkisine duyarliigin azalmasi sonucu ortaya
cikan LH hipersekresyonu, overlerde androjen uretiminin artmasi ile

sonuglanir (16).
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Sekil-1: Overlerde steroidogenez (17).

.C.c. intraovaryen Faktorler

Normal menstriel siklusta folikller olgunlasmayi saglamak icin
optimal androjen ve Ostrojen seviyelerinin saglanmasi gerekmekte ve bu
duzenlenmenin noroendokrin duzenlenmeden cok intraoveryan
mekanizmalarla  saglandigi  disunudlmektedir.  Androjenler  Ostrojen
olusumunda gerekli substratlar olmalarina ragmen duzeyleri arttiginda
ovulasyonu baskiladigindan, teka hicreleri LH reseptorlerinde down-
regulasyon ve desensitizasyon gelistirerek intraoveryan mekanizmalar ile
androjen Uretimini modile etmektedir. PKOS’lu hastalarin overlerinde
intraovaryen regulator sistemdeki bozulmalar sonucunda bu modulasyonun
gerceklesemedigi ve LH hipersensitivitesinin oldugu disunulmektedir. Bu
durum fonksiyonel overyan hiperandrojenizm (FOH) olarak adlandirilir (18—
20).

PKOS hastalarinda FSH’in tam baskilanamamasi sonucu yeni folikl
gelisimi slrekli uyariimakta fakat bu folikiller tam maturasyon ve ovulasyon
fazina ulasamayip 2-8 mm capl kiguk folikuller seklinde birkag ay varligini
surdirmektedir. Folikll boyutu 10 mm c¢aptan daha kiguk oldugunda 5-alfa
rediktaz enzim aktivitesinin daha yuksek olmasi nedeniyle A4'ten
dihidrotestosteron (DHT) olusumu artmaktadir. Bu mekanizmalar ile ovaryen

androjen Uretimi artmaya devam etmektedir (21).



I.C.d. Adrenal Steroidogenezde Degisiklikler

Saglikli kadinlarda dolagimdaki androjenler DHEA, DHEAS, A4, T ve
DHT formlarinda bulunur. T ve DHT androjen reseptorlerine baglanarak etki
gosteren formlardir, digerleri ise adrenal proandrojenler (APA) olarak
adlandirilir ve androjenik etki gosterebilmeleri icin testosterona dénusmeleri
gerekir (22).

DHEAS, andrenal korteksin zona retikllaris tabakasinda
adrenokortikotropik hormon (ACTH) kontroliinde Uretilir ve yalnizca adrenal
steroidogenezin gostergesidir. DHEA’nin yarisi adrenal zona retikularisten
uretilirken, %20’si over teka hucrelerinden ve %30’'u ise periferik dokularda
DHEAS'tan uretilir (22,23).

Androstenedionun yarisi adrenal zona fasikulatadan yarisi ise overyen
stromadan uretilir, hem overlerde hem de adrenal bezlerdeki testosteron ve

Ostronun prekirsoruadir(19).

Testosteron en potent androjen olup %25'i adrenal zona
fasikilatadan, %25’i overyen stromadan ve yarisi da periferik dokularda
dolagsimdaki androstenediondan uretilir. Dolagsimda buylk ¢ogunlukta seks
hormon baglayici globuline (SHBG) baglanarak tasinir. DHT dolasimda az
miktarda bulunur ve periferik dokuda testosterondan donustarular. Az miktari
adrenal zona fasikulatadan Uretilir. T aromataz ile 6strojenlere déntsebilirken
DHT dénltsemez (22).

PKOS'lu kadinlarin  %20-30'unda APA artisi  saptanmistir.
Peripubertal dénemde APA artisinin goruldigt non klasik konjenital adrenal
hiperplazili hastalarla yapilan c¢alismalar APA artisinin PKOS gelisimini
tetikledigini disundirmektedir. Buna karsin PKOS’lu hastalarda ACTH’a karsi
artmis adrenal yanit ve artmis adrenal steroidogenezin bir sonucu olarak
ortaya ¢cikmis olmasi da olasidir. Yuksek APA diizeylerinin PKOS’lu hastalarda
patojen olarak mi yoksa hastaligin sonucu olarak mi goruldugu tartismalidir
(22-24).
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Sekil-2: Adrenal bezlerde steroidogenez (19).

.C.e. insiilin Salinimi ve Duyarlihgindaki Bozulmalar

PKOS’lu hastalarin obez olanlarinin %70’inde, obez olmayanlarinin
ise %30’unda insilin direnci (iD) saptanmistir. Normoglisemik PKOS’lu
hastalarda hem aclik hem de glukoz bagimli insulin seviyelerinin artmis oldugu
gosterilmistir (25). Artan insdlin, hem hipofizden LH salinimini uyararak hem
de insdlin benzeri biyume faktori-1 (IGF-1) tzerinden teka hicrelerinde LH
reseptorl sayisini artirarak androjen Uretimine katkida bulunur. Yiksek insdlin
seviyeleri ayni zamanda karacigerde seks hormon baglayici globulin (SHBG)
uretimini baskilamakta ve sonugta dolagimdaki ST miktari artmaktadir (26,27).
Ozellikle kas, yag ve karaciger dokusu inslline direng gdsterirken overler ve
adrenal bezlerdeki insulin duyarliiginin normal olmasi bu hasta grubunda

hiperandrojenizm gelisimine katkida bulunmaktadir (28).

I.D. Klinik Bulgular

PKOS multisistemik bir bozukluk olup pek cok organ ve sistemi
etkileyebilmekte, sendromun klinik bulgulari ve siddeti hastadan hastaya

degiskenlik gostermektedir (29).

I.D.a Hiperandrojenizm Bulgulari



Hiperandrojenizmin klinik olarak siklikla hirsutizm, akne ve sag

dokilmesi ile kendini gosterir.

Hirsutizm, kadinlarda terminal killarin artmasi ve erkek tipi dagilim
gOstermesi olarak tanimlanir. PKOS’un en yaygin semptomu olup hastalarin
yaklasik %60’inda gorulmekte fakat sikligi ve siddeti etnik kdkene gore
degisebilmektedir (30,31). Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey (mFGS)
skorlama sistemi ile degerlendiriimektedir. Bu skorlama vicudu dst dudak,
¢ene, gogus, karin, genital, Ust kol, uyluk, sirt ve gluteal bdlge olarak 9 bdlgeye
ayirir ve her bir bolgedeki terminal kil yogunluguna goére 0-4 puan araliginda
puanlandirir (Sekil-4). Toplam puanin 8 ve Uzerinde olmasi hirsutizm varhgini
gOstermektedir. Bu skorlama sisteminin hastalarin etnik kdken ve yas
farklihklarindan etkilenmesi, degerlendiren kisiye gére degismesi, kozmetik
tedaviler sonrasinda degerlendirmede guglik yasanmasi gibi nedenlerle

gavenilirligi sinirhdir (32,33).
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Sekil-3: Modifiye Ferriman Gallway skoru (30)

Pilosebase unitenin inflamatuvar bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan akne
vulgaris erigkin kadinlarda hiperandrojenizm ile iliskilendirilmigtir. Akne tanisi
klinik degerlendirme ile koyulmakta, objektif bir degerlendirme oOlgegi

bulunmamaktadir. AE-PCOS toplulugunun onerilerine gore akne ile bagvuran



eriskin kadinlarin biyokimyasal hiperandrojenizm agisindan taranmasi
gerekmektedir (34).

Kadinlarda androjenik alopesi frontal sa¢ cizgisi korundugu, basin
merkezindeki sa¢ miktari ve kalinliginin azaldigi sa¢ dokulmesidir ve PKOS’un
dermatolojik bir bulgusudur. Androjenlerin etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamis olmakla beraber androjenik alopesili kadinlarin yaklasik Ugte

birinde biyokimyasal hiperandrojenizm saptanmistir (34,35).

Serumda TT, ST, A4, DHEA ve DHEAS dizeylerinde yukselme
saptanmasi biyokimyasal hiperandrojenizm olarak adlandirilabilir. Adrenal
proandrojenler olarak adlandirilan DHEA ve DHEAS PKOS’lu kadinlarin
%30’unda yukselmigtir. Serum ST dizeyi direkt olgim metodlariyla
saptanabilmektedir fakat bu metodlarin guvenilirligi tartismahdir. Bu nedenle
biyolojik aktif androjen duzeyini belirlemede serum TT ve SHBG duzeyleri
kullanilarak hesaplanan serbest androjen indeksi (free androgen index, FAI)
gibi formiilizasyonlar olusturulmustur. Olglim yéntemlerinin givenilirliginin
dUsuk olmasi, serum androjen seviyelerinin klinige yansimasinin yas ve etnik
gruplara gore farklilik gosterebilmesi gibi kisithliklar nedeniyle PKOS’lu
kadinlarin yalnizca %Z20-40’inda biyokimyasal hiperandrojenizm tespit
edilebilmektedir (22,36).

[.D.b. Menstriel Dizensizlik

Kronik anovulasyonun bir yansimasi olarak PKOS’lu kadinlarin
%50’sinde oligomenore ve %20’'inde amenore gorilebilmektedir. Hastalarin
%30’u ise normal menstriel dongu gostermektedir. Nadiren polimenore ile
basvuran PKOS’lu olgular da mevcuttur (37). Saglikli kadinlarda ovulasyon
sonrasi olusan korpus luteumdan salgilanan progesteron menstriel
kanamanin olusumunda etkilidir. Anovulasyon nedeniyle progesteronun
azalmasi ve kargilanamayan oOstrojen miktarinin artisi endometriumda
proliferasyona ve dizensiz kanamalara neden olmaktadir. Obez hastalarda
artan periferik 6strojen Uretimi ve artan insilin seviyeleri hipotalamus hipofiz

over aksinin bozulmasina ve anovulasyona katkida bulunur (37,38).



I.D.c. Obezite ve Tip 2 Diyabet

PKOS’lu hastalarin yaklasik yarisinin obez veya fazla kilolu oldugu
bilinmekte, cogunlugunda ise abdominal obezite gorulmektedir. Obezite ve
buna bagl artan ID hastah@in yalnizca bir bulgusu olmayip patogenezinde de

rol oynadigi dusunulmektedir(39).

PKOS’lu hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve T2DM sikligi artmis
olup prevelansi viicut kitle indeksindeki (VKI) artigla paralellik gostermektedir
(40). PKOS'lu obez kadinlarin %30'unda bozulmus glukoz toleransi goruldugu
ve %7-10'unda ilerleyen yaslarinda asikar diyabet gelistigi gozlenmistir
(41,42). Avrupa Endokrinoloji Dernegi (European Society of Endocrinology,
ESE) tum obez PKOS’lularda ve non-obez, 40 yasin Uzerinde, gestasyonel
diyabet (GDM) 6ykusu olan ya da ailede T2DM 6ykisi olan PKOS’lularda oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ile tarama dnermektedir. Taramanin hangi hasta
grubuna ne siklikla yapilmasi gerektigi ile ilgili farkli gorlUgsler olsa da yontem

olarak OGTT secilmesi gerektigi bildiriimistir (43).

Obeziteden bagimsiz olarak PKOS hastalarinda abdominal
yaglanmanin artmis olmasi da metabolik sendrom (MS) ve diyabet gelisiminin
artmasi ile sonuclanmaktadir (44). VKi abdominal yag dagiimi hakkinda fikir
vermediginden bel cevresi (BC), bel/kalga orani, bel/boy orani gibi
antropometrik dlcumler ile visseral adiposite indexi (VAI) ve lipit birikim trind
(lipid accumulation product, LAP) gibi formulizasyonlar da abdominal ve
visseral yaglanmanin tespitinde kullaniimaktadir (Tablo-3). Bu formullerin MS
ve kardiyovaskuler hastalik riskini belirlemede guvenilir oldugu sdylenmektedir
(45—47).

Tablo-3: LAP ve VAI formiilleri (45-47)

LAP = (BC(cm) — 65) X TG(mmol/l)

10


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endocrinology

VAi(kadin)=(

BC(cm) ) % TG(mmol/l) % 1.52
36.58+1.89xVKi(kg/m?2) 1.03 HDL(mmol/l)

LAP: lipid accumulation index (lipit birikim Grtinu), VAI: visseral adipozite indeksi, BC: bel
cevresi, TG: trigliserit, VKI: vicut kitle indeksi, HDL: high dansisity lipoprotein (yiuksek dansiteli
lipoprotein)

[.D.d. Hiperlipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

PKOS’ta dislipidemi sikhdr %70 olarak bildirilmistir ve serum dusuk
dansiteli lipoprotein (LDL), ¢ok dugsuk dansiteli lipoprotein (VLDL), trigliserit
(TG), total kolesterol (TK) ve serbest yagd asidi duzeylerinde artis ile beraber
ylUksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinde azalma oldugu gosterilmistir.
PKOS artmig kardiyovaskuler hastalik riski ile iligkilendiriimis fakat bu iligkinin
sendromun i¢ i¢ce gectigi insulin direnci, obezite, glukoz intoleransi, diyabet,
hiperlipidemi gibi metabolik faktérlerden de kaynaklaniyor olabilecedi
belirtiimistir (48). Ozellikle LDL seviyelerindeki artisin yas ve VKi’den bagimsiz

olarak kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi kanitlanmistir (49,50).
.D.e. infertilite

PKOS'ta infertilite prevelansi artmistir. infertilite patolojisindeki ana
etmenin kronik anovulasyon oldugu dugunulse de ovulasyon induksiyon
tedavilerinin fertiliteyi saglamada her zaman basarili olmamasi altta yatan
baska patolojilerin de oldugunu distindirmektedir. Ozellikle insilin direnci ve

obezitenin fertiliteyi olumsuz etkiledigi bilinmektedir(51).

2. Kemik Metabolizmasinin Hormonal ve Mekanik Duzenleyicileri

Kemik doku vicudun tasiyici sistemini ve hematolojik tretim merkezini
olusturan, metabolizmasi cesitli hormonlar, mineraller, diyet igeridi, fiziksel
aktivite duzeyi, inflamatuar faktorler, kilo ve vicut kompozisyonu ile

duzenlenen vicudun karmasik islevli bir komponentidir (52). Kemik doku
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matrisi kalsiyum ve fosfor kaynakl hidroksiapaptit ((Ca)10(PO 4 )e(OH))
kristalleri ile tip-1 kollajen ve osteokalsin gibi protein iceriklerinden
olugsmaktadir (53). Kemik doku surekli bir yapim ve yikim dongusu igerisindedir
ve basta parathormon, kalsitonin, biyime hormonu, IGF-1, kalsitriol, tiroid
hormonlari, glukokortikoidler, dstrojenler ve androjenler olmak Uzere pek gok

hormonal degiskenin dogrudan ve dolayl etkileri ile duzenlenmektedir (54).
2.A. Kemik ve Seks Steroidleri

Ostrojen ve androjenlerin kemik mineralizasyonu lizerine dogrudan ve

dolayl etkileri bulunmaktadir.

Kemik dokuda mezenkimal ve miyeloid prekirsor hicrelerden
osteoblast ve osteoklastlara kadar ¢esitli hlicreler dstrojen reseptoru alfa ve
beta (ERa, ERp) ile androjen reseptori (AR) eksprese etmektedir (55).
Ostrojenler ERa ve ERP reseptorleri tizerine direkt etkileri ile wnt/ B-Katenin
sinyal yolagini aktive ederek osteoklast farklilasmasini azaltmakta ve
osteoklast apoptozunu uyarmakta, boylelikle kemik resorbsiyonunu
baskilamaktadir. Androjenler ise hem AR reseptorleri tGzerinden hem de
aromatizasyon ile O&strojenlere donlserek ER reseptorleri {zerinden
osteoklastik aktivasyonu azaltmaktadir. Seks steroidlerinin  dncelikle
osteoklastlar Gzerinden antirezorptif etki gosterdigi fakat osteoblast ve osteosit
apoptozunu inhibe ederek de kemik kuatlesinin korunmasinda rol oynadigi
bilinmektedir (56-58).

2.B. Kemik ve insiilin

Kemik dokudaki osteoblastik ve osteoklastik hiicreler insulin reseptori
tasimaktadir. Fizyolojik dozdaki insulinin osteoblast proliferasyon ve
aktivasyonunu artirdigi, kollajen sentezini indukledigi ve osteoklast
aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (59). Primer etkilerinin yani sira IGF-
1 Uretimini artirarak ve IGF1BP sentezini azaltip IGF-1 biyoyararlanimini
artirarak ve diger anabolik hormonlara sinerjistik etki gostererek de kemik
tzerinde anabolik etki gosterir. Literatiirde insulin direncinin kemik sagligi ile

iliskisi hakkinda geligkili yayinlar mevcuttur. Bazi calismalar iD ve
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hiperinsulineminin  kemik turnoverini azalttigini ve KMD'yi artirdigini
g6stermis, bazilari da ID ve KMD arasinda primer iligki saptamamasina
ragmen ID’nin kemik mikromimarisinde bozulma ve kirik riskinde artisa sebep
oldugunu vurgulamistir (60-63). Yeni calismalar ise insulin direncinin
VKFP'nindeki artis (izerinden KMD'yi dolayli olarak etkiledigini 6ne sirmektedir
(64). Insilin ve total viicut kemik mineral icerigi (KMC) arasindaki pozitif
korelasyonun VKi, yas ve boy gibi faktérlere gore diizeltmeler yapildiktan
sonra tersine dondugunu gdsteren g¢alismalar da mevcuttur, bu durum insulin
digi faktorlerin KMC ile iliskisinin daha kuvvetli oldugunu, insulinin kemik
Uzerindeki pozitif etkilerinin sanilanin aksine dnemli bir duzeyde olmadigini
dusundurmektedir (65).

2.C. Kemik ve D vitamini

Steroid hormon grubuna dahil edilen vitamin D kemik
mineralizasyonunun duzenlenmesinde o6nemli rol oynamaktadir. Kemik
tzerindeki etkilerini barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini artirarak,
bdbreklerden kalsiyum reabsorbsiyonunu artirarak ve parathormon dretimini
baskilayarak gosterir. Serumda en fazla bulunan formu 25-OH vitamin D olup
ayni zamanda en stabil form oldugundan serum D vitamini diizeyini saptamak
icin genellikle bu form 6lctlmektedir (66—68). Kemik mineral yogunlugunun
korunmasinda, yasa bagli osteoporozun &6nlenmesinde ve Kirik riskinin

azalmasinda vitamin D’nin 6nemi kanitlanmistir (66).
2.D. Kemik ve Obezite

Obezite ve vicut yag kas dagihminin gesitli mekanik, biyokimyasal ve
hormonal mekanizmalarla KMD ve kemik mikroyapisi Uzerine etkileri oldugu
gOsterilmistir (69). Genel kani obezitenin osteoporozdan koruyucu oldugu
yonunde olsa da kemik turnoverini farkl yollardan etkilediginden net bir kaniya

varilamamigtir.

Obez hastalarda hem yag doku hem de yagsiz doku kutlesi artmistir
ve bu mekanik yuklenmenin KMD’yi arttirdigi dusunulmektedir. Obezitenin

kemik dongusuni yavaslattigi, eriskin kemik kutlesine ulagmada ve
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postmenopozal kemik kutlesinin korunmasinda pozitif etkili oldugu
belirtiimekte fakat Ozellikle yasli populasyonda dusme riskini arttirdigr da
bilinmektedir (70,71). Son yillarda yapilan ¢aligmalar obezitenin selektif olarak
bazi kemiklerde KMD’de azalma ve kirik riskinde artis ile iligkili olabilecegini

goOstermigtir (72,73).

Adipoz doku salgiladigi hormonlar ile endokrin organ sinifina dahil
edilmeye baslanmigtir. Aromataz enzimi ile androjenlerden @strojen
sentezlemekte, ostrojenler kemik Uzerine anabolik etki gostermektedir(74).
Yag doku leptin Uretiminin kaynagini olusturmaktadir ve hiperleptineminin
kemik Uzerine etkileri tartismalidir. in vitro galismalar leptinin osteoblast
farkhilasmasini uyardigini ve osteoklastogenezisi inhibe ettigini gostermis fakat
bazi hayvan deneylerinde ise leptinin santral sinir sistemine etkileri Gzerinden

kemik remodelingini azalttig1 gordlmustar (75,76).

Obezite kronik inflamatuvar bir durum olarak kabul edilmektedir ve
tumor nekroz faktér alfa (TNF-a) ve interlokin 6 (IL-6) gibi proinflamatuvar
sitokinlerde artis ile iligkilidir. TNF-a’nin primer osteoklastojenik sitokin olan
nikleer faktér kappa-B ligand (RANKL) Uzerinden kemik yikimini uyardigi
gOsterilmistir (77).

Obez bireylerde 25(OH)D eksikliginin daha sik oldugu gérulmus fakat
kemik Uzerine belirgin negatif etki gdsterilememistir. Bu sonu¢ yag doku
kaynakli diger hormonal ve mekanik etkilerin kompansasyonu ile
aciklanmaktadir (78).

Adipoz dokuda eksprese edilen 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip
1(11B-HSD1) enzimi kortizol sentezlemekte ve kortizol artisi KMD Uzerine

negatif etki gostermektedir (79).
2.E. Kemik ve Vicut Kompozisyonu

Antropometrik olctimler ve gittikge daha sik kullanilmaya baslanan
elektroimpedans cihazlari ile vicut yag, kas, sivi, mineral, protein dagilimi

hakkinda fikir sahibi olmak, 6zellikle metabolik sendrom ve insulin direnci ile
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yakindan iligkili oldugu bilinen visseral yaglanma duizeyini belirlemek mimkin

hale gelmistir.

Vucut yag ve kas oranlarinin KMD’ye etkilerini inceleyen ¢alismalarda
farkli sonuglarin elde edildigi gérilmektedir. Kimi calismalarda VKI ile korele
olarak yag kutlesindeki artisin KMD’yi olumlu etkiledigi belirtilmis, kimilerinde
ise diger degiskenler ortadan kaldirildiginda yag kutlesinin kemik Uzerine
etkisiz ya da negatif etkili oldugu gosterilmistir (80—-82). Kas kutlesindeki artisin
mekanik etkilerle KMD'’yi artirdigi kanittanmig olmakla beraber kemik
mineralizasyonu Uzerinde yag kutlesine kiyasla daha belirgin etkili oldugunu

gosteren calismalar da mevcuttur (83,84).

Vicut yag oraninin yaninda yag dagihminin o6zellikle abdominal
yaglanmanin kemige etkileri de tartismalidir. Obezitenin osteoporozdan
koruyucu oldugu yénundeki genel kaninin aksine abdominal obezitenin kemik

mikroyapisini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (85).

3. PKOS ve Kemik Doku

PKOS endokrin organlari etkileyen bir sendromdur ve sendromun pek
¢cok komponeneti kemik metabolizmasi Uzerine etkilidir. PKOS’ta bozulan
hormonal ve metabolik dengeler ile degisen vicut kompozisyonunun kemik

metabolizmasi Uzerine direk ve indirek etkileri oldugu gosterilmistir.

PKOS’lu kadinlarda normal menstrel siklustaki siklik 17-B 6stradiol
salinimi bozulmakta ve erken folikller fazda serum konsantrasyonlari saglikh
kisilerle farklik gostermese bile siklus ortalama dstradiol Uretiminin PKOS'’ta
azaldigi  bilinmektedir. Amenore ve  Ostrojen  eksikligi  kemik
mineralizasyonunda zayiflama ile iligskilendiriimekte fakat amenoreik
kadinlardan PKOS olanlarda KMD’nin daha ylksek saptanmasi PKOS'ta
hipoostrojenemik etkilerin bagka mekanizmalarla kompanse edildigini

distndurmektedir. PKOS’taki hiperandrojeneminin direkt etkilerle ve periferik
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Ostrojen donusumu uzerinden KMD'yi koruyor olabilecegi dusunulmuagstur
(86,87).

PKOS yalnizca seks hormonlari Gzerinden degil bozulan insulin glukoz
metabolizmasi Uzerinden de kemik metabolizmasini etkilemektedir. Inslinin
kemik Uzerine anabolizan etkileri bilinmekte ve PKOS hiperinsilinemi ile
seyretmektedir. PKOS’lu kadinlarda insulin duzeyleri ile KMD’nin korele

oldugu gosterilmistir (88).

PKOS hastalarinda vitamin D eksikligine sik rastlanmakta ve
sendromun patogenezinde rol oynadidi dusunulmektedir. PKOS’lularda
hipovitamin6z D obezite, insilin direnci, menstriel dizensizlik, infertilite,
kardiyovaskuler risk artigi ile korele bulunmustur. D vitamini ve KMD iliskisi
oldukcga nettir ve PKOS’taki vitamin D eksikliginin kemik kaybiyla iligkili oldugu
dusunulmektedir (89).

Obezite ve abdominal yaglanma PKOS’a siklikla eslik etmektedir ve
mekanik yiklenme, ID ve aromatizasyon ile KMD Uzerine pozitif etki
gosterirken kronik inflamasyon ve proinflamatuvar sitokinler Gizerinden negatif
etki gosterebilmektedir. PKOS'lu hastalarda VKi’nin KMD ile korele oldugu
belirtiimis fakat zayif PKOS hastalarinda da korunmus KMD dizeyleri

saptanmasi obezitenin tek mekanizma olmadigini géstermistir (90,91)

PKOS'lu hastalarda VKi’'den bagimsiz olarak viicut yag oraninin arttigi
gorulmustar fakat yagsiz katle orani ile ilgili geliskili veriler mevcuttur (90,92).
Bazi calismalarda PKOS’lu hastalarda 6zellikle st ekstremitede olmak Uzere
bdlgesel KMD artisi tespit edilmis, bu durum hiperandrojenemi etkisiyle artan
ust ekstremite kas kutlesinin mekanik etkisi ile iligkilendirilmistir (86,93). PKOS
hastalarinda vicut kompozisyonundaki degisiklikler ve KMD’ye etkileri

hakkinda net veriler bulunmamaktadir.

PKOS’lu kadinlarda KMD’nin nasil etkilendigi tim bu karmasik
mekanizmalar nedeniyle tam olarak aydinlatilamamistir. Calismamizda PKOS
olan hastalarda vicut kompozisyonu ve kemik mineral yogunlugunu etkileyen

faktorlerin degerlendiriimesi amaglanmistir.
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GEREC VE YONTEM

1.Calismanin Sekli

Calismamiz  Helsinki  Bildirgesi  kararlarina, Hasta Haklari
Yonetmeligi'ne ve etik kurallara uygun olarak ve Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi (UUTF) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 14.02.2023 tarihli ve
2023-3/40 no’lu kararnamesi ile etik kurul onayi alinarak yapilmigtir. Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde "Polikistik Over Sendromu”
tanisi ile takip edilmekte olan 38 hastanin ve farkli sebeplerden hastanemize
basvurmus olan 27 saglikh bireyin retrospektif ve kesitsel verilerinin
degerlendirildigi bir ¢calisma olarak planlanmistir. Calismamizin dahil edilme
kriterlerine uyan toplam 65 katilimcidan rutin poliklinik bagvurulari sirasinda
aydinlatilmis onamlari alinmis ve vicut kompozisyon analizleri yapilmigtir,

ayrica elektronik ortam verileri geriye donuk olarak incelenmigtir.

2.Hasta Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi i¢c Hastaliklari ve Endokrinoloiji
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali polikliniklerine basvuran, PKOS tanisi
bulunan ve 6nceki basvurularinda Dual X-isini absorpsiyometrisi (DXA)
yontemi ile  KMD o&l¢cimi yapilmis olan, 18 yasindan blyuk premenopozal
donemdeki kadin hastalar ile kemik metabolizmasini etkileyecek hastaligi ve
ilac kullanimi olmayan, 6nceki basvurularinda herhangi bir nedenle DXA
cekilmis olan 18 yasindan buyuk premenopozal donemdeki saglikli kadinlar
calismaya alindi. Gebe olanlar ve kemik metabolizmasini etkileyecek
komorbiditesi ya da ila¢ kullanimi olan hastalar ile takip stiresi boyunca en az

bir DXA sonucuna ulasilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi (Sekil-4).
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Hastalarin PKOS tanilarinin Rotterdam kriterlerine gore konuldugu
dogrulandi. Bu kriterlere gore hastalarda oligo-anovulasyon,
hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal olarak kanitlanmasi ve
overlerde PKOM gosterilmesi  kriterlerinden herhangi ikisinin pozitifligi
bulunmaktaydi. Menstrual siklus araliginin 21 giinden az veya 35 guinden fazla
olmasi oligomenore olarak, menstrual siklus sayisinin yilda 8 siklustan daha
az olmasli ya da son 1 yilda ardisik 3 veya daha fazla ayda menstrual siklus
olmamasi amenore olarak kabul edildi. Ultrasonografide her iki overde ¢api 2-
9 mm arasinda degisen 12 veya daha fazla folikil olmasi ya da over
volimandn 10 mlP’nin Uzerine ¢cikmasi PKOM olarak degerlendirildi. Klinik
hiperandrojenizmin belirlenmesinde hirsutizm ana kriter olarak alindi,
hirsutizm degerlendirmesi igcin mFGS kullanildi, sekiz ve Uzeri puan alinmasi
hirsutismus kabul edildi. Biyokimyasal hiperandrojenizm ig¢in serumda
Olcllebilen androjen ve proandrojenlerden DHEA, DHEAS, A4, T, DHT artisi

baz alind.

Katilimcilarin elektronik ortam verileri geriye déonuk incelendi. Duzenli
menstriel siklusa sahip katilimcilarin hormon tetkiklerinin menstirel donginin
erken foliktler fazinda alinmis olmasina dikkat edildi. Amenoreik hastalarin ise
en yakin tarihteki verileri kullanildi. Biyokimyasal parametreler icin kan
tetkiklerinin sabah saatlerinde ve 8-12 saat aclik sonrasi alinmis olmasina
dikkat edildi.

Serum 25(OH)D seviyelerinin 30 ng/ml ve Uzerinde olmasi yeterli
duzey olarak kabul edilirken 20-29 ng/ml arasi D vitamini yetersizligi ve 20

ng/ml ve altinda olmasi D vitamini eksikligi olarak degerlendirildi.

insilin direncininin belirlenmesinde aglik plazma glukozu (APG) ve
insulin duzeyleri kullanilarak hesaplanan homeostatik model degerlendirmesi
(HOMA-IR) degerleri kullanildi.

APG (mg/dL) X insilin (mU/L)
405

HOMA — IR =
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HORIZON® DXA sistem cihazi kullanilarak elde edilmis olan DXA
Olcimlerinde lomber 1-4. vertebralar icin lomber total (LT) KMD degeri ile
femur boyun (FN) ve femur total (FT) KMD degerleri g/cm? cinsinden alindi.
Katilimcilarin ~ premenopozal yasta olmasi nedeni ile osteoporoz
degerlendirmesinde ayni cins ve yastaki KMY dl¢cumlerinin ortalamasinin kag
standart sapma altinda ya da Ustinde oldugunun gostergesi olan Z skorlari
kullanildi. Olgtim yapilan Ug¢ bdlgenin herhangi birinde Z skorunun -2 SD ve
altinda olmasi yasa gore beklenenden dusuk kemik kutlesi olarak
degerlendirildi, tim bolgelerde Z skorunun -2 SD Uzerinde olmasi ise yasa

gore normal kemik kitlesi olarak kabul edildi.

Hastalarin poliklinik kontrolleri sirasinda kesitsel degerlendirmelerde
TANITA MC-780 biyoelektrik impedans (BIA) cihazi ile vicut kompozisyonlari
degerlendirildi. Degerlendirmenin 8-12 saat aglik sonrasi ve hafif kiyafetler ile
yapllmasina dikkat edildi. Vicut yag, kas, iskelet kasi ve yagsiz kutlesi
kilogram ve ylzdesel oran olarak dl¢ildd, visseral yaglanma derecesi, kemik
mineral kilogrami ile gdvde yag orani belirlendi. VKIi hastanin viicut agirhginin
boyunun karesine oranlanmasi ile hesaplandi ve kg/m? olarak ifade edildi.
VKi’'nin 25'in altinda olan hastalar normal/zayif olarak, 25 ve (izeri olan
hastalar fazla kilolu/obez olarak degerlendirildi. Abdominal obeziteyi
belirlemede bel c¢evresi olgumu kullanildi, olgimler superior krista iliaka
seviyesinden alindi ve Uluslararasi Diyabet Federasyonunun (IDF) verilerine
gore Avrupa toplumu kadinlari i¢in 80 cm ve Uzeri degerler artmig bel gevresi
Olcimu olarak yorumlandi. Antropometrik ve biyokimyasal veriler kullanilarak

standardize hale getirilmis LAP ve VAI formiilizasyonlari hesaplandi.

LAP: (BC(cm) — 65) X TG(mmol/l),

P _ BC(cm) TG(mmol/l) 1.52
VAI(kadIn)_(36.58+1.89><VKi(kg/m2)) X 1.03 X HDL(mmol /1)
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UUTF ig Hastaliklari ve Endokrinoloji polikiliniklerine
Subat-Temmuz 2023 arasinda basvuran “Polikistik
Over Sendromu” tanili veya tetkik asamasindaki

hastalar

(n=76)

Gebe olanlar

(n=1) Kemik metabolizmasini

etkileyecek komorbiditesi

veya ilag kullanimi olanlar

(n=4)

Veri eksikligi nedeniyle dahil

edilemeyenler

(n=31)
Postmenopozal dénemde

olanlar (n=2)

Calismaya dahil edilen hastalar

(n=38)

Sekil-4: Dahil edilen hasta grubu i¢in akis semasi
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3. Istatistiksel Yontem

Calismamizda verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-
Wilk testi ile incelenmigtir. Tanimlayici istatistikler nicel veri igin ortalama ve
standart sapma veya medyan (minimum- maksimum) nitel veri igin frekans ve
yuzde olarak belirtilmistir. Bagimsiz iki grup karsilastirmalarinda normal
dagilim gdsteren veri icin t-testi normal dagiimayan veri igin Mann-Whitney U
testi kullanilmigtir. Kategorik verinin analizinde Pearson Ki-kare, Fisher-
Freeman-Halton ve Fisher’in Kesin Ki-kare testleri kullaniimistir. Anlamlilik
bulunmasi durumunda c¢oklu karsilastirma testlerinden Bonferroni testi
kullanilmigtir. Degiskenler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon katsayisi ile
incelenirken bu iligkilerin modellenmesinde ¢oklu dogrusal regresyon analizi
kullanilmigtir.  Anlamlihk dizeyi a=0,05 olarak belirlenmistir. Verinin
istatistiksel analizi IBM SPSS 28.0 (IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket

programinda yapilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza 38 PKOS tanisi konulmus hasta ve 27 saglikli kadin
dahil edildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 27,6845,9 olup medyan degeri
26,5 (21-45) idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 31,85+6,83, medyan degeri
29 (24-45) saptandi. Hasta ve kontrol gruplarinin yaglarn arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli goéruldi (p=0,006). Dahil edilen hastalardan
dordinde (% 10,5) eslik eden komorbidite (karaciger kist hidatik, Wolf-
Parkinson-White sendromu, fasiyal paralizi ve Ailevi Akdeniz Atesi) ve
bunlarin G¢unde bu komorbiditelere yonelik ilag kullanimi (bisoprolol, asetil
salisilik asit, kolsisin) mevcuttu. Kontrol grubunda komorbititesi veya ilag
kullanimi olan katilimci bulunmuyordu. Hasta grubunun %18,4’G (n=7) aktif
sigara kullanicisi, %7,9’u (n=3) aktif alkol kullanicisi iken kontrol grubunun
tamami (n=27) hi¢ sigara kullanmamis ve %7,4’0 aktif alkol kullanicisi idi.
Hasta ve kontrol gruplarinin menars yasi arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,076) (Tablo-4).

Tablo-4: Katilimcilarin tanimlayici 6zellikleri

Hasta (n=38) Kontrol (n=27) P degerleri

Yas (yil) 26,5(21:45) 29(24:45) 0,006
Menars yasi (yil) 12(10:14) 12(11:13) 0,076
Sigara 0,036

Aktif icici 7(%18,4) 0

Hic icmemis 31(%81,6) 27(%100)

Birakmis 0 0
Alkol 1,000

Aktif icici 3(%7,9) 2(%7,4)

Hic icmemis 35(%92,1) 25(%92,6)

Birakmis 0 0

Veriler med(min:max) ve n% olarak ifade edilmisgtir.
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Hasta grubunda PKOS’a ait Ozelliklere bakildiginda hastalarin
tamaminda oligoanovulasyon ve hirsutizm mevcut iken %71,1’'inde (n=27)
ultrasonda PKOM goérinimu izlendi. 32 hastada (%84,2) akne yakinmasi
mevcuttu ve gebelik istemi olan 17 hastanin %23,5’inde (n=4) infertilite
mevcuttu. Hastalarin %71,1'i (n=27) PKOS fenotip A grubunda iken %28,9'u
(n=11) fenotip B grubundaydi. Fenotip C ve D saptanmadi.

Hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda FSH ve LH dizeyleri ve
LH/FSH orani arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,001). Hasta grubunda
ortalama TT seviyeleri 57,03 (£20,49) iken kontrol grubunda 33,05 (x12,8)
goraldi. Yine PKOS grubunda A4 dizeyleri ortalama 3,37 (£1,65) bulunurken
kontrol grubunda 1,83 (%1,01) olarak hesaplandi. Biyokimyasal
hiperandrojenizm degerlendirmesinde Olgulen bu parametrelerin  hasta
grubunda anlamli ylUksek saptandigi gorulda (p<0,001). DHEAS dlzeyleri ise
hasta grubunda daha ytksek olmakla beraber aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p:0,087). Hastalarin %28,94’Unde (n=11) artmig DHEAS
seviyeleri saptandi. E2, 17(OH)P arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Gruplar arasi prolaktin seviyeleri benzer bulundu. Her iki grup
arasinda bazal kortizol degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi. TSH ve sT4
seviyeleri her iki grupta benzer iken, sT3 dlzeyleri hasta grubunda daha
yuksek saptandi (p<0,017) (Tablo-5).

Her iki grubun PTH duzeyleri arasinda anlamli farklihk saptanmadi
(p>0,05). Hasta grubunda 25(OH)D seviyeleri ortalama 15,26+11,88 ug/L,
kontrol grubunda ise 14,52+7,89 pg/L gorildl, aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Hasta grubunun %10,5’inde (n=4) 25(OH)D
seviyeleri yeterli dizeyde iken % 73,6'sinda (n=28) D vitamini eksikligi, %
15,7’sinde (n=6) D vitamini yetersizligi saptandi. Kontrol grubunun %74,1’inde
(n=20) D vitamini eksikligi, %25,9’'unda (n=7) D vitamini yetersizligi mevcuttu
(Tablo-5).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda aclik plazma glukozunda (APG)
anlaml fark saptanmazken (p>0,05) insilin ve HOMA-IR duzeyleri hasta

grubunda anlamli ylksek bulundu (p=0,004 ve p=0,002). Kalsiyum, fosfor,
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albumin ve alkalen fosfataz (ALP) duzeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(Tablo-5).

Tablo-5: Hasta ve kontrol gruplarinda laboratuvar verileri

Hormonal Parametreler

Hasta Kontrol P degerleri
(n=38) (n=27)

FSH (IU/L) 5,08(+1,55) 6,89(+2,46) <0,0012
LH (1U/L) 6,61(+3,21) 3,99(+1,81) <0,0012
LH/FSH 1,40(+0,74) 0,6(0,25) <0,0012
TT (ug/L) 57,03(20,49) 33,05(+12,8) <0,0012
A4 (ng/mL) 3,37(+1,65) 1,83(+1,01) <0,0012
DHEAS (pg/dL) 346,82(+161,3) 275,3(+x113,67) 0,0872
17(CH)P (ng/mL) 0,89(0,54) 0,71(0,51) 0,170?
Prolaktin (ng/L) 15,36(+6,56) 18,09(+8,40) 0,1542
TSH (mUIL) 2,01(+1,12) 1,86(+1,15) 0,4682
sT4 (ng/dL) 1,01(+0,11) 1,02(+0,10) 0,530°
sT3 (ng/L) 2,98(+0,37) 2,80(+0,21) 0,017°
PTH (ng/L) 75,87(33,86) 71,05(+23,85) 0,527°
25(0H)D (ug/L) 15,26(+11,88) 14,52(+7,89) 0,6902
Biyokimyasal Parametreler

APG (mg/dL) 84,33(9,72) 88,95(+15,50) 0,3332
inslin (mIU/L) 13,15(+13,98) 7,18(+3,31) 0,0042
HOMA-IR 2,96(+3,44) 1,43(+0,74) 0,0022
Kalsiyum (mg/dL) 9,43(%0,39) 9,42(+0,35) 0,965
Fosfor (mg/d) 3,54(%0,58) 3,64(x0,44) 0,452°
Albumin (g/l) 46,0(+3,09) 46,41(+2,99) 0,598°
Alkalen fosfataz (U/L) 65,65(+15,97) 65,0(+16,08) 0,877°

Veriler ort(+SD) olarak ifade edilmistir. FSH: Folikil stimulan hormon, LH: Luteinizan hormon,
TT: Total testosteron, A4: Androstenodion, DHEAS: Dihidroepiandrostenodion silfat, E2:
Ostradiol, 17(OH)P: 17 hidroksi progesteron, TSH: Tiroid stimulan hormon, sT4: Serbest
tiroksin, sT3: Serbest trilyodotironin, PTH: Parathormon, 25(OH)D: 25-hidroksi vitamin D,
APG: Aglik plazma glukozu, HOMA-IR: insiilin direnci icin homeostatik model degerlendirmesi
a: Mann-Whitney U Test, b:T-test
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Hasta grubunun kilo ortalamasi 78,46+21,36 kg; kontrol grubunun
ortalama kilosu 68,37+14,59 kg hesaplandi. Hasta grubunda ortalama VKi
29,58+7,75, medyan degeri 29.1(16,7-53,8); kontrol grubunda ortalama VKI
25,8(+5,61), medyan degeri 24.1(18-38,3) goriildi. Hasta grubunda kilo ve VKI
anlamli yuksek saptandi (p=0,042 ve p=0,038). Bel ¢evresi 6lgimi kontrol
grubunda daha disuk goruldu fakat bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,055). Hasta grubunda yagsiz kiitle, kas kutlesi ve iskelet kasi
kutlesi anlaml olarak yuksek saptandi (p=0,028). Yag kutlesi, govde yag
kitlesi ve visseral yaglanma duzeyi hasta gubunda daha yuksek bulunmakla
beraber kontrol grubu ile aralarindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo-
6).

Tablo-6: Biyoelektrik impedans 6l¢gim verilerinin kiyaslanmasi

Hasta Kontrol P degerleri

(n=38) (n=27)
Kilo (kg) 78,46(+21,36) 68,37(+14,59) 0,042
VKI (kg/m?) 29,58(+7,75) 25,8(+5,61) 0,038
BC (cm) 93,24(+21,93) 83,85(+14,66) 0,055
Bel/Boy 0,57(20,13) 0,51(+0,09) 0,059
Bel/Kalca 0,85(%0,08) 0,82(+0,07) 0,072
Yagsiz kiitle (kg) 50,58(+8,43) 46,61(5,78) 0,028
Yag kutlesi (kg) 27,94(x14,57) 21,76(+9,81) 0,062
Kas kutlesi (kg) 48,02(+8,02) 44,25(+5,50) 0,028
Govde yag kitlesi (kg) 13,64(x7,22) 10,49(x5,41) 0,060
Kemik mineral kitlesi (kg) 2,56(x0,42) 2,36(+0,28) 0,030
iskelet kas kiitlesi (kg) 28,63(4,77) 26,38(+3,27) 0,028
Visseral yaglanma 5,65(x4,17) 4,07(x2,75) 0,139
LAP 237,7(x223,03) 131,0(+112,39 0,027
VAI 3,41(+2,01) 2,74(x1,49) 0,257

Veriler ort(xSD) olarak ifade edilmistir. VKI: Vicut kitle indeksi, BC: Bel gevresi, LAP: Lipit

birikim triinii, VAI: visseral adipozite indeksi
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DXA ile dlgulen KMD ve Z skorlari LT, FN ve FT bolgeleri icin ayri ayri
incelendiginde hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmadi (p>0,005). Ortalama LT KMD kontrol grubunda, FN ve FT KMD
ortalamalari ise hasta grubunda daha ylksek saptanmasina ragmen aradaki

bu fark anlamli bulunmadi (Tablo-7).

Z skorlari incelenerek 6lgim yapilan ug¢ bdlgenin herhangi birinde Z
skorunun < -2 olmasi yasa gore beklenenden dusik kemik kutlesi olarak
degerlendirildi, tum bdlgelerde Z skorunun > -2 olmasi ise yasa gore normal
kemik kutlesi olarak kabul edildi. Hasta grubunda 2 hastada (%5,2) yasa gore
beklenenden dusuk kemik kutlesi saptandi. Kontrol grubunda ise tim

katilimcilar yasa goére normal kemik kutlesine sahipti.

Tablo-7: Hasta ve kontrol gruplarinda DXA verilerinin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol P degerleri

(n=37) (n=27)
LT KMD (g/cm?) 0,995(+0,09) 1,015(+0,09) 0,398
FN KMD (g/cm?) 0,830(+0,11) 0,750(z0,37) 0,355
FT KMD (g/cm?) 0,990(%0,13) 0,960(0,11) 0,476
LT Z Skoru -0,37(+0,93) -0,18(+0,84) 0,424
FN Z Skoru -0,16(+1,0) -0,21(+1,15) 0,856
FT Z Skoru 0,33(x1,1) 0,17(x0,9) 0,518

Veriler ort(+SD) olarak ifade edilmistir. KMD: Kemik mineral dansitesi, LT: Lomber total, FN:
Femur boyun, FT: Femur total

Hasta ve kontrol gruplari tablo-8'de gosterildigi Gzere LT KMD, FN
KMD, FT KMD’nin BIA 6l¢cim verileri ile korelasyonu incelendi. Her iki grupta
da VKIi tiim bélgelerde KMD ile anlamli korelasyon gésterdi, bu korelasyon FT

KMD igin yuksek derecede anlamliliga sahipti.

Hasta grubunda LT KMD kas kitlesi, iskelet kasi kutlesi, govde yag

kitlesi ve visseral yaglanma derecesi ile orta duzeyde anlamli korelasyon
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gosterdi. FN KMD hasta grubunda yag kutlesi, govde yag kutlesi ve visseral
yaglanma derecesi ile orta derecede; kas kutlesi, iskelet kas kutlesi ile yuksek
derecede anlamli korelasyon gosterirken FT KMD ise hem yag kutlesi hem de

kas ve iskelet kasi kutleleri ile yuksek derecede anlamli korelasyon gosterdi.

Kontrol grubuna bakildiginda LT KMD yag ve govde yag kuitlesi, kas
ve iskelet kasi kutlesi ile orta derecede anlamli korelasyon gdstermekte idi. FN
KMD igin BIA o6lgumleri ile anlamli korelasyon gozlenmezken FT KMD yag ve
gOvde yag kutlesi ile orta derecede, kas ve iskelet kasi kutleleri ile ylksek

derecede korele bulundu.

Tablo-8: KMD ve BIA dl¢gimlerinin korelasyon analizleri

LT KMD FN KMD FT KMD
Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta
(n=27) (n=38) (n=27) (n=38) (n=27) (n=38)
. r: 0,345 r: 0,398 r: 0,282 r: 0,671 r: 0,675 r: 0,751
VKI p: 0,005 |p:0,013 | p:0,023 | p:<0,001 | p: <0,001 | p: <0,001
i r 0,297 r: 0,294 r: 0,290 r: 0,618 r: 0,656 r: 0,714
Bel cevresicm | p: 0,016 | p: 0,073 p: 0,019 | p:<0,001 | p: <0,001 | p: <0,001
o r. 0,423 r: 0,285 r: 0,158 | r: 0,605 r: 0,505 r: 0,703
Yag kitlesikg | p: 0,028 | p:0,083 | p: 0,431 | p:<0,001 | p: 0,007 | p: <0,001
o r. 0,552 r: 0,507 r: 0,327 r: 0,741 r: 0,748 r: 0,756
Kas kitlesikg | p: 0,003 | p: 0,001 | p:0,096 | p:<0,001 | p: <0,001 | p: <0,001
. ) r: 0,553 r-0,222 | 0328 |r:-0,410 r: 0,747 | r:-0,501
Yagsiz kitle kg | p: 0,003 | p:0,181 | p:0,095 | p: 0,011 | p:<0,001 | p: 0,001
Govde yagy r: 0,395 r: 0,325 r-0,160 |r:0599 |r: 0,459 r: 0,679
kutlesi kg p: 0,041 | p: 0,046 p: 0,426 | p:<0,001 | p: 0,016 | p:<0,001
. r: 0,553 r: 0,506 r: 0,328 r: 0,740 r: 0,747 r: 0,755
Iskelet kas kg | p: 0,003 | p: 0,001 | p: 0,095 | p:<0,001 | p: <0,001 | p: <0,001
Visseral r. 0,421 r: 0,447 rr0,022 |r:0,646 |r0,216 r: 0,670
yaglanma p: 0,029 | p: 0,005 | p:0,912 | p:<0,001 | p:0,300 p: <0,001
Kemik mineral | - 0,585 r: 0,486 r: 0,350 r: 0,725 r: 0,733 r: 0,744
kg p: 0,001 | p:0,002 | p:0,074 | p:<0,001 | p:<0,001 | p: <0,001
r: 0,389 r.-0,012 | r: 0,179 r: 0,336 r: 0,445 r: 0,359
LAP p: 0,049 |p:0945 |p:0,382 |p:0,039 |p:0,023 | p:0,027

LT: Lomber total, FN: Femur boyun, FT: Femur total, KMD: Kemik mineral dansitesi, LAP:

Lipid accumulation product(lipit birikim Griind)
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BIA 6lgumu ile saptanan kemik mineral kitlesi hem hasta hem kontrol
grubunda LT KMD igin orta derecede, FT KMD igin ise yiksek derecede
anlamli korelasyon gostermekte iken FN KMD icin yalnizca hasta grubunda

yuksek derecede anlamli korelasyon gosterdi (Tablo-8).

Hastalarin kas kitlesi ve iskelet kasi kitlesi androjen duzeyleri ile (T

ve A4) anlamli korelasyon gostermedi.

KMD

(LT KMD
O FN KMD
O FTKMD

~ LT KMD
~~FN KMD
~~FTKMD

1,400

1,200

1000

Grafik-1: Hasta grubunda KMD-VKI iligkisi
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O FT KMD
~ LT KMD
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~~FT KMD
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Grafik-2: Kontrol grubunda KMD-VKIi iligkisi
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Grafik 3: Hasta grubunda KMD-kas kutlesi iligkisi
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Grafik 4: Kontrol grubunda KMD-kas kutlesi iligkisi
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Grafik 5: Hasta grubunda KMD-yag kutlesi iligkisi
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Grafik 6: Kontrol grubunda KMD-yag kutlesi iligkisi

insiilin ve HOMA-IR diizeylerinin KMD ile korelasyonlarina
bakildiginda yalnizca hasta grubunda FN ve FT KMD i¢in orta duzeyde anlamli

korelasyon saptandi (Tablo-9).

HOMA-IR duzeyleri hem hasta hem kontrol grubunda yag ve govde
yag kutlesi ile orta dizeyde pozitif korelasyon gosterirken (p<0,005 ve hasta
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r=0,560, r=0,532; kontrol r=0,424 r=0,425) yalnizca hasta grubunda FT, FN
KMD ve Z skorlari ile guglu pozitif korelasyon gostermekteydi (p<0,05 ve r

degerleri sirasiyla 0,503; 0,510; 0,491; 0,492).

Tablo-9: KMD ile insulin ve HOMA-IR korelasyon analizi

LT KMD LT KMD FN KMD FN KMD FT KMD FT KMD

Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta

(n:26) (n:36) (n:26) (n:36) (n:26) (n:36)

instilin r: -0,233 r: 0,190 r: 0,010 r: 0,486 r: -0,100 r: 0,487
(mU/L) p: 0,251 p: 0,266 p: 0,962 p: 0,003 p: 0,626 p: 0,003
HOMA-IR r: -0,120 r: 0,194 r: 0,027 r: 0,510 r: 0,034 r: 0,503
p: 0,559 p: 0,256 p: 0,895 p: 0,001 p: 0,867 p:0,002

LT: Lomber total, FN: Femur boyun, FT: Femur total, KMD: Kemik mineral dansitesi, HOMA-
IR: Instlin direnci i¢cin homeostatik model degerlendirmesi

Basit regresyon analizinde VKI, kas kiitlesi, yag kitlesi ve i¢ yaglanma
Olcimleri tim bdlgelerde KMD ile pozitif anlamli iliski gosterirken instlin ve
HOMA-IR degerlerinin KMD ile anlaml iliskisi saptanmadi. Coklu lineer
regresyon analizleri ile model 1’de kas ve yag kutlesi beraber incelendi, yag
katlesi tim bdlgelerde anlamhiligini yitirirken kas kutlesinin pozitif anlamli
iliskisini korumakta oldugu gérildii. Model 1’e VKi eklenerek olusturulan model
2’'de kas kutlesi femur olgimlerinde KMD ile pozitif anlamli iliskisini korurken
yag kitlesi ve VKi anlamli iliski géstermedi. Model 3'te ise yag ve kas kiitleleri
ile ic yaglanma duzeyi beraber degerlendirildiginde KMD ile anlamli iligkisini
koruyan yalnizca kas kutlesi olurken yag kutlesi negatif yonde fakat istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iliski gosterdi. Model 1’e i¢ yaglanma eklendiginde
(model 3) yalnizca LT KMD 6él¢giminidn daha ylksek oranla agiklanabildigi
goraldi (model 1 icin adj R2=0,274, model 3 icin adj R2=0,316) (Tablo-10).
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Hasta ve kontrol gruplari kendi i¢lerinde VKIi ve BC degerlerine gore
gruplandirilarak subgrup analizleri yapildi. VKI degerleri 25 kg/m?nin altinda
olanlar normal veya zayif, 25 kg/m? ve lzerinde olanlar fazla kilolu veya obez
olarak degerlendirildi. Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (IDF)
tanimlamalarina gére Avrupa populasyonu kadinlarinda metabolik sendrom
kriteri olarak belirenen bel cevresinin 80 cm ve Uzeri olmasi ¢alismamizda da
kesim noktasi olarak kabul edildi. Hem hasta hem kontrol grubundaki LT, FN,
FT KMD élgtimleri VKi<25 ve 225 gruplari arasinda kiyaslandiginda anlamii
fark saptandi (p:<0,005). Bel c¢evresi <80 cm ve =280 cm olarak
gruplandiriidiginda ise yalnizca FT KMD olgcumlerinde anlamli fark goraldu.
ikinci asama olarak tiim katilimcilardan VKi <25 olanlar kendi icinde hasta ve
kontrol gruplarina ayrildi ve KMD ol¢cumleri arasinda anlamli fark saptanmadi,
benzer sekilde VKi 225 olan hasta ve kontrol gruplarinin KMD degerleri

arasinda da anlamli fark izlenmedi (Tablo-11).

Tablo-11: VKi ve BC dlgiimlerine gore subgurup analizleri

KONTROL (n:27)

LT KMD FN KMD FT KMD
VKI <25 (kgim?)
VKI =25 (kgim?) p:0,047 p:0,037 p:0,007
BC <80 (cm)
BC 280 (cm) p:0,256 p:0,075 p:0,014
HASTA (n:38)
VKIi <25 (kg/m?)
VKI 225 (kgim?) p:0,012 p:0,041 p:0,006
BC <80 (cm)
BC =80 (cm) p:0,093 p:0,058 p:0,021

LT: Lomber total, FN: Femur boyun, FT: Femur total, KMD: Kemik mineral dansitesi, VKI:
Vicut kitle indeksi, BC: Bel cevresi
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Insilin direncinin belirlenmesinde kullanilan HOMA-IR icin standardize
edilmig bir kesim noktasi bulunmamasi nedeni ile siklikla kullanilan 2,5 ve 2,7
degerleri kullanilarak yapilan subgurup analizlerinde gruplar arasi KMD
Olcimlerinde anlamh fark saptanmadi. PKOS popilasyonu igin
kullanilabilecegi belirtilen kesim noktasi olan 2,1 i¢in de gruplar arasi KMD

degerlerinde anlamli farklihk saptanmadi.
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TARTISMA VE SONUC

Reproduktif cagda en sik goérulen endokrinolojik bozukluk olan
PKOS’un patogenezinde c¢oklu hormonal degisiklikler goriimekte ve bu
degisikliklerin kemik metabolizmasina farkli etkileri oldugu bilinmektedir.
Calismamiz PKOS ve saglikli kontrol grubu arasindaki cesitli hormonal ve
biyokimyasal parametrelerin, vicut kompozisyonundaki dedgisikliklerin
kiyaslanmasi ve bu farklarin kemik metabolizmasi Uzerine etkilerinin
arastiriimasini hedeflemistir. Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin gesitli
hormon ve biyokimyasal tetkikleri ve bazi vicut kompozisyonu dl¢cimlerinde
farklar saptanmasina ragmen kemik mineral yogunluklari arasinda istatistiksel

anlamli fark saptanmamistir.

PKOS grubuna dahil edilen 38 hastanin yas ortalamasi kontrol
grubuna dahil edilen 27 sadlikli bireyin yas ortalamasindan disik saptanmis
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli sonuclanmistir fakat katilimcilarin
tuminin premenopozal donemde olmasi, menars yaslari arasinda anlamli
farkhlik saptanmamasi, her iki grupta da en genc¢ ve en yaslh bireylerin
yaslarinin benzer olmasi nedenleriyle katiimcilarda yasa bagli degisen
maksimum kemik kuatlesine ulasilmis oldugu ve postmenopozal yaslarin

osteoporotik etkilerinin henltiz baslamamis oldugu diastnulmastur.

Calismamizda PKOS grubunda en sik (%71,1) fenotip A saptanmistir
ve hastalarin geri kalanini (%28,9) fenotip B olusturmaktadir. Fenotip C ve D
ise gorlilmemistir. PKOS’ta diger fenotip calismalarinda oldugu gibi
calismamizda da fenotip A en yuksek sikliga sahip gorliimustur. Welt ve
ark.nin (94) calismasi ile Dewallly ve ark.nin (95) calismasinda fenotip A'yi
fenotip C ve D’nin takip etmesi bizim calismamizda ise bu fenotiplerin
gorilmemis olmalari PKOS hastalarindan ¢ogunlukla adet dizensizligi ve
hirsutizm sikayeti olanlarin endokrinoloji ve i¢ hastaliklari polikliniklerine
basvurmalari ve PKOM agisindan ultrasonografik degerlendirmelerin subjektif

olmasi ile agiklanmistir. Ayni zamanda PKOS prevelansinin toplumlara goére
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degisiklik gostermesinin alt grup prevalans c¢alismalarinin da farkh

sonucglanmasina neden oldugu dusunulebilir (6).

Gruplar arasi laboratuvar tetkiklerinin kiyaslanmalarinda FSH, LH,
LH/FSH olanlari anlaml farkhlik gostermig, bulgularimiz Sharma ve ark.nin
(96) calismalari ile benzerlik gostermistir. PKOS hastalarinda LH duzeylerinin
arttigl onceki galismalarda da gosterilmis, bu durum hipotalamustan GnRH
salgisinin ve hipofizer GnRH duyarhliginin artmasi ile iligkilendirilmigtir (16).
LH/FSH oraninin PKOS tani kriterlerinde yeri bulunmamakta ancak orandaki
artisin taniyi destekleyici oldugu belirtiimektedir (97). Saucedo de la Llata ve
ark.nin (98) 2016 yilinda ispanyol popilasyondan 267 kadin ile yapitigi
calismada LH/FSH orani antral folikil sayisi ve insulin direnci ile korele

bulunmus, hiperandrojenemi ile iligkilendirilmigtir.

Biyokimyasal hiderandrojenizm dederlendirmesinde DHEA, DHEAS,
T, A4, DHT duzeyleri 6lculebilmektedir fakat tim PKOS hastalarinda 6élctilen
androjen seviyelerinde artis saptanmak zorunda degildir. Adrenal androjen
sentezinin bir gostergesi olan DHEAS PKOS hastalarinin %30’'unda yuksek
saptanmistir (23). Calismamizda hasta grubunda TT ve A4 seviyeleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli yliksek bulunmustur. DHEAS seviyeleri de PKOS
grubunda ylksek olmasina ragmen aradaki fark Khan ve ark.nin (99)
calismalarindan farkli olarak anlamli bulunmamistir. Calismamizda hastalarin
%28,94’Unde artmig DHEAS seviyeleri saptanmistir ve bu oran literattrdeki

verilere benzer bulunmustur (99,100).

Fatima ve ark.nin (101), Sharma ve ark.nin (96) ¢alismalarinda oldugu
gibi PKOS’u otoimmiuin tiroid hastaliklari ve subklinik hipotiroidi ile iliskilendiren
ve TSH yulksekligi ile insulin direncinin korele oldugunu gdsteren yayinlar
mevcuttur. Calismamiza tiroid hormon bozuklugu olan hastalar dahil
edilmemis bu nedenle gruplar arasi TSH seviyelerinde anlamli farkhlik

saptanmamistir.

Calismamizda PKOS grubunda insulin ve HOMA-IR degerleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli yiksek saptanmistir. insilin direncinin PKOS
patogenezinde yer aldigi, sendrom ile yakin iligkisi literatirdeki pek c¢ok
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calismada da gosteriimis olup calismamiz bu verileri desteklemektedir.
(42,102).

Katilimcilarin BIA dlgumleri degerlendirildiginde PKOS grubunda kilo,
VKI, kas kiitlesi, iskelet kasi kitlesi, yagsiz kitle ve kemik mineral kitlesi
kontrol grubuna kiyasla anlamli yuksek saptanmistir. BC, bel/kalga orani, yag
kitlesi ve govde yag kutlesi ile visseral yaglanma duzeyleri kontrol grubundan

daha yluksek olmasina ragmen aralarindaki fark anlamli bulunmamamistir.

Diinya Saglik Orglti'ne (DSO) gore viicut kompozisyonu degisiklikleri
VKi'nden bagimsiz olarak metabolik risk olusturabilmektedir. Abdominal
yaglanma ya da android tip yaglanma olarak da adlandirilabilen visseral
yagdlanmanin tespitinde BC dlgimu sik kullanilan bir klinik parametre olup son
yillarda yag dagiliminin belilenmesinde BIA 0Olgcim yontemleri de
kullanilmakta fakat altin standart yontemlerin manyetik rezonans
gorunttlemeleri (MRG) ile bilgisayarli tomografi (BT) goruntilemeleri oldugu
belirtiimektedir (103). PKOS hastalarinda insulin direnci ile iligkili olarak artmig
yag katlesi, artmis BC degerleri ve artmis visseral yaglanmadan bahsedilse de
bizim c¢alismamizda bu veriler kontrol grubundan anlamli farklilk
gostermemigtir. Nitekim MRG ve BT kullanilarak yapilan calismalarda da
PKOS ve visseral yaglanmanin sanilan kadar baglantili olmadigi géralmastur.
Dolfing ve ark.nin (104) obez olmayan hastalarla yaptigi MRG incelemelerinde
PKOS grubunda visseral yaglanma kontrol grubundan daha dusuk
saptanmistir. Barber ve ark.nin (105) fazla kilolu/obez kadinlarla yaptigi
calismada bizim calismamizda oldugu gibi PKOS grubunda daha ylksek
saptanan insilin ve HOMA-IR degerlerine ragmen BC dlcimi ve MRG ile
gosterilen visseral yaglanma duzeylerinde fark saptanmamis ve PKOS'taki
insdlin direnci ve visseral yaglanma iliskisinde baska mekanizmalarin da etkili
oldugu sonucuna varilmistir. Manneras-Holm ve ark.nin (106) calismasinda
visseral yaglanma degerlendirmesinde bel/kalga orani PKOS grubunda daha
yuksek olmasina ragmen MRG goérintileri ile incelemede visseral yaglanma
duzeylerinde fark gosterilememis, bel c¢evresindeki artisin  subkutan

yaglanmadan kaynaklandigi tespit edilmis ve yapilan yag doku biyopsisi
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sonrasinda PKOS’lu hastalarda insulin direnci visseral yaglanma hacmi ile

degil adiposit hacmindeki artigla iligskilendirilmistir.

Calismamizda hasta grubunun kas kutlesi ve iskelet kasi kutlesi
kontrol grubuna gore anlamli yuksek bulunmustur. Douchi ve ark.nin (107)
calismasinda PKOS grubunda bolgesel kas kutlesi artiglari androjen seviyeleri
ile korele bulunmus, Mario ve ark. (108) ile Carmina ve ark.nin (109)
calismalarinda ise kas kitlesi artigi androjen  seviyeleri ile
iliskilendirilememistir. Bizim ¢alismamizda da PKOS grubunda kas kutlesi
androjenler ile korelasyon gostermemis, hastalarin kas kutlesindeki artisin
genetik 6zellikler, beslenme aliskanliklari ve fiziksel aktivite dizeyleri ile iligkili

olabilecegi dusunulmustir.

PKOS ve kontrol gruplarimiz arasinda LT, FN ve FT KMD o6l¢cumleri ile
Z skorlari arasinda anlamli fark saptanmamistir. PKOS ve KMD ol¢umleri ile
ilgili bugiine kadar yapilmis olan ¢alismalar celiskili veriler ortaya konmustur.
Ganie ve ark.nin (110) ¢alismasinda bizimkinde oldugu gibi PKOS ve kontrol
gruplari arasinda KMD farki saptanmamig, Karadag ve ark.nin (111)
calismasinda PKOS grubunda LT ve FN KMD dlctimleri kontrol grubundan
dUsuk saptanmistir. Calismamizda gruplar arasindaki fark anlamli olmamakla
beraber PKOS grubunun daha disik LT KMD ve daha yuksek FN ile FT
KMD’ye sahip olmasinin aksiyel iskelet ve apendikuiler iskeletin trabektler ve
kortikal kemik iceriginin farkh olmasi ve bu fark nedeniyle yas ve hormonel
degisikliklerden etkileniminin de farkhlik gostermesi ile iliskili olabilecedi
disundlmistar  (112,113). Ayni  zamanda c¢alismamizda hastalarin
ekstremitelerdeki bolgesel yag-kas dagilimlari incelenmediginden bu
degisikliklerin mekanik etkilerinin 6zellikle femur KMD oOlgimlerine yansimasi
muhtemeldir. Kemik metabolizmasini etkileyen 25(OH)D, PTH, Ca, P, tiroid
hormon d&lgcimleri kiyaslandiginda hasta ve kontrol gruplarinda fark
saptanmamis fakat yas ve androjen dizeylerinde anlamli farkhlik olmasina

ragmen KMD dlgumlerinde yansimasi gosterilememigtir.

PKOS'un kemik metabolizmasini farkli yolaklardan etkiledidi

bilinmektedir, calismamizda PKOS ve kontrol gruplarina ait gesitli hormonal
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veriler ve viicut kompozisyonu olgtimleri ile KMD korelasyonlari incelenmigtir.
PKOS grubunda tiim bélgelerdeki KMD &lgimleri VKI, kas kiitlesi ve iskelet
kasi kutlesi, govde yag orani ve visseral yaglanma derecesi ile anlamli
korelasyon godstermistir. Yag kutlesi ise FN ve FT KMD ile korelasyon
gosterirken LT KMD ile anlamli korelasyon gostermemistir. Kas ve iskelet kasi
katlelerinin  KMD ile pozitif korelasyonu onceki calismalar ile benzer
bulunmustur (114). Yag kuatlesinin periferik Ostrojen donusimd Gzerinden
KMD'yi olumlu etkileyebilecegi dusunllse de bu konudaki veriler geligkilidir.
Zayif PKOS hastalarinda da KMD'nin korunmus olmasi yag kutlesinin KMD

uzerindeki etkilerinin sanildigi kadar kuvvetli olmadigini gostermistir (93).

BIA dl¢cumlerimizdeki yag kutlesi ve govde yag kutlesi degerleri gynoid
ve android yaglanma dagihmi hakkinda fikir vermemekte, gdvde yag kutlesi
Olcimine meme ve kalga yag dokusu da dahil oldugundan abdominal
yagdlanmayi gostermemektedir. PKOS grubunda android yaglanmanin daha
fazla olmasi beklenmekle beraber gruplar arasinda BC olcumleri ve bel/kalca
oranlarinda anlamli fark saptanmamigtir. Hastalarimizin android/gynoid
yagdlanma duzeyleri hakkinda elimizde kantitatif 6lgim bulunmadigindan yag
kitlesi 6lctimlerinin yalnizca femur KMD'leri ile korelasyon gdstermesi belki de
hastalarimizda gynoid tip yaglanma olmasi ve bunun femur Gzerine mekanik
kuvvet etkisi gostermesi ile agiklanabilir. Nitekim Shao ve ark.nin (115)
calismasinda FN ve FT KMD ile yalnizca apendikller yad oraninin pozitif
anlamli iligkisi bulunmus, android/gynoid yag orani ile femur KMD arasinda ise

negatif iliski gosterilmistir.

Coklu regresyon analizleri kas kitlesinin VKI, yag kitlesi ve ic
yagdlanma degerlerinden bagimsiz olarak KMD ile pozitif anlamli iligki gosterdi.
VKi, yag kitlesi ve ic yaglanma seviyelerinin ise modellerde anlamliligini
yitirdigi goruldu. Bu veriler KMD igin yag kutlesinden ziyade kas kutlesinin bir
belirtec olarak kullanilabilecegini, VKi’'deki artisin 6zellikle kas kitlesindeki
artisla iligkili olarak KMD ile korelasyon gosteriyor olabilecegini dusundurmus,
bu agidan Sotunde ve ark.nin (114) calismasi ile benzerlik gostermistir. Ayni

zamanda bulgular incelendiginde yag kitlesi ve IiDyle iligkilendirilen ic
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yaglanma duzeylerinin KMD'yi belirlemede kas kutlesine kiyasla daha dusik

oneme sahip oldugu soylenebilmektedir.

Hasta ve kontrol gruplari kendi igerinde VKI, BC, HOMA-IR
degerlerine gore ikiser gruba ayrilarak subgrup analizleri yapildi. Hem hasta
hem de kontrol gruplarinda VKi fazla olan alt grupta tim bélgeler icin KMD
anlamli yiksek saptandi, bulgularimiz VKi’de artisin KMD’de artis ile iligkili
oldugunu gosteren diger pek ¢ok calisma ile uyumlu bulundu (69). Tim
katilimcilar VKi'ne gore gruplandiriidiginda ve alt grup olarak PKOS olup
olmadigina bakildiginda ise gruplar arasinda KMD degerlerinde anlamli fark
saptanmadi. Benzer sekilde HOMA-IR degerlerine gbre yapilan analizlerde de
anlamli fark saptanmamistir. Calismamizda érneklemlerin kiiguk oldugunu ve
PKOS ile KMD iliskisinde VKIi disinda pek cok mekanizmanin da yer aldigini
distundugimizde benzer VKi degerlere sahip kadinlarda PKOS olup

olmamasinin KMD uzerine etkisiz olacagi sonucunu ¢ikarmak zor olacaktir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin sayisinin az olmasi, hastalarin
beslenme ve fiziksel aktivite dizeylerini sorgulamada standardize edilmis
skorlamalarin bulunmamasi, hasta ve kontrol gruplarinin yas ve VKi uyumlu
olmamasi, apendikuler yag-kas dagilimini ve android-gynoid yaglanma
dizeylerini gosteren kantitatif verilerin bulunmamasi ve katilimcilarin
tamaminda vitamin D seviyelerinin normal dizeyde olmamasi ¢alismamizin

kisithliklari olarak sayilabilir.

Sonug olarak, PKOS multisistemik bir bozukluk olup ¢esitli hormonel
mekanizmalarda, vlicut kompozisyonlarinda ve kemik metabolizmasinda
degisikliklerle seyretmektedir. Calismamizda PKOS’lu hasta grubunda yiksek
insdlin direnci, VKI ve kas kiitlesi saptanmis, LT, FN ve FT KMD olgumlerinde
gruplar arasi farklilik saptanmamistir. Bu parametrelerin PKOS’ta korunmus
KMD’ye katkida bulundugu dusunulmustur. Ayrica KMD olgumlerinin yag
kutlesinden ziyade kas kutlesi ile pozitif iliski gdstermesi de obezitenin kemik

koruyucu etkilerinin kas kutlesi Uzerinden sagliyor oldugunu gostermistir.
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