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TESEKKUR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari tez calismam siiresince bilgisi,
tecribesi, tavsiyeleri, yol gostericiligi ve degerli katkilari ile calismami yonlendiren,
akademik yaklasimini 6rnek aldigim tez danismanim Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar Bilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Okan Biilent Yildiz’a en icten sekilde
tesekkir ederim.

Uzmanlik 6grenimim siirecinde bilgi ve deneyimlerini paylasarak, yol gosteren
Hacettepe Universitesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali &gretim (iyelerine ve minnet ve
saygilarimi sunarim.

Calismama verdikleri katki ve destek icin Spor Hekimligi Anabilim Dal Ogretim
Uyesi Prof. Dr. Feza Korkusuz’a ve Spor Hekimligi Arastirma Gorevlisi Dr. Levend
Karagcoban’a, Radyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Doc. Dr. ilkay Sedakat idilman’a
ictenlikle tesekkiir ederim.

Tez calismasi sirasinda emegi gecen i¢ hastaliklari poliklinik binasi Kan Alma
Unitesinin degerli hemsirelerine, KMD ve MRG teknisyenlerine, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali galisanlarina ve birlikte calstigim tim asistan
arkadaslarima tesekkiir ederim.

Her zaman ilgi, 6zveri ve sevgileriyle yanimda olan, hayatimdaki huzur ve gliveni
tesis ederek, bana akademik ugras imkani saglayan, emekleri asla 6denemeyecek olan
tim aileme tesekkirlerimi sunarim.

Her animda yanimda olan, bilgisi ve sevgisi ile destek olup, eksik olduguda
noktalarda beni tamamlayan, degerli esim imdat Eroglu’ya tesekkiir etmekten mutluluk
duyarim.

Turkiye Cumhuriyeti Devleti’nde bir Tlrk hekimi olarak, egitim-6gretim alabilme
hakkini Tirk kadinlarina taniyan ve ¢agdas bir Tlrk hekimi olabilmemi ve bilim yapmami
mumkiin kilan esit yurttashiga dayali laik Tirkiye Cumhuriyeti’nin kurucusu biyiik 6nder

Mustafa Kemal Atatirk’e en kalbi duygularimla minnet ve saygilarimi sunarim.

Dr. Burcu Celik Eroglu



OZET

Eroglu BC, Polikistik Over Sendromu Tanih Hastalarda Kas ve Kemik
Kompozisyonun ve Fonksiyonunun Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi, i¢
Hastaliklari Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2023. Polikistik over sendromu
(PKOS), kadinlarda en sik gorilen endokrinolojik bozukluktur. Pek ¢ok sistem lizerindeki
olumsuz etkileri bilinmesine ragmen PKOS'un kas-iskelet sistemi lizerindeki olasi etkileri
tam olarak bilinmemektedir. Bu g¢alismada PKOS'un ge¢ reprodiktif donemdeki
kadinlarda kas ve kemik kompozisyonu ve fonksiyonu lzerine etkilerini incelemeyi
amacladik. Calismaya 34 PKOS ve 32 yas ve VKi uyumlu kontrol kadin dahil edildi. Viicut
kompozisyonunu belirlemek igin tim katilimcilara dual enerijili X-ray absorsiyometrisi
(DEXA) uygulandi. Ayrica bireylerde abdomen ve uyluk manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) kullanilarak kesitsel kas alanlari ve kaslarin yag fraksiyonlari degerlendirildi. Kas
gicl, izokinetik dinamometre, Biodex® System Pro3 (Biodex Corp. Shirley NY, ABD)
kullanilarak ol¢lildii. Diz ekstansor ve diz fleksor konsantrik kas kuvveti, birim zamandaki
acisal yer degistirme miktarini temsil eden 60°/sn acisal hizlarda degerlendirildi.
Ortalama yas PKOS'ta 43 + 3.7, kontrollerde 42.2 £ 3.5 idi. Tani aninda PKOS hastalarinin
%94,1'i (n=32) fenotip A, %5,9'u (n=2) fenotip B idi. PKOS hastalarinda testosteron, FAI
ve aclik insulini kontrollere gére daha yliksekti (sirasiyla p<0,001, p=0.001 ve p=0.032).
Toplam abdominal kas alani (TAMA), paraspinal kas alani, uyluk kas alani, visseral yag
doku (VAT), subkutan yag doku (SAT), vertebral manyetik rezonans goriintileme-proton
dansite yag fraksiyonu (MRI-PDFF), uyluk ve paraspinal kas MRI-PDFF gruplar arasinda
benzerdi ancak karaciger MRI-PDFF'si PKOS grubunda daha yliksek bulundu (p=0,044).
Gruplar arasinda DEXA ile degerlendirilen kas ve kemik kompozisyonu acisindan fark
yoktu. Alt grup analizinde obez PKOS hastalarinin obez kontrollere gore daha yliksek
TAMA'ya (p=0,012) ve daha yiksek visseral yag dokusuna (p=0,049) sahip oldugu
gorildi.Trunkal yaglanmayi destekleyen visseral yag dokusu artisi, tim grup
karsilastirmasinda da PKOS grubunda istatistiksel 6neme ulasmamakla birlikte daha
yuksek olma egilimindeydi (p=0.072). Her iki grupta da MRG ve DEXA ile dlgilen viicut

kompozisyon parametreleri, temel olarak VKi ve aclik insiilin degerleri ile iliskili iken,



androjen seviyeleri iliskili degildi. izokinetik dinamometre analizlerinde obez olmayan
kadinlarda obezitesi olan kadinlara gére normalize edilmis diz ekstansor tepe torku
artmis bulunurken PKOS ve kontrol gruplari arasinda kas mekanik fonksiyonu agisindan
fark saptanmadi. Ancak non-obez alt grupta diz ekstansor kas kuvveti daha yiiksekti
(p=0.049). Bu calismanin sonugclarina gore geg reprodiktif donemde PKOS’lu kadinlarda
yas ve VKi eslestirilmis kadinlara gére karaciger yaglanma orani artmistir. Obez PKOS’lu
kadinlarda obez kontrollere gére abdomen kas ve viseral yag oranlari daha yuksektir.
Non-obez PKOS’lu kadinlarda artmis diz ekstensér kas kuvveti disinda kas mekanik

fonksiyonu PKOS’lu kadinlarla kontroller arasinda benzerdir.

Anahtar Kelimeler: PKOS, kemik, kas, yag dokusu, viicut kompozisyonu, MRI-

PDFF, izokinetik dinamometre



ABSTRACT

Eroglu BC, Evaluation of Bone and Muscle Composition and Function in
Polycystic Ovarian Syndrome, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Internal Medicine, Ankara, 2023. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most
common endocrine disorder in women. Although its negative effects on many systems
are known, potential effects of PCOS on the musculoskeletal system are not well
established. In this study, we aimed to examine the effects of PCOS on muscle and bone
composition and function in women in the late reproductive years. The study included
34 PCOS 32 age- and BMI-matched control women. To determine body composition, all
subjects underwent dual energy x-ray absorptiometry (DXA). Furthermore, cross-
sectional muscle areas and fat fraction of muscles were assessed by abdomen and thigh
magnetic resonance imaging (MRI). Muscle strength was measured using an isokinetic
dynamometer, Biodex® System Pro3 (Biodex Corp. Shirley NY, USA). Knee extensor and
knee flexor concentric muscular strength was assessed at angular velocities of 60°/sec,
which represents the amount of angular displacement per unit time. The mean age was
43 £ 3.7 yr in PCOS and 42.2 £ 3.5 yr in the controls. At the time of diagnosis, 94.1%
(n=32) of PCOS patients were phenotype A, while 5.9% (n=2) were phenotype B.
Testosterone, FAl and fasting insulin were higher in PCOS patients than controls
(p<0.001, p=0.001 and p=0.032, respectively). While total abdominal muscle area
(TAMA), paraspinal muscle area, thigh muscle area, visceral adipose tissue (VAT),
subcutaneous adipose tissue (SAT), vertebral magnetic resonance imaging-proton
density fat fraction (MRI-PDFF), thigh and paraspinal muscle MRI-PDFF were similar
between groups, liver MRI-PDFF was higher in the PCOS group (p=0.044). This was
mainly due to the difference in the non-obese population (p=0.029). There was no
difference between the groups for DXA-derived muscle and bone composition.
Subgroup analysis showed that obese PCOS patients had higher TAMA (p=0.012) and
visceral adipose tissue (p=0.049) than obese controls. Although not reaching statistical
significance, a trend towards increased visceral adipose tissue supporting truncal

adiposity was found in the PCOS group (p=0.072). Composition parameters measured



by MRI and DEXA for both PCOS patients and controls mainly correlated with BMI and
fasting insulin values, but not with androgen levels. Isokinetic dynamometer analyses
revealed higher normalized knee extensor peak torque in nonobese women than the
obese group, however did not show a difference for muscle mechanical function
between PCOS and controls other than increased 60°/sec knee extensor average power
(W) in nonobese PCOS (p=0.049). Our results suggest increased liver adiposity in women
with PCOS at late reproductive years. Obese PCOS women have higher abdominal
muscle mass and visceral fat than obese controls. Muscle mechanical function in general

is similar between PCOS and controls in late reproductive years.

Keywords: PCOS, bone, muscle, adipose tissue, body composition, MRI-PDFF,

isokinetic dynamometer
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: Androgen Excess and PCOS Society
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: Anti mallerian hormon

: Apendikiiler iskelet kas kiitlesi (Appendicular skeletal muscle
mass)

: American Society of Reproductive Medicine

: Aspartat transaminaz

: Ortalama giic (Average Power)

: Bozulmus aclik glukozu

: Viicut kompozisyonu (Body composition)
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: Kemik mineral icerigi (Bone mineral content)

: Kemik iligi yag fraksiyonu (Bone marrow fat fraction)

: Kemik morfogenetik protein 15(Bone morphogenetic protein
15)

: Biyolojik olarak kullanilabilir (Bioavailable) testosteron

: Bilgisayarli Tomografi

: C reaktif protein

: Kimyasal kayma kodlamaya dayali MRG (Chemical shift
encoded magnetic resonance imaging)

: Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri

: Dehidroepiandrostenedion silfat

: Dihidrotestosteron

: Ostrojen (Estrogen)

: Etinil estradiol — siproteron asetat



ELISA : Enzim bagli immunsorbent deney (Enzyme-linked
immunosorbent assay)
ERK : Hiicre disi sinyalle regiile edilen kinaz (Extracellular signal-

regulated kinase)

ESHRE : European Society of Human Reproduction and Embriology

EWGSOP : European Working Group on Sarcopenia in Older People

FAI : Serbest androjen indeksi (Free androgen index)

FGF-2 : Fibroblast bliytime faktori 2 (Fibroblast growth factor 2)

FOH : Fonksiyonel over hiperandrojenizmi

FSH : Follikiil uyarici hormon (Follicle stimulating hormone)

G : Gynoid

GDB : Global Burden of Disease

GDF-9 : Blylme farklilagsma faktori 9 (Growth differentiation factor 9)
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HbA1c : Hemoglobin Alc
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HOMA-IR : Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance

HT : Hipertansiyon

IGF-1 : insiilin benzeri bilyiime faktérii 1 (Insulin like growth factor 1)
IL-6 : interlékin 6

IPAQ-SF : Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi - Kisa Formu (International

Physical Activity Questionnaire — Short Form)
IRS : insiilin reseptérii substrati
Ul : Intrauterin inseminasyon

iPTH : intakt paratiroid hormon
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1. GIRIS VE AMAC

Cahsmamizin hipotezi Polikistik Over Sendromlu (PKOS’lu) kadinlarda ilerleyen
yasla beraber osteosarkopeni riskinin artmis olabilecegidir. Bu dogrultuda ¢alismanin
amaci; PKOS hastalarinin ilerleyen yasta kas ve kemik kompozisyonu ve fonksiyonunu

saglikh kontrol grubuyla karsilastirmal olarak degerlendirmektir.

PKOS reproduiktif donemdeki kadinlarin %5-15’ini etkileyen kompleks bir
endokrinolojik bozukluktur (1). PKOS tanisi Rotterdam Konsensusu’nda belirtilen (g
kriterden (oligo-amenore, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm, polikistik
overler) en az ikisinin varligiyla konulur. Onceleri PKOS fertiliteyi bozan bir klinik durum
olarak tanimlanirken, patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla beraber PKOS’un birgok
organ sistemi Uzerine etkisi oldugu gosterilmistir. PKOS; tip 2 diabetes mellitus (tip 2
DM), hepatik steatoz, dislipidemi, hipertansiyon (HT) gibi cesitli kardiyometabolik klinik
tablolar, endometrium kanseri, uyku bozukluklari, depresyon ve anksiyete ile iliskili
bulunmustur (2, 3). PKOS un bircok klinik durumla iliskisi ¢alisilmisken, kas ve kemik
metabolizmasi lzerine olan etkisi yeterince bilinmemektedir. Kompleks bir
patofizyolojisi olan PKOS’un kemik metabolizmasi lizerine etkisine dair celiskili veriler
mevcuttur. Bazi calismalarda kemik metabolizmasi lizerine anabolik etkileri bulunurken,
baska calismalarda ise kemik metabolizmasi lizerine negatif etkileri oldugu saptanmistir.
Hiperandrojenemi (HA) ve hiperinsilinemi nedeniyle kemik Gzerine anabolik etkiler
yapabilecegi 6ngorilirken, artmis inflamasyon ve oksidatif stress, azalmis D vitamini,
azalmis aromataz dizeyleri, artmis paratiroid hormon ve amenore nedeniyle kemik
formasyonu Uzerine negatif etkileri olabilecegi ve kemik rezorpsiyonunu artirabilecegi
duslintlmektedir (4, 5). Kazemi ve ark. tarafindan 2020 yilinda yapilan ¢cok merkezli vaka
kontrol calismasinda erken reprodiktif donemdeki PKOS tanili kadinlarda kontrol
grubuna goére vicut kompozisyonunda osteosarkopeni dislindirebilecek bulgularin
arttigl saptanmistir ve bu durum bozulmus insilin fonksiyonuna baglh olabilecegi 6ne
surilmustir (6). Bu calismada saptanan reprodiktif cagdaki artmis osteosarkopeni
riskinin ilerleyen yasla birlikte devam edip etmedigi ise heniiz bilinmemektedir. Daha

once yapilan arastirmalarda PKOS hastalarinda kardiyometabolik risklerin reprodiktif



donemde ayni yas grubundaki sagliklilara oranla arttigi, fakat artan yas ve menopozla
beraber ayni risk artisinin saptanmadigina dair veriler vardir (7). PKOS’ta ilerleyen yasin
eslik eden komorbiditelere olan degisen etkisinden otliri reprodiktif dénemde
saptanan PKOS ve artmis osteosarkopeni riskinin geg reprodiktif donemde ve ilerleyen
yasla beraber devam edip etmediginin calisiimasi hastaligin patofizyolojisinin

anlasilmasina dnemli katkilar sunabilir.

Bu calismada; gec reprodiiktif donemdeki PKOS hastalarinda osteosarkopeni
sikhginin artip artmadig, PKOS hastalarinda ilerleyen yasla beraber kas ve kemik
kompozisyonunda ve fonksiyonunda degisiklik olup olmadigi, PKOS hastalarinda
potansiyel kas ve kemik kompozisyonel ve fonksiyonel degisikliklerinin obezite, sendrom
fenotipi ve komponentlerinin iliskili olup olmadigl sorularinin cevaplanmasi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

PKOS, kadinlarda HA, menstriel dizensizlikler, ovulatuvar disfonksiyon ile
karakterize olan, bu 6zelliklerin varligina veya yokluguna bagh olarak gesitli fenotiplere

kategorize edilen, klinik sunumu heterojen olan yaygin bir hastaliktir (2).

PKOS hastalarini daha iyi tanimlayabilmek icin 4 ayri fenotip glindeme gelmistir.
Bunlardan ilki ve tam fenotip olarak degerlendirileni HA, oligo/anovulasyon (OA) ve
polikistik over morfolojisinin (PKOM) ligclinli de igeren Fenotip A’dir; ikincisi ise OA ve
HA’nin oldugu ancak PKOM’un olmadigi hastalari tanimlayan Fenotip B’dir. Bu iki fenotip
klasik PKOS olarak da adlandirilmaktadir. Daha sonradan eklenen diger iki fenotip ise
sadece HA ve PKOM olan Fenotip C ile OA ve PKOM olan Fenotip D’dir (8). 2012 yilinda
gerceklesen NIH konsensus paneli tarafindan tanida 2003 Rotterdam kriterlerinin

kullanilmasi ve tiim hastalarin belirtilen bu 4 fenotipe goére siniflandiriimasi 6nerilmistir.

2.2. Tarihge

PKOS’a ait oldugu bilinen menstriiel diizensizlikler ve HA birlikteligi modern
tiptan daha once fark edilmistir. Bunun ilk 6rneklerinden biri Hipokrat’in Epidemics
kitabinda yer almaktadir. Burada eski Yunan sehirlerinden Abdera ve Thasos’ta yasayan
amenore ve hirsutizmi olan iki kadindan bahsedilmektedir (9). Milattan 6nce 98-138
yillarinda yasamis olan Soranuslu Ephesus da amenoreik, hirsutizmli ve infertil
kadinlardan bahsetmistir (10). Polikistik over morfolojisi (PKOM) ise ilk kez 1721 yilinda
Antonio Vallisnieri tarafindan infertil bir kadinin overlerinin incelenmesi sonucu
saptanmistir. Bu incelemedeki overler “glivercin yumurtasi blytkliglinde, parlak ve
beyaz yizeyli” olarak tanimlanmistir (11). Aquiles Chereau 1844 yilinda over yizeyinde
klguk kistlerin varligindan bahsetmistir (12). Lawson Tait 1879 yilinda semptomatik kist
dejenerasyonu olan hastalara bilateral ooferektomi yapilmasi gerektigini 6ne stirmis
ancak o dénemde bu fikre karsi ¢ikan birgok kisi olmustur (13). John A. McGlinn

tarafindan 1916 yilinda overlerin tamamen ¢ikarilmasi yerine ylizeydeki kistlerin igne ile



bosaltilmasi 6nerilmistir (14). Ginlimuze kadar birgok kaynakta OA, HA ve PKOM’a sahip
kadinlarin varligina deginilmistir; ancak modern tipta bu birlikteligi ilk tanimlayanlar
Irving Stein ve Michael Leventhal olmustur. Bu arastirmacilar 1935 yilinda yaptiklari 7
hastay! iceren galismada OA, HA ve PKOM birlikteligini ilk kez birbiriyle iliskili antiteler
olarak sunmuglardir. Irving Stein ve Michael Leventhal tarafindan 1935 yilinda amenore,
obezite, hirsutizm ve polikistik overleri olan yedi vaka incelenmis, bu hastalara ovaryan
wedge rezeksiyonu yapilmis ve ovaryan wedge rezeksiyonu sonrasi menstriiel diizenin
normale dondiglini raporlamislardir. Ovaryan wedge rezeksiyon materyalinin patolojik
incelemesinde, over korteksinin kalinlasmis ve over boyutlarinin normalden 2-4 kat
blylk oldugu gozlenmistir (15). McArthur, Ingersoll ve Worcester tarafindan 1958
yilinda ilk defa PKOS’lu kadinlarda idrar lGteinizan hormon (LH) seviyelerinin artmis
oldugu gosterilmistir (16). Swanson ve arkadaslari tarafindan 1981 yilinda polikistik
overlerin ultrasonografi (USG) bulgusu gosterilmis (17) ve 1985 yilinda ise Adams ve
arkadaslari  tarafindan polikistik overler ultrasonografik tani kriteri olarak

tanimlamislardir (18).

PKOS’un resmi tani kriterlerinin ortaya cikisi ise 1990 yilinda yapilan NIH
konferansinda olmustur. “NIH Kriterleri” olarak tanimlanan bu kriterler 2003’te
Rotterdam Kriterleri ile degistirilmis, 2006’da ise AE- PCOS tarafindan alternatif kriterler
ortaya atilmistir. Bu kriterlerden glinimiizde en yaygin kullanilani ise Rotterdam

Kriterleri’dir.

PKOS’a dair yazili kanitlar, 2000 yil 6ncesine kadar ulassa da sendromun irk, etnik
grup ve cografyadan bagimsiz olarak diinyanin bir¢cok yerinde yaklasik olarak ayni
prevalansta goriilmesi, PKOS’un yaklasik 50.000 — 80.000 yil 6ncesine uzanan eski
caglara, insanoglunun Afrika’dan diger kitalara goclinden O6ncesine dayandigini
duslindirmektedir. Bu hipotez son yillarda giderek daha yaygin olarak kullanilan Genom
Capinda iliskilendirme Calismalari (GWAS) ile desteklenmistir. Bu calismalarda saptanan
genetik anormalliklerin de Cin ve Avrupa kdkenli kadinlarda benzer olmasi PKOS’un antik

bir bozukluk olduguna isaret etmektedir (19).



2.3. Epidemiyoloji

PKOS’un epidemiyolojik calismalarina baktigimizda 3 farkli tani kriteri grubunun
mevcut olmasi nedeniyle genel popilasyondaki prevalansin calismadan calismaya
degistigi gortlmektedir. Tani kriteri olarak tek bir tanesinin kullanildig1 ¢alismalar bile
klinik HA tanisinin kisiden kisiye farkhlik gosterebilmesi, PKOM goriniminin USG
cihazinin ozelliklerine ve yapan kisiye gore degisebilmesi, calismaya dahil edilen
hastalarin fenotip standardizasyonun yeterli yapilmamasi gibi nedenlerle farkh sekilde

sonuglanabilmektedir.

Gunlimuzde PKOS'un kiiresel prevalansinin incelenmesi, irklar arasindaki
farklihklari aydinlatabilir. Amerika Birlesik Devletleri, ingiltere, ispanya, Yunanistan,
Avustralya, Meksika ve Tirkiye’den gelen raporlar, NIH 1990 kriterlerinde tanimlanan
PKOS prevalansini % 6-9 arasinda degisen benzer bir oranda gostermektedir (20, 21).
Hacettepe PKOS ¢alisma grubunun 2016 yilinda yayinladigi diinyadaki prevalans ve
fenotip c¢alismalarinin ilk metaanalizinde 24 farkh galisma incelenmis olup, NIH,
Rotterdam ve AE-PCOS kriterlerinin tanisal alt kiimelerine gore PKOS prevalansi sirasiyla

%6, %10 ve %10 seklinde belirtilmistir (22).

2012 yilinda Tirkiye’de yapilan bir calismada NIH, Rotterdam ve AE-PCOS
kriterlerine gore Turkiye’deki PKOS prevalansi sirasiyla %6.1, %19.9 ve %15.3 oranlarinda

bulunmustur (1).

Yayinlanmis veriler, klinik olarak tanimlanan PKOS hastalarinin yarisindan
fazlasinin fenotip A oldugunu, diger Ug fenotipin (B, C ve D fenotipleri) hemen hemen
esit prevalansa sahip oldugunu gostermektedir (23). Klasik PKOS formunun (A ve B
fenotipleri) klinik olarak tanimlanan toplam PKOS hastalarinin yaklasik Ggte ikisini

olusturdugu gorilmektedir (24).

Kiresel Hastalik Yiik( (GDB, Global Burden of Disease) 2019 calismasinda PKOS'a
bagh prevalans, yillik insidans ve ozirlilikle yasanan yillara (YLD, years lived with
disability) iliskin veriler, 1990'dan 2019'a kadar 204 ilke ve bdlge icin verilmistir. PKOS

icin kiresel yasa gore standardize prevalans, yillik insidans ve YLD oranlari 2019'da,



1990'dan bu yana sirasiyla %30.4, %29.5 ve %29.9'luk bir artis gerceklesmistir. Kiiresel
olarak, PKOS'un yaygin vaka sayisi ve prevalans sirasiyla 25-29 yas ve 40-44 yas
gruplarinda zirve vyapmistir. Bolgesel ve ulusal dizeylerde PKOS yiki ile

sosyodemografik indeks arasinda pozitif iliskiler bulunmustur (25).

2.4. Patogenez

PKOS patofizyolojisi cok eski yillardan beri tartisilan bir konu olmustur. ilk olarak
1900’lu yillarin basinda Forgue ve Massabuau tarafindan inflamasyon, konjesyon ve
distrofi olmak lizere 3 patolojik mekanizma 6ne siiriilmistir. inflamasyon teorisine
gore, overlerdeki mikrokistler intrinsik veya ekstrinsik ortamdan kaynaklanan bir
enfeksiyonun sonucunda olusmaktadir. Konjesyon teorisine gére, lezyonlar basing,
parsiyel torsiyon veya overlerin beslenmesini sekteye ugratacak baska bir nedenden
otlrli ortaya cikmaktadir. Distrofi teorisine goére ise bu bozukluklara overlerin

beslenmesindeki degisiklikler veya anormallikler neden olmaktadir (26).

PKOS patofizyolojisinin  kaynagi olarak 1930'lu yillarda ©n hipofizden
kaynaklanan hormonal uyarilar gosterilmistir ve over ylizeyindeki kistlerin mekanik
olarak kalabaliga neden oldugu ve bu nedenle normal folikiillerin over ylizeyine
ulasamadigi savunulmustur (19). Daha sonraki yillarda, o dénemde Stein-Leventhal
sendromu olarak adlandirilan hastaliga sahip kadinlarin idrarlari incelendiginde LH

yuksekligi saptanmis ve bunun altta yatan patoloji olabilecegi distnilmistur (16, 27).

GUnUmuzde PKOS patofizyolojisinin altinda genetik yatkinlik, gonadotropin
salgilanmasi ve etkilerindeki degisiklikler, ovaryan follikiilogenezde disfonksiyon, insilin
salgisinda bozulma ve insiilin rezistansi (iR), overlerden ve adrenal bezden fazla androjen
salinimi ve gevresel faktorler gibi coklu mekanizmalarin birlikte etki gdstermesinin yattigi
dustnilmektedir. PKOS gorilme riskini artiran; oligo/anovulatuar infertilite (28), obezite
ve IR (29-31), tip 1 (32) ve tip 2 diyabet (33), gestasyonel diyabet (34), prematiir adrenars
oykusi (35), birinci derece akrabalarinda PKOS olmasi (36) ve valproat kullanimi (37, 38)

gibi faktorler de patofizyolojinin karmasikligini desteklemektedir.



Yakin zamanli yapilan ¢alismalar, ileri glikasyon son trtnleri birikiminin tiim PKOS

fenotiplerinde ortak bir 6zellik olduguna isaret etmektedir (39).

2.4.1. Gonadotropik Diizensizlikler

Normal bir ovulasyonda olgunlasmamis oositler follikiil uyarici hormon (FSH)
etkisi altinda olgun oositlere donislir, nihai matirasyon ise LH etkisi ile olur. Normal
menstriasyon fizyolojisinde, luteal-folikiiler gecis sirasinda plazma FSH diizeyinin

yikselisi, folikiler gelisim ve ovulasyon icin kritik 5neme sahiptir (40).

PKOS'lu kadinlar, gonadropin salgilatici hormon (GnRH) pulsatil salinim sikhgini
yavaslatmak icin daha yiksek seviyelerde progesteron gerektirir, bu da yetersiz FSH
sentezine ve over androjenlerinin kalici LH stimUilasyonuna neden olur. GnRH pulsatil
salinimina olan azalmis duyarlihk, addlesan dénemde PKOS'un olusumunu agiklamaya
yardimci olabilir (40). Addlesan ve yetiskin PKOS’lu kadinlarda GnRH pulsatil saliniminda
bozulmalar mevcuttur. PKOS'lu kadinlar, progesteron geri bildirimine diisik yanit veren
anormal derecede hizli LH pulsatilitesine sahiptir ve bu da serum LH : FSH oranlarinda
yukselmelere katkida bulunur. Androjenin 6strojene folikiiler donistimini dizenleyen
FSH’nin yetersiz seviyede olmasi folikiiler gelisimin bozulmasina katkida bulunurken,
teka hticresinden steroid Uretimini uyaran LH’nin ylksek seviyede olmasi ovaryan
androjen Uretimini arttirir. Serum testosteronundaki artis, artan LH salinim frekansinin
korunmasina katkida bulunur, bu durum kisir bir déngt olusturarak daha fazla ovaryan
androjen Uretimine yol acar. Androjen reseptor blokeri flutamid ile hipotalamik
progesteron duyarlihginin dizelmesi, yliksek androjen diizeyinin hipotalamik

progesteron duyarliligindaki bozulmada aracilk ettigini dustindurir (41, 42).

Kisspeptinin, hipofiz hormonu salgilanmasi ve enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol alan bir proteindir. Yapilan ¢alismalarda kisspeptin seviyeleri, LH
seviyeleri ile pozitif korelasyon gostermistir. Kisspeptinin PKOS hastalarinda LH
seviyesini diizenleyerek ovulasyon bozukluklarinda 6nemli bir rol oynayabilecegini

duslindirmektedir (43).
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Sekil 2.1. PKOS’un patofizyolojisi.

GnRH'nin hipotalamustan pulsatil salinimi PKOS'ta bozulur ve hipofiz bezi tarafindan asiri LH
salgilanmasina yol agar, bu da ovulatuar disfonksiyon ve HA'yi indlkler. LH'nin bu bozulmus sekresyonu,
GnRH sekresyonunun progesteron tarafindan bozulmus inhibisyonu ile iliskilidir. Serum FSH seviyeleri
genellikle normal olmasina ragmen, PKOS'lu kadinlarda folikiller kontrol kadinlara gore FSH'ye daha
direncli gériinmektedir. Bu etki, artan intraovarian AMH seviyelerinin sonucu olabilir. Ozellikle, genetik
ve epigenetik varyantlar, bu degisikliklerin coguna duyarli olmaya 6nemli élciide katkida bulunur.
Cevresel faktérler, iRyi ve diizensiz gonadotropin sekresyonunu siddetlendirerek biraz daha az katkida
bulunur. (Obstetrics & Gynecology132(2):321-336, August 2018’den uyarlanmistir) FSH: Follikil uyarici
hormon, GnRH: Gonadropin salgilatici hormon, LH: Luteinize edici hormon, SHBG: Seks-hormon baglayici
globulin, PCOM: Polikistik over morfolojisi

2.4.2. Over Folikil Gelisimi Duraklamasi

Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz, over teka hiicreleri, over graniiloza hiicreleri ve
gelisen foliklil tarafindan senkronizasyondan kaynaklanir (44). PKOS’taki over
disfonksiyonu, folikiler aktivitedeki artisa ragmen, folikillerin yeterli maturasyona
ulasmadan gelisimlerinin durmasi olarak tanimlanabilir. Folikiiler arrest, secilebilir folikdil

sayisindaki fazlaliga ragmen bir baskin folikiliin se¢iminin bozuldugu anlamina gelir (45).

Erken folikller gelisimde polikistik ve normal overler arasinda temel farkhliklar
vardir ve bu da intrinsik bir over anormalligi distindiirmektedir. Polikistik overlerdeki
kiicik preantral folikillerin yogunlugunun artmasi, germ hiicreleri tarafindan fetal over
poptllasyonunun artmasindan veya gec gebelik, cocukluk ve addlesan dénemde oosit

kaybinin azalmasindan kaynaklanabilir (46).



Sekiz mm capini asan saglikh bir follikiiliin graniiloza hiicrelerinde aromatazin
etkisi ile androstenediondan 6stradiole dontisiim gerceklesir. LH hipersekresyonu, FSH
duyarhligini azaltarak graniiloza hicrelerinin erken luteinizasyonuna neden olabilir. LH
fazlaligl, hiperinsilinizm ve IGF-1 yiksekligi durumunda bu dénlsiim sekteye ugrar; HA
ile sonuglanan bu durum follikiil gelisimini durdurur. Atreziye ugramis veya kistlesmis

follikillerde yuksek androstenedion/dstradiol oranina rastlanir (44, 47)

PKOS’lu kadinlarda artan serum inhibin B ve AMH diizeylerinin de folikiil
gelisimindeki bozuklukta rolii bulunmaktadir. inhibin androjen uretimini ve androjenler
de inhibin salgisini uyardigindan, over icinde folikil gelisimini engelleyecek bir kisir
donginiin gelisme potansiyeli vardir (47). Over graniloza hiicreleri tarafindan Gretilen
AMH, ilk folikil gelisiminde rol oynar ve serum AMH seviyesi over folikil sayisi ile
iliskilidir. Artan AMH dizeyi ise hem folikiiler FSH duyarhligini azaltarak primordial
folikillerin  gelisimini  engeller, hem de aromataz enzimi inhibisyonuyla

hiperandrojenemiye yol acar (2, 48).

PKOS’lu hastalarda tipik olarak oosit sayisi artsa da, bu oositler genellikle distk
kalitededirler. Bu sebeple PKOS’lu hastalar in vitro fertilizasyonda (IVF) daha disik
fertilizasyon ve implantasyon ve daha ylksek disiik oranina sahiptir. Bu fertilizasyon
basarisizliginda intraovaryan ve ekstraovaryan etkenler vardir. Ekstraovaryan faktorler
arasinda gonadotropinler, HA ve hiperinsilinemi bulunur, intraovaryan faktorler
epidermal, fibroblast, insilin benzeri ve norotrofin blylime faktorlerinin yani sira
sitokinleri icerir. Ekstraovaryan ve / veya intraovaryan faktorlerdeki herhangi bir
anormallik, graniloza hiicre-oosit etkilesimini, oosit olgunlagsmasini ve embriyonik

gelisimsel yetkinligi olumsuz etkileyebilir (49).

2.4.3. insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

instlin direnci, PKOS'un belirgin bir intrinsik 6zelligidir (50). insilin direnci ve
kompanzatuar hiperinstlinemi, 6zellikle HA gdsteren kadinlarda olmak tizere etkilenen

bireylerin cogunda belirgindir (51).
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PKOS’taki iR, sinyalizasyondaki post-binding  defektten  kaynaklanir.
Tanimlanamayan kinazlar tarafindan insiilin reseptori ve insiilin reseptori substrati
(IRS)-1 serin hiperfosforilasyonu bu kusura katkida bulunur (52). Asiri serin
fosforilasyonundan sorumlu faktoriin reseptore ekstrinsik oldugu distndlir. Artan
insllin reseptori serin fosforilasyonu, protein tirozin kinaz aktivitesini azaltir ve post-
binding defektinin altindaki mekanizmanin bu durum oldugu dusandliar (53).
Laparoskopik ovaryen elektrokoterizasyon yapilan PKOS'lu kadinlarda IRS-1’in serin

fosforilasyonunun azalmasi yoluyla iR’yi iyilestirdigi gdsterilmistir (54).

PKOS’taki insulin etkisindeki kusurlarin, obeziteden, metabolik diizensizliklerden,
viicut yag topografisinden ve seks hormonu diizeylerinden bagimsiz oldugu distnlir.
Fakat PKOS’taki hepatik insulin duyarhligindaki degisikliklerin obeziteye sekonder oldugu
distinilir. Her iki hastalikta da IR goriilmesine ragmen, obezite ile PKOS
karsilastirildiginda, PKOS’ta obeziteye kiyasla insiilin duyarlihg daha dusiktir, obezitede
ise PKOS’a kiyasla instlin yaniti daha diastktir (55). Normalde insan adipositlerinde
artan GLUT-4 dizeyi, artmis insilin yaniti ile iliskilidir. PKOS'ta adiposit insilin

duyarhliginin azalmasinin, azalmis GLUT-4 ile iliskili oldugu dustintlir (56).

instlin direnci ve iliskili hiperinsilinemi, insilinin gonadotropik fonksiyonuna
bagl olarak over dokusunda asiri androjen sentezine yol acabilmektedir. Her ne kadar
PKOS’ta IR obeziteden bagimsiz olarak gériilse de, dzellikle abdominal obezite, PKOS'lu
kadinlarda iR’a ve iliskili hiperinsilinemiye katkida bulunur. Obeziteye bagl
hiperinsilinemi, bu kadinlarda HA lehine rol oynayabilir. Obez PKOS’lu kadinlar, normal
kilolu PKOS’lu kadinlara gore daha siddetli HA ve ilgili klinik o6zelliklere (hirsutizm,
menstriiel anormallikler ve anovulasyon gibi) sahiptir (57). PKOS’lu kadinlarda IR’nin
yani sira beta hicre islev bozuklugu da bulunsa da bu durumun glikoz intoleransi ile

iliskili gosterilmemistir (58).
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Sekil 2.2. PKOS’ta insdlin sinyal defektleri.

Sinyalleme kusuru, insilin reseptoriinin serin fosforilasyonundan ve hiicre igi serin kinazlara sekonder
IRS-1'den kaynaklanir. Bu, PI3-K'nin inslin aracili aktivasyonunun azalmasi ve insilinin metabolik
etkilerine direng ile sonuglanir. PKOS'ta ERK/MAPK mitojenik yolunda kinazlarin yapici aktivasyonu vardir
ve bu kinazlar PKOS iskelet kasinda IRS-1'in inhibitor serin fosforilasyonuna katkida bulunur. P450c17'nin
serin fosforilasyonu, aktivitesini arttirir ve ayni kinazin, PKOS'ta insiilin sinyalini engelleyebilecegi ve
androjen Uretimini artirabilecegi varsayilmistir. S-S, Disilfid bag; Y, tirozin; S, serin; P, fosfat. (Diamanti-
Kandarakis E, Dunaif A. Insulin resistance and the polycystic ovary syndrome revisited: an update on
mechanisms and implications. Endocr Rev. 2012;33(6):981-1030’den uyarlanmistir (59).)

2.4.4. Adipoz Doku Disfonksiyonu

Yag dokusu, tiim vicut insilin duyarhliginin belirlenmesinde merkezi bir rol
oynar ve PKOS’lu kadinlarin yaklasik % 70’l adipoz dokuda intrinsik insiilin direncine
sahiptir (60). PKOS adipoz dokudaki fonksiyonel dizensizliklerle yakindan iliskilidir.
PKOS’lu kadinlarda da oldugu gibi adipositler androjen fazlaligina maruz kaldiklarinda
hipertrofiye ugrarlar. Hipertrofik adipositler inflamasyon, apoptozis, fibrozis ve serbest
yag asidi salinimi artisi ile iliskilidir. Adipokin salinimindaki bozulmalar da metabolizma
ve seks steroidleri salinimina olan etkileri nedeniyle PKOS patofizyolojisinde 6nemli rol
oynar. Adiposit hipertrofisi stromal damarlara kompresyon yaparak adiposit doku

hipoperflizyonuna ve sitokin sekresyonunda bozulmalara yol acar (61).

Adiponektin, ©6nemli bir adipositokin olarak, insilin duyarlihginin ve
metabolizmasinin dizenlenmesinde o6nemli bir rol oynar. PKOS'lu kadinlarda

dolagimdaki adiponektin dizeylerinin saglikli kontrollerdekinden énemli 6lglide diisiik
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oldugu ileri suridlmustir ve bu da dolasimdaki adiponektinin PKOS gelisiminde rol

oynayabilecegini gostermistir (62).

PKOS’taki adipoz doku disfonksiyonunun nedenlerinden biri de testosteron (T)
ile iliskili, muhtemelen beta(2)-adrenoseptorlerin ve hormona duyarh lipazin protein
ekspresyonunun azalmasindan dolayi subkutan yag hiicrelerinde katekolaminle uyarilan

lipolizdeki azalmadir (63).

insan yag dokusu, 17 beta-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 5 tarafindan katalize
edilen aktif androjen sentezi yetenegine sahiptir ve obezitede artan ekspresyon,
dolasimdaki androjen fazlaligina katkida bulunur. PKOS hastalarinda VKi ile serum

androjen diizeylerinin pozitif iliskisi de bu durumu destekler niteliktedir (64).

2.4.5. Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm, PKOS patofizyolojisinin en glicli belirleyicisi ve iliskili
metabolik disfonksiyonun anahtar bir 6ngoéricistdir (23). PKOS'ta HA'nin primer
kokeni over teka hicresidir ancak adrenal bez zona retikilaris androjen hormon
sentezine Ozellikle DHEA lretimiyle % 25 vakada katkida bulunur (65). Over teka
hiicresindeki artan T lretiminin nedeni PKOS’taki artmis LH salinimina sekonder tekal
hiicre hiperplazisidir. Ayrica rolatif FSH eksikligi de T’nin aromatizasyonunu ve grantiloza

hiicreleri tarafindan degredasyonunu azalmaktadir (66).

Dislik seviyelerde Seks-hormon baglayici globulin (SHBG), T baglanmasini
azaltarak PKOS'lu kadinlarda yliksek serbest T seviyelerine katkida bulunur (67).
Hiperinsilinemi, over androjen liretimini artirarak sendromun HA patogenezinde bir rol

oynamaktadir (65).

PKOS’ta HA klinik ve/veya biyokimyasal olabilmektedir. Klinik bulgularin farkh
hastalardaki heterojenligi steroidogenik yolaktaki genetik farkhliklarla iliskili olabilir.
CYP11, CYP17 ve CYP19 gibi steroid metabolizmasinda rol alan enzimleri kodlayan

genlerin PKOS patofizyolojisinde dnemli rol aldigi duslintilmektedir. Bu genlerin over



13

teka hiicrelerindeki asiri ekspresyonu 17 OH progesteron, T, androstenedion Uretimini

artirirken aromataz aktivitesini azaltarak HA’y1 daha da siddetlendirmektedir (66).

2.4.6. Cevresel Faktorler

PKOS’un etiyolojisinde ¢evresel faktorlerin de etkisinin olabilecegi distnliir. Bu

konudaki veriler genellikle hayvan ¢alismalarindan elde edilmistir.

Bir rhesus maymun modelinde prenatal androjen maruziyeti olan disi eriskinler
IR’ye ve bozulmus glukoz toleransina (BGT) ek olarak PKOS benzeri fenotiplere sahip
gorilmustir. Prenatal androjen maruziyeti olan kiz bebeklerde rélatif hiperinsilinemi
gorlilmustiir ve ortalama pankreas adacik boyutu azalmistir, adacik sayisi artmistir,
adacik fraksiyonel alani korunmustur. Bebekler ayrica hem adaciklar icindeki Ki67'de

hem de beta-alfa hiicre oraninda bir artis gdstermistir (68).

Bagka bir hayvan c¢alismasinda, prenatal T tedavisi, preantral folikillerin
graniloza hiicrelerinde AMH protein ekspresyonunu azaltmistir ve antral folikillerde
ekspresyonunu artirmistir. Prenatal T maruziyeti, PKOS'lu kadinlarda goériilen bulgulara
benzer sekilde, yetiskin overlerindeki preantral ve antral folikillerdeki AMH
ekspresyonundaki  degisikliklerle iliskilidir. Bu bulgular, PKOS'taki anormal
folikiilogenezde, en azindan kismen AMH ekspresyonundaki degisikliklerin aracilik

edebilecegini gostermektedir (69).

insan calismalarindan elde edilen verilere gére gebelik yasina (SGA) gére kiigiik
yeni dogan kizlarla sonuglanan intrauterin bliyiime kisitlamasinin, PKOS’un baslangici ile
iliskili olabilecegine dair kanitlar vardir. SGA kadinlarinda, SGA olmayan kadinlara kiyasla,
HA daha yaygin, SHBG dizeyi daha disik ve PKOS prevalansi iki kat daha ylksek
bulunmustur (70). Belirgin adrenars ve IR’nin her biri disik dogum agirhg ile

iliskilendirilmistir (71).

Bu prenatal risk faktorlerinin yani sira, heniiz yeteri kadar kanit olmasa da bazi

postnatal gevresel faktorlerin de PKOS gelisiminde etkisi olabilecegine dair veriler



14

bulunmaktadir. Cevresel toksinler, beslenme ve diyet, sosyoekonomik durum ve

cografya dnde gelen risk faktorleri arasindadir (72).

2.5. Genetik ve Epigenetik

PKOS, ailesel kiimeleme ve ikiz ¢alismalarina dayanan gigli bir kalitsal bilesene

sahiptir (73). PKOS’taki genetik bozukluk coklu allellere sahiptir ve karmasiktir (44).

Monozigotik ikiz kiz kardeslerde PKOS icin benzerlik, dizigotik ikiz ve diger kiz
kardeslere gore yaklasik iki kat daha fazladir (51). Kiz kardesi PKOS olan bir kadinin PKOS
gelistirme riski yaklasik %40’tir (74). PKOS’lu hastalarda ailesel HA birikimi bulunur,

ancak HA olan kardeslerde oligomenore olmayabilir (75).

PKOS'lu kadinlarin ebeveynleri ve kardeslerinin, PKOS'u olmayan kadinlarin
ebeveynleri ve kardesleriyle karsilastirildiginda metabolik sendrom, tip 2 DM, iR, HT ve
dislipidemi riski daha yliksektir (76, 77).

Yapilan ilk genom capinda iliskilendirme c¢alismalarinda (GWAS) sekiz PKOS
iliskilendirme sinyali tanimlanmigtir: 9922.32, 11g22.1, 12q13.2, 12q14.3, 16q912.1,
19p13.3, 20q13.2 ve 2p16.3'te ikinci bir bagimsiz sinyal (FSHR geni) (78). Daha sonraki
yillarda LHCGR, FSHR, ZNF217, YAP1, INSR, RAB5B ve C9orf3 dahil olmak lizere bircok

PKOS aday lokusu tanimlamistir (73).

GWAS, DENND1A'y1 PKOS aday lokusu olarak tanimlamistir. DENND1A proteini,
sitoplazmada ve teka hiicrelerinin ¢ekirdeginde yer almistir, bu da gen diizenlemesinde
olas! bir rol oldugunu distndirmustir. DENND1A immin boyama, PKOS overlerinin
tekasinda daha yogun bulunmustur. PKOS teka hiicrelerinde DENND1A varyant 2
(DENND1A.V2) protein ve mRNA seviyeleri artmistir. DENND1A.V2 RNA, normal dongili
kadinlara kiyasla PKOS’lu kadinlarin idrarinda 6nemli 6lctide yikselmistir. Normal teka
hiicrelerinde DENND1A.V2'nin zorla asiri ekspresyonu, artirilmis CYP17A1 ve CYP11A1
gen transkripsiyonu, mRNA bollugu ve androjen biyosentezi bir PKOS fenotipi ile
sonuglanmistir. DENND1A.V2'nin PKOS teka hicrelerinde yikilmasi androjen

biyosentezini ve CYP17A1 ve CYP11A1 gen transkripsiyonunu azaltmistir. PKOS aday geni
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olan DENND1A'nin PKOS ile iliskili HA’da édnemli bir rol oynadigi sonucuna varilmistir
(79).

Hayvan ¢alismalari, iki oosit blyliime faktoéri olan blyime farkhlagsma faktori 9
(GDF-9) ve kemik morfogenetik protein 15 (BMP-15) ve anormal foliklilojenez arasindaki
iliskiyi incelemistir. Gelismekte olan polikistik over (PKO) oositlerinde normal ile
karsilastirldiginda azalmis GDF-9 sinyali seviyesi gozlenmistir. Buna karsilik,
folikiilogenez sirasinda PKO oositlerinde BMP-15 mRNA'nin ifadesinde bir degisiklik
olmamistir. Bu sonuglar, GDF-9 mRNA'nin ekspresyonunun, biylime ve farkhlasma
fazlari sirasinda PKO oositlerinde geciktigini ve azaldigini gostermektedir. GDF-9, normal
folikiilogenez ve kadin fertilitesi icin ¢cok dnemli oldugundan, GDF-9 ekspresyonunun
diizensizliginin PKOS’lu kadinlarda anormal folikilogeneze katkida bulunabilecegi

distnilmastir (80).

Son yillarda galismalar, epigenetik faktorlerin PKOS'ta dnemli bir rol oynadigini
gostermistir. DNA metilasyonu, Gzerinde en ¢ok ¢alisilan epigenetik modifikasyondur.
PKOS hastalarinin serum, over, hipotalamus, iskelet kasi, yag dokusunda DNA
metilasyonu degisiklikleri bulunmustur ve bu degisiklikler iR, lipid metabolizmasi ve

PKOS'un folikiler gelisimi ile yakindan iliskilidir (81).

2.6. Klinik Bulgular ve Komorbiditeler

PKOS’lu kadinlarda en c¢ok goriilen belirti ve bulgular kronik anovulasyon iliskili
menstrial dizensizlik ve klinik olarak HA’yi yansitan hirsutizm, akne ve alopesidir.
PKOS'lu kadinlar, glukoz intoleransi ve tip 2 DM; hepatik steatoz ve metabolik sendrom;
HT, dislipidemi, vaskiler tromboz, serebrovaskiler olaylar ve muhtemelen
kardiyovaskiiler olaylar; subfertilite ve obstetrik komplikasyonlar; endometriyal atipi
veya karsinom ve muhtemelen over malignitesi; ve ruh hali ve psikosekstel bozukluklar

icin yuksek risk altindadir (82).
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2.6.1. Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm, klinik veya laboratuvar bulgularinin varligi olmak tzere ikiye
ayrilmaktadir. Biyokimyasal HA'yi en iyi yansitan test serum T diizeyidir. PKOS tanisi alan
hastalarin %20-33’Unde adrenal androjenlerin 6zellikle dehidroepiandrostenedion

stlfat (DHEAS) dlzeyleri de yiksektir (83).

Hiperandrojenizmin klinik bulgulari, kandaki androjen seviyesi, lokal androjen
seviyesi ve kil follikilleri/pilosebas6z bezlerin androjen duyarlihiginda artis gibi bircok
faktor sonucu ortaya ¢cikmaktadir. Yaygin akne varligi ve alopesi de HA'nin klinik bulgulari

olarak goriilmektedir.

Hirsutizm, kadinlarda erkek benzeri bir sekilde asiri viicut veya ylz terminali
(kaba) kil buylmesinin varligidir, kadinlarin %5-15'ini etkiler ve altta yatan androjen
fazlahginin 6nemli bir isaretidir (84). Hiperandrojenemi degerlendirmesinde en g¢ok
kabul gormis yontem olan modifiye Ferriman-Gallwey (mFG) skorlama sistemi (sekil 2.3)
kullanilmaktadir. Testin yorumlanmasi kisiden kisiye degisebilir, bu durum testin
objektifligini olumsuz etkiler. Vellls tipi tlyler ile terminal killarin ayriminin yapilmasi
onemlidir. Epilasyon yontemleri yanlis degerlendirmelere neden olabilir. Skor etnik
koken ve genetikten etkilenir, ayni skoru alan hastalarin kokenine gore hirsutizm tanisi
degisiklik gosterebilir. Asya kokenli hastalar ile Akdeniz/Orta-Dogu kokenli hastalar
karsilastirildiginda, Asya kokenli hastalarda > 2 gibi disutk skorlar hirsutizm olarak
degerlendirilebilirken, Akdeniz/Orta Dogu kokenli hastalarda > 9 gibi daha yiksek

degerler hirsutizm olarak degerlendirilir (85, 86).
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Modifiye Ferriman — Gallwey Hirsutizm Skoru
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Sekil 2.3. Modifiye Ferriman — Gallwey (mFG) skorlama sistemi

(Lizneva D, Gavrilova-Jordan L, Walker W, Azziz R. Androgen excess: Investigations and management.
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2016;37:98-118den uyarlanmistir (87).)

2.6.2. Oligo/anovulasyon

Tani kriterlerinden biri olan oligo/anovulasyon klinikte genellikle oligo/amenore
olarak kendini gostermektedir. Menstriel siklusun 35 giinden uzun siirmesi veya yilda
10’dan az menstriel siklus yasanmasi oligomenore, menstriiel kanamanin hi¢c olmamasi
ise amenore olarak tanimlanmistir. Bazi nadir vakalarda ovulasyon bozuklugunun klinige
yansimasi polimenore seklinde de olabilmektedir. Yine hirsutizm nedeniyle incelenen

omenoreik kadinlarin da oligo/anovulatuar olabilecekleri akilda tutulmalidir (88).

Sekonder amenore taniminda literatiirde farkhliklar mevcuttur. Sekonder
amenore, Amerikan Kadin Dogum ve Jinekologlar Koleji’'ne gbre menarsi gecen bir hasta
alti ay veya daha uzun sire adet gormemesi olarak tanimlanirken, bazi kaynaklar

sekonder amenoreyi teshis etmek icin lic ay adet grmemenin yettigini ifade eder (89).



18

2.6.3. Polikistik Over Goriinimi

PKOS tani kriterlerinden biri de hastaliga ismini veren PKOM’dur. Bu goriinimdin
bazi vaka serilerinde saglikli kadinlarda %50’ye varan oranda goriilmesi nedeniyle (90)
tani kriteri olarak kullanilmasini uygun gérmeyen arastirmacilar mevcuttur. Ozellikle
addlesan donemdeki hastalara PKOS tanisi koyarken PKOM’un kullanilmasi yiksek yanlig
pozitiflife neden olabilecegi icin 6nerilmemektedir. 2003’te yayinlanan Rotterdam
kriterlerine gére PKOM 2-9 mm capindaki overde >12 follikil olmasi ve/veya over
voliminin >10 mL olmasi olarak tanimlanmistir. 2014’te USG cihazlarinin goriinti
kalitesindeki gelismenin getirdigi yanlis pozitiflik oraninda artis nedeniyle AE-PCOS
tarafindan PKOM tanimi tekrar gbzden gegirilmis ve yeni 6nerilerde bulunulmustur. Bu
gruba gore PKOM, yeni transvajinal USG cihazlarinin kullaniimasi halinde (frekans >8
MHz) overde > 25 follikiil olmasi veya over voliminin > 10 mL olmasi olarak

tanimlanmistir (91).

Polikistik
over

Normal
over

Sekil 2.4. PKOS.

Overler, folikll adi verilen ¢ok sayida kiiglk sivi koleksiyonu gelistirir ve dizenli olarak yumurta
birakamayabilir (Mayo Foundation for Medical Education and Research ‘den uyarlanmistir).

2.6.4. Metabolik Disfonksiyon

PKOS'lu kadinlarda yiksek BGT, tip 2 DM ve metabolik sendrom prevalansi vardir
(92). Baslangigta normal glukoz toleransi olanlarda PKOS'un etkisi, yilda %16 BGT'ye
doniisimle daha belirgindir. PKOS'lu kadinlar (6zellikle normal glukoz toleransli),
zamanla kotilesen glukoz intoleransi nedeniyle diyabet icin periyodik olarak yeniden

taranmalidir (93).
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PKOS'lu kadinlar, kontrollere kiyasla fazla kilolu, obezite ve santral obezite
prevalansinda artisa sahiptir (94). Obezite, 6zellikle visseral orijinli, PKOS'un ortak bir
Ozelligidir ve bu hastalarda hem treme hem de kardiyometabolik 6zelliklerin siddetini
onemli Olglide etkiler (7). PKOS'lu reprodiktif ¢agdaki kadinlarda obezite ve santral
obezite icin risk oranlari sirasiyla 2.8 ve 1.7 seklinde belirtilmistir (94). PKOS'lu kadinlar,
ayni yastaki kontrollere kiyasla metabolik sendrom prevalansinda 11 kat artisa sahiptir
(95). Dislipidemi PKOS'ta yaygindir. PKOS'lu kadinlarda VKi'den bagimsiz olarak daha
yuksek dusilik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve non-HDL kolesterol vardir (96).
PKOS’lu hastalarda non-alkolik yagh karaciger hastalig (NAFLD) sikhigi normal

popilasyona gore artmistir (97-99).

PKOS'lu adodlesanlarda obstriktif uyku apne sendromu (OSAS) riski artmamis
iken, PKOS'lu eriskin hastalarda OSAS riski anlamli olarak artmistir (100). Obstruktif uyku
apne sendromu erkeklerde kadinlardan ¢cok daha yaygindir. ilk veriler androjenlerin
apnenin erkek baskinliginda rol oynayabilecegini diisiindlirmektedir. PKOS'lu kadinlarda
kontrollere goére daha ylksek apne-hipopne indeksi vardir. PKOS'lu kadinlarin
semptomatik OSAS’tan muzdarip olma olasilig daha yiksektir. Apne-hipopne indeksi,
PKOS'lu kadinlarda bel kal¢a orani, serum T ve serbest T ile koreledir. PKOS'lu obez
kadinlarin, eslestirilmis normal kadinlarla karsilastirildiginda OSAS riskinin ytiksek oldugu
sonucuna varilmistir (101). PKOS'ta instlin seviyeleri ve glukoz toleransi ol¢iimleri,

OSAS'in riski ve siddeti ile glicll bir sekilde iliskilidir (102).

Uglincii basamak bir merkezde PKOS tanisi almis 602 kadin {izerinde (ortalama
yas 23.9 £ 6.2 yil) yapilan retrospektif calismada antropometrik 6zellikler, hormonal ve
metabolik parametreler olglulmustlr ve farkli yas gruplari arasinda karsilagtiriimistir
(grup A < 20 yil; grup B 21-30 yil; grup C > 30 yil). Grup A'daki hastalar daha sik
hiperandrojenik iken, grup C'de HT, dislipidemi, obezite, BAG ve IR daha yaygin
bulunmustur. Klinik ve biyokimyasal HA, gen¢ PKOS kadinlarinda énemli bir endise
kaynagi iken, metabolik yikiin yaslanmaile birlikte artma egiliminde oldugu gézlenmistir

(103).
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2.6.5. Duygudurum Bozukluklari

PKOS'lu kadinlarda depresyon ve anksiyete goriilme olasiligi artmistir. Obezite,

iR ve yiiksek androjenler bu duruma katkida bulunabilir (104, 105).

PKOS'lu kadinlarin asiri kilo veya obezite, olumsuz viicut imaji, depresyon ve
anksiyeteye ek olarak tikinircasina yeme davranisi igin ylksek prevalans ve risk
faktorlerine sahip oldugu gosterilmistir (106). PKOS hastalarinda, saglikh kadinlara goére,
anoreksiya nervosa, bulimia nervosa ve tikanircasina yeme bozuklugu gibi yeme
bozukluklarinin da daha yiksek oldugu bildirilmistir (94, 107-109). PKOS hastalarinda
gorilen yuksek androjen diizeyleri asiri besin istegi yaratarak bulimik davranislar

tetikleyebilmektedir (110).

Ayrica, PKOS’lu hastalarin gocuklarinda psikiyatrik morbidite ve dikkat eksikligi

hiperaktivite bozuklugu ve otizm spektrum bozuklugu riskinde artis mevcuttur (111).

2.6.6. Diger Klinik Durumlar

PKOS'ta tat algisinin azaldigi ve kisa siireli oral kontraseptif (OKS) kullaniminin
sendromda tat fonksiyonlarini degistirmedigi gosterilmistir (112). PKOS'lu kadinlarda
fibrinolizde bozulmalar oldugundan, PKOS'un protrombotik bir durum oldugu

bildirilmistir (113, 114).

2.7. Tani

PKOS icin tanimlanmis; NIH, Rotterdam ve AE-PCOS tani kriterleri olmak lzere 3
farkl tani kriteri sistemi mevcuttur. 1990 yilinda olusturulan NIH tani kriterlerinde klinik
ya da biyokimyasal HA bulgulari ve kronik anovulasyon yer almaktadir. 2003 yilinda
ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embriology) ve ASRM (American
Society of Reproductive Medicine) tarafindan Rotterdam’da diizenlenen bir toplantida
belirlenen Rotterdam kriterlerine gbére anovulasyon ya da oligoovulasyona bagli

menstriel dizensizlik, diger nedenleri ekarte edilmis HA’'nin klinik ya da biyokimyasal
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bulgulari ve USG ile gosterilen polikistik over bulgularindan en az ikisinin saptanmasi ile

PKOS tanisi konulabilmektedir (8).

Klinik 6zelliklerin heterojen oldugu PKOS, Rotterdam kriterlerine gore dort
fenotip olarak tanimlanmistir. Fenotip A hastalar; HA, OA, PKOM olmak Uzere Ug tani
kriterini de tasimaktadirlar. Fenotip B hastalar HA, OA olmak Uzere iki tani kriterini
tasirken, PKOM bu gruptaki hastalarda goriilmemektedir. Fenotip A “tam” PKOS fenotipi
olarak adlandirilirken, fenotip A ve B “klasik” PKOS olarak adlandirilir. 2003 Rotterdam
kriterleri ve 2006 AE-PCOS tani kriterleri ek bir fenotip olan HA ve PKOM ile karekterize
fenotip C “ovulatuvar” fenotip olarak siniflandirmaya dahil etmislerdir. Son olarak, 2003
Rotterdam kriterleri, dérdiinci bir PKOS fenotipi olan OA ve PKOM ile karakterize olan
fenotip D’yi siniflama kriterlerine dahil etmistir. Fenotip D “hiperandrogenik olmayan”
PKOS fenotipi olarak adlandiriimistir. 2012 yilinda, NIH tarafindan diizenlenen “PKOS’ta
Kanita Dayali Metodoloji Konferansi” konsensus raporu, belirlenen spesifik PKOS
fenotiplerinin belirtilmesi kosuluyla PKOS tanisinda 2003 Rotterdam kriterlerinin
kullanilmasi gerektigi tavsiye etmistir (115). Rotterdam kriterlerinin getirilmesi, PKOS
tanisi konan hasta sayisinda 6nemli bir artisa yol agmistir ve ayrica NIH tanimina kiyasla

PKOS fenotiplerinin heterojenligini genisletmistir (23).

Biyokimyasal HA’nin degerlendirilmesi, 0zellikle hirsutizmi net olmayan
hastalarda gereklidir ve toplam ve serbest T ve muhtemelen DHEAS ve
androstenedionun degerlendirilmesini icermektedir, ancak bunlar taniya sinirh katkida

bulunur (87).

Perimenopozda ve postmenopozda PKOS'u teshis etmek zordur. PKOS'lu
kadinlarin menopozal gegisi iyi anlasilmamistir, PKOS'lu kadinlarin ¢ogu yaslandikga adet
dongisl kazanir, over hacminde ve over folikillerinin sayisinda bir azalma yasar ve
serum androjen duizeylerini korur gibi goriinse de, bunlarin timd PKOS'un klinik
gorinimiini iyilestirebilir (116-119). 2013 yilinda, Avrupa Endokrinoloji Dernegi
tarafindan atanan bir uzmanlar komitesi, sinirli kanitlara dayanarak, postmenopoz igin
ilk olasi PKOS tanimini formiile etmistir. Bu 6neri, postmenopozal kadinlarda PKOS

tanisinin, dnceki tibbi menstriel disfonksiyon oykiisiine ve reprodiktif donemde HA
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varligina dayanabilecegini 6ne sirmistir. PKOM'un varligi destekleyici bir isaret olarak
kabul edilmistir; ancak, over morfolojisindeki yasa bagh degisiklikler nedeniyle
bulunmasi olasi degildir (120). Adolesanlarda ve menopozdaki kadinlarda PKOS tanisi
koymak sorunludur. Hiperandrojenemi, addlesanlardaki klinik sunumun merkezinde yer

alirken, postmenopozal kadinlarda tutarli bir fenotip yoktur (120).

Mevcut tim tani kriterleri, ovulatuvar disfonksiyon ve HA ile ilgili, taklit edici
hastalik ve durumlarin dislanmasini 6nermektedir. PKOS tanisini koymak icin konjenital
adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, androjen salgilayan tiimorler, lipodistrofinin eslik
ettigi veya etmedigi nadir insilin direnci sendromlari, anabolik veya androjenik ilag
kullanimi ve idiopatik hirsutizm gibi androjen fazlaligi gibi benzer klinik prezentasyona
sahip diger bozukluklari dislamak o6nemlidir (8). Hiperprolaktinemi ve tiroid

disfonksiyonu ovulatuvar disfonksiyona neden olabilir, her iki durumun da dislanmasi

gerekir (120).
1990 NIH kriterleri
A
( | ) 2006 AE-PCOS kriterleri
( )l\ \ 2003 Rotterdam kriterleri
Fenotip A Fenotip B Fenotip C Fenotip D

Hiperandrojenizm | Var Var Var Yok
ve hirsutizm
Ovulatuar Var Var Yok Var
disfonksiyon
Polikistik over Var Yok Var Var
morfolojisi

Sekil 2.5. PKOS'un tani kriterleri ve fenotipleri

(Azziz R, Carmina E, Chen Z, Dunaif A, Laven JS, Legro RS, et al. Polycystic ovary syndrome. Nat Rev Dis

Primers. 2016;2:16057’den uyarlanmistir. (2))

2.8. Tedavi

PKOS'ta terapoétik ajanlarin secimi, hastanin fenotipine, beklentisine ve hedefine

baghdir. PKOS'ta terapi; androjen sekresyonunu ve etkisini baskilamaya,
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endometriyumu korumaya ve menstriiel disfonksiyonu, metabolik durumu ve fertiliteyi
iyilestirmeye odaklanmalidir. Multidisipliner yaklasim gerektiren PKOS tedavisi bireye

0zgi planlamali ve yonetilmelidir (82).

2.8.1. Yagsam Tarzi Degisiklikleri

Yasam tarzi degisiklikleri tedavinin ilk basamagini olusturmalidir, kiigiik yasam
tarzi degisiklikleri bile metabolik disfonksiyon, ovulasyon, dogurganlik ve depresif ruh

halini iyilestirebilir (82).

Yasam tarzi degisiklikleri kilo kontrolli, dizenli egzersiz ve saglikl beslenme
aliskanliklari edinilmesi olarak siralanabilir. PKOS tanisi alan fazla kilolu veya obez
kadinlara 6 ay igcinde % 5-10 kilo kaybi hedefi konmalidir. Bu hedefe ulagsmak igin giinlik
kalori aliminin 500-700 kcal azaltildigi Akdeniz tipi diyet uygulanmalidir. Hedef kiloya
ulasildigl takdirde iR’de azalma ve PKOS semptomlarinda diizelme gériilmesi beklenir.
Diyete ek olarak haftada 150 dakikalik orta siddette egzersiz veya 75 dakika agir siddette

egzersiz onerilmelidir (121).

2.8.2. Medikal Tedavi

PKOS'ta tedavi genellikle, klinik prezentasyona, komorbiditelere, yasa, aile
oyklsine, hastanin isteklerine ve tibbi hedeflere bagh olarak cesitli terapotik

yaklasimlari iceren yasam boyu takip ve coklu tedavi anlamina gelir (82).

Gebe kalmayan ve hormonal kontrasepsiyonun kontrendike olmadigi hastalarda,
kombine oral kontraseptiflerle (KOK) tedavi, baslangi¢ tedavisinin bir pargasi olmaldir
(82). Kombine oral kontraseptifler gonadotropin sekresyonunu ve ovaryan androjen
Uretimini baskilar, vajinal kanamayi diizenler ve endometriumu korur (82). Kombine oral
kontraseptiflerin progestin bileseni, LH salgilanmasini baskilayarak ovaryan androjen
Uretimini inhibe ederken, 6stradiol bileseni, SHBG dizeylerini artirarak serum serbest
androjen konsantrasyonlarini azaltir (122, 123). Kombine oral kontraseptifler ayrica

adrenal androjen sekresyonunda hafif bir azalmaya neden olur (124).
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PKOS'lu kadinlarda oral kontrasepsiyona 6zel bir klinik yaklasim, baslangicta ve
takip sirasinda her PKOS hastasinin kisisel kardiyometabolik risk profilinin
belirlenmesiyle bireysellestirilmis risk siniflandirmasi ve yonetimi gerektirir. Bir OKS
recete etmeden dnce, klinisyenler yas, sigara, obezite, prediyabet ve diyabet dahil olmak
Uzere herhangi bir glukoz intoleransi derecesi, HT, dislipidemi, trombofili ve kisisel veya
ailede vendz tromboembolik olay oykisu gibi bireysel risk faktorlerini belgelemelidir

(125).

Metabolik riskleri ve yan etkileri azaltmak icin en disiik etkili dozun (20 ila 30 pg

etinil estradiol veya esdegeri) kullanilmasi tavsiye edilir (121).

Oral kontraseptif kullaniminin over kanserine karsi koruyucu oldugunu ve tedavi
suresi ile arttigini gosteren gigli veriler vardir. Bu korumanin mekanizmasi, "stirekli
ovulasyonun" 6nlenmesinden ziyade gonadotropin sekresyonunun baskilanmasi yoluyla
olabilir (126). Kombine oral kontraseptif kullanimi, KOK kullanicilari arasinda pelvik
inflamatuar hastalik riskinin azalmasina baglanan ektopik gebelik riskini de azaltmistir
(127, 128). Kombine oral kontraseptifler adet 6ncesi disforik bozuklugun fiziksel ve
duygusal semptomlarinin tedavisinde secici serotonin geri alim inhibitorlerinin ardindan
ikinci secenektir ve drospirenon ve etinil estradiollii iceren kombinasyonlar tercih

edilebilir (129, 130).

Siddetli iR olan PKOS'lu morbid obez kadinlarda OKS kullanimi diyabet riskinin
artmasiylailiskili olabilir (125). Bazi hastalar OKS kullanirken derin ven trombozu ve diger
trombotik olaylar yasayabilir, ancak PKOS'ta riskin, OKS kullanan benzer viicut kitlesine

sahip diger hastalardan daha yilksek olup olmadigi acik degildir (131).

Oral kontraseptifleri tolere edemeyen hastalarda, transdermal kombinasyon
kontraseptifleri veya sadece progestin iceren kontraseptifler dislintlebilir (82). Anormal
vajinal kanama veya endometriyal hiperplazi icin tibbi tedavi, 6strojen-progestin oral
kontraseptifler, siklik veya slrekli progestinler veya levonorgestrel salan rahim igi

aractan olusur (126).
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Klinik HA’nin yonetimi, esas olarak, bir hormonal kombinasyon kontraseptif ile
androjen baskilanmasini veya bir androjen reseptoér blokeri veya bir 5a-rediiktaz
inhibitori ile oldugu gibi androjen blokajini veya ikisinin bir kombinasyonunu igerir (87).
Farmakolojik tedavi icin, kadinlarin ¢ogu icin OKS’ler 6nerilmistir, eger yanit optimal
degilse 6 ay sonra bir antiandrojen eklenir. Yeterli kontrasepsiyon kullanilmadigi slirece
antiandrojen monoterapisi 6nerilmez (124). Spironolakton, flutamid ve finasterid,
hirsutizm tedavisinde etkilidir (132). Tibbi tedavi, topikal eflornitin hidroklorir ve kisa
sureli (tiras, kimyasal epilasyon, yolma, agda ve agartma) ve uzun sireli (elektroliz, lazer
tedavisi ve fotoepilasyon) kozmetik tedavileri iceren kozmetik tedaviyle birlestirilmelidir
(87). Hirsutizm ile ilgili tedavi yanitini degerlendirmek icin minimum 6 aylik bir slrenin

gerekli oldugu vurgulanmaktadir (124).

Uzun etkili GnRH analoglarinin uygulanmasi, hiperandrojenik kadinlarda
gonadotropin ve androjen baskilanmasi ile sonuglanir. Loprolid ve siklik
Ostrojen/progestinin kombine tedavisi, standart bir OKS rejimine kiyasla hirsutizmde

daha hizli ve muhtemelen daha buytk bir iyilesme saglamaktadir (133).

Hormonal kontrasepsiyonun faydalari, PKOS'lu kadinlarin biyik ¢ogunlugunda

risklerden daha agir basmaktadir (125).

Klomifen su anda infertilite icin birinci basamak tedavidir (120). Tek basina
klomifene kiyasla metformin ve klomifen ile gelistirilmis klinik gebelik ve ovulasyon
orani, bunun canl dogumlarda artisa neden olup olmadigl bilinmemesine ragmen,

kombine tedavinin faydal olabilecegini disiindirmektedir (134).

inositol, adet déngiilerini diizenler, ovulasyonu iyilestirir ve PKOS’ta metabolik
degisikliklere neden olur; ancak hamilelik, disiik veya canh dogum igin kanit yoktur
(135). inositol PKOS'lu kadinlarin metabolik profilini iyilestirmede ve ayni zamanda
hiperandrojenizmlerini azaltmada faydalidir (136). Elde edilen gebelik oranlari, insilin
sensitizori olarak metformin kullanilarak bildirilenlerden en azindan esdeger veya hatta
daha Ustlin bir araliktadir. Ayrica kanitlar, PKOS'lu kadinlarda inositol tedavisinin daha

iyi fertilizasyon oranlari ve daha iyi bir embriyo kalitesine yonelik agik bir egilim ile
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sonuglandigini gostermektedir. Ayni sekilde inositol grubunda alinan oosit sayisi daha az

oldugu icin, bu hastalarda hiperstimilasyon sendromu riski azaltilabilir (137).

Yasam tarzi ve metformin birlikteligi, 6 ay boyunca yasam tarzi ve plaseboya
kiyasla PKOS'lu kadinlarda daha disiik VKi ve subkutan yag dokusu ve daha iyi
menstriasyon ile iliskilidir (138). Yasam tarziile karsilastirildiginda tek basina metformin,

6 ayda benzer VKi géstermistir (138).

Flutamid, finasterid, ketokonazol ve etinil estradiol — siproteron asetat (EE-CPA)
rejimlerinin hirsutizm tedavisindeki yerini karsilastiran prospektif bir calismada, etkililik
acisindan bazi farkhliklar bulunmustur; EE-CPA ve flutamid, hirsutizmi iyilestirmede en
etkili gibi gérinmektedir. Hirsutizm skoru igin, EE-CPA ve flutamid ile finasteride gore
daha buylk bir diistis goriilmustir. Flutamid, ketokonazol ve EE-CPA, toplam ve serbest
T, 5alfa-dihidrotestosteron, DHEA, DHEAS ve androstenedion plazma seviyelerinde
onemli dusliise neden olmustur. EE-CPA ile gonadotropinler baskilanmistir ve SHBG
seviyesi artmistir. Finasterid, DHEAS ve 5alfa-dihidrotestosteronda bir azalmaya ve T
seviyelerinde bir artisa neden olmustur. Farkli etki ydontemlerine ve androjen seviyeleri
Gzerinde farkh etkilere ragmen, diisiik dozlarda flutamid, finasterid ve EE-CPA, hirsutizm

tedavisinde tatmin edici alternatif terapotik rejimler olusturur (139).

2.9. Polikistik Over Sendromu ve Yaslanma

Menopoz gecisinin PKOS'un uzun vadeli saghk sonuclari Gzerindeki etkisi
cogunlukla belirsizdir. PKOS fenotipi, etkilenen kadinlarda yaslanma ile diizelme
egilimindedir. Bununla birlikte, bu fenotip iyilesmesinin menopozdan sonra diger uzun
vadeli saglik risklerindeki degisikliklerle iliskili olup olmadigi a¢ik degildir. Menopoz
gecisi, PKOS'lu kadinlarda kardiyometabolik profilin  kotilesmesi ile iligkili
gorinmemektedir. PKOS hastalarinin ve genel popllasyonun kardiyometabolik risk
profillerindeki farkliliklar menopozdan sonra ortadan kalkmaktadir. Artmis OSAS,
endometriyal kanser ve duygudurum bozukluklari riskinin postmenopozal yillarda
PKOS'lu kadinlari etkilemeye devam edip etmedigi acik degildir. Uzun siireli OKS

kullaniminin PKOS ile iliskili komorbiditelerin prevalansi Gzerindeki etkisine iligkin bilgiler
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de bosluklar vardir. PKOS'un fenotipik sunumu, populasyonlar arasinda farklilik gosterir

ve bir birey icinde zamanla ve farkli etnik ve cografi bolgelerden bireyler arasinda degisir

(7).

PKOS fenotipi, dizenli adet dongllerindeki artis, over hacminde ve folikil
sayisinda azalma ve serum androjen diizeylerinde azalma ile birlikte yaglanma ile iyilesir
(118, 140). Bunu dogrulayan 20 yilhk bir takip ile longitudinal bir calisma, PKOS'lu
kadinlarda daha siddetli fenotiplerin (A ve B fenotipleri) prevalansinin, yasamin
dordinclii dekadinda azaldigini gostermistir. Pek ¢ok hastada artik PKOS tanisi
konulamamis; ve digerlerinde, fenotip bu yas doneminde daha az siddetli bulunmustur

(141).

Kadinlarda menopoz sonrasi artan VKi énemli bir bulgudur. Mevcut kanitlar, orta
yastaki kilo aliminin déncelikle yaslanmadan etkilendigini, ancak menopoz gegisi sirasinda
hormonal ortamda meydana gelen degisikliklerin, viicut kompozisyonundaki
degisikliklerle abdominal obezite lehine dnemli 6lglide iligkili oldugunu géstermektedir
(142). Buna gore, menopoza girmis PKOS'lu kadinlarin, 6zellikle visseral kaynakli olmak
Uzere artan obezite oranlarina sahip olacagindan siiphelenilmektedir. PKOS'lu 190
kadinin ve 99 kontroliin reprodiktif yasaminin 3 evresine dagitildigi bir kesitsel
calismada, PKOS'ta erken ve geg reprodiiktif dénemlerinde daha yiiksek bulunan VKi ve
bel kalga orani degerleri hastalar, perimenopozal donemde (ortalama yas 47) hastalar

ve kontroller arasinda farklilik gostermemistir (143).

Meun ve ark. tarafindan yapilan, 45 yas lzeri PKOS'lu kadinlar ve yasa gore
eslestirilmis kontrolleri iceren kesitsel calismada, PKOS'lu kadinlarda daha yiiksek VKi ve
artan bel ¢evresi gozlemlenmistir (144). Hepsi olmasa da ¢cogu kanit, PKOS'lu kadinlarin

menopozdan sonra kontrollere gore daha obez kaldigini gostermektedir (7).

Menopoz, artan iR ve glukoz intoleransi ve tip 2 DM gelistirme egilimi ile iliskilidir
(145). Bu nedenle, menopoza gecis yapan PKOS'lu kadinlarda BGT ve tip 2 DM
prevalansinin daha yiksek kalacagini varsaymak mantiklidir. Bununla birlikte, yash

kadinlarda PKOS ve BGT / tip 2 DM iliskisini degerlendiren sinirli sayida ¢alisma vardir ve
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sonuglar celiskilidir (144). 45-59 yaslari arasinda PKOS'lu kadinlar ve yas ve VKi uyumlu
kontrolleri iceren bir retrospektif kohort calismasinda, PKOS hastalarinda tip 2 DM
prevalansi anlamli olarak daha yilksek bulunmustur (146). Diger yandan, Schmidt ve ark.
ve Merz ve ark. tarafindan yapilan, PKOS’lu postmenopozal kadinlar ve kontrolleri iceren
calismalarda tip 2 DM prevalansinda anlamli bir fark bulunmamistir (144, 147, 148).
Sinirh olmasina ragmen, mevcut verilerin ¢cogu, PKOS'lu postmenopozal kadinlarda tip 2

DM riskinde 6nemli bir artisa isaret etmemektedir (7).

30 calismayi iceren bir meta-analiz, kontrol poplilasyonuna kiyasla PKOS'lu
hastalarda HT prevalansinin daha yliksek oldugunu bildirmistir (149). Yas gruplarina
dayali alt grup analizi, HT'nin goéreceli riskinin reprodiiktif cagdaki PKOS'ta daha yiksek
oldugunu ortaya koyarken, menopoz grubu icin anlaml bir fark gézlenmemistir. Genel
olarak, eldeki kanitlar reprodiiktif yillarda PKOS'lu kadinlarda artan HT riskinin yaslanma
ile dizeldigini ve menopozdan sonra saglkl kadinlarla benzer hale geldigini

gostermektedir (7).

Dislik yuksek dansiteli lipoprotein (HDL), yuksek trigliseritler ve dusik LDL
partikil boyutu olarak tanimlanan aterojenik dislipidemi, lireme c¢agindaki PKOS'lu
kadinlarda oldukga yaygindir ve hastalarin %70'inde goriliir (150). Bu lipit paterni,
menopozdan sonra genel kadin popiilasyonunda da yaygindir ve esas olarak iR'nin
sonucudur (151). Menopoza gecis yapan kadinlarda PKOS'un dislipideminin siddeti

Uzerindeki etkisi net degildir (7).

Echiburu ve ark., Meun ve ark., Cibula ve ark. tarafindan yapilan calismalarda
kontrollerle karsilastirildiginda PKOS'lu perimenopozal kadinlarda serum lipid
diizeylerinde herhangi bir farklihk bulunmamistir (143, 144, 146). Rotterdam
¢alismasinda, PKOS'lu postmenopozal kadinlarda daha diisik HDL ve daha yiksek
trigliserit seviyeleri gozlenmistir (152). Menopoz boyunca ve sonrasinda PKOS'lu

kadinlarda dislipidemi riskini belirlemek igin daha fazla veriye ihtiyag vardir (7).

Sinirh mevcut veriler, PKOS'lu menopoza gecis yapan kadinlarda devam eden bir

metabolik sendrom riski géstermiyor gibi gériinmektedir (7).
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Menopoz gegisi ve menopozun OSAS, endometriyal kanser ve
anksiyete/depresyon dahil olmak tizere PKOS'un uzun vadeli saglik sonuclari Gzerindeki

etkisi belirsizdir (7).

Sendromun klinik heterojenligi, tim PKOS hastalarinin ayni uzun vadeli
komplikasyonlara maruz kalmadigini gosterebilir. PKOS fenotipleri, irk ve etnik kokenin
uzun vadeli saglik Uzerindeki etkilerine iliskin veriler eksiktir. Obezite, IR, HA,
anovilasyon, infertilite ve OKS'lerin uzun sirreli kullanimi gibi kafa karistirici faktorler goz
onine alindiginda, iliskili uzun vadeli saglk sonuglarindan tek basina PKOS'un ne dlglde

sorumlu oldugu da acikliga kavusturulmamustir (7).

2022 yilinda yapilan bir ¢alismada toplam 596 kadinin bes yillik poliklinik
basvurulari incelenmistir. Bes yillik yas basina tahmini bir degisiklik, fenotip A
prevalansinda bir azalma ve PKOS'lu olmama prevalansinda bir artig géstermistir. Serum
T, androstenedion ve DHEAS seviyeleri ile serbest androjen indeksi (FAI) 6nemli élclide
azalmistir. Klinik 6zellikler VKi ve bel ¢evresi agisindan artis gdsterirken, plazma glukoz
seviyeleri, insiilin seviyeleri ve IR degismemistir. PKOS fenotip gruplarinin prevalansi
zamanla degisir. PKOS'lu kadinlarda yaslanma meydana geldiginde daha diizenli bir adet
donglisli, serum androjen seviyelerinde azalma ve PKOM’da iyilesme oldugunu gésteren

onemli bir yaslanma etkisi vardir (153).

2.10. Kas-iskelet Sistemi, Viicut Kompozisyonu ve Polikistik Over Sendromu

2.10.1. Osteosarkopeni

Osteopeni/osteoporoz azalmis kemik mineral dansitometrisi (KMD) ve kemik
mikroyapisinda bozulma ile seyreden 6nemli bir saglk sorunudur. Kemik ve kas
arasindaki kompleks endokrin ve parakrin etkilesimler nedeniyle osteopeniye siklikla
sarkopeni de eslik etmektedir ve bu klinik tablo osteosarkopeni olarak
tanimlanmaktadir. Kemik ve kas arasinda sadece islevsel bir korelasyon degil, ayni
zamanda "kemik-kas Unitesi" kavramiyla iyi ifade edilen yakin bir iliski mevcuttur.

Osteopeni/osteoporozun tanisi yaygin olarak dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA)
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ile  konulurken, kantitatif bilgisayarli tomografi, vertebral manyetik rezonans
goriintileme (MRG) gibi radyolojik yontemlerin de tani koymada yeri bulunmaktadir.
Kemigin saghgini ve kirilmaya direnme yetenegini tanimlamak igin yaygin olarak
kullanilan bir terim olan kemik giicti, dncelikle kemik yogunlugu ve kemik kalitesi olmak
Uzere iki parametreden etkilenir (154, 155). Kemik yogunlugu, birim alan veya hacim
basina diisen mineral miktarini ifade ederken, kemik kalitesi, kemik dokusunun karmasik

mikro mimarisini ve kendine 6zgii bilesimini ifade eder (156).

Sarkopeni, azalmis kas kitlesi, kas glicii ve fonksiyonel kapasiteyle seyreden bir
klinik durumdur. Sarkopeni tanisi kas kitlesini degerlendirmede bioelektrik impedans
analizi, DEXA, BT, MRG (paraspinal kaslar, uyluk kaslari vb.) gibi yontemler, kas gliciini
Olcen dinamometreler ve fonksiyonel kapasiteyi degerlendiren 6 dakika ylirime testi
gibi testler ile konulur (157-159). Konvansiyonel radyoloji, DEXA, BT, MRG ve USG, ayni
patolojinin farkli yonlerini gosteren osteoporoz ve sarkopeni ¢alismalarinda siklikla

tamamlayici bir rol oynar (160).

Sarkopeni terimi, Yunanca "sarx" (et) ve "penia" (kayip) teriminden tiremistir ve
ilk kez 1989'da yasa bagh kas kiitlesi kaybini tanimlamak icin kullanilmistir (161). Bununla
birlikte, genis capta kabul goren bir sarkopeni tanimi lizerinde heniiz uzlasilmis degildir.
Bu boslugu gidermek icin, 2009 yilinda Yash insanlarda Sarkopeni Uzerine Avrupa
Calisma Grubu (EWGSOP) olusturulmustur. EWGSOP'a gore sarkopeni "iskelet kasi
kitlesi ve kuvvetinin ilerleyici ve genellestirilmis kaybi ile karakterize bir sendrom" olarak
tanimlanir (162). 2016 yilinda sarkopeni, Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi ICD-10'a
M62.84 kodu olarak girmistir (163).

Sarkopeninin tahmini prevalansi, yetiskinlerde %0.1 ile %85.4 arasinda degisen,
hastalarin 6zelliklerine gore farkli kohortlarda oldukca yilksek oranda degiskenlik
gostermektedir (164). Bu durumun prevalansi, tani icin kullanilan tanima bagl olarak da
farklihk gosterir. EWGSOP tanimina gore, toplum icinde yasayan yasl eriskinlerde

sarkopeni prevalansi %1-29 ve uzun siireli bakim populasyonlarinda %14-33'tlr (165).
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Sarkopeni, ileri yastaki yetiskinler arasinda yaygindir, ancak yasamin erken
donemlerinde de ortaya ¢ikabilir (166). Sarkopeni tanisi icin kas gliciinde azalma, kas
kitlesinde ve kas kalitesinde azalma, fiziksel performansta azalmayi igeren (g kriterin
varligi 6nemlidir (167). 2018’de EWGSOP tarafindan yenilenen sarkopeni tanimina gére
kas glicinde azalma varhg “olasi sarkopeni”, ek olarak kas kutlesinde azalma da
bulunmasi “kesin sarkopeni”, her Ug¢ kriterin birlikte mevcudiyeti ise “agir sarkopeni”

olarak tanimlanmaktadir (166).

Sarkopeni icin, hastalik taniminin, goérintileme modalitesinin, 6l¢cim
yontemlerinin ve tani esik noktalarinin konsensus ve standardizasyonunun olmamasi

gibi tartismali konular mevcuttur (168).

Sarkopeninin olasi bir eslik eden bileseni olan miyosteatoz terimi, yaslanma,
sedanter yasam, kas yaralanmasi ve hormonal disfonksiyon gibi gcesitli faktorlerin neden
oldugu iskelet kasinin yag infiltrasyonunu ifade eder. Miyosteatoz, yaslilarda kas kitlesi
ve glict kaybi ve artan mortalite ile iliskilidir (169). Miyosteatoz sadece bir kas problemi
degildir, metabolik ve sistemik disfonksiyon ile yakindan iliskilidir (170). Miyosteatoz
gelisiminde iki farkl yol rol oynar: (I) azalmis insilin duyarlihgl ve inflamasyon ile iliskili
olan miyolifler (intramiyoseliler lipidler) icinde hicre ici lipidlerin birikmesi; ve (ll)
myofiberler arasi yagin birikmesinden sorumlu olan mezenkimal koék hicre
popilasyonunun “adipojenik soyuna” orantisiz farklilasma (160). Degistirilmis leptin
sinyalizasyonu da kemik iligi adipogenezi ile iliskili oldugu bilinen durumlardan biridir ve

miyosteatozdan da sorumludur (169).

Miyositler tarafindan Uretilen insllin benzeri blyime faktori-1 (IGF-1),
fibroblast blylime faktori-2 (FGF-2) hem kas hem de kemikler igin anabolik faktorlerdir.
Baska bir miyokin olan interlokin-6 (IL-6) ise kemik yikimini tetiklemektedir. Kemik
iligindeki stromal hicreler tarafindan Uretilen osteokinler de kas hiicrelerini
etkileyebilmektedir (171). Osteosarkopenik kisilerde dolasimda IL-6, adiponektin, leptin
gibi adipokinler yiksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir (172). D vitamini, kas ve
kemik dokuda araci gorevi Ustlenerek, miyokinlerin (miyostatin, vaskiiler endotelyal

bliyime faktorl, IGF-1, osteoglisin) ve osteokinlerin (sklerostin, osteokalsin, FGF-2)
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regiilasyonunu saglar (173). irisin baslangicta hem farelerde hem de insanlarda egzersize
yanit olarak iskelet kasindan salgilanan hormon benzeri bir miyokin olarak kabul
edilmistir. irisin'e atfedilen ilk rol, beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna
donidsimiint indikleme kabiliyetidir, ancak yakin zamanda, esmerlesme tepkisini
indiklemek igin gerekenden daha dusiik konsantrasyonda bile irisinin kemik kitlesinin
kontroliinde merkezi bir rolii oldugu gdsterilmistir. Irisin, egzersiz ve saghkli kemik
arasindaki pozitif korelasyondan sorumlu molekillerden biri olarak distintlebilir. Geng
farelerde diisiik dozda uygulanan rekombinant irisin, kortikal KMD'yi arttirir ve kemik
geometrisini olumlu ydnde degistirir. irisin, kemik olusturan hiicrelerin farklilasmasini ve
aktivitesini artirarak, osteoblast soyu Uzerindeki etkisini yaygin olarak gosterir. Kemik
dokusunun, irisin etkisine yag dokusundan daha duyarli olduguna dair kanitlar

mevcuttur (174).

Hem kemik hem de kas kiitlesinin zirvesi, erken yetiskinlikte elde edilir, ardindan
40 yasindan sonra ilerleyici bir diisis gelir (160). Yaslanma hem kemik hem de kas kitlesi
ve fonksiyonlarinin kaybinda ana rol oynar, ancak cevresel, beslenme, metabolik,
endokrin ve farmakolojik nedenler de s6z konusudur. Fiziksel hareketsizlik, yetersiz
beslenme, D vitamini eksikligi, kortikosteroid tedavileri, 6strojen eksikligi, androjen

dustklugil, artmis proinflamatuar sitokinler bu nedenlerden bazilaridir (175).

Sarkopeninin zayif hastalarda yaygin oldugu dislinlilse de obezitede de
sarkopeni gorilebilir. “Sarkopenik obezite” terimi kas kitlesi kaybi ve artan adipozitenin
birlikteligini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir, bu da yag kiitlesinde yagsiz kas kuitlesine
kiyasla goreceli bir artisa neden olur ve yasli yetiskinlerde kirilganlik icin dnemlidir (169,

176-178).

EWGSOP ve diger bir¢ok kurulusun kas glicii olgiiminde onerdigi ve klinik
pratikte de en sik kullanilan yontem el kavrama giicii olsa da, alt ekstremite kas gliclintn
de sarkopenide Onemli bir role sahip olduguna dair kanitlar mevcuttur. Alt
ekstremitelerin kas gliciinlin viicut dengesi ile iliskili oldugu 6ne stridlmektedir (179).
Moreland ve ark. tarafindan yapilan sistematik bir derlemede alt ekstremite zayifliginin

disme icin klinik olarak 6nemli ve istatistiksel olarak anlamli bir risk faktori oldugu
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belirtilmistir (180). Saglikh yetiskinlerden olusan genis bir kohortta Janssen ve ark.
ilerleyen yasla birlikte iskelet kasi kiitlesi kaybinin hem erkekler hem de kadinlar igin Gst
ekstremitelere kiyasla alt ekstremitelerde daha alakali oldugunu gozlemlemislerdir
(181). Felicio ve ark. el kavrama kuvveti ile alt ekstremitelerin kas kuvveti arasinda yakin

bir iliski olmadigini géstermistir (182).

Fiziksel inaktivite Yaslanma Dtk protein alimi
Diisiik vitamin D ve kalsiyum inflamasyon Yag infiltrasyonu
Kortikosteroid kullanimi Hormon imbalansi Komorbiditeler
L 1
| ‘ L}
i
—
Miyokinler
) _o i\ Adipokinler
Sarkopeni ' Osteopeni
Adipokinler ‘ : Osteokinler
v 5
l’ <— ‘\ 9
H :
L] '
1] ]
v v
Disme riski Kirik riski

Sekil 2.6. Risk faktorleri, kas-kemik crosstalk (miyokinler, osteokinler, adipokinler) ve
osteosarkopeninin patofizyolojisi

(Kirk B, Zanker J, Duque G. Osteosarcopenia: epidemiology, diagnosis, and treatment-facts and numbers.
J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2020;11(3):609-18’den uyarlanmustir. (158))

2.10.2. PKOS ve Osteosarkopeni

PKOS'un kas iskelet sistemi lizerinde koruyucu mu yoksa yikici mi etkisi oldugu
heniz tam olarak acikliga kavusturulmamistir. PKOS, androjen ve 06strojen (E)
seviyelerindeki anormallikler, IR, obezitenin yani sira diisiik dereceli kronik inflamasyon
ve bagirsak mikrobiyotasi disbiyozu ile iliskilidir ve bunlarin timi kemik metabolizmasini
olumsuz veya olumlu yénde etkileyebilir. insiilin, androjenler ve obezitenin kemik
tizerindeki bazi olumlu etkilerine ragmen, PKOS'lu kadinlarda iR, E eksikligi, duisiik
dereceli kronik inflamasyon ve bagirsak mikrobiyotasi dishbiyozu kemik metabolizmasini
olumsuz etkileyebilir (183). Ek olarak kotii diyet, ila¢ kullanimi, sedanter yasam tarzi,

ovulasyon bozukluklari, abdominal obezite gibi PKOS’lu hastalarda yaygin goriilen
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faktorlerin de kas iskelet sistemi lzerine etkileri mevcuttur. Tim potansiyel karistirici
faktorler goz 6niine alindiginda, PKOS'un kas iskelet sistemi (izerindeki etkisi belirsizdir
(184). Bununla birlikte, az sayida calisma, PKOS'ta yaslanma ile osteoporoz igin risk
faktorlerinin nasil degisebilecegini ele almistir. Reprodiktif caginin sonrasindaki
kadinlarin PKOS fenotipi tam olarak anlasilamamistir ve PKOS'lu yash kadinlarin
metabolik profilinin  osteoporoz riskinde artisla sonuglanip sonuglanmadigi

bilinmemektedir (185).

Vaskiler disfonksiyona bagli karotis intima-medya kalinhigi ve PKOS'ta artan kas
sempatik sinir aktivitesine ikincil kas protein yikiminin bu klinik popililasyonda kas
kitlesini olumsuz etkileyebilecegine dair gorisler bulunmaktadir (186-190). Ayrica
PKOS’lu kadinlar, erkeklerde gozlenen androjenlerin beklenen anabolik etkilerinden
yoksun olabilir (191). PKOS'lu kohortlarda T fazlaliiginin kas kitlesi kaybina karsi
koruyucu etkisinin yetersiz olabilecegine dair veriler vardir (184). Diger yandan,
premenopozal kadinlarda yapilan bir calismada PKOS tanisinin bulunmasi kalgca KMD’si
ile negatif iliskili bulunmustur. Bu ¢calismada KMD dusukligu, PKOS'lu kadinlarda artan
agirliga ragmen, artan bel boy oraninin ve mevcut OKS kullaniminin yatkinlik olusturdugu
inflamasyonun, kemik giici Gzerindeki olumlu etkilerini azaltmasina baglanmistir (192,
193). PKOS'lu reprodiktif cagdaki kadinlarin osteoporoz icin yiiksek risk altinda
olabilecegini diisiindiiren veriler bulunmaktadir (185). insilin, LH/FSH orani,
androjenler, oOstrojenler, paratiroid hormonu gibi kemik metabolizmasini etkileyen
hormonlarin PKOS’lu kadinlarda bozulmus oldugu disiniliirse PKOS'lu kadinlarda
osteoporoz prevalansinin artmasina neden olabilecegi distnilebilir (194). Amenoreli
kadinlarin, amenore slresi ve E eksikliginin ciddiyeti ile iliskili olarak, normal
menstriasyon goren kadinlardan daha disik kemik yogunluguna sahip oldugu

duslnilur (195).

Tum bu verilerin aksine, PKOS'lu kadinlarin, muhtemelen obeziteye atfedilen
ancak HA veya iR ile iliskilendirilmeyen artmis yagsiz viicut kiitlesi sergiledigini gosteren
calismalar da mevcuttur (184). Ayrica, E ve T tim kemik hiicrelerinde reseptorlere sahip

olmakla birlikte, osteoblastlar ve osteositler (izerinde androjen baskinliginin bulundugu
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disunidlduginde, endojen androjenlerin, hem addlesan kizlarda hem de premenopozal
kadinlarda KMD'’yi arttirdigina dair veriler bulunmaktadir. Bu veriyi destekleyen
¢alismalarda hirsutizm ve PKOS gibi asiri endojen androjeni olan kadinlarda, normal geng
kadinlara kiyasla KMD’nin arttigi bildirilmistir. Ek olarak, E ve androjen tedavisinin
KMD’yi tek basina E tedavisine kiyasla daha fazla artirdigi da bildirilmistir (192). Ote
yandan, genetik verilerden elde edilen bilgilere gore erkeklerin de PKOS icin genetik risk
faktorleri  tasiyabilecegi duslinilmektedir ve bu faktorlerin  kemik saghgi
parametreleriyle iliskisi bilinmemektedir. PKOS'un genetik riskinin kadin ve erkeklerde
KMD ve kirik riski ile iliskili olup olmadigini arastirmayi amaclayan bir calismada 221086
beyaz kadin ve 187816 beyaz erkek dahil edilmistir. Yapilan analizler, PKOS'ta klinik veya
biyokimyasal HA icin agirlikli genetik risk puanindaki bir standart deviasyon artisinin,
onemli 6lclide daha yliksek topuk KMD'si ve kadinlarda dnemli 6lclide azalmis kirik riski
ile iliskili oldugunu gostermistir. Erkeklerde benzer genetik risk puani, KMD veya kirik
riski ile iligkili bulunmamigtir. Bu ¢alismada, PKOS'lu kadinlarda HA igin genetik riskin,
daha yiiksek bir KMD ve dustik kirik riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (196).

2021 yilinda Kazemi ve ark. tarafindan yapilan 45 calismanin dahil edildigi
sistematik derleme ve meta-analizde PKOS'un kas kitlesini ve islevini degistirip
degistirmedigi degerlendirilmistir. Birincil sonug, toplam yagsiz doku kitlesi olarak
belirlenmistir. VKi > 25 kg/m? olan PKOS alt grubu, VKi < 25 kg/m? olan PKOS alt
grubunun aksine kontrollere kiyasla daha yliksek toplam yagsiz doku kiitlesine sahip
bulunmustur. Ancak gruplar arasinda toplam T ve HOMA-IR’de fark bulunmamasi
PKOS’lu kadinlardaki artmis toplam ve gévde yagsiz doku kiitlesinin HA veya iR’den

ziyade fazla kilo/obezite ile iliskili olabilecegini dlisiindirmustir (184).

Mevcut kanitlar, kontrollere karsi PKOS'lu kadinlarda kas kitlesi durumu ile ilgili
celiskili sonuclar vermistir. Bazi calismalar, kontrollere kiyasla PKOS'lu kadinlarda toplam
(197-199) ve/veya ekstremite (6, 190, 200-202) yagsiz doku kitlesinde azalma oldugunu
bildirmistir. Diger calismalar, gruplar arasinda toplam (203-205) veya ekstremite (206-
209) yagsiz doku kitlesi veya kas glicli (210-212) agisindan higbir farkhlik géstermemistir.
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Kontrollere kiyasla PKOS'lu kadinlarda artmis toplam (204, 213) veya ekstremite (6, 207)

yagsiz doku kitlesini veya kas glictini destekleyen kanitlar da bulunmaktadir (210, 214).

2.10.3. OKS ve Osteosarkopeni

PKOS’lu kadinlarda yaygin kullanilan OKS’lerin kas iskelet sistemi lizerindeki

etkileri gesitli galismalarda arastiriimistir.

Menopoz oncesi OKS kullanimi ile kemik kitlesi arasinda pozitif iliski
gozlemlenen calismalar mevcuttur. OKS kullanimi ile kemik kitlesi arasinda pozitif
iliskinin OKS kullanim siiresi ile de baglantili oldugunu goésteren veriler bulunmaktadir.
Bu dogrultuda, KMD’deki en onemli artislar, 3 yildan fazla OKS kullanan kadinlarda
kaydedilmistir. Bu calismalarda, 6strojenlerin etkisi doza bagl bulunmustur ve optimal
doz 25 ile 35 mikrogram etinil estradiol veya esdegeri seklinde belirtilmistir (215).
Kleerekoper ve ark. tarafindan yapilan calisma da OKS kullanim 6ykistnin disik
KMD'ye karsi koruyucu oldugunu ve kullanim siiresi artisinin koruyuculugu artirdigini
destekler niteliktedir (216). Benzer sekilde, Allali ve ark. tarafindan 24-86 yas araliginda,
gecmiste en az 2 yil OKS kullanan kadinlar ve hi¢ OKS kullanmayan kadinlari kiyaslayan
calismada, KMD ve biyokimyasal belirtecler her iki grupta benzer bulunurken,
premenopozal kadinlardan olusan alt grup analiz edildiginde, osteokalsin ve tip 1
kollajen karboksiterminal cross-linked telopeptit diizeyinde OKS kullanicilari ve hi¢ OKS
kullanmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmustur. Bu fark, yas,
VKi, menars yasi ve gebelik sayisi icin diizeltme yapildiktan sonra da devam etmistir. Ote
yandan, gecmis OKS kullanicilari, hicbir zaman OKS kullanmayanlar grubuna gére 6nemli
Olctide daha yuksek bir performansa sahip bulunmustur ve fiziksel performans testleri
ile OKS'nin 10 yildan fazla kullanimi arasinda nemli bir iliski bulunmustur. Sonuc olarak,
bu calisma OKS kullanicilari ve kontrol gruplari arasinda KMD'de 6nemli bir fark olduguna
dair kanit gostermez iken, menopoz 6ncesi OKS kullanicilarinda kemik donglisiinde bir
azalma ve 10 yildan fazla OKS kullanan hastalarda daha yulksek fiziksel performans
gostermistir (217). 2022 yilinda Soo Min Kim ve ark. tarafindan perimenopozal Koreli
kadinlarda KOK’larin KMD ve metabolizma Uzerindeki etkilerini degerlendirmek igin en

az bir yil boyunca disiik doz KOK alan 55 kadin KOK grubu ve KOK kullanim oykisi
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olmayan 55 kadin da kontrol grubu olarak planlanarak retrospektif bir kohort ¢alismasi
yaptimistir. Kontrol grubunda, lomber vertebra ve toplam kalcadaki 12 aylhik KMD
degerlerinin azaldigi ve bu azalmanin lomber vertebrada daha belirgin oldugu
saptanmistir. Ayrica kemik rezorpsiyonu ve kemik olusum belirteglerinin arttigi ve bu
artisin kemik rezorpsiyon belirteglerinde daha belirgin oldugu saptanmigtir. KOK
grubunda 12 ay sonunda lomber vertebra KMD’sinde artis gozlenirken, toplam kalca
KMD’sinde diststin onlendigi goriilmustiir. 12 ay sonunda KOK grubuda kontrol grubu
ile kiyaslandiginda, lomber vertebra KMD'si anlamli olarak yliksek bulunmustur. KOK'lar
kemik rezorpsiyon belirteclerini degistirmezken, kemik olusumu belirtecleri 3 ayda
onemli 6lctide azalmistir. 12 ay sonunda grup karsilastirmasi, hem kemik rezorpsiyonu
hem de kemik olusumu belirteglerinde 6nemli farklilhklar ortaya ¢ikarmistir. Sonug
olarak, kemik dongusu ile iliskili kemik kaybi, menopoz gegisi sirasinda belirgindir ve
KOK'larin, perimenopozal Koreli kadinlarda KMD diistislini 6nleyebilecegi ve kemik
dongisl belirteglerini baskilayabilecegi distintGlmustir (218). Baska bir calismada,
amenoreik kadinlarda KMD’nin KOK tedavisi ile iyilestirilebildigi, fakat kendi overleri
tarafindan yeterince Ostrojenize edilmis menstriiasyondaki kadinlarda KOK tedavisinin

kemik kitlesini iyilestirmedigi bildirilmistir (195).

Tum bu verilerin aksine, PKOS tedavisi sirasinda alinan ilaglarin, PKOS
hastalarinda endokrin bozulma yoluyla kemik kirigi riskini artirdigini gésteren ¢alismalar

da mevcuttur (194).

OKS kullaniminin vicut kompozisyonu, kas glcli ve kas kiitlesi lizerine olan
etkilerini de arastiran galismalar literatiirde mevcuttur. Alti ay boyunca metformin ve
OKS kullanan 18 — 40 yas arasinda 17 zayif PKOS’lu kadin ile bu ilaclari kullanmayan yas
ve VKi'ye gére eslestirilmis 17 saglikh kontrolii viicut kompozisyonu agisindan kiyaslayan
bir pilot calismada, PKOS grubunda daha distk kas kitlesi ve KMD saptanmistir (190).
Finlandiya’da 20 — 40 yas arasi 400 saglikli kadin ile yapilan bir ¢alismada DEXA ile viicut
kompozisyonu analiz edilmistir. Bu calismada, etinil estradiol ve progesteron iceren
hormonal kontrasepsiyon kullanan kadinlarda, kullanmayanlara gére apendikdiler iskelet

kas kutlesi, rolatif iskelet kas indeksi, toplam yagsiz viicut kitlesi ve el kavrama gliclinin
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anlamli derecede diisik oldugu gézlenmistir (219). 18-29 yas araliginda, OKS kullanan 38
kadin ve OKS kullanmayan 34 kadinin 10 hafta boyunca tim viicudu iceren standart
direng egzersiz programina alindigi bir calismada, OKS kullanan kadinlarda, OKS
kullanmayan kadinlara gore 10 hafta sonrasinda kas kiitlesi artisinin daha az oldugu
gozlemlenmistir. Ayni zamanda, OKS kullanan kadinlarda, daha diistik DHEA, DHEAS, IGF-
1 ve daha yuksek kortizol diizeyleri saptanmistir. Kas kitlesi kazanimindaki bu azalmanin
OKS'lerin anabolik ve katabolik hormon diizeyleri Gzerine olan etkisi veya androjen

reseptor inhibisyonuna bagh olabilecegi dustinilmustir (220).

Son dénemlerde yapilan calismalarin cogunlugu OKS kullaniminin kas kitlesi ve
fonksiyonu Uzerine olumsuz etkileri olabilecegini gosterse de notr bulan calismalar da
mevcuttur. Sung ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada OKS kullanan 34 geng kadin ve OKS
kullanmayan 40 gen¢ kadin katilimci 12 haftalik submaksimal kuvvet antrenmanina
alinmistir. Program sonunda gruplar arasinda kas glicii, kas kalinlig, kas lifi kalinligi igin
gruplar arasinda anlaml bir fark gézlenmemistir (221). Yakin zamanl yayinlanan bir
metaanalizde premenopozal kadinlarda OKS kullaniminin kas glict Gzerine bir etkisinin
olmadiginin fakat genel kas bliyimesi ve tip 1 kas lifi bliyimesinin doz bagimli olarak
arttigl bulunmustur. Ayni zamanda OKS kullanimi ile egzersiz sonrasi kas glci

rejenerasyonu arasinda negatif iliski gozlemlenmistir (222).

2.11. Osteosarkopeni Degerlendirmesinde DEXA, MRG ve izokinetik Dinamometrenin

Yeri

2.11.1. Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri (DEXA)

Dual enerji X-ray absorbsiyometri, osteoporoz ve disiik kemik kitlesi teshisi ve
izlenmesi icin altin standarttir (223). Dual enerji X-ray absorbsiyometri, hem tim viicut
hem de bolgesel diizeyde kas kitlesi calismasinda, EWGSOP'a gore arastirma ortaminda
ve klinik uygulamada tercih edilen alternatif yontemdir (162, 224, 225). Her ne kadar
kesitsel gorintileme yontemleri (BT ve MRG), kas kitlesini kantifiye etmede altin
standart yontemler olsa da, pahali ve zaman alici olduklari icin genellikle arastirma

amagli kullanilmaktadir. Yiksek guvenilirlik, diisiik maliyet ve disik radyasyon dozlari
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nedeniyle DEXA klinik pratikte kas kutlesi 6l¢iiminde en sik kullanilan tekniktir (226).
Dual eneriji X-ray absorbsiyometri tarafindan elde edilen alt ekstremitelerde iskelet kasi
kitlesi 6lglimleri, BT ve MRG’ye gore sarkopeninin derecesini hafife alma egiliminde olsa

bile, iyi bir diizeyde korelasyon bildirmistir (227, 228).

Dual enerji X-ray absorbsiyometri, viicut kompoziyonunun Ui¢ kompartmanl
modeli olan yag kitlesi, yagsiz vicut kitlesi ve kemik mineral icerigi (BMC) verilerini
saglar. Ancak bu U¢ komponentin direkt Ol¢gimini vermedigi icin DEXA, viicut

kompozisyonu Ol¢ciimii icin altin standart teknik degildir (229, 230).

DEXA'ya 6zgl yagsiz vicut kitlesi dlgiimleri, yagsiz kitle indeksini (LMI: toplam
yagsiz doku kiitlesi/boy?), apendikiiler iskelet kas kiitlesi (ASM: kollar yagsiz doku kutlesi
+ bacaklar yagsiz doku kiitlesi) ve rélatif iskelet kasi indeksini (RSMI: ASM/boy?) icerir
(231). Kas kitlesini 6lgmek igin en yaygin olarak kullanilan indeks, EWGSOP
kilavuzlarinda kabul edilen RSMI'dir (232). Rolatif iskelet kasi indeksi yiiksek klinik 5neme
sahiptir, ¢linkl apendikiler iskelet kasi kitlesinin korunmasi ileri yasta hareketliligin ve
fonksiyonel bagimsizligin korunmasinda kritik 6neme sahiptir (233). Uluslararasi Klinik
Dansitometri Dernegi yonergelerine gore, "dlsik yagsiz kiitle", genc bir yetiskin, irk ve
cinsiyet uyumlu popllasyondan elde edilen Z-skorlari ile RSMI kullanilarak
tanimlanabilir, ancak dislik yagsiz doku kitlesi tanimi icin esik heniiz dogrulanmamistir

(234).

Hasta pozisyonundaki hatalar veya obeziteden kaynaklanan fiziksel artefaktlar
gibi teknik faktorler DEXA tarafindan yapilan KMD o&lgimlerini etkileyebilir ve,
osteoartritik spondiloz, osteofitler, skolyoz veya vertebra kirigi gibi vertebral hastaliklar
veya aort kalsifikasyonlarindan veya cerrahi kliplerden kaynaklanan dis kaynakli

artefaktlar sonuglari yanlis yikseltebilir (235).

2.11.2. Manyetik Rezonans Goériintiileme (MRG)

Manyetik rezonans goériintileme (MRG), vicutta bulunan protonlarin farkli

salinim frekansina sahip olmalari temel alinarak gelistirilmis kesitsel goriintiileme
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yontemidir. Gelismis MRG yontemleri, farkh bélmelerde bulunan viicut yaginin invaziv
olmayan nicellestiriimesine olanak tanir (236). Manyetik rezonans gorintileme,
uygulanan bir harici manyetik alanin etkisi altinda hidrojen gekirdekleri (su ve yagda bol
miktarda bulunur) tarafindan radyofrekans enerjisinin emilmesine ve yayilmasina
dayanir (160). Manyetik rezonans gorintileme ile kesitsel olarak kas hacmi, kas yag
orani ve vertebra yag orani da incelenebilmektedir (237). Manyetik rezonans
goriintileme, viicut kompozisyonu ve iskelet kasi calismalarinda en gelismis ve etkileyici
teknik olarak gorilir. Manyetik rezonans gorintiileme, yalnizca kas boyutunun
nicellestiriimesine degil, ayni zamanda kas kalitesinin kapsamli degerlendirmesine de
izin verir (238, 239). Manyetik rezonans goriintiilemenin diger goriintiileme teknikleriile
karsilastirildiginda énemli bir avantaji, kas yapisinda meydana gelen degisiklikleri tespit
etme yetenegidir. Bu baglamda, anormal 6dem ve kontraktil olmayan adipoz doku ve
fibroz bag dokusunun kaslarda ilerleyici birikimi, yaslanmanin ve sarkopeninin kritik bir
yonu olarak giderek artan bir sekilde kabul edilen kas glicli ve kalitesi kaybina katkida
bulunur (238, 239). Minimum radyasyon maruziyeti ve gelistiriimis yumusak doku
kontrasti ile MRG’nin, BT'ye gore klinik bir fayda saglayabilecegi ve gelecekte
gorintileme yontemi olarak giderek daha fazla tercih edilecegi dustinilmektedir (240,

241).

Karin kas kitlesinin kesitsel goriintiileme ile 6lcilmesi, sarkopeni teshisinde
giderek daha fazla kullanilmaktadir; bununla birlikte, nicellestirme igin teknik yontem

heniiz standardize edilmemistir (242).

Manyetik rezonans goriintlilemelerde kas yag orani c¢esitli yontemlerle
Olgulebilir. Bu tekniklerden giincel olani proton dansite yag oraninin hesaplandigi
modifiye Dixon metodudur. Yontem gradient eko bazli bir yontemdir. Bu yontem ile yag
orani 6lcimi acisindan MRG incelemede gelisebilecek olasi yanlislar diizeltilerek yag ve
su haritalari  olusturulup ilgilenilen alandan vyapilan Olgim ile yag orani
hesaplanmaktadir. Bu inceleme ile kesitler dahilindeki diger organ ve dokularin yag
oranlari ve visseral-subkutan yag doku miktari da hesaplanabilmektedir (97-99).

Manyetik rezonans gortintileme-proton yogunlugu yag fraksiyonu (MRI-PDFF) olarak da
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bilinen kimyasal kayma kodlamaya dayali manyetik rezonans goriintiileme (CSE-MRI) ile
elde edilen proton yogunlugu yag orani (PDFF), kimyasal kayma tabanl bir su ve yag
ayirma teknigidir (243-245). Manyetik rezonans goérintileme-proton yogunlugu yag
fraksiyonu (MRI-PDFF), yagin dogru spektral modellemesini saglar. Dokudaki hareketli
trigliseritlerden ve sudan protonlarin toplam yogunlugunun oranini verir (245).
Manyetik rezonans gorintileme-proton yogunlugu yag fraksiyonu (MRI-PDFF) ile farkli

dokularda yag birikimini degerlendirmenin mimkin oldugu gosterilmistir (99, 246-249).

Manyetik rezonans gorintileme-proton yogunlugu yag fraksiyonu (MRI-PDFF),
kemik iliginin degerlendirilmesi icin de kullanilmistir (247-251). Adipositin
hematopoetik/stromal dokuya oraninin, normal kontrollere kiyasla osteoporotik
kemikte daha yiksek oldugu gosterilmistir (252). Lomber vertebral MRI-PDFF'yi KMD
incelemesiile karsilastirmali olarak degerlendiren ¢alismalar, MRI-PDFF ve KMD arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon gozlemlemistir ve osteopeni veya
osteoporozu olan hastalarda MRI-PDFF daha yiiksek olmustur (247-249). Baum ve ark.
MRI-PDFF ile kemik iliginde yasa bagh degisiklikleri degerlendirmistir ve kadinlarda
menopozdan sonra daha belirgin olan kemik iliginde hizlanmis yag donlisimu
gozlemlemistir (253). Martel ve ark. MRI-PDFF ile proksimal femur kemik iligi yag dokusu
miktari ve bilesiminin givenilir bir degerlendirmesini bildirmistir ve manyetik rezonans
spektroskopisi ile dogrulanmistir (251). Vertebral yag fraksiyonu icin heniiz kabul
gérmus bir esik noktasi bulunmamakla beraber, Ergen ve ark. osteoporotik ve/veya
osteopenik gruplarin saghkl popllasyondan ayrilmasi icin T2-IDEAL teknik kullanilan
MRG’de vertebral yag fraksiyonu icin kadinlarda % 39.2'lik bir esik deger dnermistir
(248).

Birkag calisma, yas ve cinsiyetin iskelet kasindaki yag birikimi tGzerindeki etkisini
arastirmistir ve erkeklerin kadinlara kiyasla daha diisiik kas MRI-PDFF degerlerine sahip
oldugunu gostermistir (254-256). Kas MRI-PDFF ile yas arasinda da anlamli bir iliski
bulunmustur (256). Literatlirde, kas gicil ile MRI-PDFF arasindaki iliskiyi inceleyen

calismalarda, erector spinae ve uyluk kas kuvveti ve PDFF arasinda negatif korelasyon
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gozlemlenmistir (254, 255). Bu galismalar, MRI-PDFF'nin kasin yag infiltrasyonunun kas

glci ile ters orantil oldugunu géstermistir (257).

Literatlirde kas ve kemik iligi yag iliskisini degerlendiren ¢alismalar da mevcuttur.
Sollmann ve ark. premenopozal ve postmenopozal kadinlarda paraspinal kas ve lomber
vertebra MRI-PDFF arasindaki iliskiyi degerlendirmistir ve postmenopozal kadinlarda
premenopozal kadinlara kiyasla aralarinda anlamli bir korelasyon gozlemlemistir (236).
Zhao ve ark. hem kadinlarda hem de erkeklerde paraspinal kaslar ve lomber vertebra
MRI-PDFF arasindaki iliskiyi degerlendirmistir ve osteopeni ve osteoporozlu hastalarin
aksine normal KMD'li hastalarda daha dislik paraspinal kas MRI-PDFF degerleri
gozlemlemistir (258). Bu iki calisma, KMD’si azalmis hastalarda kemik iligi ve paraspinal
kas yagi arasinda pozitif bir iliski oldugunu distindirmektedir. Dieckmeyer ve ark. saglikli
gonullilerde uyluk ve kalca bolgesindeki kemik-kas MRI-PDFF'sini degerlendirmistir ve
sadece kuadriseps kasinin MRI-PDFF'si ile buylk trokanter kemik iligi arasinda zayif bir
korelasyon gozlemlemistir (259). Burian ve ark. saglikli gonillilerde sakral ve lomber
omurga bolgelerinde kemik iligi ve kas MRI-PDFF arasinda bir iliski bulamamistir (260).
Bu celiskili sonuclar, osteosarkopeni icin bir tani veya tedavi araci olarak yag
infiltrasyonunun kullanimina iliskin siiphe uyandirsa da, daha ileri arastirmalar icin

onemini korumaktadir (257).

Stouge ve ark. diyabetik polinéropatisi olan ve olmayan diyabetli hastalari saghkh
kontrollerle karsilastirarak degerlendirmistir ve diyabetik polinéropatili hastalarda alt
ekstremite kaslarinda daha yiiksek yag fraksiyonu gostermistir (261). Manyetik rezonans
gorintileme-proton yogunlugu yag fraksiyonu (MRI-PDFF) ile hormonal bozukluklarin
miyosteatoz lizerindeki etkileri de birka¢ arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir.
Sollman ve ark. postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlara kiyasla énemli
Olclide daha yiksek paraspinal kas PDFF gozlemlemistir (236). Kiefer ve ark. saglkh
kontrollerin yani sira prediyabetli ve diyabetli hastalarda karin kasi MRI-PDFF'yi
degerlendirmistir ve saglikli kontrollerin aksine prediyabet ve diyabetli hastalarda

istatistiksel olarak daha yilksek MRI-PDFF gozlemlemistir (262). Oguz ve ark. zayif
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PKOS'lu hastalari degerlendirmistir ve PKOS’lu hasta populasyonunda saglikli bireylere

kiyasla daha diisik paraspinal kas ve lomber MRI-PDFF degerleri gozlemlemistir (263).

Ozellikle L3 diizeyinden olgiilen toplam psoas kas alani (TPA) veya toplam
abdominal kas alani (TAMA), toplam vicut kas kitlesinin 6nemli bir gostergesi olarak
kabul edilmekte ve sarkopeni tanisinda ilgi ceken bir yontem olarak kullaniimaktadir.
Toplam abdominal kas alani 6zellikle hem toplam abdominal kas kitlesini géstermesi
hem de gozlemciler arasi bulunan sonugclarin daha tutarli olmasi nedeniyle sarkopeni
tanisinda daha guvenli bir radyolojik indikator olarak kabul edilmektedir (242). Ayrica
femurun ortasindan alinan tek kesit MRG gorintlisi uyluktaki iskelet kasi ve yag
voliminin iyi bir gostergesidir ve 6zellikle yasli bireylerde klinik sarkopeni ile korele

oldugu saptanmistir (237).

GOruntl analizinde standart bir degerlendirme protokolinin olmamasi, farkli
calismalarin sonuglari arasindaki karsilastirmayi sinirlayan bir metodolojik zayifliga yol

acmaktadir (264).

2.11.3. izokinetik Dinamometre

Kas kuvvetinin degerlendirilmesinde gecerliligi kanitlanmis en glivenilir ydntem
izokinetik dinamometredir (265). izokinetik egzersiz ve testin arkasindaki esas ilke kisinin
uyguladigi efora karsi direnci saglamak icin 6nceden dizenlenmis sabit bir hizla hareket
etmesidir. Bu, bireyin karsilastigi direncin, bireyin cabasina esit oldugunu gosterir, ¢linki
sabit hizda hareket bu sartta yapilabilir. Ayarlanan kaldirag¢ kolu hizi, hastanin hareket
acikhginda, ortaya koydugu tork’un dinamometre tarafindan olclilmesini saglar.
izokinetik dinamometre, belirli agisal hizlarda eksentrik ve konsantrik kas kuvvetini
olgmek igin kullanilir. Uygulanabilirlik ve glvenlik nedeniyle konsantrik (kas boyunun
kisalarak kasilmasi) eforlar eksentrik (kas boyunun uzayarak kasilmasi) eforlara tercih
edilir. izokinetik dinamometreden elde edilen kuvvetin en yaygin kullanilan él¢iimi, test
sirasinda birey tarafindan uygulanan patlayici kas kuvvetinin en u¢ noktasini gésteren
tepe tork (PTQ)’tur. Viicut agirhgr ve kas kuvveti arasindaki anlamh iliski dikkate

alindigina PTQ genellikle viicut agirhigina normalize edilir. izokinetik PTQ, siklikla
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konsantrik kasilmalar kullanilarak belirlenir. Kuadriseps ve hamstring kaslari birbiriyle
antagonist calisan kas gruplari oldugu icin, her iki kasin eszamanl konsantrik kasilmasi
olusmaz. Bu nedenle belirlenen agisal hizda diz ekstansiyon ve fleksiyon konsantrik
kuvveti izokinetik dinamometre ile dlgiiliir. izokinetik dinamometreden elde edilen
kuvvetin bir sonraki yaygin kullanilan 6lgimi ise ortalama glgtir. Kas kuvveti ve kas
glcl birbiriyle iliskilidir, ancak tim dinamik kas kasilmalarinda bagimsiz olarak élglilen
ayri fiziksel buyudkliklerdir. Gicin fiziksel tarifi; birim zamandaki olusturulan enerjiye
veya is yapma hizina esdegerdir. Ortalama gilic, belirlenen acisal hizda gergeklestirilen
hareket sirasinda elde edilen egri altinda kalan zaman ortalamasi ile entegre alan
tarafindan belirlenir. Glg Uretildigi hiza bakilmaksizin uygulanan kuvvetle baglantili

herhangi bir dinamik harekette 6l¢tlebilir (266).

izokinetik ~ dinamometre,  kuadriseps ve  hamstring kas  kuvveti
degerlendirilmesinde uzun zamandir gegerli ve glivenilir ydntem olmustur (267-269). Bu
nedenle glincel meta-analizlerde 6nerilen kas kuvvet analiz yontemi olmaktadir (270,
271). Yeterli kuadriseps ve hamstring kas kuvveti; giin icinden ayakta durma eyleminden
ylriyus, kosma, ziplama ve atletik performansa kadar fiziksel performansin her halinde
gerekli ve etkilidir. Bu iki kas grubu antagonisttir, kuadriseps kontraksiyonu diz
ekstansiyonuyla sonuclanirken, hamstring kontraksiyonu diz fleksiyonunu saglar. Hem
agirhk tasiyan (yurime, kosma) hem de agirlik destekli aktivitelerde (bisiklet) ve bu
nedenle genel fonksiyonel kapasitede rollerini distnursek diz fleksiyonunun ve

ekstansiyonun kuvvet ve gliciiniin degerlendirilmesi 6nemlidir (267-269).

Hiperandrojenizmin kas kuvvetine etkisinin arastirildigi PKOS populasyonunda
yapilan ¢alismalarda, kas kuvveti ve kalitesini degerlendirmek igin tim g¢alisma
populasyonlarinda altin standart kabul edilen alt ekstremite kas kuvvetinin izokinetik

dinamometre ile Ol¢climi onerilir (265).

PKOS’lu 10 hasta ve 16 saglikli kontroliin dahil edildigi maksimal aerobik kapasite,
izometrik ve izokinetik kas kuvvetinin karsilastirildigi bir calismada, PKOS grubundaki
bireylerin toplam T ve serbest T diizeyleri kontrol grubuna goére ylksek bulunmus ancak

FAI acisindan her iki grupta fark bulunmamistir.  PKOS'lu kadinlarin, benzer
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kardiyovaskiiler risk profillerine sahip yas ve VKi eslestirilmis saglikh kadinlar ile
karsilastirildiginda, benzer aerobik kapasite ve kas kuvvetine sahip olduklari belirtilmistir

(212).

PKOS’lu kadinlarin ve saglikh kontrollerin dahil edildigi kas kuvvetinin
karsilastirildigi bir calismada maksimum dinamik kas kuvveti maksimum tek tekrar testi
ile 6lcilmis ve el sikma testi ile izometrik kas kuvveti 6l¢ilmustir. PKOS grubunda
toplam T, FAI ve insiilin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Viicut kompozisyonu DEXA ile
degerlendirildiginde fark bulunmamistir. PKOS grubunda, tek tekrar testi ile olglilen
govde kas kuvveti ve izometrik el sikma kuvveti kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. iR ile kuvvet arasinda iliski saptanmamistir. Sonug olarak, PKOS’lu
kadinlarin viicut kompozisyonlarindan bagimsiz daha kuvvetli oldugu ve bu durumun

yuksek androjen dizeyleri ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (272).

Cahskan Guizelce ve ark. tarafindan geng popilasyondaki fenotip A olan PKOS’lu
44 hasta ve yas ve VKi'ye gore eslestiriimis 32 saglhkli kontroliin dahil edildigi kas
fonksiyonunun karsilastirildigi bir calismada, alt ekstremite PTQ ve ortalama gici (AvP)
iceren kas mekanik fonksiyonu, izokinetik dinamometre kullanilarak ol¢lilmustiir. PKOS
hastalarinda daha yiiksek androjen seviyeleri bulunurken, gruplar arasinda yas, VKi,
toplam ve bélgesel yag ve yagsiz viicut kiitlesi ve iR parametreleri benzer bulunmustur.
Diz ekstansor ve fleksor kaslarinin PTQ’su, normal kilolu kadinlarda asiri kilolu ve obez
kadinlar ile karsilastinldiginda daha vyiksek bulunmustur ancak hastalarda ve
kontrollerde farklilik gdstermemistir. Ortalama gi¢ (AvP), ekstansiyon ve fleksiyon igin
PKOS grubunda daha ylksek bulunmustur. Bu élglimler biyolojik olarak kullanilabilir T
(bT) ile iliskilendirilmistir. Sonug olarak, PKOS'ta kas mekanik fonksiyonunun degistigi ve
PKOS'lu kadinlarda HA ile iliskili ortalama alt ekstremite gliclinin arttigi gésterilmistir

(210).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Seg¢imi

Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Polikliniginde gecmiste PKOS tanisi almis ve ¢alismaya katilmayi kabul eden 35 yas ve
Uzerindeki hastalar ile yas ve VKi acisindan eslestirilmis 35 yas ve tzerindeki saglikli

gondlli katilimceilar galisma érneklemini olusturdu.

PKOS grubuna tani esnasinda Rotterdam kriterlerinden “klasik’” PKOS olarak da
adlandirilan fenotip A (HA, OA ve PKOM birlikteligi) veya fenotip B (HA ve OA birlikteligi)
kategorisindeki hastalar alinirken saglikh kontrol grubu ge¢mis oykisiinde menstriel
sikluslari dizenli, klinik veya biyokimyasal HA bulgusu olmayan ve USG'de PKOM

olmayan kadinlardan olusturuldu.

Tum katilimcilar calisma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi ve katilmayi kabul

eden bireylerden aydinlatilmis onam alindi.
Calismanin dislama kriterleri;
- <35 yas ve > 55 yas Uzeri
- Gebelik
- Dogal, hormonal ya da cerrahi yontemlerle menopoza girmis olmak
- Bilinen veya yeni tani diyabet

- Sekonder osteopeni/osteoporoz yapabilecek (tedavi edilmemis tiroid hastalig,
kronik obstriktif akciger hastaligl, kronik boébrek hastaligl, hiperparatiroidi,

Cushing sendromu/hastaligi, hiperprolaktinemi, romatoid artrit) hastaliklar
- Agir kardiyopulmoner hastalik, aktif kanser

- Kronik alkol kullanimi (kadinlarda > 20 gr/gtin kullanim)
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- Sistemik steroid kullanimi
- Elit sporcu olmak

- MRG cihazina girmek i¢in kontrendikasyon durumlari (kalp pili, metal protez,

stent, kohlear implant, dis teli, bébrek fonksiyon bozuklugu vs.)

Seklinde olarak belirlenmistir.

3.2. Calisma Gruplari

Calisma gruplari toplam 34 PKOS tanili kadin ile yas ve VKi acisindan eslestirilmis
32 saghkl kadindan olustu.

Calisma alt grup analizleri icin VKi degerleri > 30 kg/m2 olan bireyler obez grup

ve VKIi degerleri 18.5 kg/m? - 29.9 kg/m2 araliginda olan bireyler obez olmayan grup

olarak tanimlandi.

3.3. Calisma Protokolii

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi; i¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Radyoloji Anabilim Dali ve Spor Hekimligi
Anabilim Dali’'nda gergeklestirildi. Arastirmanin veri toplama slreci Temmuz 2021 —

Temmuz 2022 tarihleri arasinda tamamlandi.

Gahsma protokolinde klinik ve biyokimyasal degerlendirmeler, uluslararasi
fiziksel aktivite anketi ile fiziksel aktivite diizeyi ve 6 dakika ylirime testi ile fonksiyonel
kapasite degerlendirmesi, DEXA ile tim viicut kompozisyon analizi, izokinetik
dinamometre ile kas kuvveti 6lcimii, abdomen MRG ve uyluk MRG ile kas ve kemik

yapinin kesitsel degerlendirilmesi yer aldi.
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3.3.1. Klinik Degerlendirme ve Antropometrik Olgiimler

Calismaya dahil edilen katimcilarin, Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’'nda katilimcilar ile yiliz yliize olacak sekilde
anamnez, fizik muayene ve rutin tetkikleri yapildi. Hasta beyani, hasta dosyalari ve

hastane isletim sistemi kullanilarak asagidaki bilgiler incelendi ve kaydedildi;

- Demografik bilgiler (yas, cinsiyet, egitim bilgileri, meslek, alkol ve titin

kullanimi)

- Antropometrik olgctimler (boy, vicut agirhgi, vicut kitle indeksi, uyluk gcevresi,

baldir cevresi, bel cevresi, kalga cevresi ve bel-kal¢a orani)
- Komorbiditeler

- Kullandiklarr ilaglar

PKOS grubunda hastalarin tani streleri, tani aldiklari yas ve OKS tedavisi alip

almadiklari, OKS kullandiysa tedavi stireleri

Tani tarihi, tani esnasinda klinik ve/veya biyokimyasal HA, OA ve PKOM

degerlendirmeleri

Hastalarin daha oOnce gecirdikleri gebelik sayisi, gebelik komplikasyonlari,

infertilite tedavisi alip almadigi

Herhangi bir donemde herhangi bir kontrasepsiyon yontemi kullanip

kullanmadigi

Katihmcilarin boy (cm), vicut agirhig (kg) olculerek, vicut kitle indeksi (kg/m?)
vicut agirhig [kg] / boy [metre]? formiliyle hesaplandi. Uyluk cevresi (cm); pelvis ve diz
arasindaki orta noktadan, baldir cevresi (cm); diz kapagi ve topuk arasinda alt bacagin
en genis oldugu yerden, bel cevresi (cm); ayakta durur pozisyonda mezura ile umblikus

cevresinin bir tam tur olacak sekilde ve kalga gevresi (cm); ise kalganin en genis oldugu
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yerden mezura ile bir tam tur olacak sekilde 6lglldi. Bel gevresinin kalga gevresine

bollinmesiyle bel kalca orani elde edildi.

Hipertansiyon tanisi ofis Olgiminde sistolik kan basinci > 140 mmHg veya
diyastolik kan basinci > 90 mmHg lzerinde olmasi ile konuldu. Daha 6énceden HT tanisi
oldugunu beyan eden katilimcilar ve antihipertansif tedavi altindaki hastalar hipertansif

olarak kabul edildi.

Bozulmus aglik glukozu; aclik kan sekeri 100 mg/dL - 125 mg/dL arasinda olan
katihmcilar icin “var” olarak kabul edildi. Bozulmus glukoz toleransi; tokluk kan sekeri

140 mg/dL — 199 mg/dL arasinda olan katilimcilar igin “var” olarak kabul edildi.

Diyabet tanisi oldugunu beyan eden ve antidiyabetik tedavi alan katilimcilar
calismaya dahil edilmedi. HbAlc degeri > 6.5% olan ya da 75 gr OGTT ile 0.dakika glukoz
degeri > 126 mg/dL olan veya 120. dakika glukoz degeri > 200 mg/dL olan katilimcilar
¢alismaya dahil edilmedi.

Hiperlipidemi tanisi LDL degerinin 160 mg/dL’'nin lzerinde, HDL degerinin 50
mg/dL’nin altinda, trigliserid degerinin 200 mg/dL'nin Gzerinde olmasi ile konuldu (273).
Daha 6nce hiperlipidemi tanisi konulmus, antilipidemik tedavi alanlar da hiperlipidemik

olarak degerlendirildi.

3.3.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Calismaya dahil edilen katiimcilarin asagidaki laboratuvar tetkikleri kaydedildi.
Calisma sirasinda kullanilan tim tetkikler igin katiimcilarin son bir ay stresince hastane
isletim sisteminde bulunan sonuglarindan da yararlanildi. Ek olarak gebelik ekartasyonu

beta — hCG oOlglimu ile yapildi.

- Bobrek fonksiyon testleri [Ure azotu (BUN) (mg/dL), kreatinin (mg/dL),
glomerular filtrasyon orani (GFR) [GFR degeri CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) formiili ile ml/dk/1.73 m? olarak hesaplandi.],

urik asit (mg/dL), sodyum (mEg/L), potasyum (mEq/L)]
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- Karaciger fonksiyon testleri [ALT (U/L), AST (U/L), alkalen fosfataz (ALP)(U/L),
gamma glutamil transferaz (GGT) (U/L), toplam bilirubin (mg/dL), direkt
bilirubin (mg/dL)]

- Kalsiyum (mg/dL), inorganik fosfor (mg/dL), albimin (g/dL), 25-OH vitamin D
(ug/L), paratiroid hormon (pg/mL)

- Reprodiiktif hormonlar [Testosteron (ng/dL), DHEAS, SHBG (nmol/L)]
- Tiroid fonksiyon testleri [TSH (ulU/mL), sT4 (pmol/L)]

- Achk glukozu (mg/dL), aglik insdlini (uIU/mL), 75 gr OGTT 120. dakika glukoz
(mg/dl), 75 gr OGTT 120. dakika instlin (ulU/mL), HbAlc (%)

- Lipid profili [Toplam kolesterol (mg/dL), trigliserid (mg/dL), HDL (mg/dL), LDL
(mg/dL), non-HDL kolesterol (mg/dL), VLDL (mg/dL), toplam kolesterol/HDL

orani]
- Tam kan sayimi, CRP (mg/dL)

Testosteron, DHEAS, beta-hCG dizeylerinin o6lcimi kemiluminesans
mikropartikil enzim immunoassay yontemiyle (Siemens Healthineers, Advia Centaur CP
Immunoassay System, Almanya), lipid profili enzimatik yontemle (Beckman Coulter, AU
5800 Clinical Chemistry Analyzers, USA), 25 OH vitamin D sivi kromatografisi-ardisik
kitle spektrometrisi ile (Shimadzu Corporation, LC-MS/MS 8040, Japonya), HbAlc
yiksek basingh sivi kromatografik yontemle (Tosoh Bioscience, G8 HPLC Analyzer,
Japonya), SHBG, TSH, sT4, paratiroid hormon, insiilin kemiluminesans mikropartikil
enzim immunoassay yontemiyle (Beckman Coulter, UniCel DxI 800 Access
Immunosassay System, USA), CRP nefelometrik yontemle (Beckman Coulter, Immage

800 Protein Chemistry Analyzers, USA) olcUlmistir.

FAI; testosteron (mmol/L) ve SHBG (nmol/L) parametrelerinden yararlanilarak,

FAI = [Testosteron (mmol/L) / SHBG (nmol/L)] x 100) formiilii ile hesaplandi.
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Biyolojik olarak kullanilabilir testosteron, testosteron, SHBG, albumin

degerlerinden yararlanilarak, bT (Vermulen = [Testosteron - N - SHBG + V((N + SHBG -

Testosteron)2 + 4N x Testosteron)) / 2N] (N = 0.5127 x albumin + 1) formula ile

hesaplandi.

3.3.3. Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri (DEXA)

Tum katilimcilara Hacettepe Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali’'nda DEXA (GE
Healthcare, Lunar Prodigy Advance, enCORE version 17, Madison, WI, USA) cihazi ile
vlicut kompozisyon analizi yapildi. Tim ¢ekimler DEXA ¢ekiminde tecribeli tek bir
teknisyen tarafindan gergeklestirildi. Toplam yag orani ve miktari, toplam yagsiz kas alani
ve miktari, android ve gynoid yag ylizdeleri ve oranlari, dinlenim metabolizma hiz
(kcal/giin, RMR), rolatif iskelet kas indeksi (kg/m? , RSMI), toplam kemik mineral
dansitesi (g/cm?, KMD), toplam kemik T skoru, Z skoru ve yiizdelik alani cihaz tarafindan
otomatik olarak bildirildi. Bolgesel degerlendirmelerde ise kafa, kollar, bacaklar, gévde,
kostalar, vertebra ve pelvis KMD degerleri ile bacaklar ve gévde yag orani, kitlesi, yag
ylzdesi ve yag kiitlesi, yagsiz viicut kitlesi ve kemik mineral icerigi verileri de cihazdan
otomatik olarak alindi. DEXA verileri kullanilarak, apendikiiler iskelet kasi (ASM= RSMI x

boy?) ve ASM/VKi degerleri hesaplandi.
3.3.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

3.3.4.1. Gorlintileme Protokolii

Tim katilimcilara standart viicut ve vertebra matris sarmallari ile 1.5-T sistemli
(Siemens AERA, Almanya) karaciger MRG'si yapildi. Multi-eko Dixon yontemi, asagidaki
parametrelerle bir VIBE (Volumetric Interpolated Breath-Hold Examination, Siemens

Healthcare) sekansi ile kullanildi:
- Tekrarlama siresi 15.6 ms,

- Alti eko sliresi (1.23, 2.48, 3.73, 4.98, 6.23 ve 7.48 ms),
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- Do6nus agisi 4°,
- Okuma eko bant genisligi 1080 Hz/piksel,
- GOrils alani (FOV) 450 mm

- Kesit kalinligi 3,5 mm.

3.3.4.2. Gorlintu Analizleri

Tim MRG olcimleri bir is istasyonu (syngo.via VB10; Siemens Medical Solutions)
kullanilarak yapildi. Tim o6lcimler, 16 yillik deneyime sahip tek bir okuyucu (I.S.1)
tarafindan yapildi. MRI-PDFF, lezyonlar, bliyik damarlar, karaciger marjinleri ve
artefaktlar haric tutularak karaciger Gizerine yerlestirilen mimkin oldugunca biyuk ilgi
bolgesi (region of interest, ROI) cizilerek karacigerin sag lobundan 4 farkl kesitten
dlculdi ve ortalama hesaplandi. Vertebral kemik iligi yag orani, 2 cm?'lik bir eliptrik ROI
yerlestirilerek L3 vertebra korpusundan olclldi. Karsi fazli gorinti, yag ve su araylizii
arasindaki cini mirekkebi artefakti olarak secildi ve visseral yag dokusu (VAT), subkutan
yag dokusu (SAT) ve abdominal kas alaninin sinirlarinin belirlenmesine yardimci oldu.
VAT, SAT ve paraspinal kas alani L3 vertebra seviyesinden serbest bir ROl ile él¢tldi ve
cm? olarak ifade edildi. Tim uylugun, femur proksimalinden femur distal uglarina
uzandigl kabul edildi ve uyluk kaslarinin alanini ve uyluk kaslarinin yag fraksiyonunu
Olgmek icin uylugun orta lgte biri secildi. Karsi fazli gérintiide femur ve damarlardan
kacinarak uyluk kas alaninin élgiimi icin serbest bir ROl kullanildi. RO, kas ici yagi 6lcmek

icin kopyalandi ve yag fraksiyonu gorintistine yapistirldi.
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Sekil 3.1. MRI-PDFF yontemi ile 6l¢tlen uyluk kas alani ve uyluk kas yag orani

Sekil 3.2. MRI-PDFF yontemi ile 6lciilen paraspinal kas alani ve paraspinal kas yag orani

Sekil 3.3. MRI-PDFF yontemi ile 6lcilen toplam abdominal kas alani
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Sekil 3.5. MRI-PDFF yontemi ile 6lctlen subkutan yag doku ve visseral yag doku

3.3.4.3. NAFLD Tani Kriterleri

Karaciger MRG sonucuna gore karaciger yag orani %5 ve Uzeri olan katilimcilar
NAFLD kabul edildi. Katilimcilar karaciger yag oranlarina gore asagida belirtildigi gibi alt
gruplara ayrildu.

Karaciger yag orani:

< %5 = normal

> %5 - < %14 - hafif yaglanma

> %14 - < %28 - orta yaglanma

> %28 - siddetli yaglanma olarak kabul edildi (274).
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3.3.5. Kas Giicii Ol¢limii ve Fonksiyonel Kapasite Degerlendirilmesi

Kas giicli degerlendirmesi Hacettepe Hastanesi Spor Hekimligi Anabilim Dali’'nda,
tim katihmcilara ayni hekim tarafindan, kalibre edilmis izokinetik dinamometre cihazi
olan Biodex® System Pro3 (Biodex Corp. Shirley NY, USA) cihazi kullanilarak yapildi.
Katilimcilarin diz ekstansor ve diz fleksor konsantrik kas kuvveti, birim zamandaki agisal

yer degistirme miktarini yansitan 60°/sn agisal hizlarda degerlendirildi.

Diz ekstansiyonundan sorumlu asil kas kuadriseps kasi ve diz fleksiyonundan
sorumlu baslica kas; biseps femoris, semitendinosus, semimembranosus kaslarindan
olusan hamstring kaslaridir. Degerlendirilen kas grubunun boyu kisaliyorsa konsantrik,

boyu uzuyorsa eksantrik kasilmadan bahsedilir.

izokinetik hep ayni kalan hizlar ile olusturulan &lgiimleri gosterir. izokinetik
kasilmayla kasin yaptigi gerginlik, tim eklem agikligi boyunca ayni hizda ve

maksimumdur.

60°/sn agisal hizin tercih edilmesinin sebebi, kas kuvvetinin disiik hizlarda
degerlendirildiginde, daha fazla miktarda motor linitenin ¢alismasina ve degerlendirilen
kas gruplar tarafindan meydana getirilen maksimum calismanin daha uygun

yansitilmasina izin vermesidir.

Katilimcilarin Olglime rahat kiyafet ve spor ayakkabi ile katilmalari saglandi.
Katihmcilara 10 dakika boyunca Thorc TX-4000 kosu bandinda (G-Thorc Fitness
Equipments, Turkiye) orta tempo kosu ile 6 km/sa hizinda isinma yaptirildiktan sonra kas

glicu degerlendirmesi yapildi.

Katilimcilara test, belin yaklasik 90° de oldugu dik oturur pozisyondayken
uygulandi. Dominant bacak, topa vurmak icin tercih edilen bacak olarak belirlendikten
sonra izokinetik dinamometrenin 6l¢cim yapilacak dominant bacaga gére ayarlanmasi
planlandi. Dinamometrenin oryantasyonu 0°de ve 0° egiklikte tutuldu. Koltuk
oryantasyonu da 0°’de yapildi. Katilimcilar dinamometre koltuguna oturtulduktan sonra

stabilizasyonun saglanmasi icin gévde, pelvis ve uyluk Gzerine yerlestiriimis kemerler ile
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sabitlendi ve dinamometrenin giris ekseni dominant dizin dénls ekseni ile hizalandi.
Dinamometrenin ekleri ve hareket kolunun hareket merkezi, diz ekleminin hafifce
degisen bikilme uzatma ekseniyle mimkin mertebe ayni sekilde hizalanacak duruma
getirildi. Hareket araliginin diz eklemi icin 0°-90° araliginda kalmasi saglandi. Diger dizin
hareketini 6nlemek igin ayak bilegi sandalyenin alt kismindaki bacak sabitleyicisine

yerlestirildi ve dinlendirildi.

Oturur pozisyondayken diz testi sirasinda, yercekimi fleksor kas grubu icin
yardimci iken, ekstansor kas grubu igin ters yonde etki etmektedir. Bu sebeple hastalarin
dizi anatomik sifir noktasina getirilerek rahatca cihaza tasitmalari istendi. Bu sirada
hastalarin bacaklarinin ve kaldira¢ kolunun agirlhigi hesaplanarak yergekimi diizeltmesi
yapildi. Cihaza ait yercekimi diizeltme prosedirini takiben, asil degerlendirme
oncesinde cihazin ¢alisma prosediriyle tanismak ve teste hazirlanmak ve adaptasyon
saglamak igin, diz ekstansiyonu ve diz fleksiyonundan olusan katilimcinin her bir hizdaki
algilanan cabasinda li¢ kere submaksimal tekrar yaptirildiktan sonra her bir agisal hiz bes
tekrar olacak sekilde 6l¢lim yapildi. Test aralarinda 120 saniyelik istirahat stireleri verildi.
Katilimcilardan 60°/sn agisal hizda miumkin oldugunca hizli ve patlayici olarak g
maksimum tekrar yapmalari istendi. Dominant bacaga istemli maksimal konsantrik
izokinetik diz ekstansiyonu ve diz fleksiyonunu iceren kas hareketleri, 60°/sn agisal hizda
yaptirildi. Katilimcilar harekete diz eklemi 90° fleksiyonda iken basladi. Ardindan 90°-
180° eklem hareket agikliginda ekstansiyonun fleksiyonu takip ettigi sekilde dominant
bacagin hareketi saglandi. 60°/sn agisal hizda ekstansiyondan fleksiyona gegisler

arasinda veya Ug basarili tekrar arasindaki gecislerde hi¢c duraksama olmadi.

Test esnasinda katilimcilar, ortaya cikardiklari gli¢ grafigini ekranda gérmeleri
saglanarak gorsel geri bildirim ile durmadan devam etmeleri ve maksimum gig
uygulamalari konusunda sozel komutlarla tesvik edildiler ve bu sekilde 6lcim

standardize edilmeye galisildi.

Dominant bacakta 60°/sn acisal hizda yaptirilan Uc tekrar ile kuadriseps ve
hamstring kaslarinin izokinetik (konsantrik/konsantrik) diz ekstansiyon ve diz fleksiyon

Olclimleri yapilarak, izokinetik dinamometre yazilimi ile hesaplanmis ekstansor tepe tork
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(PTQ) ve fleksor tepe torkunun (PTQ) sonuglari Newton/metre (N/m) cinsinden, toplam
is (T. Is) joule (J) cinsinden, ortalama giic (AvP) ise watt (W) cinsinden ifade edildi.
Ekstansor PTQ, fleksor PTQ ve T. is degerleri viicut agirhgi ve yagsiz viicut agirligina gore

normalize edildi ve persentil olarak ifade edildi (275, 276).

Kas kuvvetinin en 6nemli gostergesi olarak gorilen PTQ, her tekrar igin izokinetik
acisal-tork egrisinin en yilksek noktasini temsil etmistir (277). Ortalama gii¢c tim
tekrarlama boyunca ortalama tork degerinin acisal hiz ile carpilmasindan saglanmistir.
Tepe torktan c¢ok, biitlin hareket strecindeki torku yansitmistir (278). Kuvvet ve glic¢
Olclimleri kas mekanik islevinin gostergesi kabul edilmektedir (271). Kas performansinin
daha islevsel bir karsiligl olan toplam is, tek tek kas gruplarinin dayaniklilik seviyesini
temsil eder, bu sebeple kas yorgunlugunu degerlendirmek icin en duyarh degisken kabul
edilir. Toplam is bitlin test slresince kas gruplarinca meydana getirilen calismayi
tanimlar (277). Tepe torkun vicut agirhg! ile normalize edilmis o6lglimleri, 6l¢iim
degerinin bireye 0zgl bir deger durumuna gelmesini ve karsilastirmalarda
kullanilabilmesini saglar. Tepe torkun viicut agirligina orani, objenin viicut agirligina gére

Uretilen en yliksek tork yizdesi seklinde ifade edilen orandir (275).

Fiziksel aktivite, el sikma kuvvetini etkileyebilen karpal tiinel sendromu gibi klinik
durumlar el sikma ve ince kavrama kuvvetini etkileyebilir. Hiperandrojenizmin kas
kuvvetine etkisinin arastirildigi PKOS’lu kadinlarda yapilan ¢alismalarda, kas kuvvetini
degerlendirmek icin alt ekstremite kas kuvvetinin gecerliligi ispatlanmis en glivenilir

metot olan izokinetik dinamometre ile 6lcimi tavsiye edilir (265).

Daha 6nce farkh hastaliklarda fonksiyonel kapasite degerlendirilmesi icin yaygin
olarak kullanilan uygulanmasi kolay, az zaman alan bir submaksimal egzersiz testi olan
Alti Dakika Yurime Testi (6DYT) yapildi (279, 280). Test, Amerikan Toraks Dernegi
tarafindan tarif edildigi sekilde uygulandi. Katilimcinin performansi cesaretlendirmeden
etkilendigi icin bir dakikada bir rehberde onerilen cesaretlendirme cimleleri kullanildi

(281).
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Alti Dakika Yirime Testi’'nde katilimcilarin baslangic ve bitis noktasinin
isaretlenmis oldugu 30 metrelik bir koridorda alti dakika boyunca yurimeleri istendi.
Ylirime o©ncesinde hasta 15 dakika suresince oturtularak dinlendirildi. Dinlenme
halindeki kan basinci, nabiz, parmak ucu oksijen saturasyonu, Modifiye Borg Skalasi
(Tablo 3.1) ile nefes darligi puani ve yorgunluk puani kaydedildi. Testin nasil
sonuglanacagi, yliriime hizinin ne olmasi gerektigi ve zorlanma durumunda hastanin
durup dinlenmekte serbest oldugu hastaya aciklandi. Ardindan bir doktor gozlemci
gozetiminde, katihmcidan 6 dakika boyunca kosmadan ama hizli tempoda yiriyus
yapmasi istendi. Katiimcinin herhangi bir zamanda oturma ihtiyaci hissetmesi halinde
dinlenebilecegi bir sandalye hazir bulunduruldu. Alti dakika sonunda kan basinci, nabiz,
parmak ucu oksijen saturasyonu ve Modifiye Borg Skalasi ile nefes darligi puani ve
yorgunluk puani tekrar degerlendirildi ve kaydedildi. Katilimcinin alti dakikada kat ettigi

mesafe metre olarak kaydedildi.

Alti Dakika Yirime Testi icin yilrime mesafesi referans degerlerinin
hesaplanmasinda literatiirdeki ¢calismalar géz 6niine alinarak asagidaki formal kullanildi

(282) ;

Ylrime mesafesi alt sinir (Kadin) = (2.11 x Boy(cm)) - (2.29 x Agirhik(kg)) - (5.58 x
Yas) + 667 — 139
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Tablo 3.1. Modifiye Borg skalasi

Modifiye Borg Skalasi

0 Yok

1 Cok hafif

Hafif

Orta

Biraz siddetli

Siddetli

Cok siddetli

O 0| N| oo | | W N

Cok cok siddetli

10 Maksimum

(Singh F, Foster C, Tod D, McGuigan MR. Monitoring different types of resistance training using session
rating of perceived exertion. Int J Sports Physiol Perform. 2007;2(1):34-45."den uyarlanmistir (303).

3.4. Kas Kiitlesi Degerlendirilmesi

Standardize edilmis kriterlerin veya bir konsensus taniminin olmamasi nedeniyle,
onceki raporlarda kullanilan yaklasimlarla tutarl olarak kas gliclini belirlemek igin birkag

sarkopeni indeksi kullanildi (283).

Kas kitlesi 6lcimiinde referans olarak (i¢ deger belirlendi. DEXA sonucuna gore
RSMI, ASM ve ASM/VKI degeri kullanildi. Bu li¢ degerden herhangi birinde referans
degerinin altinda kalan katilimcilar kas kiitlesi azalmis olarak kabul edildi. Literattrdeki
kas kutlesi olclimine dair yapilan ¢alismalar temel alinarak, RSMI icin kadinlarda 5.45
kg/m? ve altindaki degerler, ASM/VKi icin kadinlarda 0.512 m? ve altindaki degerler ve
ASM degerlerinde ise kadinlarda 15.02 kg ve altindaki degerler kas kitlesinde azalma
olarak degerlendirildi (284, 285).
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RSMI, Ust ve alt ekstremitelerin yagsiz kas kutlesinin toplaminin yiksekligin
karesine (m?) gére ayarlanmis seklidir (285-287). ASM vyiizdesi (%), [ASM (kg) / viicut
agirhg (kg) x 100] ile hesaplandi (233, 283).

Alt ekstremite iskelet kasi kiitlesi (LESM) (288), alt ekstremite iskelet kasi kiitlesi
indeksi (LESMI) (289) ve LESM/boy? (283) kas kutlesi degerlendirmelerinde kullaniimaya
baslayan yeni kavramlardir. Mevcut literatir géz 6nine alinarak LESMI, [LESM (kg)/alt

ekstremite agirhgi (kg) x 100] formli ile hesaplanmistir.

3.5. Fiziksel Aktivite Durumlarinin Degerlendirilmesi

Katilimcilarin fiziksel aktivitesini (PA) belirlemek amaciyla, toplamda 7 sorudan
olusan, kisa ve uzun versiyonlari Tiirk populasyonda validiye edilen Uluslararasi Fiziksel
Aktivite Anketi — Kisa Form (IPAQ-SF) uygulandi (290, 291). Ankette yliriime, orta
siddette ve siddetli aktivitelerde sarf edilen sire ve otururken harcanan siire lzerine
sorular sorularak asagidaki formillerle katilimcilarin aktivite puanlari MET-dk skoru ile
hesaplandi. Metabolik esitlik (MET, metabolic equivalent) degerleri bir IPAQ-SF
glvenilirlik ve gecerlilik calismasindan elde edilmistir (292). IPAQ'in , 18 ila 65 yasindaki
yetiskinler arasinda popitlasyondaki PA dizeylerini izlemek icin uygun 6lcim
ozelliklerine sahip bulundugu farkli yayinlarda bildirilmistir (292-295). Katilimcilarin bir
haftalik stirecte dakika cinsinden harcadiklari sireler siddetli PA icin 8.0 MET, orta
siddette PA icin 4 MET, yurime icin 3.3 MET ile carpilarak, her lg¢ skorun toplamiyla
toplam fiziksel aktivite skorlari hesaplandi. Ayrica katihmcilarin bir haftalik siirecte
oturarak harcadiklari zaman da 1.5 MET ile garpilarak toplam oturma aktivite skorlari

hesaplandi.

Anketin kendi puanlama yontemi temel alinarak, toplam fiziksel aktivite skoru
asagidaki olcltlere gore katihmcilar inaktif, minimal aktif ve c¢ok aktif olarak

siniflandirildi:

1. inaktif (Kategori 1): En alt fiziksel aktivite seviyesidir. Kategori 2 ve 3 icine

alinamayan durumlar inaktif olarak distnulir.
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2. Minimal Aktif (Kategori 2): Asagidaki Olgutlerden herhangi birine girenler

minimal aktif olarak kabul edilir.

a) 3 veya daha fazla gilin en az 20 dakika siddetli aktivite yapmak

b) 5 veya daha fazla giin orta siddette aktivite veya ylriimenin giinde en az 30

dakika yapilmasi

c) Minimum 600 MET-dk/haftayi saglayan 5 veya daha fazla giin ylirime ve orta

siddette aktivitenin birlesimi

3. Cok Aktif (Kategori 3): Bu 6lciim yaklasik olarak en az giinde bir saat veya daha
fazla olan orta siddette bir aktiviteye esittir. Bu grup, saglikla ilgili faydalarin elde

edilmesinde gereken diizeydir.

a) Minimum 1500 MET-dk/haftayi saglayan en az Ug¢ glin siddetli aktivite veya

daha fazla gin

b) Minimum 3000 MET-dk/haftayi saglayan yedi veya daha fazla giin yuriime,

orta siddette veya siddetli aktivitenin kombinasyonu
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Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (Kisa)
International Physical Activity Questionnaire (Short)

Hastamin Adi Soyad: Tarih: ,{_/

Insanlann giinliik yagayis iginde yaptildan fiziksel aktiviteler hakkinda bilgi edinmek istiyoruz. Asagida son 7 giin
iginde fiziksel olarak harcanan zaman hakkinda sorular bulunmaktadir. Liitfen, kendinizi gok hareketli bir kisi olarak
girmeseniz bile her soruyu cevaplayin. Ev ve bahge islerinizi, isyerinde yaptigmiz aktiviteleri, bir yerden bir yere
gitmek igin yaptiklannizi, bog zamanlanmzda yaptidiniz egzersiz veya spor gibi aktiviteleri diisiiniin.

Son 7 giin icimde 10 dakika veya Ustiinde siren, nefesinizi hizlandiran, kuvvet gerektiren tim yogun faaliyetleri gz
aniinde bulundurun.

Son bir hafta icinde kag gin afir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol, futbol veya hizli bisiklet cevirme gibi
1 siddetli bedensel gl gerektiren faaliyetlerden yaptiniz?
O Siddetli fiziksel aktivite yapmadim_ (3. Soruya Geginiz "1+ ) Haftada ______ gin
Bu ginlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadiniz?
2 0 Bilmiyorum/Emin degilim Giinde ______ dakika Ginde ______ saat

Gegen bir hafta icinde yaptiginiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diisiintin. Bunlar 10 dakika veya daha uzun siren,
orta derece fiziksel glic gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya neden olan aktivitelerdir.

Son bir hafta iginde kag gin hafif yik tasima, normal hizda bisiklet cevirme, halk oyunlan, dans, bowling veya
tenis gibi orta derecell bedensel giic gerektiren faaliyetlerden yaptiniz? (Yirdme haric.)

O Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. (5. Soruya Geginiz 5> ) Haftada ______ gin

Bu ginlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadinz?

O Bilmiyorum/Emin degilim Giinde dakika Ginde saat

Gegen bir hafta iginde yiriyerek gecirdiginiz zamamn dilgliniin. Bu; isyerinde, evde, bir yerden bir yere ulasim amaciyla
veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi amacyla yaptigimz yilirlyiis olabilir.

Gecen 7 giin igerisinde, bir seferde en az 10 dakika yirdd G dnikz gln sayis kagur?

5

O Yirimedim. (7. Soruya Geginiz “3r ) Haftada ______ gin

Bu giinlerden birinde yiriyerek genellikle ne kadar zaman gegirdiniz?

6

O Bilmiyorum/Emin degilim Glinde dakika Ginde saat

Son sory, son bir hafta iginde oturarak gecirdiginiz zamanlarla ilgilidir. Iste, evde, caligirken ya da dinlenirken
gecirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masamzda, arkadaginizi ziyaret ederken, okurken, otururken veya yatarak
televizyon seyrettijinizde oturarak gecirdiginiz zamanlan kapsamaktadir.

Son bir hafta icinde glinde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?
7
O Bilmiyorum/Emin degilim Ginde ______ dakika Gilinde ______ EEEL
Hichasd Bessth RDES: Jurw 2000 F-.—-.-..ra_
d dl

Sekil 3.6. Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi — Kisa Form (IPAQ — SF)

(https://www.ftronline.com/uluslararasi-fiziksel-aktivite-anketi/ internet sitesindeki Dr. Ender Saribas’in
ciziminden yararlanilmistir. Booth M. Assessment of Physical Activity: An International Perspective.
Research Quarterly for Exercise and Sport. 2000;71(sup2):114-20’den uyarlanmistir (296).)

3.6. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler, IBM SPSS for Mac Version 25 (Statistical Package for Social
Sciences for Mac) programi ile olusturulmustur. Numerik degiskenler ortalama, ortanca,
standart sapma, ceyrekler arasi aralik (25 persentil — 75 persentil) ile 6zetlenmistir.
Kategorik degiskenler ise sayi ve ylzde ile belirtilmistir. Normal dagilima uygunluk

Kolmogorov —Smirnov testi ile belirlenmistir.


https://www.ftronline.com/uluslararasi-fiziksel-aktivite-anketi/
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Gahsma orneklemindeki gruplarin ikili olarak kiyaslanmasinda, birbirinden
bagimsiz iki drneklemin belirli bir degisken bakimindan ortalamalarinin birbirinden farkh
olup olmadigini kiyaslamak amaciyla normal dagilan degiskenlerde bagimsiz 6rneklem t-
testinden (Independent two samples t-test) ve normal dagilmayan degiskenlerde Mann-
Whitney U testinden yararlanilmistir. ikili karsilastirmalarda kategorik degiskenler igin

Ki-kare testi kullaniimistir.

Normal dagilan numerik degiskenler arasi iliskiler icin, korelasyon katsayilari (r)
ve istatistiksel anlamliliklar (p) Pearson testi ile, en az biri normal dagilmayan numerik
degiskenler arasi iliskiler icin korelasyon katsayilari (r) ve istatistiksel anlamliliklar (p)
Spearman testi ile hesaplanmistir. istatistiksel anlamlilik degeri p< 0.05 olarak

belirlenmistir.

3.7. Aragtirmanin Etik Yonii

“Polikistik Over Sendromu Tanili Hastalarda Kas ve Kemik Kompozisyonunun ve
Fonksiyonunun Degerlendirilmesi” baslikh bilimsel ¢alisma tasarisi 6nerisi Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda degerlendirilmistir.
Degerlendirme sonucu GO 21/659 proje numarasi ile 26.05.2021 tarih ve 2021/11-37

karar numaral etik kurul izni alinmistir.

3.8. Arastirmanin Maddi Destegi

“Polikistik Over Sendromu Tanili Hastalarda Kas ve Kemik Kompozisyonunun ve
Fonksiyonunun Degerlendirilmesi” baslikh proje, THD-2021-19600 proje koduyla
Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nce maddi

olarak desteklenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Gruplari ve Ozellikleri

Calismaya PKOS tanisi olan 34 hasta ile yas ve VKi ile eslesmis 32 saglikli kontrol
olmak lizere toplam 66 katilimci dahil edilmistir. Calisma kapsaminda yapilan alt grup
analizinde, obez olmayan (VKi < 30 kg/m?) PKOS tanili 23 hasta ile obez olmayan (VKi <
30 kg/m?) 18 kontrol ve obez (VKi > 30 kg/m?) PKOS tanili 11 hasta ile obez (VKi > 30

kg/m?) 14 kontroliin verileri karsilastirilmistir.

PKOS grubundaki 34 hastanin tani aninda 32 (94.1%)’i fenotip A iken, ikisi (5.9%)
fenotip B idi.

PKOS grubundaki 34 hastanin tani aninda tamaminda biyokimyasal ve/veya klinik
hiperandrojenizm ve ovulatuar disfonksiyon mevcut idi. PKOS grubunun 32
(94.1%)’sinde tani aninda PKOM goriinim var iken, ikisinde (5.9%) tani aninda PKOM

goriinim{ yoktu.

4.2. PKOS Grubu ile Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

4.2.1. PKOS Grubu ile Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Agidan

Karsilastiriimasi

PKOS grubu ile kontrol grubunun antropometrik &lgiimleri Tablo 4.1'de

gosterilmistir.

PKOS grubu ve kontrol grubu yas, VKi, boy, agirlik, bel cevresi, kalca cevresi, bel
kalca orani, baldir cevresi ve uyluk cevresi agisindan kiyaslandiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamuistir.

Sigara kullanimi, alkol kullanimi, hipertansiyon, hiperlipidemi, depresyon ve
tiroid bozuklugu prevalansi acisindan gruplar benzer saptanmistir. Hicbir katiimcida

koroner arter hastaligi tanisi mevcut degildir.
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Hipolipidemik ajan kullanimi, antihipertansif ajan kullanimi, antiagregan /
antikoagilan kullanimi, kullanimi, antidepresan kullanimi agisindan gruplar birbirine
benzer tespit edilmistir. PKOS grubunda gecmis OKS kullanimi 6éykisi kontrol grubuna

kiyasla istatistiksel olarak daha yliksek saptanmistir (p<0.001).

Tablo 4.1. Calisma grubu antropometrik 6lglimleri ve demografik bilgileri

PKOS grubu (n=34) Kontrol grubu (n=32) P degeri
Yas (yil) 43 +3.7 42.2+35 0.338
VKi (kg/m?) 29+45 29.3+4.7 0.763
Bel gevresi (cm) 91+12 88+12 0.274
Bel kalga orani 0.84 +0.06 0.82 +0.07 0.242
Baldir gevresi (cm) 35+3 365 0.907
Uyluk gevresi (cm) 50+3 506 0.746

PKOS: Polikistik over sendromu, VKi: Viicut kitle indeksi
*Ortalama * Standart sapma

4.2.2. PKOS Grubu ile Kontrol Grubunun Biyokimyasal ve Hormonal

Parametreler Agisindan Karsilastirilmasi

PKOS ve kontrol gruplarinin hormonal ve biyokimyasal 6lcimleri Tablo 4.2'de

gosterilmistir.

PKOS grubunda kontrol grubuna gore toplam testosteron, bT ve FAIl degerleri
daha yliksek bulunmustur (Tablo 4.2). Her iki grupta SHBG ve DHEAS dizeyleri arasinda

fark saptanmamigtir.

Hemoglobin, beyaz kiire sayisi, platelet, albumin, CRP, kreatinin, ALT, AST, ALP,

GGT degerleri her iki grupta benzer gérilmistdir.

Toplam kolesterol, LDL, HDL, non-HDL, trigliserid, toplam kolesterol / HDL orani,
achk plazma glukozu, 75 gr OGTT ile 120. dakika plazma glukoz, 75 gr OGTT ile 120.
dakika insilin dizeyi ve HbAlc degerleri acisindan gruplar arasinda anlamh fark
saptanmamistir. PKOS grubunda aglik plazma insiilin degeri anlamli diizeyde daha

ylksek saptanmistir.

Paratiroid hormon, TSH, sT4, kalsiyum ve fosfor acisindan gruplar arasinda fark

bulunmamistir. Ortanca 25-OH vitamin D degeri PKOS grubunda (23.0 ug/ml [14.2-28.9])
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kontrol grubuna (13.5 pg/ml [6.3-21.3] kiyasla istatistiksel olarak daha yiksek

saptanmistir (p= 0.019).

Tablo 4.2. Calisma grubu hormonal ve biyokimyasal 6zellikleri

PKOS grubu (n=34) Kontrol grubu (n=32) P degeri
Toplam testosteron (ng/dL) 39.5 [34.8-49.6] 31.7 [23.6-35.1] <0.001
SHBG (nmol/L) 43 [33.2-53.8] 52.0 [36.3-63.8] 0.293
FAI 3.4 [2.7-4.8] 2.1[1.6-2.8] 0.001
bT (nmol/L) 0.51 [0.41-0.6] 0.32 [0.25-0.42] <0.001
DHEAS (ug/dL) 183.4 [128.2-277.9] 170.9[130.1-192.7] 0.311
HbAlc (%) 5.7 [5.5-5.8] 5.7 [5.4-5.9] 0.718
Glukoz 0.dk (mg/dL) 90 [84-96] 94 [87-102] 0.178
insiilin 0.dk (uIU/mL) 8.3[6.1-12.7] 6.4 [4.4-9.2] 0.032
Glukoz 120.dk (mg/dL) 98 [81-109] 101 [83-117] 0.778
insiilin 120.dk (ulU/mL) 26.8 [18.4-44.0] 21.2 [10.3-40.2] 0.254
Toplam kolesterol (mg/dL) 203 + 36 198 + 38 0.585
LDL (mg/dL) 128 + 26 127 +27 0.938
HDL (mg/dL) 58 +12 53+11 0.076
Trigliserid (mg/dL) 105 [86-143] 93 [70-136] 0.366
CRP (mg/dL) 0.51 [0.29-0.66] 0.39 [0.26-0.85] 0.753

bT: Biyolojik olarak kullanilabilir testosteron, CRP: C reaktif protein, DHEAS: Dehidroepiandrostenedion siilfat, FAI: Serbest

androjen indeksi, HbAlc: Hemoglobin Alc, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Dustk dansiteli lipoprotein, PKOS: Polikistik over
sendromu, SHBG: Seks-hormon baglayici globulin

*Ortalama + Standart sapma

**QOrtanca [25.persentil — 75.persentil]

4.2.3. PKOS Grubu ile Kontrol Grubunun MRG Verileri, Kas ve Kemik

Kompozisyonu ve Fonksiyonu Agisindan Kiyaslamasi

PKOS grubunda iki hastanin MRG ¢ekimi tamamlanamadigi icin bu hastalarin
MRG verileri mevcut degildir. MRG verisi olan 32 PKOS hastasindan ise teknik nedenlerle
birinin uyluk kas alani ve yag orani, diger bir hastanin ise uyluk kas yag orani
hesaplanamamistir. MRG’den elde edilen verilere gore her iki grupta da toplam
abdominal kas alani (TAMA), visseral adipoz doku (VAT), subkutan adipoz doku (SAT),
paraspinal kas alani, paraspinal kasin yaglanma orani, L3 dizeyinden olgllen vertebral
yag orani, uyluk kas alani ve uyluk kasinin yaglanma orani degerleri benzer saptanmistir.

PKOS grubunda karaciger yag orani daha yuksek gortlmustir (Tablo 4.3).



Tablo 4.3. Calisma grubu MRG sonuglari

67

PKOS grubu (n=32) | Kontrol grubu (n=32) | P degeri

MRG karaciger yag orani (%) 3.6 [2.2-5.4] 2.0 [1.1-4.5] 0.044
MRG karaciger yag orani yorumu; 0.663

- Normal 22 (68.6%) 25 (78.1%)

- Hafif yaglanma 8 (25%) 6 (18.8%)

- Ortayaglanma 2 (6.3%) 1(3.1%)

- Siddetli yaglanma 0 (0%) 0 (0%)
NAFLD; 0.396

- Yok 22 (68.8%) 25 (78.1%)

- Var 10 (31.3%) 7 (21.9%)
MRG SAT (cm?) 238.4 +89.6 232.4+715 0.767
MRG VAT (cm?) 90.4 [50.6-123.6] 71.4 [44.1-94.4] 0.072
MRG paraspinal kas alani (cm?) 549+11.1 54.7 +8.2 0.940
MRG TAMA (cm?) 103.9+18.1 97.5+12.4 0.104
MRG paraspinal kasin yaglanma orani (%) 12.5[10.6-15.7] 12.6 [10.3-17.3] 0.830
MRG vertebra yag orani (%) 38.5+6.9 37.4+8.4 0.570
MRG uyluk kas alani (cm?) 107.8 [101.9-115.9] | 110.2 [102.5-125.2] 0.379
MRG uyluk kasinin yaglanma orani (%) 9.7+2.8 8.6%2.1 0.103

MRG: Manyetik Rezonans Goriintileme, PKOS: Polikistik over sendromu, SAT: Subkutan yag doku, TAMA: Toplam abdominal kas
alani, VAT: Visseral yag doku

*Ortalama + Standart sapma

**Ortanca [25.persentil — 75.persentil]

DEXA ile vicut bilesimi 6lglimleri ve kemik mineral dansitometri 6lgiimleri
degerlendirildiginde, her iki grubun benzer 6zelliklere sahip oldugu bulunmustur.
Toplam KMD, kol KMD, bacak KMD, vertebra KMD ve pelvis KMD degerleri acisindan
gruplar arasinda fark gortilmemistir. Toplam T skoru ve Z skorunun her iki grupta benzer
oldugu bulunmustur. Toplam BMC, bacak BMC ve gévde BMC degerleri her iki grupta
benzer saptanmistir. Hicbir katiimcida osteopeni ya da osteoporoz bulunmamistir.
Toplam yagsiz doku yilizdesi degeri agisindan gruplar arasinda fark goriilmemistir.
Toplam yumusak doku kitlesi, bacak yumusak doku kiitlesi ve gévde yumusak doku
kitlesinin her iki grupta benzer bulunmustur. Apendikiiler iskelet kas kitlesi (ASM),
ASM/VKi orani, rélatif iskelet kas indeksi (RSMI), LESM / boy? ve LESMI (%) her iki grupta
da benzer bulunmustur. RSMI esik degeri 5.45 kg/m? alindiginda, hicbir hasta ya da
kontrolde kas kitlesinde disliklik saptanmamistir. Toplam yag kiitlesi ve yag ylzdesi,
bacak yag kitlesi ve yag yluzdesi, gévde yag kitlesi ve yag ylizdesi degerleri her iki grupta
benzer saptanmistir. Android yag yuzdesi, gynoid yag ylizdesi, android yag / gynoid yag
orani agisindan gruplar arasinda fark gortlmemistir. Toplam kitle, bacak kutlesi ve

govde kutlesi acisindan gruplar arasinda fark goriilmemistir (Tablo 4.4 ve Tablo 4.5).
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PKOS grubu (n=34) Kontrol grubu (n=32) | P degeri
DEXA toplam yag (kg) 322+7.6 32.3+9.6 0.960
DEXA toplam yag (%) 42.6+5.1 42.8+4.9 0.865
DEXA toplam yagsiz doku (kg) 425+4.7 41.8+5.9 0.634
DEXA toplam yagsiz doku (%) 55.5+4.8 55.3+45 0.834
DEXA toplam BMC (kg) 24402 24402 0.679
ASM (kg) 19.2+2.4 19.2+3.3 0.909
ASM / VKi orani (m?) 0.67 £0.08 0.66 +0.08 0.635
ASM yizdesi (%) 25.2+23 254+1.9 0.732
DEXA RSMI (kg/m?) 7.3+0.9 7.4+0.9 0.531
LESM / boy? (kg/m?) 5.5+0.7 5.7+0.8 0.317
LESMI (%) 55.2+4.0 545+5.7 0.545
DEXA android yag / gynoid yag orani 0.99+0.14 0.97 £0.12 0.596

ASM: Apendikuler iskelet kas kutlesi, BMC: Kemik mineral igerigi, DEXA: Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri, LESM: Alt ekstremite
iskelet kasi kiitlesi, LESMI: Alt ekstremite iskelet kasi kiitlesi indeksi, PKOS: Polikistik over sendromu, RSMI: Rélatif iskelet kas

indeksi, VKi: Viicut kitle indeksi
*Ortalama + Standart sapma

Tablo 4.5. Calisma grubu kemik mineral dansitesi 6lgiimleri

PKOS grubu (n=34) Kontrol grubu (n=32) P degeri

DEXA kol KMD (g/cm?) 0.75+0.07 0.75 +0.06 0.937
DEXA bacak KMD (g/cm?) 1.17 £0.08 1.17 £0.09 0.913
DEXA vertebra KMD (g/cm?) 1.2+0.13 1.18+0.1 0.623
DEXA pelvis KMD (g/cm?) 1.05 +0.09 1.07 £0.09 0.967
DEXA toplam KMD (g/cm?) 1.16 £ 0.08 1.15+0.07 0.915
DEXA toplam T skoru 0.8+0.8 0.7+0.7 0.873
DEXA toplam Z skoru 0.3 [(-0.2)-0.6] 0.3 [(-0.3)-0.7] 0.837

DEXA: Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri, KMD: Kemik mineral dansitesi, PKOS: Polikistik over sendromu

*Ortalama + Standart sapma
**Ortanca [25.persentil — 75.persentil]

izokinetik dinamometre ile kas giicii 6lciimii PKOS grubunda bir hastaya ve

kontrol grubunda (¢ hastaya yapilamadi.

PKOS grubu ile kontrol grubu bireylerinin

izokinetik dinamometre oOl¢limleri karsilastirildiginda diz ekstansor ve fleksor kaslarinin

60 °/sn acisal hizdaki PTQ, normalize PTQ, toplam is ve AvP degerleri hastalar ve

kontroller arasinda benzer bulunmustur (Tablo 4.6 ve Tablo 4.7).

Tablo 4.6. Tim grup izokinetik dinamometre diz ekstansorleri analiz sonuglari

Diz ekstansorleri / Tiim grup
Agisal hiz Parametre PKOS grubu (n=33) Kontrol grubu (n=29) P degeri
60°/sn PTQ (N/m) 100.4 £33.7 89.1+35.4 0.207
T.iS (J)) 262.5+87.1 226.3+93.8 0.120
AVP (W) 53.6 +18.5 45.1+19.5 0.086
PTQ/VA (%) 132.5+42.1 116.6 £50.0 0.179

AvP: Ortalama gii¢, PKOS: Polikistik over sendromu, PTQ: Tepe Tork, PTQ/ VA: Tepe Tork / Viicut Agirligi, T. Is: Toplam is

*Ortalama + Standart sapma
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Diz fleksérleri / Tiim grup
Agisal hiz Parametre PKOS grubu (n=33) Kontrol grubu (n=29) P degeri
60°/sn PTQ (N/m) 36.3+16.6 3391145 0.540
T.iS () 97.91+54.2 82.4+48.1 0.241
AvP (W) 19.6 £10.9 15.6+9.7 0.138
PTQ/VA (%) 48.0+22.1 43.6 £17.7 0.388

AvP: Ortalama giig, PKOS: Polikistik over sendromu, PTQ: Tepe Tork, PTQ/ VA: Tepe Tork / Viicut Agirhig, T. is: Toplam is

*Ortalama + Standart sapma
Obez olmayan katimcilar ile obez katiimcilarin izokinetik dinamometre
Olcimleri karsilastirildiginda diz ekstansor kaslarinin normalize PTQ (PTQ/VA) degeri

obez olmayanlarda obez olanlara kiyasla daha yiksek saptanmistir (p= 0.025).

Tablo 4.8. Tim katilimcilarin izokinetik dinamometre analiz sonuglar

Agisal hiz Parametre Obez olmayan Obezitesi olan P degeri
(60°/sn) katiimcilar (n=39) katilimcilar (n=23)
Diz ekstansoérleri PTQ/VA (%) 135.2+42.8 108.0+47.9 0.025
Diz fleksorleri PTQ/VA (%) 49.2+21.0 40.5+17.7 0.101

IPAQ-SF’a gore degerlendirilen fiziksel aktivite durumlarinin ve DEXA ile 6lctilen

dinlemim metabolizma hizinin her iki grupta benzer oldugu bulunmustur (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Calisma grubu fiziksel aktivite anketi sonuglari

PKOS grubu (n=34) | Kontrol grubu (n=32) | P degeri
IPAQ-SF; 0.187
- inaktif 15 (44.1%) 10 (31.3%)
- Minimal aktif 16 (47.1%) 14 (43.8%)
- Cok aktif 3 (8.8%) 8 (25.0%)

IPAQ-SF: Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi - Kisa Formu, MET: Metabolik esitlik, PKOS: Polikistik over sendromu
**Ortanca [25.persentil — 75.persentil]

6DYT kontrol grubunda alti hastaya yapilamadi. 6DYM acisindan, PKOS grubunda

ve kontrol grubunda farklilik gérilmemistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Calisma grubu 6DYT sonuglari

PKOS grubu (n= 34)

Kontrol grubu (n=26)

P degeri

6DYM (metre)

496 + 47

513+ 36

0.131

PKOS: Polikistik over sendromu, 6DYT: 6 Dakika Yiiriime Testi, 6DYM: 6 Dakika Yirime Mesafesi
*Ortalama * Standart sapma
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4.3. Obez Olmayan PKOS Grubu ile Obez Olmayan Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

4.3.1. Obez Olmayan PKOS Grubu ile Obez Olmayan Kontrol Grubunun

Demografik ve Klinik Agidan Karsilastiriimasi

Obez olmayan PKOS tanili hasta grubunda ortanca yas 43.2 ve obez olmayan
kontrol grubunda ortanca yas 43.1°dir, bu sonuclarla gruplar arasi istatistiksel olarak fark

bulunmamustir.

Obez olmayan PKOS grubu ve obez olmayan kontrol grubu arasinda VKi, agirlik,
bel cevresi, bel kalgca orani, baldir ¢evresi ve uyluk cevresi kiyaslandiginda gruplar

arasinda anlamli bir fark gérilmemistir. (Tablo 4.11).

4.3.2. Obez Olmayan PKOS Grubu ile Obez Olmayan Kontrol Grubunun

Biyokimyasal ve Hormonal Parametreler Agisindan Karsilastiriimasi

Obez olmayan PKOS grubu ve obez olmayan kontrol grubu arasinda SHBG ve
DHEAS dizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark gérilmemistir. Obez olmayan
PKOS grubunda testosteron, FAI ve bT diizeyleri obez olmayan kontrol grubuna kiyasla

daha yiliksek saptanmistir. (Tablo 4.12).

Obez olmayan PKOS tanili hasta grubu ve obez olmayan kontrol grubunda aclik
plazma glukozu, 75 gr OGTT ile 120. dakika plazma glukoz, 75 gr OGTT ile 120. dakika
instlin diizeyi, toplam kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid degerleri benzer bulunmustur.
Obez olmayan PKOS grubunda aclik plazma insiilin diizeyi obez olmayan kontrol grubuna

kiyasla daha yiksek saptanmistir (Tablo 4.12).

4.3.3. Obez Olmayan PKOS Grubu ile Obez Olmayan Kontrol Grubunun MRG
Verileri, Kas ve Kemik Kompozisyonu ve Fonksiyonu Agisindan

Kiyaslamasi

Obez olmayan PKOS grubu ile obez olmayan kontrol grubu karsilastirildiginda

MRG’den elde edilen verilere gore SAT, VAT, paraspinal kas alani, paraspinal kasin
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yaglanma orani, TAMA, vertebral yag orani, uyluk kas alani ve uyluk kasinin yaglanma
orani degerleri her iki grupta benzer saptanmistir. Karaciger yag orani obez olmayan
PKOS grubunda, obez olmayan kontrol grubuna gore daha yiksek bulunmustur (Tablo

4.13).

Toplam KMD, kol KMD, bacak KMD, vertebra KMD ve pelvis KMD degerleri
acisindan gruplar arasinda fark gérilmemistir. Toplam T skoru ve toplam Z skorunun her
iki grupta benzer oldugu bulunmustur. Toplam BMC degeri acgisindan gruplar arasinda
fark gériilmemistir. ASM, ASM / VKi orani, RSMI, LESM / boy? ve LESMI (%) agisindan

gruplar arasinda fark saptanmamistir (Tablo 4.14 ve Tablo 4.15).

Obez olmayan PKOS grubu ile obez olmayan kontrol grubu bireylerinin izokinetik
dinamometre Olciimleri karsilastirildiginda diz ekstansor ve fleksor kaslarinin 60 °/sn
acisal hizdaki PTQ, normalize PTQ ve toplam is degerleri hastalar ve kontroller arasinda
benzer bulunmustur. Diz ekstansor kaslarinin 60 °/sn acisal hizdaki AvP degeri, obez
olmayan PKOS grubunda, obez olmayan kontrol grubuna kiyasla daha vyiksek

saptanmistir (Tablo 4.16 ve Tablo 4.17).

Obez olmayan PKOS grubu ile obez olmayan kontrol grubu arasinda, IPAQ-SF'a

gore degerlendirilen fiziksel aktivite benzer bulunmustur.

Obez olmayan PKOS grubu ile obez olmayan kontrol grubu arasinda, 6DYM

acisindan fark gérilmemistir.

4.4. Obez PKOS Grubu ile Obez Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

4.4.1. Obez PKOS Grubu ile Obez Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik

Agidan Karsilastinniimasi

Obez PKOS tanili hasta grubunda ortalama yas 41.2 ve obez kontrol grubunda
ortalama yas 41.1°dir, bu sonuglarla gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml bir fark

bulunmamustir.
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Obez PKOS grubu ve obez kontrol grubu arasinda VKi, boy, agirlik, bel cevresi,

baldir cevresi ve uyluk cevresi kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamh bir fark bulunmamistir. Obez PKOS grubunda bel kalca orani degeri obez kontrol

grubuna kiyasla istatistiksel olarak yiksek bulunmustur (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Calisma grubu antropometrik 6lgimleri / alt grup analizi

Obez olmayan Obez olmayan P Obez PKOS Obez Kontrol P

PKOS (n=23) Kontrol (n=18) degeri (n=11) (n=14) degeri
Yas (yil) 43.2 [40.0-46.1] 43.1[39.6-44.8] 0.793 43.0 [40.5-45.8] | 41.1[40.2-42.1] | 0.311
VKi (kg/m?) 27.0[24.5-28.3] 25.7 [24.6-27.9] 0.408 34.1[32.9-36.8] 34.0 [30.8-35.4] 0.493
Bel gevresi (cm) 86 [77-95] 79 [74-85] 0.071 102 [100-107] 96 [94-105] 0.139
Bel kalga orani 0.79 [0.77-0.86] 0.78 [0.76-0.86] 0.459 0.89 [0.88-0.91] | 0.84[0.78-0.88] | 0.021
Baldir gevresi (cm) 34 [32-36] 33 [31-36] 0.357 38 [37-39] 39 [37-41] 0.639
Uyluk gevresi (cm) 49 [46-50] 46 [43-49] 0.093 52 [51-53] 56 [52-57] 0.095

PKOS: Polikistik over sendromu, VKi: Viicut kitle indeksi
**QOrtanca [25.persentil — 75.persentil]

4.4.2. Obez PKOS Grubu ile Obez Kontrol Grubunun Biyokimyasal ve

Hormonal Parametreler Agisindan Karsilastiriimasi

Obez PKOS grubu ve obez kontrol grubu arasinda SHBG ve DHEAS duzeyleri

acisindan gruplar arasinda anlamli fark gérilmemistir. Obez PKOS grubunda, testosteron

ve bT dizeyleri obez kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak yliksek bulunmustur

(Tablo 4.12).

Obez PKOS grubu ve obez kontrol grubunda aclik plazma glukozu, 75 gr OGTT ile

120. dakika plazma glukoz, aglik plazma insiilin, 75 gr OGTT ile 120. dakika insulin, HbAlc,

toplam kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid degerleri benzer bulunmustur (Tablo 4.12).
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Obez olmayan Obez olmayan P Obez PKOS Obez Kontrol P
PKOS (n=23) Kontrol (n=18) degeri (n=11) (n=14) degeri
Toplam testosteron 40.5 [34.3-51.4] 32.4 [26.6-38.6] 0.017 38.2 [34.8- 29.5 [22.6-32.7] 0.005
(ng/dL) 40.8]
SHBG (nmol/L) 46.6 [33.5-55.8] 58.8 [40.1-67.7] | 0.164 38.5 [25.2- 43.6 [30.3-55.3] | 0.827
50.2]
FAI 3.1[2.5-5.2] 2.2[1.6-2.3] 0.003 3.4[3.1-3.9] 2.1[1.5-3.4] 0.132
Bioavailable testosteron 0.48 [0.4-0.65] 0.35 [0.27-0.42] 0.004 0.52 [0.47- 0.31 [0.24-0.46] 0.037
(nmol/L) 0.58]
DHEAS (pg/dL) 195.8 [126.3- 176.7 [157.7- 0.655 181.4 [143.3- 135.2 [92.1- 0.352
284.6] 197.3] 277.9] 186.7)
Glukoz 0.dk (mg/dL) 89 [84-95] 88 [85-95] 0.844 96 [89-101] 100 [ 93-105] 0.217
insiilin 0.dk (lU/mL) 6.7 [4.7-9.7] 5.1[4.0-6.2] 0.03 | 12.7[8.1-14.2] 8.1[6.8-10.7] 0.055
Glukoz 120.dk (mg/dL) 99 [80-109] 102 [93-112] 0.399 98 [91-131] 98 [69-121] 0.493
insiilin 120.dk (uIU/mL) 25.4[17.4-33.9] 19.4 [13.5-30.0] 0.43 34.3 [20.6- 27.5[6.6-55.6] 0.324
99.2]
Toplam kolesterol 208 [180-237] 197 [165-226] 0.646 196 [167-231] 196 [171-222] 0.869
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 125 [109-145] 126 [101-153] 0.844 131 [103-146] 130 [110-146] 0.869
HDL (mg/dL) 63 [54-68] 55 [50-66] 0.364 54 [44-56] 47 [38-51] 0.055
Trigliserid (mg/dL) 97 [70-141] 83 [68-115] 0.287 132 [88-184] 109 [87-148] 0.603

bT: Biyolojik olarak kullanilabilir testosteron, DHEAS: Dehidroepiandrostenedion siilfat, FAi: Serbest androjen indeksi, HbA1lc:
Hemoglobin Alc, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance, LDL: Dusiik
dansiteli lipoprotein, PKOS: Polikistik over sendromu, SHBG: Seks-hormon baglayici globulin
**Ortanca [25.persentil — 75.persentil]

4.4.3. Obez PKOS Grubu ile Obez Kontrol Grubunun MRG Verileri, Kas ve

Kemik Kompozisyonu ve Fonksiyonu Agisindan Kiyaslamasi

Obez PKOS grubu ile obez kontrol grubu karsilastirildiginda MRG’den elde edilen

verilere gore karaciger yag orani, SAT, paraspinal kas alani, paraspinal kasin yaglanma

orani, vertebral yag orani, uyluk kas alani ve uyluk kasinin yaglanma orani degerleri her

iki grupta benzer saptanmistir. Obez PKOS grubunda, VAT ve L3 seviyesi TAMA obez

kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak yliksek bulunmustur (Tablo 4.13).
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orani (%)

Obez olmayan Obez olmayan P Obez PKOS Obez Kontrol P
PKOS (n=21) Kontrol (n=18) degeri (n=11) (n=14) degeri
MRG karaciger yag orani (%) 3.0 [2.0-5.6] 1.5[1.0-3.5] 0.029 4.3[3.3-5.2] 3.1[2.0-6.0] 0.239
NAFLD; 0.464 1.0
- Yok 15 (71.4%) 15 (83.3%) 7 (63.6%) 10 (71.4%)
- Var 6 (28.6%) 3(16.7%) 4 (36.4%) 4 (28.6%)

MRG SAT (cm?) 203.1[143.9- 191.8 [133.8- 0.612 309.4 [237.2- 301.8 [256.0- 0.702
240.9] 226.8] 372.5] 314.0]

MRG VAT (cm?) 68.6 [38.8-107.6] | 47.4[26.6-71.7] 0.143 136.6 [90.4- 86.8 [80.4- 0.049
177.0] 115.0]

MRG paraspinal kas alani 47.4 [44.9-56.8] 50.8 [47.0-55.1] 0.693 64.7 [53.1-73.5] 59.3 [54.9- 0.155
(cm?) 63.1]

MRG TAMA (cm?) 93.8 [89.0-101.7] 88.3 [84.6- 0.367 122.3 [108.6- 104.6 [96.2- 0.012
101.9] 134.2] 108.6]

MRG paraspinal kasin 11.2 [9.8-13.6] 10.5[9.5-13.9] 0.714 15.2 [12.2-19.0] 15.7 [12.5- 0.913
yaglanma orani (%) 17.9]

MRG vertebra yag orani (%) 40.8 [34.5-42.7] 34.1[28.3-44.8] 0.105 35.9 [32.6-41.2] 38.3 [37.2- 0.147
42.0]

MRG uyluk kas alani (cm?) 107.6 [101.1- 105.7 [95.6- 0.822 116.6 [110.9- 121.6 [110.9- 0.907
108.8] 115.8] 130.2] 126.7]

MRG uyluk kasinin yaglanma 8.4 [7.2-10.8] 7.7 [6.6-9.4] 0.085 9.5[9.0-13.5] 9.5[8.9-11.1] 0.431

MRG: Manyetik Rezonans Gorintiuleme, PKOS: Polikistik over sendromu, SAT: Subkutan yag doku, TAMA: Toplam abdominal kas

alani, VAT: Visseral yag doku

**Ortanca [25.persentil — 75.persentil]
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Sekil 4.3. PKOS ve kontrol gruplarinin obez olmayan ve obez popullasyonda MRG TAMA

dagilimi

Kol KMD, bacak KMD, vertebra KMD, pelvis KMD ve toplam KMD degerleri

acisindan gruplar arasinda fark gortilmemistir. Toplam T skoru ve Z skoru her iki grupta

benzer bulunmustur. Toplam BMC degeri her iki grupta benzer saptanmistir. ASM,

ASM/VKi orani, RSMI, LESMI (%) ve LESM / boy? her iki grupta da benzer bulunmustur.

Obez PKOS grubunda android yag / gynoid yag orani obez kontrol grubuna kiyasla daha

yuksek bulunmustur (Tablo 4.14 ve Tablo 4.15).

Tablo 4.14. Calisma grubu DEXA ile viicut bilesimi / alt grup analizi

Obez olmayan Obez olmayan P Obez PKOS Obez Kontrol P

PKOS (n=23) Kontrol (n=18) degeri (n=11) (n=14) degeri
DEXA toplam yag (kg) | 30.0[23.4-33.2] | 25.1[21.0-28.3] | 0.066 37.6 [36.4-44.0] 42.4 [35.4-45.3] 0.827
DEXA toplam yag (%) | 43.6[36.9-45.2] | 40.2[37.2-41.1] | 0.176 45.9 [43.7-47.9] 47.1 [43.7-49.8] 0.427
DEXA toplam yagsiz 40.9 [37.9-42.5] | 38.4[35.2-41.4] 0.088 46.9 [42.4-51.2] 46.8 [43.5-49.5] 0.743
doku (kg)
DEXA toplam yagsiz 54.6 [53.1-61.1] | 57.8 [56.8-60.2] 0.193 52.7 [50.7-54.7] 51.6 [48.8-54.6] 0.396
doku (%)
DEXA toplam BMC 2.3[2.1-2.5] 2.4 [2.2-2.5] 0.844 2.5[2.3-2.8] 2.5[2.2-2.6] 0.250
(kg)
ASM (kg) 18.3[16.9-19.0] | 17.5[15.7-19.0] 0.281 21.3 [19.7-24.5] 22.0[20.1-23.7] 0.784
ASM yiizdesi (%) 25.5[24.0-27.3] | 26.1[24.7-26.8] | 0.563 23.7[22.8-25.1] 24.4 [23.4-25.6] 0.324
ASM / VKi orani (m?) 0.67 [0.63-0.72] | 0.68[0.64-0.71] 0.546 0.62 [0.58-0.66] 0.67 [0.59-0.72] 0.198
DEXA RSMI (kg/m?) 6.7 [6.5-7.0] 6.8 [6.4-7.0] 0.885 8.1[7.6-8.8] 8.4 [8.0-8.7] 0.891
LESM / boy? (kg/m?) 5.1[4.9-5.4] 5.3 [4.8-5.4] 0.834 6.1[5.8-6.6] 6.4 [5.8-4.7] 0.443
LESMI (%) 56.5 [53.4-58.8] | 58.1[53.5-59.7] | 0.259 52.8 [51.0-56.4] 49.6 [46.2-52.1] 0.080
DEXA android yag / 1.0[0.91-1.04] | 0.96 [0.86-1.03] 0.599 1.04 [0.98-1.11] 0.99 [0.94-1.01] 0.045
gynoid yag orani

ASM: Apendikiler iskelet kas ktlesi, BMC: Kemik mineral igerigi, DEXA: Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri, LESM: Alt ekstremite
iskelet kasi kutlesi, LESMI: Alt ekstremite iskelet kasi kutlesi indeksi, PKOS: Polikistik over sendromu, RSMI: Rolatif iskelet kas
indeksi, VKi: Viicut kitle indeksi
**QOrtanca [25.persentil — 75.persentil]
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Obez olmayan Obez olmayan P Obez PKOS Obez Kontrol P

PKOS (n=23) Kontrol (n=18) degeri (n=11) (n=14) degeri
DEXA kol KMD (g/cm?) 0.73[0.67-0.76] | 0.74[0.67-0.77] 0.743 0.78 [0.73-0.83] 0.75 [0.74-0.81] 0.396
DEXA bacak KMD (g/cm?) 1.14[1.09-1.21] | 1.13[1.08-1.22] 0.793 1.21[1.15-1.24] 1.19[1.15-1.21] 0.511
DEXA vertebra KMD 1.17 [1.06-1.22] | 1.18[1.1-1.26] | 0.486 | 1.23[1.18-1.39] | 1.21[1.11-1.23] 0.052
(g/cm?)
DEXA pelvis KMD (g/cm?) 1.05[0.96-1.11] | 1.08 [0.98-1.15] 0.438 1.05 [1.01-1.14] 1.08 [1.03-1.12] 0.477
DEXA toplam KMD (g/cm?) 1.15[1.07-1.2] 1.13[1.08-1.19] 0.773 1.2 [1.12-1.27] 1.16 [1.11-1.2] 0.311
DEXA toplam T skoru 0.7 [-0.2-1.2] 0.5[0.0-1.1] 0.762 1.2 [0.4-1.9] 0.8 [0.3-1.1] 0.285
DEXA toplam Z skoru 0.3 [(-0.2)-0.9] 0.5 [0.3-0.9] 0.28 0.2 [(-0.5)-0.4] -0.3 [-0.6-0.0] 0.178

DEXA: Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri, KMD: Kemik mineral dansitesi, PKOS: Polikistik over sendromu
**QOrtanca [25.persentil — 75.persentil]

Obez PKOS grubu ile obez kontrol grubu bireylerinin izokinetik dinamometre

olctimleri karsilastirildiginda diz ekstansor ve fleksor kaslarinin 60 °/sn agisal hizdaki PTQ,

normalize PTQ, toplam is ve AvP degerleri hastalar ve kontroller arasinda benzer

bulunmustur (Tablo 4.14 ve Tablo 4.15).

Tablo 4.16. Calisma grubu izokinetik dinamometre diz ekstansorleri / alt grup analizi

Diz ekstensorleri / alt grup analizi
Agisal Parametre Obez olmayan Obez olmayan P Obez PKOS Obez Kontrol P
hiz PKOS (n=22) Kontrol (n=17) degeri (n=11) (n=12) degeri
60°/sn PTQ (N/m) 99.3 [83.4- 98.6 [69.8-105.8] 0.411 96.4 [58.1-153.8] 91.9 [70.9-106.0] 0.538
111.4]
T.iS(J) 258.8 [226.1- 232.0[210.2- 0.202 257.8 [164.4- 237.4[165.2- 0.356
303.2] 270.1] 369.4] 267.7]
AvP (W) 51.7 [45.0-62.4] 42.1[36.7-51.6] 0.049 51.0 [30.5-76.8] 47.8 [37.2-58.0] 0.460
PTQ/ VA 145.0 [121.1- 144.2 [78.5- 0.488 116.7 [67.0- 102.4[77.7- 0.479
(%) 165.3] 170.5] 152.2] 109.8]

AvP: Ortalama gii¢, PKOS: Polikistik over sendromu, PTQ: Tepe Tork, PTQ/ VA: Tepe Tork / Viicut Agirhig, T. is: Toplam is

**QOrtanca [25.persentil — 75.persentil]
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Tablo 4.17. Calisma grubu izokinetik dinamometre diz fleksorleri / alt grup analizi

Diz fleksérleri/alt grup analizi

Agisal | Parametre Obez olmayan Obez olmayan P Obez PKOS Obez Kontrol P
hiz PKOS (n=22) Kontrol (n=17) degeri (n=11) (n=12) degeri
60°/sn | PTQ(N/m) 35.5 [26.2-45.6] 31.3[18.2-39.3] 0.336 41.7 [21.9- 34.7 [29.1-52.0] 0.806
48.2]
T.is (J) 105.5 [57.5- 73.5 [36.4-117.1] 0.257 104.7 [39.2- 90.4 [42.9-142.1] | 0.805
135.6] 144.6]
AvP (W) 19.5[11.8-25.6] 15.6 [6.5-21.3] 0.098 21.0[6.3-28.0] 17.6 [8.1-26.4] 0.758
PTQ/ VA 53.3 [38.0-67.4] 40.5 [28.8-59.1] 0.322 39.7 [22.4- 37.5[32.1-55.2] 0.854
(%) 58.3]

AvP: Ortalama giig, PKOS: Polikistik over sendromu, PTQ: Tepe Tork, PTQ/ VA: Tepe Tork / Viicut Agirhig, T. is: Toplam is
**QOrtanca [25.persentil — 75.persentil]

4.5. Korelasyon Analizleri

PKOS grubunda ve kontrol grubunda, VKi ile paraspinal kas alani, TAMA, uyluk

kas alani, paraspinal kasin yaglanma orani, VAT, SAT, uyluk kasinin yaglanma orani ve

DEXA yagsiz doku kitlesi arasinda pozitif yonde korelasyon ve ASM ylizdesi, LESMI ve

DEXA toplam yagsiz doku yiizdesi arasinda negatif korelasyon bulunmustur. VKi ile

toplam KMD, vertebra KMD ve karaciger yag orani arasinda ise sadece PKOS grubunda

pozitif yonde korelasyon gorimistir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. PKOS grubu VKi (kg/m?) korelasyon analizi

Calisma orneklemi PKOS grubu Kontrol grubu
Pearson r Pearson p Pearson r Pearson p
VKi (kg/m?) MRG SAT (cm?) 0.798 <0.001 0.801 <0.001
VKi (kg/m?) MRG paraspinal kas alani (cm?) 0.518 0.002 0.479 0.006
VKi (kg/m?) | MRG TAMA (cm?) 0.730 <0.001 0.536 0.002
VKi (kg/m?) MRG uyluk kasinin yaglanma orani (%) 0.494 0.005 0.418 0.017
VKi (kg/m?) DEXA toplam KMD (g/cm?) 0.389 0.023 0.281 0.120
VKi (kg/m?) DEXA vertebra KMD (g/cm?) 0.616 <0.001 0.150 0.414
VKI (kg/m?) DEXA toplam yagsiz doku (%) -0.674 <0.001 -0.842 <0.001
VKi (kg/m?) | ASM yiizdesi (%) -0.554 0.001 -0.559 0.001
VKi (kg/m?) LESMI (%) -0.431 0.011 -0.646 <0.001
VKi (kg/m?) DEXA toplam yagsiz doku (kg) 0.655 <0.001 0.708 <0.001
Spearman r Spearman p Spearman r Spearman p
VKi (kg/m?) MRG karaciger yag orani (%) 0.500 0.004 0.293 0.104
VKi (kg/m?) MRG VAT (cm?) 0.690 <0.001 0.650 <0.001
VKi (kg/m?) MRG paraspinal kasin yaglanma orani 0.553 0.001 0.495 0.004
(%)
VKi (kg/m?) MRG uyluk kas alani (cm?) 0.610 <0.001 0.587 <0.001

ASM: Apendikuler iskelet kas kutlesi, DEXA: Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri, KMD: Kemik mineral dansitesi, LESMI: Alt
ekstremite iskelet kasi kiitlesi indeksi, MRG: Manyetik Rezonans Goriintileme, PKOS: Polikistik over sendromu, SAT: Subkutan yag
doku, TAMA: Toplam abdominal kas alani, VAT: Visseral yag doku, VKi: Viicut kitle indeksi

PKOS grubunda ve kontrol grubunda, aglik plazma insilin ile uyluk kas alani, VAT,

SAT, karaciger yag orani ve DEXA toplam yagsiz doku kiitlesi arasinda pozitif yonde

korelasyon saptanmistir. Aclik plazma insilin ile paraspinal kas alani, TAMA, toplam KMD
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ve vertebra KMD arasinda ise sadece PKOS grubunda pozitif yonde korelasyon

gorimastir (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. PKOS grubu insiilin 0.dk (ulU/mL) korelasyon analizi

Calisma orneklemi PKOS grubu Kontrol grubu
Spearman r Spearman p Spearman r Spearman p
insiilin 0.dk MRG karaciger yag orani (%) 0.366 0.04 0.556 0.001
(uIU/mL)
insiilin 0.dk MRG SAT (cm?) 0.454 0.009 0.518 0.002
(KIU/mL)
instilin 0.dk MRG VAT (cm?) 0.528 0.002 0.605 <0.001
(uIU/mL)
insiilin 0.dk MRG paraspinal kas alani (cm?) 0.514 0.003 0.085 0.643
(RIY/mL)
insilin 0.dk MRG TAMA (cm?) 0.511 0.003 0.178 0.330
(uU/mL)
instilin 0.dk MRG uyluk kas alani (cm?) 0.460 0.009 0.405 0.021
(KIU/mL)
instilin 0.dk DEXA toplam KMD (g/cm?) 0.499 0.003 0.196 0.282
(uU/mL)
insiilin 0.dk DEXA vertebra KMD (g/cm?) 0.484 0.004 0.341 0.056
(KIU/mL)
instilin 0.dk DEXA toplam yagsiz doku (kg) 0.371 0.031 0.443 0.011
(uU/mL)

DEXA: Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri, KMD: Kemik mineral dansitesi, MRG: Manyetik Rezonans Goriintileme, PKOS: Polikistik
over sendromu, SAT: Subkutan yag doku, TAMA: Toplam abdominal kas alani, VAT: Visseral yag doku

PKOS ve kontrol grubunda, ASM vylzdesi ile CRP arasinda negatif yonde

korelasyon gorulmistir (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. PKOS grubu CRP (mg/dl) korelasyon analizi

Calisma orneklemi PKOS grubu Kontrol grubu
Spearman | Spearmanp | Spearmanr Spearman p
r
ASM yuzdesi (%) I CRP (mg/dI) -0.368 0.032 -0.394 0.026

PKOS grubunda, MRG vertebra yag orani ile DEXA vertebra KMD arasinda negatif

yonde orta kuvvette korelasyon gorilmistir (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. PKOS grubu MRG vertebra yag orani (%) korelasyon analizi

Calisma orneklemi PKOS grubu Kontrol grubu
Pearson r Pearson p Pearson r Pearson p
MRG vertebra yag orani (%) | DEXA vertebra KMD (g/cm?) -0.364 0.041 0.043 0.814

MRG: Manyetik Rezonans Goriintileme, PKOS: Polikistik over sendromu

PKOS grubunda, kas glicii parametreleri ile VKI, achk plazma insilin ve androjen

diizeyleri arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Calismamizda, gec reprodiiktif ddnemde PKOS’lu kadinlar yas ve VKi acisindan
eslestirilmis PKOS’u olmayan kadinlarla MRG ve DEXA yontemi ile Olglilen vicut
kompozisyonu ve izokinetik dinamometre ile degerlendirilen alt ekstremite dinamik kas
kuvveti ve kas giici ile agisindan karsilastiriimis olup bu o6l¢iimlerin biyokimyasal

hiperandrojenizm, insilin direnci ve obezite ile iliskileri arastirilmistir.

Kas ve kemik kitlesinin en yiksek dizeyde oldugu donemin erken yetiskinlik
dénemi oldugu bilinmektedir, 40 yasindan sonra dramatik sekilde kas ve kemik kaybi
baslar (160). Kemik kiitlesi ve kas kitlesinin gelisimi yakindan iliskilidir ve her ikisi de
metabolik hastaliklardan etkilenir. Polikistik over sendromu birgok sistem (zerine
metabolik etkileri olan bir klinik durumdur, fakat kas iskelet sistemi lizerine olan etkisi
yeterince calisiilmamistir ve calismalar uygulanan c¢alisma yontemlerine, c¢alisma
gruplarina, PKOS fenotiplerine, alinan popiilasyonun VKi’sine ve yasa bagl farkliliklardan
oturd celiskili sonuglar icermektedir. PKOS’ta ilerleyen yas ve menopoza gecis ile beraber
kas ve kemik doku lGzerindeki degisen faktorlerin ele alinmamis olmasi ise literatlrde bu
alanda bosluklar olusturmaktadir (185). PKOS’ta ilerleyen yasin kas giicii ve kas kitlesine
muhtemel etkilerinin incelendigi ¢alismalar bulunmamasi nedeniyle tasarlanmis bu
calisma popilasyonu, kas ve kemik kaybinin henliz yeni yeni basladigi, fakat menopoz

etkisinden arindirilmaya ¢alisiimis bir yas grubu hedeflenerek olusturulmustur.

Calismada, reprodiiktif caginin ikinci yarisinda, menopoz 6éncesi PKOS'lu kadinlar
saglikh kontrollere gore daha yiiksek androjen ve insiilin degerlerine sahip olmakla
birlikte viicut kas ve kemik kompozisyonu ve kas kuvveti acisindan benzer goértlmustur.
Kas glicli analizinde obez olmayan PKOS'lu kadinlarda diz ekstansoérlerinde ortalama glic
istatistiksel anlamlh artmistir, diz fleksorleri icin de artis trendi saptanmistir. Karaciger
yag oraninda esas olarak obez olmayanlardan kaynaklanan PKOS grubunda artis
gorilmustiir. Obezite varliginda PKOS grubunda toplam abdominal kas alani ve visseral

yag doku daha yliksek saptanmistir. Hem PKOS hastalari hem de kontroller icin MRG ve
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DEXA ile lgiilen kompozisyon parametreleri VKi ve aclik plazma insiilin degerleriyle iligki

gostermistir, fakat androjen degerleri ile iliskili bulunmamistir.

PKOS’un androjen fazlaligi, hiperinsiilinemi ve obezite sebebiyle kas ve kemik
Uzerine yapici etkileri olabilecegi dusinilirken, kronik inflamasyon ve ovulasyon
bozuklugu sebebiyle kasta ve kemikte yikici etkiler olabilecegi varsayilmaktadir. Bitin
karistirici faktorler disinildiginde, PKOS'un kas ve kemik doku Uzerindeki etkisi
muphemdir (184). PKOS'un kas iskelet sistemine olan bu c¢ift yonli etkisi literatlirde de
birbiriyle celiskili sonuclar veren calismalarla karsimiza c¢ikmaktadir. Yapilan bazi
calismalarda PKOS hastalarinda kontrollere kiyasla yagsiz doku kiitlesinin daha yuksek
oldugu gériilmistir. Carmina ve ark. tarafindan italya’da 2009 yilinda yapilan erken
reprodiiktif dénemdeki fenotip A ya da B olan PKOS’lu kadinlar ile yas ve VKi agisindan
eslestirilmis saglikli kontrol grubunun karsilastirildigi calismada, PKOS grubunda DEXA
kullanilarak o6lgililen toplam yagsiz doku kiitlesinin daha yiiksek oldugu gorilmastir. Alt
grup analizinde, obez PKOS grubunda, obez kontrol grubuna goére toplam yagsiz doku
kiitlesi daha vyiksek saptanmistir. PKOS’lu hastalarda vyagsiz doku kitlesinin
hiperinsilinemi ile yiksek oranda iliskili, androjen ile daha az iliskili oldugu ifade
edilmistir (186). Mario ve ark. tarafindan Brezilya’da 2012 yilinda yapilan lreme
cagindaki klasik veya ovulatuar PKOS’lu hastalarda ve yasa gore eslestirilmis saglikh
kontrollerde DEXA ile toplam ve segmental yagsiz doku kiitlesini degerlendiren bir vaka
kontrol ¢calismasi yayinlanmistir. Hiperandrojenemi ve insiilin direncinin daha belirgin ve
VKi’nin daha yiiksek oldugu klasik PKOS hastalarinin, toplam ve gévde yagsiz doku kiitlesi
kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur. Toplam ve segmenter yagsiz doku kitlesi,
gruplarin hicbirinde hormon seviyeleri ile korele bulunmazken, VKi tim yagsiz doku
segmentleri ile pozitif olarak iliskili bulunmustur. Klasik PKOS'ta yagsiz doku kitlesindeki
artisin androjenlerden ziyade IR ve santral obezite ile iliskili olabilecegi distinilmustir
(208). Yas grubu olarak bizim ¢alisma poptilasyonumuza benzer olan, Boumosleh ve ark.
tarafindan 2017 yilinda yapilan kesitsel calismada, yagsiz doku kiitlesi PKOS’lu kadinlarda
kontrollere gore daha yliksek ve alt grup analizinde obez PKOS 6zellikli kadinlarda obez
kontrollere gére daha yiliksek bulunmustur (297). Kazemi ve ark. tarafindan ABD’de 2021

yilinda yapilan 45 ¢alismanin dahil edildigi sistematik derleme ve meta-analizde PKOS’un
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kas kiitlesini ve islevini degistirip degistirmedigi degerlendirilmis ve VKi’'nin kas kiitlesi
icin ongordirici temel parametre oldugu vurgulanmistir. Bu ¢alismada birincil sonug,
toplam yagsiz doku kiitlesi olarak belirlenmistir ve VKi > 25 kg/m? olan PKOS alt grubu,
VKi < 25 kg/m? olan PKOS alt grubunun aksine kontrollere kiyasla daha yiiksek toplam
yagsiz doku kitlesine sahip bulunmustur. Ancak gruplar arasinda toplam T ve HOMA-
IR’de fark bulunmamasi PKOS’lu kadinlardaki artmis toplam ve gévde yagsiz doku
kiitlesinin androjen fazlaligi veya iR’den ziyade fazla kilo/obezite ile iliskili olabilecegini
disindirmistir (184). Bu meta-analiz ¢cogunlugu erken reprodiktif donemdeki
kadinlarin olusturdugu calismalardan olusmaktadir ve yagsiz doku 6lciimiinde DEXA’dan
farkli metotlarile 6l¢iim yapilan ¢alismalari da icermektedir. Bizim ¢alismamizda bulunan
sonuglar ise bazi agilardan literatiri desteklerken, bazi agilardan literattirden farkliliklar
icermektedir. Oncelikle DEXA ile &lgilen yagsiz doku kiitlesinin, PKOS ve kontrol
grubunda benzer bulunmasi literatlri desteklememektedir. Alt grup analizinde de, hem
obez hem de obez olmayan popitilasyonda PKOS ve kontrol grubu arasinda yagsiz doku
kitlesi farklilik gostermemektedir. Bu sonug iki sebebe baglanabilir; ilki literatlideki diger
calismalar daha genc yasta ve reprodiiktif donemdeki PKOS hastalarini icermekte iken,
bizim calismamizda gorece daha ileri yas grubundaki hastalar bulunmaktadir. Diger bir
sebep ise, bizim calismamizda gruplarin VKi acisindan birbiriyle eslestirilmesi olabilir.
Literatiirdekine benzer sekilde bizim ¢alismamizda da yagsiz doku kiitlesi, VKi ve insiilin
direnci ile korele goérilmektedir. Perimenopozal dénem vyas grubundaki PKOS
hastalarinda daha 6nce yapilan kemik ve kas kompozisyonu calismasi yeterli sayida
olmadig icin, literatirden farkh buldugumuz bu sonucun yas ile olan iliskisi hakkinda
yorum yapmak gilclesmektedir. Ancak PKOS hastalarinda yagsiz doku kitlesinin daha
yiksek bulundugu calismalarin bazilarinda, PKOS grubunun daha yiiksek VKi'ye sahip
olmasi, bu hastalarin VKi’sinin kas kiitlesine olan etkisi de gdz 6niine alindiginda,
sonuglari PKOS lehine etkilemis olabilir. Bizim ¢alismamizda diger calismalardan farkh
olarak MRG ile kesitsel kas alani da incelenmis olup, tiim grupta toplam abdominal kas
alani ve uyluk kas alaninda gruplar arasinda farkhlik gézlenmemistir. Alt grup analizinde
ise, toplam abdominal kas alani, obez popilasyonda PKOS grubunda kontrol grubuna

kiyasla anlamli diizeyde daha yiksek olarak saptanmistir. MRG ile dlglilen kesitsel kas
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alanlari da literatiir ile benzer sekilde VKi ve hiperinsiilinemi ile korele iken,

hiperandrojenizm ile iliskili bulunmamistir.

Bu calismalarin aksine literatiirde PKOS hastalarinda sarkopeninin arttigina dair
calismalar da mevcuttur. McBreairty ve ark. tarafindan Kanada’da 2019 yilinda yapilan,
erken reprodiiktif donemdeki PKOS tanili hastalarin ve yasa gore eslestirilmis kontrol
grubunun alindigi bir galismada, ASM %'si kontrollerin 2 standart sapma altinda olan ve
toplam yag ylzdesi %35’in Ustlinde olan hastalar sarkopenik obezitesi var olarak kabul
edilmistir. Bu tanimlamaya gore, PKOS’lu hastalarin %53’l sarkopenik obez gikmistir.
PKOS grubunda, ASM %'si kontrol grubuna goére disik saptanmistir. PKOS grubunun
ortanca VKi’si kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmus, fakat kontrol grubu ile
kiyaslamasi yapilmamistir. PKOS grubunda, ASM %’si HOMA-IR, HbA1lc ve CRP ile negatif
korele saptanirken, D vitamini diizeyi ile pozitif korele saptanmigtir (202). Bizim
calismamizda bu ¢alismanin aksine ASM %’si PKOS grubunda ve kontrol grubunda benzer
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ASM %'si, bu calismanin aksine HOMA-IR, HbAlc, D
vitamini ile korele bulunmamistir, fakat bu ¢alismaya benzer sekilde ASM %’si CRP ile
negatif korele goriilmustir. Bu calismada PKOS fenotipleri A, B ve C fenotiplerinden
olusmustur, fakat fenotiplerin dagilimi hakkinda bilgi mevcut degildir. Bizim
calismamizda, PKOS grubunda, ASM vyizdesi (%) ile VKi arasinda negatif yénde
korelasyon bulunmaktadir. Yiksek diizeyde inflamatuar sitokinlerin kas kuvveti ve
kitlesi ile negatif iliskili oldugunu gdosteren yayinlar mevcuttur (172, 298). 2017 ve 2020
yillarinda yapilan iki metaanalizde, sarkopeni yiiksek CRP seviyeleriile iliskili gortlmustir
(299, 300). Kazemi ve ark. tarafindan ABD’de 2020 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir vaka
kontrol galismasinda Ureme ¢agindaki klasik fenotip PKOS tanili kadinlarda kontrol
grubuna kiyasla viicut kompozisyonunda osteosarkopeni lehine bulgularin arttigi ifade
edilmistir ve bu durum bozulmus insilin fonksiyonuna baglanmistir (6). Calismada PKOS
grubu, sadece OA grubu, sadece HA grubu ve kontrol gruplari olmak Uzere 4 grup
mevcuttur. Yas ve VKi acisindan eslestirilme yapilmayan, PKOS grubunun VKi’sinin daha
ylksek oldugu bu ¢calismada PKOS’lu hastalarda, kontrol grubuna kiyasla DEXA ile bakilan
ASM %’si ve LESMI %’si daha disik bulunmustur. Literatirdeki PKOS ve kas iliskisini

inceleyen ¢alismalara bakildiginda genel olarak, primer sonlanimin kas kutlesi oldugu
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calismalarda PKOS grubunda kas kiitlesi daha yiiksek bulunurken, primer sonlanimin kas
ylzdesi oldugu calismalarda PKOS grubunun kas yilizdesinin daha dusiik oldugu
gorialmdistir. Bizim calismamizda, yine literatiirden farkli olarak, ASM ylzdesi (%) ve
LESMI (%) PKOS ve kontrol grubunda benzer bulunmustur. Bu sonug, hasta
popullasyonumuzun daha ileri bir yas olmasi sebebiyle gerceklesmis olabilecegi gibi,
calismamizda gruplarin VKi acisindan eslestirilmis olmasi ile de baglantili olabilir.
Calismamizdaki korelasyon analizleri gdstermistir ki; VKi, kas kiitlesi parametreleriyle
pozitif korelasyon gosterirken, kas ylizdesi parametreleriyle negatif korelasyon
gostermektedir. Literatirde PKOS'ta kas vyizdesinin disik oldugu calismalara
bakildiginda, gruplar arasinda VKI farki belirtiimemis ya da PKOS grubunda VKi daha
yuksek gorlilmistir. Elde ettigimiz sonuglarla birlikte degerlendirildiginde PKOS
hastalarinda sarkopeni varligi kas kutlesi ile degerlendirildiginde sonuglar farkli, kas
ylzdesi ile degerlendirildiginde sonuglar farkl ¢cikmaktadir. Her iki degisken lzerine de
VKiI'nin dnemli etkisi mevcuttur. Bu baglamda, literatiirdeki PKOS ve sarkopeni
¢alismalarindan elde edilen sonuglardaki heterojenite, 6n planda kullanilan sarkopeni
tanimi ile iliskili olabilir. PKOS’un kas Uizerine olan etkilerini daha iyi anlayabilmek icin,
calismalarda ortak bir sarkopeni taniminin kullanilmasi ve VKi etkisinden arindirilmasi
daha uygun olacaktir. Literatlire baktigimizda PKOS’lu kadinlarda kardiyometabolik
risklerin tGreme caginda saglkli kadinlara gore yliksek oldugu, ancak ilerleyen yasla
birlikte benzer risk artisinin olmadigi diisiniimektedir (7). Daha ileri yas ortalamasina
sahip populasyonumuzda yagsiz doku ve ASM yizdesi (%) degerlerinin gruplar arasinda
benzer bulunmasi ilerleyen yasla birlikte kardiyometabolik risklere benzer sekilde PKOS
grubunu kontrol grubuna yaklastirmis olabilir ya da VKi etkisinin arindirilmis bir sonucu

olabilir.

Sarkopeni tanimlamasinda kas kitlesi yaninda kas gicli de 6nemlidir. Kas giici
Olcimiinde bir¢cok yontem kullanilabilmekle beraber, izokinetik dinamometre ile 60 °/sn
acisal hizda PTQ ve AvP olclimlerinin kas kuvvet 6lcimlerinde gecerli ve glivenilir bir

yontem oldugu literatiirde bilinmektedir (270, 271).
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insiilin, LH/FSH orani, androjenler, éstrojenler, paratiroid hormonu gibi kemik
metabolizmasini  etkileyen hormonlarin  PKOS’lu  kadinlarda bozulmus oldugu
dislintlirse PKOS'lu kadinlarda osteoporoz prevalansinin artabilecegi distnilebilir
(194). Amenoreli kadinlarin, amenore siresi ve E eksikliginin ciddiyeti ile iliskili olarak,
normal menstriiasyon goren kadinlardan daha distk kemik yogunluguna sahip oldugu

disinalur (195).

Kalyan ve ark. tarafindan Kanada’da 2017 yilinda, premenopozal kadinlarda
yapilan ¢alismada klasik fenotip PKOS tanisinin bulunmasi kalga KMD’si ile negatif iliskili
bulunmustur. Bu calismada KMD dustklGgi, PKOS'lu kadinlarda artan agirliga ragmen,
artan bel-boy oraninin ve mevcut OKS kullaniminin yatkinlk olusturdugu inflamasyonun,
kemik giict tzerindeki olumlu etkilerini azaltmasina baglanmistir (192, 193). PKOS'lu
erken reproduktif cagdaki kadinlarin osteoporoz icin yliksek risk altinda olabilecegini
disindiren veriler bulunmaktadir (185). Katulski ve ark. tarafindan Polonya’da 2014
yilinda PKOS'lu geng kadinlarda mevcut hormonal bozukluklar ile KMD arasindaki iligkiyi
degerlendiren, reme cagindaki PKOS’lu kadinlar ve yas ve VKi’ye gére eslestirilmis
saglikh kontrollerin karsilastirildigi calismada, PKOS’lu kadinlar, kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik KMD degerlerine sahip bulunmustur. PKOS hastalarinin VKi'ye gore alt grup
analizinde, sadece normal kilolu PKOS grubunun normal kilolu kontrollere kiyasla dnemli
Olclide daha diisiik KMD bulunmustur. PKOS'lu hastalarda KMD, inslilin konsantrasyonu
ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon godstermistir. Bu calisma, E eksikliginin PKOS'taki
kemikler (izerindeki zararl etkisinin, asiri androjen Uretimi ile dengelenemeyecegini
diistindiirmistir. insilin en &nemli pozitif kemik biyime uyaricilarindan biri gibi
gorinmektedir (301). Kazemi ve ark. tarafindan yapilan, Greme cagindaki klasik fenotip
PKOS tanili kadinlar ile kontrol grubunun karsilastirildigi calismada, kas
kompozisyonunun yani sira KMD de karsilastiriimistir. PKOS grubunda, kontrol grubuna
gore toplam KMD daha dislik bulunmustur (6). Ancak bizim ¢alismamizda bu verileri
destekleyecek bir sonug elde edilmemistir. Katulski ve ark. calismasinda hangi PKOS
fenotipinin calismaya ne kadar katki sagladigi belirtiimemis iken, Kazemi ve ark.
calismasinda bizim calisma popilasyonumuza benzer sekilde klasik fenotip PKOS’lu

hastalar alinmistir. Kazemi ve ark. ¢alismasindaki populasyonda Afrikan Amerikan,
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Asyali, beyaz irk ve digerlerinden olusan farkli etnik gruplar mevcut olmasi genetik
faktorlerin de sonuclari etkileyebilecegini distindirmektedir, bu durum dogru yorum
yapiimasini guglestirmektedir. Calismamizdaki yas grubu, bu galismadan farkli olarak
menopoza girmek Gzere olan kadinlardan olusturulmustur. Bizim ¢alismamizda vertebra
KMD ve toplam KMD gruplar arasinda farksiz bulunmustur. Calismalar arasindaki bu
farkin sebebi, Greme cagindaki artmis osteosarkopeni riskinin ilerleyen yasla birlikte

ortadan kalkmis olabilecegi lehine yorumlanabilir.

Deshmukh ve ark. tarafindan 2022 yilinda yapilan, PKOS'un genetik riskinin kadin
ve erkeklerde KMD ve kirik riski ile iliskili olup olmadigini arastirmayl amaclayan bir
calismada 221086 beyaz kadin (ortalama yas 56.7) ve 187816 beyaz erkek (ortalama yas
57.1) ortalama yas dahil edilmistir. Yapilan analizler, PKOS'ta klinik veya biyokimyasal HA
icin agirlikl genetik risk puanindaki bir standart deviasyon artisinin, 6nemli dlgliide daha
yuksek topuk KMD'si ve kadinlarda énemli dlglide azalmis kirik riski ile iliskili oldugunu
gostermistir. Erkeklerde benzer genetik risk puani, KMD veya kirik riski ile iligkili
bulunmamistir (196). Ostrojen ve T tiim kemik hiicrelerinde reseptérlere sahip olmakla
birlikte, osteoblastlar ve osteositler lizerinde androjen baskinliginin bulundugu
diuslintldiglinde, endojen androjenlerin, hem addlesan kizlarda hem de premenopozal
kadinlarda KMD’yi arttirdigina dair veriler bulunmaktadir. Ek olarak, E ve androjen
tedavisinin KMD’yi tek basina E tedavisine kiyasla daha fazla artirdigi da bildirilmistir.
Androjenlerin aktivitesi kemik ylizeyine gore degisir; 6rnegin periosteal hiicreler 5 alfa-
rediiktaz aktivitesine sahip degildir, bu da T'nin klinik olarak énemli bu bolgede aktif
metabolit oldugunu gosterir. Androjenler, osteoblast farklilasmasini artirarak kemik
matriksi Uretimini, organizasyonunu ve mineralizasyonunu dizenler (192). Calisma
grubumuzda ilerleyen yasa ragmen PKOS ve kontrol grubunda halen T farkliligi belirgin
goriinmektedir ancak PKOS ve kontrol grubu kiyaslandiginda, vertebra KMD ve toplam
KMD agisindan fark bulunmamaktadir. Katilimcilarin geng yastaki bazal KMD degerleri
bilinmemekle birlikte gruplar arasindaki bu farksizligin sebebi androjenin kemik lizerine

olumlu etkisinin, 6strojen azligi nedeniyle nétrlesmis olmasi olabilir.
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Kemik dokusunda, yaslanma sireciyle, kemik iligi icinde ilerleyici yag hucresi
birikimi gorilmektedir. Kemik iligi yag dokusu (MAT), kemik iligi mikro ortaminin 6nemli
bir bileseni olarak kabul edilmektedir. Kemik iligi yag dokusunun (MAT) roli, son
yillardaki arastirmalar, MAT igerigi ile hem KMD hem de kemik biitlinl(igu arasinda ters
bir iliski oldugunu gostermektedir (169, 302, 303). Kemik iligi MRI-PDFF, kemik kutlesi
kaybiyla iliskili yag degisiminin nicellestirilmesine izin verir (257). Ancak vertebral yag

fraksiyonu icin heniiz kabul gérmis bir esik noktasi bulunmamaktadir.

Lomber vertebral MRI-PDFF'yi KMD incelemesi ile karsilastirmali olarak
degerlendiren calismalar, MRI-PDFF ve KMD arasinda istatistiksel olarak anlaml negatif
korelasyon gozlemlemistir ve osteopeni veya osteoporozu olan hastalarda MRI-PDFF
daha yiksek olmustur (247-249). Bizim ¢alismamizda, literatiirden farkli olarak kontrol
grubunda korelasyon gorilmemistir, fakat PKOS grubunda MRG vertebra yag orani ile

DEXA vertebra KMD arasinda negatif yonde zayif korelasyon gorilmastir.

PKOS yatkinliginin genel adipoziteyi (VKi ve yag kiitlesi) yansitip yansitmadig
veya bolgesel adipozite (visseral yag doku) ile iliskili olup olmadigi net olarak anlasiimis
degildir. Bununla birlikte PKOS’lu kadinlar, yas ve VKi uyumlu kontrolleriyle
karsilastirildiginda metabolik olarak daha kotidiir ve daha fazla visseral yaglanma vardir.
Obez olmayan PKOS’lu kadin, viicut agirhgina gore dizeltildiginde benzer miktarda
visseral yag dokusuna sahip olmasi nedeniyle obez PKOS’lu ile benzer risk tasidigini ifade
eden yayinlar mevcuttur (263, 304). Barber ve ark. tarafindan 2008 yilinda yapilan
kesitsel calismada, PKOS ve VKi ve yag kiitlesi acisindan eslestirilmis iki grup arasindaki
insllin direncindeki onemli farkhliklara ragmen MRG ile Olgllen visseral, abdominal
subkutan ve gluteofemoral subkutan yag dagilimi acisindan benzer bulunmustur. Fakat
bu ¢alismada, PKOS grubunun yas ortalamasinin, kontrol grubundan daha gen¢ olmasi
degerlendirilirken dikkate alinmasi gereken bir husustur (305). Dolfing ve ark. tarafindan
Hollanda’da 2011 yilinda yapilan, VKi araligi 19 — 25 kg/m? olan, hepsi fenotip D olan
PKOS grubunun yas ortalamasinin 28.2 ve kontrol grubunun yas ortalamasinin 33.7
oldugu VKi acgisindan eslestirilmis kesitsel calismada MRG ile dlgiilen visseral yag PKOS

grubunda daha disuk saptanmistir. Bu ¢calismanin yazarlari, yirmili yaslarin sonlarinda
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ve otuzlu yaslarin baslarindaki kadinlar arasindaki kiguk bir yas farkinin mevcut bulgulari
etkilemesini olasi gormemislerdir (203). Dumesic ve ark. tarafindan 2016 yilinda yapilan
prospektif calismada, PKOS’lu kadinlarda yas ve VKi agisindan eslestirilmis kontrollere
kiyasla daha yiksek intraabdominal yag ve benzer subkutan yag miktari oldugu
belirtilmistir (306). Yas grubu olarak bizim calisma popllasyonumuza benzer olan,
Boumosleh ve ark. tarafindan 2017 yilinda yapilan kesitsel ¢alismada, obez PKOS’lu
kadinlar ve obez kontroller intraperitoneal yag acisindan benzer bulunmustur. Bununla
birlikte bu c¢alismada subkutan yag doku obez PKOS’lu kadinlarda obez kontrollere
kiyasla daha yiksek gortlmuastir (297). Zhu ve ark. tarafindan 2021 yilinda yapilan bir
metaanalizde, PKOS’lu kadinlar ve VKi uyumlu kontrollerin MRG, BT, USG veya DEXA ile
vicut yag dagilimi karsilastinlmistir. Bu metaanalizde VKi uyumlu kontrollerle
kiyaslandiginda, PKOS grubunda daha yiksek visseral yag, abdominal subkutan yag,
trunkal yag, android yag ve toplam viicut yag birikimi gérilmustir. Analize sadece MRG
veya BT kullanan calismalar dahil edildiginde yukaridaki parametrelerin tiiminde gruplar
arasi anlamh fark saptanmamistir. Ayrica, bu metaanalizde gen¢ ve obez olmayan
hastalarin android yag biriktirme olasiliginin daha vyiksek oldugu gorulmistir.
Metaanalize dahil edilen ¢alismalar PKOS fenotipi gbz 6nlinde bulundurularak analiz
edilmemistir. Metaanalizdeki calismalarda etnik kokenler Kafkas, Asya ve Akdeniz
kokenlilerden olusmustur (307). PKOS fenotiplerinin viicut yag dagihmi tzerinde etkileri
olabilecegi ve gorintileme yontemlerinin sonuglari etkileyebilecegi gdz o6niinde
bulundurulmalidir. Nitekim, Polak ve ark. visseral yag miktarinin sadece PKOS fenotip
A’da arttigini, ancak fenotip B, C ve D’de yikselmedigini veya serbest androjen indeksi
ile iliskili olmadigini bildirmistir (308). Benzer sekilde, prospektif kohort ¢alismalari, geng
PKOS’lu kadinlarda santral obezite ve metabolik hastalik risklerinin arttigini, ancak daha
sonraki yasamda azaldigini gostermistir (309, 310). Altta yatan neden heniiz net olmasa
da, PKOS’lu kadinlara yapilan yasam tarzi miidahaleleri veya metformin tedavisi hastalar
Uzerinde koruyucu etki yapiyor olabilir. Onceki cogu calismada, yag dagihiminin
degerlendirilmesi icin lipometre, USG, DEXA gibi yontemler ve az sayida galismada
operator bagimhligi minimal olan MRG yontemi kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda MRG

ile 6lclilen visseral yag doku ve subkutan yag doku gruplar arasinda benzer saptanmistir.
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Fakat alt grup analizinde obez poptilasyonda PKOS’lu kadinlarda kontrollere gore daha
yuksek VAT goérulmustir. Obezitesi olanlarda PKOS grubunda DEXA'da android/gynoid
yag orani kontrol grubunda daha ylksek saptanmistir.  Bu farkhliklar klinik
antropometrik 6l¢lim olan bel ¢evresi ile saptanamamistir. Boélgesel yag dagilimi erkekler
ve kadinlar arasinda farklilik gosterir ve bu nedenle ikincil bir cinsiyet 6zelligi olarak kabul
edilebilir. Kal¢ca ve uyluklardaki subkutan yag depolari tipik olarak kadinlarda belirgin
iken, erkeklerde fazla yag agirlikl olarak karin bolgelerinde depolanir (311). Bu cinsiyet
farki, cinsiyet steroid hormonlarinin yag depolanma bdolgesini belirlemede potansiyel bir
rol oynadigini distindiriir. PKOS hastalarinda da androjen fazlaligi nedeniyle erkeklere
benzer bir yag dagilimi olabilecegi distnilirse, calismamizda obez PKOS’lularda daha

ylksek VAT bulunmasi bu hipotezi desteklemektedir.

Adipositlerin androjen fazlaligina maruz kaldiginda hipertrofiye ugramasi (61)
gdz oninde bulunduruldugunda bizim c¢alismamizda da PKOS’lu kadinlarda obez
popullasyonda visseral yag dokunun daha fazla olma egiliminde olmasi beklenen bir
sonuctur. Daha 6nce merkezimizde Oguz ve ark. tarafindan yapilan, erken reprodiktif
dénemdeki katilimcilardan olusan calismada, PKOS grubunda VAT ile FAi korele
bulunmustur (263). Fakat bizim c¢alismamizda VAT ile androjen dizeyi korele
bulunmamis iken, VAT ile VKi ve aclik plazma insiilin arasinda pozitif yonde korelasyon
bulunmustur. Bu durum, yasin ilerlemesiyle PKOS grubunda VAT ile FAI arasindaki

korelasyonun kayboldugunu dastndirmdastdr.

NAFLD ve PKOS ortak patojenik faktorleri paylasan durumlardir. Rocha ve ark.
(312), Wu ve ark. (313) ve Shengir ve ark. (314) tarafindan yapilan meta-analizlerde,
PKOS hastalarinin NAFLD riskinin artmis oldugu belirtilmistir. Yas grubu olarak bizim
calisma popilasyonumuza benzer olan, Boumosleh ve ark. tarafindan 2017 yilinda
yapilan kesitsel calismada, obez PKOS’lu kadinlar obez kontrol kadinlarina kiyasla daha
yuksek karaciger yag oranina sahip saptanmistir (297). Daha 6nce merkezimizde Oguz ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada, erken reprodiktif donemde PKOS grubunda karaciger
yag orani daha yiksek saptanmistir (263). Bizim ¢alismamizda, gruplar arasinda NAFLD

sikhgr acisindan anlamlh fark bulunmamakla birlikte MRG karaciger yag orani PKOS
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grubunda daha yuksek saptanmistir. PKOS grubundaki karaciger yag orani yiksekligi esas
olarak obez olmayan popilasyondan kaynaklanmistir. Calismamizda, PKOS grubunda,
MRG karaciger yag orani ile literatiire benzer sekilde VKi ve aglik plazma insiilin diizeyi
arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmustur, fakat androjen diizeyi ile korelasyon

saptanmamistir.

Soyupek ve ark. tarafindan Tirkiye’de 2008 yilinda yapilan, erken reprodiiktif
dénemde bulunan, fenotipi belirtiimeyen normal kilolu PKOS'lu hastalar ve VKi ve yasa
gore eslestirilmis saghkh kontrollerin dahil edildigi, dominant el sikma gliclinin el
dinamometresi ile karsilastirildigi bir calisma yayinlamistir. PKOS'lu hastalarda toplam T
seviyeleri ylksek bulunmustur, fakat gruplar arasinda kuvvet parametreleri arasinda
fark bulunmamistir. Kuvvet parametreleri ile hormon dizeyleri arasinda bir iliski
saptanmamistir (211). Bizim ¢alismamizda diz kaslarinin kuvvet parametreleri agisindan
klasik fenotip PKOS grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.
Fakat alt grup analizinde, obez olmayan poplilasyonda diz ekstansorlerindeki ortalama
glg, PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla daha ylksek saptanmistir. Bizim
calismamizin yas grubu daha ileri yas olmakla birlikte, bu calismaya benzer sekilde
kuvvet parametreleri ile T seviyeleri arasinda iliski bulunmamistir. Ote yandan,
calismamizda PKOS grubunda androjen ve aclik plazma instlin dizeyi kontrollere gore
daha yuksek saptanmistir. Androjen dlizeylerindeki farkliliga ragmen kas glicliniin
gruplar arasinda farksiz bulunmasi ylksek androjen diizeyinin PKOS’lu kadinlarda kas
glicli Gizerine ekstra olumlu etkisinin olmayabilecegine baglanabilir ya da testosteronun
kas glicl Gzerine olabilecek olasi pozitif etkisinin, insilin direncinin kas glicl izerine olan
olumsuz etkisi nedeniyle dengelenmis olabilecegi lehine yorumlanabilir. ilging olarak
obezitenin eslik etmedigi durumda PKOS’lu kadinlarda ekstansor kas glicii kontrollere
gore yuksekken, fleksor kas gliciinde de artis acisindan istatiksel Gneme ulasmayan bir
trend gorilmektedir. Gecmiste gec¢ reprodiktif donemde PKOS'ta kuvvet
degerlendirmesi rapor etmis bir calisma bulunmadigl icin calismamizin verilerin
karsilastirmak mimkin olmamigtir. Ayrica ¢alismamizda katilimcilarin PKOS tanisi
aldiklari doneme ait kas glict verileri elimizde bulunmadigi icin zaman icinde degisim

acisindan yorum yapmak miimkiin degildir.
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Thomson ve ark. tarafindan Avustralya’da 2009 yilinda yapilan, tireme ¢aginda
bulunan fenotipi belirtiimeyen obez PKOS’lu hastalar ve yas ve VKi agisindan eslestirilmis
saglikli kontrollerin dahil edildigi izokinetik kas kuvvetinin karsilastinldigi ¢alismada,
izokinetik diz ekstansor kuvveti 120 °/sn agisal hizda 5 maksimal tekrar sirasinda elde
edilen PTQ ile 6l¢lilmustir. PKOS grubundaki bireylerin toplam T ve serbest T diizeyleri
kontrol grubuna goére yiiksek bulunmus ancak insiilin, CRP ve FAI agisindan her iki grupta
fark bulunmamistir. PKOS grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda; izokinetik PTQ
degerleri arasinda anlamh farkhlik saptanmamistir. Kuvvet parametreleri ve hormon
dizeyleri arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (212). Bizim c¢alismamizda bu
¢alismadan farkl olarak dahaileri bir yas grubunda, bircok calismada belirtilen izokinetik
dinamometre ile kas kuvvet analizinde PTQ 6l¢iimlerinin yapilmasi 6nerilen agisal hiz
60°/sn alinarak ve 3 tekrar yapilarak dizayn edilmistir. Bizim ¢alismamizda da PKOS
grubundaki bireylerin toplam T ve serbest T dizeyleri kontrol grubuna goére yiksek
goérilmistir, ayrica bu calismadan farkli olarak FAI de PKOS grubunda daha yiiksek
saptanmistir. Bu ¢alismada izokinetik dinamometre ile sadece diz ekstansor kuvveti
Olclilmusken, bizim calismamizda hem diz ekstansor kuvveti hem diz fleksér kuvveti
Olcllmustir. Bizim ¢alismamizda, alt ekstremite kas kuvveti ve ortalama giic PKOS grubu
ve kontrol grubunda benzer bulunmustur. Fakat alt grup analizinde, obez olmayan
poptllasyonda diz ekstansorlerindeki ortalama glic, PKOS grubunda kontrol grubuna

kiyasla daha yliksek saptanmistir.

Kogure ve ark. tarafindan Brezilya’da 2012 yilinda yapilan, erken reprodiktif
dénemdeki PKOS’lu kadinlarin ve yas ve VKi agisindan eslestirilmis saghkli kontrollerin
dahil edildigi kas kuvvetinin karsilastirildigi ¢alismada, dinamik govde kas kuvveti
maksimum tek tekrar testi ile 6l¢lilmis ve el sikma testi ile izometrik kas kuvveti
olgtilmistiir. PKOS grubunda toplam T, FAI ve aclik plazma insiilin diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Vicut kompozisyonu DEXA ile degerlendirildiginde gruplar arasinda fark
bulunmamistir. PKOS grubunda, govde kas kuvveti ve el sikma kuvveti kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur. insilin direnci ile kuvvet arasinda iligki
saptanmamistir. Bu calismada, PKOS’lu kadinlarin viicut kompozisyonlarindan bagimsiz

olarak daha kuvvetli oldugu ve bu durumun yiksek androjen dizeyleri ile iliskili
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olabilecegi belirtilmistir (272). Bizim calismamizda da bu calismaya benzer sekilde,
toplam T, FAI ve aclk plazma insiilin diizeyleri PKOS grubunda yiiksek bulunmus iken,
viicut kompozisyonu DEXA ile degerlendirildiginde fark bulunmamistir. Calismamizda,
bu calismadan farkl olarak daha ileri yas grubundaki populasyonda alt ekstremite kas
kuvveti ve ortalama glic izokinetik dinamometre ile yapilmis olup, PKOS grubu ve kontrol
grubunda benzer bulunmustur. Fakat alt grup analizinde, obez olmayan poplilasyonda
diz ekstansorlerindeki ortalama glic, PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla daha

yiiksek saptanmistir. Sonuclarimizda da iR ile kas kuvveti arasinda iliski saptanmamustir.

Kogure ve ark. tarafindan Brezilya’da 2015 yilinda fenotip A veya C olan, erken
reprodiktif dénemdeki ortalama VKi’si 28.9 kg/m? olan PKOS’lu hastalar ve yas ve VKi’ye
gore eslestirilmis saglikli kontrollerin dahil edildigi kas kuvvetinin karsilastirildigi bir
calisma yayinlanmistir. PKOS ve kontrol grubunun acghk glukoz degerleri benzer
bulunmus; fakat aclik insiilin seviyeleri, HOMA, T, androstenedion ve FAI sonuglari PKOS
grubunda anlamli olarak yiliksek bulunmustur. PKOS ve kontrol grubu vicut
kompozisyonu, yag kitlesi ve yagsiz doku bilesenleri agisindan benzer bulunmustur.
Dinamik kas kuvveti maksimum tek tekrar testi ile Ol¢lilmUstlir; dominant bacak
ekstansiyonu ile alt ekstremite kuvveti; yatar pozisyonda halter kaldirma ile gévde kas
kuvveti; biceps kasma kuvveti ile Ust ekstremite kas kuvveti olcllmuistir. Ayrica
dominant elin izometrik el skkma kuvveti manuel Sammons Preston bulb dinamometresi
ile 6l¢tilmustir. PKOS grubunda yalnizca gévde kas kuvveti ve el sikma kuvveti anlamli
olarak yliksek bulunmustur. Maksimum tek tekrar testi ile dlglilen kuvvet parametreleri
vicut agirhigina normalize edildiginde her iki grup arasinda fark saptanmamis; bolgesel
kas kitlesine normalize edildiginde, PKOS grubunda artmis alt ekstremite kas kuvveti
oldugu; VKi ve androstenedion ile iliskili oldugu belirtilmistir. Sonug¢ olarak, VKi’nin
yapilan tim dinamik kas kuvveti testlerinde de kas kuvvetiyle iliskili tek parametre
oldugu belirtilmistir (214). Ancak bizim calismamizda bu bulguyu destekleyecek bir
sonug elde edilmemistir. Bizim ¢alismamizda VKi ile kas kuvveti 6lciimleri arasinda iliski
yoktur. Bu ¢alismada fenotip A ve fenotip C PKOS hastalari dahil edilmis, hangi fenotipin
calismaya ne kadar katkida bulundugu belirtiimemistir. Fenotip C PKOS hastalarinda

ovulasyon oldugu icin, kas yapisina olabilecek olasi olumsuz etkilerin azalma olabilme
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ihtimali, dogru yorum yapmayi guglestirebilir. Kontrol grubunun %32 ‘sinde androjen
fazlaligr saptandigl halde, hiperandrojenizmin kas kuvveti ile iliskisinin incelendigi bu
calismada bu bireyler ¢calismaya dahil edilmistir, bu durum da c¢alismayi yorumlarken

dikkat edilmesi gereken bir husustur.

Gahskan Guzelce ve ark. tarafindan 2019 yilinda merkezimizde yapilan, erken
reprodiiktif ddnemdeki bireylerden olusan ¢alismada, 44 PKOS'lu ve yas ve VKi acisindan
eslestirilmis 32 saglikh kontrol kiyaslanmistir. PKOS hastalarinda daha yiiksek androjen
seviyeleri bulunurken, gruplar arasinda toplam ve bodlgesel yag kitlesi, yagsiz doku
kiitlesi ve IR parametreleri benzer bulunmustur. Diz ekstansér ve fleksér kaslarinin
60°/sn agisal hizdaki normalize PTQ degerleri, hastalar ve kontroller arasinda benzer,
ancak normal kilolu bireylerde fazla kilolu-obez bireylere gére daha yiiksek bulunmustur.
Diz ekstansiyon ve fleksiyonunda 60°/sn agisal hizda 6lgllen AvP, PKOS grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiksek bulunmustur ve bu AvP olgimleri bT ile
korelasyon gostermistir. 60°/sn fleksiyon AvP 6lciimleri, fazla kilolu-obez PKOS grubunda
fazla kilolu-obez kontrol grubuna goére daha yiksek bulunmus ve bT seviyesi ile
korelasyon gostermistir. Kas kuvvetinin ana parametresi kabul edilen PTQ ile insilin
arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir, ancak 60°/sn acisal hizda ekstansiyonda
Olclilen AvP degerleri aclik insilin ile korelasyon gostermistir. Calisma bulgulari PKOS'da
kas mekanik fonksiyonunun degistigine, PKOS'lu kadinlarda, androjen fazlahgi ile iliskili
ortalama alt ekstremite glicinin artmis olduguna isaret etmektedir (210). Ayni
merkezde yapilan geg reprodiiktif dénemdeki katilimcilardan olusan bizim ¢alismamizda
ise, aclik plazma glukozu icin gruplar arasinda farklihk yok iken, achk plazma insulini
PKOS’ta daha yliksek bulunmustur. Calismamizda kas glicli parametreleri bu ¢alismanin
aksine testosteron dlizeyi ya da aglk plazma insilin dizeyi ile korelasyon
gostermemistir. Bu durum, ilerleyen yasla birlikte kas giicii parametreleriyle androjen
dizeyi ve aclik plazma insdilin diizeyi arasindaki iliskinin kayboldugunu disindirmdastdr.
Bu calismada kemik mineral yogunlugu o&lcimlerinde gruplar arasinda fark
saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda da bu galismaya benzer sekilde kemik mineral
yogunlugu olciimlerinde farklilik bulunmamistir. Buradan PKOS’un ilerleyen yasla birlikte

kendi yas grubundaki kontrollerle kiyaslandiginda kemik mineral yogunlugu lizerinde ek
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bir degisiklik olusturmadigi 6ne surilebilir. Bu galismada PKOS grubundaki tiim bireyler
fenotip A alinmisken, bizim calismamizda da PKOS’lu bireylerin %94.1’i fenotip A ve
%5.9’u fenotip B alinmistir. Bu calismada, PKOS grubunda anlamli diizeyde yiksek
bulunan 60°/sn AvP Ol¢imleri bT ile pozitif korelasyon gostermistir ve bu durum
hiperandrojenizmin kas giicliyle iliskisini olduguna baglanmistir. Testosteronun anabolik
etki ile kasta protein sentezini uyarmasi ve anti-katabolik etki ile protein yikimini
Oonlemesiile bu etkilerin kas hipertrofisini destekleyecegi ileri strlilmustir. Ortalama glic
degerindeki artisa ragmen diger kuvvet parametrelerinde artis olmamasinin nedeni ise,
maruz kalinan testosteronun anabolik etkisinin ne zaman basladigi, maruziyet siiresi ile
anabolik etki iliskisi, ve anabolik etkiyi baslatan olasi bir testosteron esik diizeyi ile iliskili
olabilecegine baglanmistir. Bu ¢alismada, obez bireylerin viicut agirliklarini tasiyan alt
ekstremite kaslarinin, st ekstremite kaslarindan daha fazla etkilenecegi seklinde bir
yorum yapilmistir. Nitekim bu ¢alismada, alt grup analizinde fazla kilolu-obez grupta
sadece AvP 60° fleksiyon degerlerinin anlamli olarak yliksek saptanmasi, calismaya
katilan bireylerin fiziksel aktivite durumlarinin bilinmemesi, ayakta durma gibi
hareketlerde kuadriseps kasinin hamstring kasina kiyasla daha fazla etkilenmesi gibi
nedenlerle androjen etkisinin hamstring kasinda daha iyi yansitilabilecegi
duslintlmastir. Bizim calismamizda, androjen diizeyi ile AvP Olcliminin bir iliskisinin
bulunmamasi, ilerleyen yasla birlikte bu iliskinin kayboldugunu goésteriyor. Bu durum,
PKOS hastalarinda yillar boyu maruz kalinan hiperandrojenemi etkisini perimenopozal
donemde Olglilen testosteronun dogru yansitmiyor olmasina baglanabilir.  Bizim
calismamizda, diz ekstansiyonunda ve fleksiyonunda 60°/sn acisal hizda olgilen AvP,
gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik olusturan farkliik gostermemektedir. Fakat alt
grup analizinde, obez olmayan poplilasyonda diz ekstansoérlerindeki ortalama glig, PKOS
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiksek saptanmistir. Bu sonuclar, genc yastaki
androjen fazlaliginin AvP’a olan olumlu etkisinin, ilerleyen yas ile birlikte kaybolmadigi
seklinde yorumlanabilir. Bunun sebebi, bizim calisma popilasyonumuzun gecmiste
antiandrojen kullanim oraninin az olmasi, bu sebeple genglikten menopoza ilerleyen
sirecte maruz kalinan hiperandrojeneminin kas glici Uzerine olan etkisinin sirmesi

olabilir. Antiandrojen tedavi almis olan PKOS hastalarinda, kas glicliniin ne sekilde
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etkilenecegine dair ¢alismalar bu konuyu aydinlatmaya yardimci olabilir. Bizim
calismamizda da, Caliskan Gilizelce ve ark. calismasina benzer sekilde, izokinetik
dinamometre o&lgiimleri karsilastirildiginda diz ekstansor kaslarinin normalize PTQ
(PTQ/VA) degeri obez olmayan tim katilimcilarda obez olan tiim katilimcilara kiyasla
daha yuksek saptanmistir (p= 0.025), fakat Caliskan Glzelce ve ark. ¢alismasinin aksine
diz fleksorlerinin normalize PTQ (PTQ/VA) degeri acisindan obez olmayan katilimcilar ile

obez katiimcilar arasinda fark gortlmemistir.

Yukarida tartisilan ¢ makalede PKOS grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
PKOS grubunda kas kuvvetinde artis saptandigi belirtilmisken (210, 214, 272), diger iki
makalede PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda kas kuvveti acisindan fark olmadigi
belirtilmistir (211, 212). Bu ¢alismalardan farkl olarak, ¢alismamizda populasyon erken
reprodiktif donemdeki katiimcilardan degil, gec reprodiiktif ve perimenopozal
donemdeki katilimcilardan olusturulmustur. Calismamizda, diz ekstansor ve fleksor
kaslarinin 60°/sn agisal hizdaki normalize PTQ ve AvP degerleri, hastalar ve kontroller
arasinda benzer gorilmastir. Alt grup analizde ise, diz ekstansor kaslarinin 60 °/sn agisal
hizdaki AvP degeri, obez olmayan PKOS grubunda, obez olmayan kontrol grubuna gore
anlamli dizeyde daha yliksek ¢ikmistir, diz fleksor kaslarinin 60 °/sn agisal hizdaki AvP
degeri de obez olmayan PKOS grubunda daha yiksek olma trendinde goérilmdstir.
Klinige obezite dahil oldugunda PKOS'un ortalama gii¢ izerinde herhangi bir ayirt edici
etkisi kalmamistir. Bizim ¢alismamizda, AvP oOlglimleri, glincel testosteron diizeyi ya da
aclik plazma insulin diizeyi ile korelasyon géstermemistir. Caliskan Gulizelce ve ark. (210)
tarafindan yapilan ¢alismanin aksine AvP Olgiimleri bT ile korelasyon gostermemistir. Alt
ekstremite kaslarindaki kuadriseps kasinin tek eklemi tutmasi, hamstring kasinin iki
eklemi tutmasi, kuadriseps kasinin hamstring kasina goére daha yiksek hacimde olmasi,
kuadriseps kasinin tek bir sinir (nervus femoralis) tarafindan, hamstring kasinin iki sinir
(nervus tibialis ve nervus fibularis communis) tarafindan inerve edilmesi gibi anatomik
ve fizyolojik farkhliklar dizin ekstansiyon ve fleksiyondaki farkli sonuclari aciklayabilir.
Calismamizda kas giicii parametreleri VKi, insiilin direnci ve androjen diizeyi ile
korelasyon gostermemektedir. Bununla birlikte paraspinal kas gliciinlin de ol¢lilmesi

ilerleyen g¢alismalarda PKOS’un govde kaslarinin glici hakkinda yorum yapabilmek
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acisindan faydal olabilir. Bahsi gegen galismalarda kas glcl 6lgiiminde el kavrama
kuvveti, gbvde kas glicti 6lcimu gibi farkh metotlar mevcuttur, bu nedenle dogru yorum
yapmak glclesmektedir. Felicio ve ark. el kavrama kuvveti ile alt ekstremitelerin kas

kuvveti arasinda yakin bir iliski olmadigini gdstermistir (182).

MRG tabanli kas kompozisyonu &lglimleri ile izokinetik gli¢ dlgiimleri arasindaki
iliski daha 6nce arastirilmistir. Uyluk kaslari icin dnceki ¢alismalar, ortalama PDFF'nin
izokinetik gilcle ters orantih oldugunu ve kas kitlesinin 6tesinde izokinetik gliclin
tahminini gelistirdigini gostermistir (255, 315). Ortalama PDFF'nin bu gelismis tahmin
glicli paraspinal kaslarda da gosterilmistir (254). Bahsedilen calismalar, kas
kompozisyonunun, kas fonksiyonunun bir belirleyicisi olarak énemli oldugu ve kas
kiitlesi ve ortalama PDFF'nin kas kuvvetinin tahmini agisindan birbirini
tamamlayabilecegi hipotezine ilham vermistir. Noromdiskiler bozukluklari olan
hastalarda, uyluk kasi PDFF ile kuvvet arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir (316,
317).

Schlager ve ark. tarafindan Almanya’da 2019 yilinda yapilan ¢alismada, ortalama
yasin 30 oldugu, VKi’nin 20 kg/m? ile 33 kg/m? arasinda degistigi saglikli bireylerde
erector spinae kas performansi ve psoas kas kuvveti ile PDFF ve kaslarin kesit alani
arasindaki iliskiyi degerlendirilmis ve erector spinae kas MRI-PDFF'nin rolatif ekstansiyon
ve fleksiyon kas kuvveti ile negatif korele oldugunu gozlemlenmistir (254). Dieckmeyer
ve ark. tarafindan 2021 yilinda Almanya’da yapilan ¢alismada, ortalama yasi 30.2 ve
ortalama VKi 27.1 kg/m? olan 30 saglikh katihmcinin (15 kadin ve 15 erkek) PDFF
haritalarindan ¢ikarilan uyluk kas dokusu ozelliklerinin kuadriseps ve hamstring
kaslarinin kuvvet olgiimleri ile 6nemli 6lglide korele oldugu gosterilmistir. Bu galismanin
kisitlikliklari; calisma grubu, oldukg¢a az sayida geng ve saglkli denekten olusmaktadir
(318). Bizim ¢alismamiz bu calismalardan farkli olarak daha ileri bir yasta ve spesifik bir
hastalik grubunda yapilmistir. Calismamizda PKOS grubunda kas gtici ile kasin yaglanma
orani arasinda iliski bulunmamistir. Saglikh bireylerden farkl buldugumuz bu sonug,

PKOS’un sahip oldugu kompleks patofizyolojik nedenlerle iligkili olabilir.



96

Kas glicli Gizerine etkili olabilecek diger bir parametre de kasin yaglanma oranidir.
Literatiirde PKOS hastalarinin uyluk ve paraspinal kaslarinin yaglanma orani ve kas glicii
arasindaki iliskiyi inceleyen calisma bulunmamaktadir. Ancak saglikh bireylerle yapilan
birka¢ calismada, kasin yaglanma orani ve kas glici arasinda negatif yonde iliski
olabilecegine dair sonuclar mevcuttur. Literatlirde, kas glicii ile MRI-PDFF arasindaki
iliskiyi inceleyen calismalarda, erector spinae ve uyluk kas kuvveti ve PDFF arasinda
negatif korelasyon gozlemlenmistir (254, 255). Inhuber ve ark. tarafindan Almanya’da
2019 yilinda yapilan ¢alismada, ortalama yasin 27 oldugu, VKi araligi 23 — 33 kg/m? olan
saglikh katilimcilarda, uyluk kasi MRI-PDFF ile kas glicii arasinda negatif korelasyon
gozlemlenmistir (255). Oguz ve ark. tarafindan 2020 yilinda merkezimizde yapilan
calismada, genc yas grubu zayif PKOS'lu hastalar ve yas ve VKi'ye gore eslestirilmis
kontroller degerlendirilmistir ve PKOS’lu kadinlarda saglikh bireylere kiyasla daha distk
paraspinal kas ve lomber MRI-PDFF degerleri gozlemlemistir. Bu ¢alismada PKOS fenotipi
%90 fenotip A ve %10 fenotip B hastalardan olusmustur (263). Ayni merkezde yapilan
bizim ¢alismamizda ise vertebra yag orani ve paraspinal kasin yaglanma orani gruplar
arasinda farksiz bulunmustur. ilerleyen yasla birlikte, PKOS ve kontrol grubu vertebra
yag orani ve paraspinal kasin yaglanma orani agisindan farksizlasmistir. Calismamizda
uyluk kasinin yaglanma orani acisindan gruplar arasinda fark gorilmemistir.
Calismamizda hem PKOS grubunda hem kontrol grubunda kuvvet parametreleriile uyluk
kasinin yaglanma orani ve paraspinal kasin yaglanma orani arasinda iligki
saptanmamistir. Calismamizda, PKOS grubunda, MRG uyluk kasinin yaglanma orani ile
VKi pozitif ydnde korelasyon ve MRG paraspinal kasin yaglanma orani ile VKi arasinda

pozitif ydonde korelasyon bulunmaktadir.

Fiziksel aktivitenin hem kemik hem de kas metabolizmasi Uzerinde anabolik
etkileri nedeniyle kemik ve kas kiitlesi ve seklinin dnemli belirleyicileridir. Fiziksel
aktivitede ortaya cikan gelisme, kemik olusturan bdlgelerin aktivasyonuna ve kemik
olusumunu modiile eden hiicreler olan osteositlerin uyarilmasina yol acar (192). Kazemi
ve ark. tarafindan 2022 vyilinda yapilan PKOS’lu kadinlarin kontrollere gére PA

davranislarini kiyaslayan meta-analiz, PKOS'u olmayanlara kiyasla PKOS'lu kadinlarin



97

toplam PA'nin daha dusilk oldugunu desteklemektedir (319). Bizim calismamizda bu

meta-analizin aksine, fiziksel aktivite diizeyleri gruplar arasinda benzer gorilmustdr.

Calismamizin bazi kisithlhklari ve giiclii taraflari mevcuttur. Oncelikle kesitsel bir
¢alisma olmasi nedeni ile PKOS hastalarindaki kas giicl ve kas kitlesinin ilag tedavisi,
hayat tarzi degisiklikleri gibi girisimsel uygulamalar sonrasinda degisip degismedigi
ortaya konamamistir. Calismamiz kesitsel bir calisma oldugu icin hastalarin kas gicd, kas
kitlesi, kemik yogunlugu gecmisteki degerlerinin bilinmemesi ve nedensellik iliskilerinin
kurulamamasi diger bir kisithliktir. Orneklem boyutu literatiirdeki bircok arastirma ile
benzer olmasina ragmen daha fazla bireyin incelenmesi sonuglarin givenilirligini

arttiracaktir.

Literatlirde yer alan PKOS kas kuvveti ve kas kutlesi iliskisini inceleyen daha
onceki calismalarda ¢ogunlukla hasta ve kontrol gruplari arasinda normal kilolu veya
obez olarak ayrim yapilmamis, kas giici 6lgimi icin 60°/sn agisal hizda izokinetik
dinamometre Ol¢climi kullanilmamis, kas kitlesi Olglimi icin MRI-PDFF  yontemi
kullanilmamistir ve bu calismalarin populasyonu genellikle erken reproduiktif donemdeki
kadinlardan olusmaktadir. Bugline kadar, uyluk kaslarinin MRG temelli doku
Ozelliklerinin PKOS ve saglikli kontrol poptlasyonunda hicbir karsilastirilabilir calisma
bildirilmemistir. Dikkatli bir fenotiplendirme yapilarak gecmiste klinikte A veya B fenotipi
saptanmis PKOS’lu hastalar dahil edilmis, boylece homojen bir grup olusturulmustur.
Calismada, menopoza yaklasmis, fakat heniliz girmemis yas araligindaki katilimcilardan
olusmus, kas ve kemik kompozisyon ve fonksiyonuna etki edebilecek karistirici faktorler
mumkiin oldugunca ekarte edilmistir. Bu ¢alisma, PKOS grubu ile kontrol grubunu; obez
olmayan PKOS ve yas ve VKi acisindan eslestirilmis kontrol grubu ile obez PKOS ve yas ve
VKi agisindan eslestirilmis kontrol grubunun kas kuvvetini ve kas kitlesini iki ayri grup
Ozelinde karsilastiran, ilerleyen vyasla birlikte iskelet kas kitlesi kaybinin Ust
ekstremitelere kiyasla, alt ektremitelerde daha belirgin olmasi da (181) dikkate alinarak
kas kuvvet oOlcimiiniin altin standart kabul edilen 60°/sn agisal hizda izokinetik
dinamometre dlgimiyle yapildigi ve kas kitlesi 6l¢iimunin oldukga iyi bir yumusak doku

¢OzUnUrligli olan MRG kullanilarak degerlendirildigi ve viicut kompozisyonunun
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literatlirde yaygin kullanilan DEXA 6lgtimleri ile karsilastirtinldigi perimenopozal dénem
yas grubundaki ilk calismadir. Dinlenim metabolik hizinin ve fiziksel aktivite diizeylerinin
PKOS grubu ve kontrol grubunda benzer olmasi, viicut kompozisyonu ve kas kuvveti

acisindan gruplari karsilastirmamizi daha gligli hale getirmistir.

Gahsmamizin temel verileri; ge¢ reprodiktif dénemdeki PKOS’lu kadinlarda yas
ve VKi eslestirilmis kontrollere gore daha yiiksek androjen ve insiilin degerleri
bulunmakla birlikte, kas ve kemik kompozisyonunda, alt ekstremite dinamik kas
kuvvetinde ve ortalama glicte fark olmadigini gostermektedir. Alt grup analizleri obez
olmayan bireylerde PKOS’lu kadinlarda, kontrollere kiyasla alt ekstremite ekstansor kas
glclinin daha ylksek olduguna isaret etmektedir, buna karsilik obezite varliginda
PKOS’un kas glci tGzerinde herhangi bir ayirt edici etkisi bulunmamaktadir. Hastalar ve
kontroller arasinda, subkutan yag doku, paraspinal kas kuitlesi, paraspinal kasin
yaglanma orani, uyluk kas kitlesi, uyluk kasinin yaglanma orani ve vertebra yag orani
acisindan anlamli fark yokken toplam abdominal kas alani, obez PKOS’lu kadinlarda,
obez kontrollere kiyasla daha yliksek saptanmistir. Trunkal yaglanmayi destekleyecek
sekilde istatiksel anlamhliga ulasmamakla birlikte PKOS grubunda visseral yag doku artisi
yoninde bir trend bulunmustur, alt grup analizinde obez PKOS’lu kadinlarda, obez
kontrollere kiyasla visseral yag doku daha yiliksek bulunmustur. Bununla birlikte
karaciger yag orani PKOS grubunda daha ylksek saptanmistir, bu yikseklik 6zellikle obez
olmayan popiilasyondan kaynaklanmistir. PKOS’lu kadinlar ile kontroller arasinda, kemik
mineral yogunlugu ve T / Z skoru agisindan anlamli fark gérilmemistir. Hem PKOS
hastalari hem de kontroller icin MRG ve DEXA ile 6lglilen kompozisyon parametreleri
esas olarak VKi ve achk insiilin degerleriyle iliski gdstermistir, fakat androjen diizeyleri

ile iliskili gorilmemistir.
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6. SONUCLAR

DEXA ile dlgllen toplam ve segmental yagsiz doku kitlesi, ge¢ reproduiktif
dénemde PKOS’lu kadinlarla yas ve VKI acisindan eslestirilmis kadinlarda

benzerdir.

DEXA ile olcilen kemik mineral yogunlugu olciimleri PKOS'lu kadinlarla

kontroller arasinda benzerdir.

MRG ile Olgllen toplam abdominal kas alani, visseral yag doku, subkutan yag
doku, paraspinal kas kitlesi, paraspinal kasin yaglanma orani, uyluk kas
kitlesi, uyluk kasinin yaglanma orani ve vertebra yag orani agisindan PKOS

grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktur.

Obezitesi olan PKOS'lu kadinlarda, obez kontrollere kiyasla MRG ile 6lglilen

toplam abdominal kas alani ve visseral yag doku daha yiksektir.

Karaciger yag orani geg reprodiiktif ddnemdeki PKOS’lu kadinlarda yas ve VKi

acisindan eslestirilmis kontrollere gore daha yuksektir.

Obez olmayan kadinlarda obezitesi olan kadinlara goére diz ekstansor
kaslarinin normalize PTQ (PTQ/VA) degeri daha vyiksektir ancak diz
ekstansiyonunda ve fleksiyonunda 60°/sn acisal hizda olgllen tepe tork,
ortalama giic, toplam is degerleri ile degerlendirilen kas mekanik fonksiyonu

PKOS’lu kadinlar ile kontrol grubu arasinda benzerdir.

Obez olmayan popiilasyonda diz ekstansorlerindeki ortalama giig, PKOS'lu

kadinlarda kontrol grubuna kiyasla daha yliksektir.
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