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ONAY SAYFASI

““Polikistik over sendromu tanisi olan obez ve obez olmayan hastalarin klinik ya da
biyokimyasal hiperandrojenizm tablosuna bagl olarak kas kuvveti, kas kalitesi ve
toplam viicut yag dagilimindaki degisimlerin obez ve obez olmayan kontrol gruplariyla
karsilastirilarak incelenmesi’’baslikli proje dnerisi T.C. Hacettepe Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nda degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucu 20 Subat 2018

tarih ve GO 18/98 karar numarali etik kurul onay1 alinmstir.
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caligmam siiresince ilgisini ve bilgisini esirgemeyen, degerli katkilari ile ¢aligmalarimi
yonlendiren, akademik yaklasimi ve kisiligini her zaman 6rnek aldigim tez danismanim
Sayin Hocam Prof. Dr. Okan Biilent Yildiz’a en igten sekilde tesekkiir ederim.
Uzmanlik 6grenimim siirecinde engin bilgi ve deneyimlerini paylasarak, yol gosteren ¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 6gretim tiyeleri, saygideger hocalarima minnet ve saygilarimi
sunarim.

Calismama verdikleri katki ve destek i¢in Spor Hekimligi Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Prof.Dr. Haydar Demirel’e ve arastirma goérevlisi Dr. Seyma Torgutalp’e igtenlikle
tesekkiir ederim.

Tiim viicut DEXA 6l¢iimii ve verilerin elde edilmesinde emegi gegen radyoloji
teknisyeni Simay Gii¢lii’ye tesekkiir ederim.

Tez caligmasi sirasinda emegi gegen i¢ hastaliklar1 poliklinik binasi kan alma iinitesinin
degerli hemsirelerine, radyoloji iinitesi basteknisyen ve teknisyenlerine, Endokrinoloji
Boliimii ¢alisanlarina ve birlikte ¢calismaktan mutluluk duydugum tiim asistan
arkadaslarima tesekkiir ederim.

Her zaman ilgi ve sevgileriyle yanimda olan, emekleri asla 6denemeyecek olan aileme
ve destegini bir an olsun esirgemeyen ¢ok sevgili esim Ayding Gilizelce’ye tesekkiir
etmekten mutluluk duyarim.
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Tiirkiye’nin ve Cumhuriyet’imizin kurucusu biiyiik 6nder Mustafa Kemal Atatiirk’e

minnet ve saygilarimi sunarim.

Dr. Ezgi Caliskan Giizelce
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OZET

GUZELCE CALISKAN E., PKOS TANISI OLAN OBEZ VE OBEZ OLMAYAN
HASTALARIN KLINIK YA DA BiYOKIMYASAL HIPERANDROJENIZM
TABLOSUNA BAGLI OLARAK KAS KUVVETI, KAS KALITESI VE TOPLAM
VUCUT YAG DAGILIMINDAKI DEGISIMLERIN OBEZ VE OBEZ
OLMAYAN KONTROL GRUPLARIYLA KARSILASTIRILARAK
INCELENMESI, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Tezi, 2018.
Polikistik over sendromu (PKOS), dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen;
androjen fazlaligi, ovulatuvar disfonksiyon ve polikistik over morfolojisiyle (PKOM) ile
karakterize endokrin bozukluktur. Polikistik over sendromunun kas iskelet sistemi ve
kas kuvveti ile iliskisini inceleyen c¢eligkili ve smirli veri mevcuttur. Bu caligmada,
PKOS'da mekanik kas fonksiyonunu kas kuvveti ve kas giicli analiziyle degerlendirmek,
mekanik kas fonksiyonunun hormonal ve metabolik 6zelliklerle iliskisini incelemek
amaclanmistir. Calismaya, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve kronik oligo-
anoviilasyonu olan PKOM’un eslik ettigi 44 PKOS tanmili hasta ile yas ve VKI ile
eslestirilmis 32 saglikli kadin dahil edilmistir. Tiim katilimcilar antropometrik, hormonal
ve biyokimyasal Olglimler ile degerlendirilmistir. Katilimeilarin mekanik kas
fonksiyonu, alt ekstremite patlayict kas kuvveti ve ortalama gii¢c 6l¢limil i¢in gecerli ve
giivenilir bir cihaz olan izokinetik dinamometre kullanilarak degerlendirilmistir. PKOS
tanil1 hasta grubunda ve saglikli kontrol grubunda ortalama yas sirasiyla 21.8 + 3.2 y1l
ve 22.8 + 3 yil, VKI degerleri ise sirastyla 26.1 + 5.4 kg / m? ve 25.5 + 5.7 kg / m*dir.
(Her iki karsilagtirma i¢in p>0.05). PKOS hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksek biyolojik olarak kullanilabilir (bioavailable) testosteron diizeyleri (bT) ve daha
yiiksek modifiye Ferriman-Gallwey (mFG) skorlart saptanmistir. Aclik glukoz ve aglik
insiilin diizeyleri i¢in gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Kuadriseps ve hamstring
kuvvetinin izokinetik 6l¢iimii, Biodex 3 dinamometre ile 60 °/sn acisal hizda yapilmustir.
Degerlendirme sirasindaki tepe kas kuvveti, tepe torku (PTQ) olarak tanimlanmis ve
viicut agirhigr ile normallestirilmis degeri (Nm/kg) PTQ olarak rapor edilmistir.

Ortalama gii¢ (AvP), 60 °/sn agisal hizda yapilan hareket sirasinda elde edilen egri



altinda kalan zaman ortalamas ile entegre alan tarafindan belirlenmistir. Diz ekstansor
ve fleksor kaslarinin 60°/sn agisal hizdaki normalize PTQ degerleri, hastalar ve
kontroller arasinda benzer, ancak normal kilolu bireylerde fazla kilolu-obez bireylere
gore daha yiiksek bulunmustur. (Her iki karsilastirma i¢in p<0.05). Diz ekstansiyon ve
fleksiyonunda 60°/sn agisal hizda ol¢iilen AvP, PKOS grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (sirasiyla 50.3+21.2°ye karsilik 42.1+11.6 ve
35.3+27’ye karsilik 22.2+11.1; her iki karsilastirma i¢in p<0.05). Bu olgiimler bT ile
korelasyon gdstermistir (Sirasiyla 1=0.29, p=0.012, ve r=0.36, p=0.001). Alt grup analizi
yapildiginda, 19 hastadan olusan normal kilolu PKOS grubu ile 16 saglikli bireyden
olusan normal kilolu kontrol grubu ve 25 hastadan olusan fazla kilolu-obez PKOS grubu
ile 16 saglikli bireyden olusan fazla kilolu-obez kontrol grubu karsilastirilmistir. Bu
karsilagtirma sonucunda 60°/sn fleksiyon AvVP Olgiimleri, fazla kilolu-obez PKOS
grubunda kontrol grubuna gore daha yiliksek bulunmus (p = 0.006) ve bT seviyesi ile
korelasyon gdstermistir (r=0.4, p=0.007). Calisma bulgularimiz PKOS’da kas mekanik
fonksiyonunun degistigine, PKOS'lu kadinlarda, hiperandrojenizm ile iligkili ortalama

alt ekstremite giiciiniin artmis olduguna isaret etmektedir.

Anahtar sozciikler: Polikistik over sendromu, hiperandrojenizm, testosteron, kas

kuvveti, kas giicli, izokinetik dinamometre
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ABSTRACT

GUZELCE CALISKAN E., COMPARISON OF MUSCLE STRENGTH UNDER
THE DIAGNOSIS OF CLINICAL OR BIOCHEMICAL
HYPERANDROGENISM IN POLYCYSTIC OVARY SYNDROME, Hacettepe
University School of Medicine, Internal Medicine Thesis, Ankara, 2018. Polycystic
ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder of women of
reproductive age, characterized by androgen excess, ovulatory dysfunction and
polycystic ovarian morphology (PCOM). Limited and conflicting data are available
regarding musculoskeletal system and muscle strength in PCOS. The aim of the current
study was to assess muscle mechanical function in PCOS and its relation with hormonal
and metabolic features of the syndrome. The study included 44 women with PCOS, all
having clinical or biochemical hyperandrogenism, chronic oligo-anovulation and
PCOM, and 32 age-and BMI-matched healthy women. Anthropometric, hormonal and
biochemical measurements were performed in all participants. Muscle mechanical
function including lower limb explosive strength and average power was measured by
using isokinetic dynamometry, a valid and reliable instrument for measuring muscle
strength. The mean age and BMI of the women with PCOS and healthy controls were
21.8+3.2 versus 22.8+3 years and 26.1+5.4 versus 25.5+5.7 kg/m? respectively (p=NS
for both). PCOS patients had higher modified Ferriman-Gallwey (mFG) scores and
higher levels of bioavailable testosterone (bT) than controls (p<0.05 for both), whereas
fasting glucose and fasting insulin levels were similar between the groups. Isokinetic
measurement of quadriceps and hamstring strength were performed by Biodex 3
dynamometer at an angular velocity of 60°/s. The peak muscle force output during the
assessment was defined as the peak torque (PTQ) and was reported as body weight-
normalized (Nm/kg) PTQ. Average power (AvP) was determined by the time-averaged
integrated area under the curve at 60°/s angular velocity. The normalized values of knee
extensor and flexor PTQ at 60°/s were similar between patients and controls whereas
these values were higher in normal weight individuals compared to overweight-obese

individuals (p<0.05 for both). The AvP at 60°/s with extension and flexion was



VII

significantly higher in PCOS group (50.3+21.2 vs 42.1+11.6 and 35.3+27 vs 22.2+11.1
respectively, p <0.05 for both). These measurements were correlated with bT (r=0.29,
p=0.012, r=0.36, p=0.001 respectively). When sub-group analysis was performed, lean
PCOS group composed of 19 patients were compared with lean control group composed
of 16 healthy individuals and PCOS group consisting of 25 overweight-obese patients
were compared with overweight-obese control group consisting of 16 healthy
individuals. The AvP at 60°/s flexion was statistically higher in overweight-obese PCOS
group compared to control group (p = 0.006) which has been correlated with the bT
level as well (r=0.4, p=0.007). Our results suggest that muscle mechanical function is
altered in PCOS and women with PCOS have increased average lower limb power that

is associated with hyperandrogenism.

Key words: Polycystic ovarian syndrome, hyperandrogenism, testosterone, muscle

strength, muscle power, isokinetic dynamometer
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik Over sendromu (PKOS), dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen,
androjen fazlaligi, kronik oligo-anovulasyonla seyreden ovulatuvar disfonksiyon ve
polikistik over morfolojisiyle (PKOM) ile karakterize endokrin bozukluktur.

PKOS, tiim diinyada benzer prevalans oraniyla dogurganlik ¢agindaki kadinlarin % 5-20
sini etkilemektedir (1).

Bugiinkii literatlir 1518inda PKOS'u tanimlamak i¢in kullanilan temel 6zellikler olan
androjen fazlaligi, kronik oligo-anovulasyon ve PKOM, over disfonksiyonunu isaret
etmektedir. PKOS’daki over disfonksiyonu patofizyolojisi hem teka ve graniiloza hiicre
fonksiyonu hem de follikiilogenezdeki degisiklikleri icermektedir. PKOS’lu kadinlarin
overleri normalden daha fazla antral follikiil igerir boylelikle bu sayica fazla antral
follikiiller polikistik morfolojiyi meydana getirir. Bu overler ayn1 zamanda fazla sayida
teka hiicresine sahiptir. Teka hiicrelerinde artmis 17 a-hidroksilaz ve 17,20 liyaz enzim
aktivitesi androjen sekresyon disregiilasyonu meydana getirmekte ve bu durum PKOS
olan kadinlarin ¢ogunda androjen fazlaligina neden olmaktadir (2).

PKOS patofizyolojisi giiniimiizde tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
patofizyolojideki en temel noktalar; hipotalamik-pitiiiter-gonadal aksin bozulmasi,
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, ovaryen steroidogenezin bozulmasi, adrenal
steroidogenez anormallikleri ve genetik faktorler olarak sayilabilir. Hipotalamustan
gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) pulsatil salinimi genellikle PKOS’da
bozulmakta, hipofiz bezi tarafindan luteinize edici hormon (LH) hipersekresyonu ile
sonu¢lanmaktadir. Bu durum ovulatuvar disfonksiyonu ve over teka hiicrelerinden
androjen sekresyonunu uyararak hiperandrojenizmi indiiklemektedir. Bozulmus LH
sekresyonu erken ergenlik doneminde ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, progesteronun
hipotalamik-hipofizer aksta gonadotropin salgilatict hormon pulsasyon frekansi
iizerindeki inhibe edici etkilerine direng goriilmektedir (3). Ailesel ve genetik faktorlerin
yatkinlik olusturdugunu gosteren kanitlar olmakla birlikte, ek olarak puberte ya da

obezitenin eklenmesi ile birlikte sendrom tam olarak olusmaktadir.



PKOS'lu kadnlarda viicut kiitle indeksinden (VKI) bagimsiz olarak insiilin direnci
goriiliir (4). Insiilin direncinin varh@: ve yag doku artis1, bu hastalarda diabetes mellitus,
hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir.
Insiilin direncinin, obezite ve hipotalamik-pituiter-gonadal aks disregiilasyonunun ana
nedenlerinden biri olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, insiilin direnci androjen
seviyelerindeki artisa neden olarak ovulatuvar disfonksiyonun yaninda hirsutism, akne
ve alopesiyi beraberinde getirebilir. Tiim bunlar daha sonra kisinin beden goriiniimii,
benlik saygisi ile ilgili sorunlar yaratarak kaygi bozuklugu ve depresyona neden olabilir.
PKOS’ta karsilagtigimiz insiilin direncinin etyolojisi komplekstir, genetik ve c¢evresel
faktorlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Altta yatan bu nedenlerin tanimlanmasi
insiilin direncinin ve artmis risk faktorlerinin azalmasini saglayabilir. Abdominal
obezitenin, insiilin direncine muhtemelen inflamasyon aracilifiyla katkida bulundugu
diistiniilmektedir. PKOS’ta subklinik inflamasyon rapor edilmistir (5), ancak giiniimiizde
hala tartismalidir (6). PKOS tanisi olan hastalarda insiilin direnci ve visseral yag doku
arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok ¢alisma yayinlanmis ve visseral yag doku artisi ile
insiilin direnci arasindaki siki korelasyon defalarca gosterilmistir. Ayrica uyluk subkutan
yag dokunun insiilin duyarliligint arttirdigi ve metabolik hastaliklara karsi koruyucu
oldugu da giiniimiizde bilinmektedir. Bu koruyucu etkinin saglikli subkutan yag doku
tarafindan salginanan insiilin duyarlastirict bir hormon olan adiponektin araciliiyla
olabilecegi diisiiniilmektedir (7, 8). PKOS’ta insiilin duyarlili§i ve insiilin direncinin
belirleyici faktorleriyle ilgili yaymnlanan bir ¢aligma PKOS’da perimiiskiiler yag
dokusunun insiilin direncinin en gii¢clii degiskenlerinden biri olabilecegi belirtilmistir. Bu
calismada ayrica uyluk subkutan yag dokunun insiilin direncine ve metabolik
hastaliklara karst koruyucu etkisinin PKOS grubuna kiyasla kontrol grubunda daha
belirgin oldugu gosterilmistir (8).

PKOS etiyolojsinde genetik faktorler kadar cevresel etkenlerinde rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Sedanter yasam tarzi, kotii beslenme aliskanliklari ve obezite
PKOS'un olumsuz etkilerini kétiilestirebilir (9). PKOS tedavisinde gilinlimiizde en ¢ok

oral kontraseptif ajanlar tercih edilmekle birlikte medikal tedavinin yani sira kalori



alimmin diizenlenmesi ve egzersiz desteginin hem ilag¢ etkisini arttirict hem de uzun
donem viicut kompozisyonu degisimi, kardiyorespiratuar riskin azalmasi, insiilin
direncinin azalmasi, oviilasyonun iyilesmesi ve kilo kaybi gibi olumlu sonuglari
oldugunu gostermistir (10-16). Ancak PKOS yonetiminde yiiksek yogunluklu aerobik
egzersizin ve diren¢ egzersizlerinin potansiyel rollerini agikliga kavusturmak ve bu
egzersizler esliginde onerilmesi gereken hangi makro-besleyici icerikli dengeli diyetin
(6rnegin yliksek proteinli, yiiksek yagli veya yiliksek karbonhidratli diyetler)

belirlenmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir (10, 12).

PKOS’da insiilin direnci ve hiperandrojenizm birbirini etkileyen o©nemli iki
parametredir. Her ikisinin birbirini etkilemesinin yani sira ortak etki alanlarindan biri de
kas iskelet sistemidir. PKOS’un kas iskelet sistemi ve kas kuvveti ile iligkisini inceleyen

celigkili ve sinirh veri mevcuttur.

Hiperandrojenizmin en sik klinik bulgusu hirsutizm olmakla birlikte akne ve alopesi de
diger klinik bulgular1 olusturur. Androjen fazlalig1 artmis kas giicii ile iligkili olabilir
(17). Bu konuda PKOS o6rnekleminde gerceklesmis ve yaymlanmis caligmalar
incelendiginde karsimiza sadece dort adet calisma c¢ikmaktadir (18-21). Belirtilen
caligmalardan iki tanesinde PKOS hasta grubu ve kontrol grubu arasinda kas kuvveti
acisindan anlamli fark bulunmamistir (20, 21), ancak diger iki calismada PKOS
grubunun kontrol grubuyla karsilastirildiginda kas kuvvetinde artis saptandigi
belirtilmistir (18, 19). Bu dort calismada uygulanan kas kuvveti 6l¢lim yontemleri
bibirinden farklidir ve sadece bir ¢aligmada kas kuvveti 6l¢iimiinde gegerli ve giivenilir

yontem olan izokinetik dinamometre 6l¢iimii kullanilmistir.

Bizim c¢alismamizin amaci, Hacettepe Universitesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne
bagvuran PKOS tanili kadinlarin, hiperandrojenizm tablosuna bagl kas kuvveti, kas
kalitesindeki (kas mekanik fonksiyonu ve performansi) olasi degisimlerin PKOS tanisi

olmayan saglikli kadinlarla karsilastirilarak incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim ve Tarihce

PKOS, dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur.
Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis; kompleks, metabolik, genetik bir bozukluk olan
PKOS’un klinik yansimasi siklikla; menstriiel diizensizlikler, ovalatuvar disfonksiyon ve
infertilite seklinde olmakla birlikte hirsutizm, akne, androjenik alopesi gibi kozmetik
problemlerin de goriilmesi PKOS’un klinik heterojenitesine isaret etmektedir. PKOS
goriilme siklig1 ve uzun donemde morbiditelere sebep olmasi ile dnemli bir halk sagligi
sorunu olusturmaktadir (3). PKOS tanisi olan bireylerin ailelerinde hem kadin hem de
erkek akrabalarinda metabolik anormallikler de dahil sendroun o6zellikleri goriilebilir
(22, 23). Genom iliskilendirme calismalari (GWA: Genome-wide association), PCOS'a
katkida bulunma rollerinin biiylik 6l¢iide bilinmemesine ragmen bir takim aday bolgeleri

tanimlamistir (24, 25).

PKOS, diinya ¢apinda benzer yayginliga sahip sik goriilen bir hormonal bozukluktur.
Etnik gruplar arasinda benzer genetik varyantlarla kalittimsaldir ve tip literatiiriinde ilk
defa 1000 y1l kadar 6nce tarif edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri, ingiltere, ispanya,
Yunanistan, Avustralya, Meksika ve Tirkiye’den rapor edilen c¢alismalar 1990 NIH
kriterleri ile tanimlanan PKOS prevelansint % 6-9 (5-10) arasinda degisen benzer
prevelans oranlar1 gostermektedir. Pek ¢ok niifus lizerinde c¢alisilmaya devam edilmekle
birlikte bu raporlarin ¢ogunda Avrupa kokenli beyaz irktan bahsedilmektedir ancak
Zenci ve Giiney Amerikali kadinlarin ¢ogunlugu olusturdugu toplumlarda da benzer
prevelans goriilmektedir. Sonu¢ olarak, insanlarin Afrika'dan 50.000 yil 6nce gog
ettikleri diistiniiliirse, PKOS genotipleri 1tk cesitliliginin baslangicindan daha erken
ortaya ¢ikmis gibi goriinmektedir (26).

Tip literatiiriine bakacak olursak, 1844 yilinda Chereau A., insan overi lizerinde
sklerokistik degisiklikler tanimlamistir (27). Ilk kez 1921 yilinda Achard ve Thiers
isimli arastirmacilar hiperandrojenizm ile insiilin iligkisinden bahsetmiglerdir (28).

Irving Stein ve Michael Leventhal tarafindan 1935 yilinda amenore, obezite, hirsutizm



ve polikistik overleri olan yedi vaka incelenmis, bu hastalara ovarian wedge rezeksiyonu
yapilmis ve ovarian wedge rezeksiyonu sonrast menstriiel diizenin normale dondiigiinii
raporlamiglardir. Ovarian wedge rezeksiyon materyalinin patolojik incelemesinde, over
korteksinin kalinlasmis ve over boyutlarinin normalden 2-4 kat biiyliik oldugu
gbzlenmistir (29). 1958 yilinda ise McArthur, Ingersoll ve Worcester tarafindan ilk defa
PKOS’Iu kadinlarda idrar liteinizan hormon (LH) seviyelerinin artmis oldugu
gosterilmistir (30). 1981 yilinda Swanson ve arkadaslar tarafindan polikistik overlerin
ultrasonografi bulgusu gosterilmig(31) ve 1985 yilinda ise Adams ve arkadaglari

tarafindan polikistik overler ultrasonografik tani kriteri olarak tanimlamislardir (32).

PKOS i¢in tanimlanmis; NIH, Rotterdam ve AE-PCOS tani kriterleri olmak iizere 3
alternatif tani kriteri sistemi mevcuttur (Sekil 1). 1990 yilinda olusturulan NIH tani
kriterlerinde klinik ya da biyokimyasal hipeandrojenizm bulgular1 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
gore anovulasyon ya da oligoovulasyona bagli menstriiel diizensizlik, diger nedenleri
ekarte edilmis hiperandrojenizmin klinik ya da biyokimyasal bulgular1 ve ultrasonografi
ile gosterilen polikistik over bulgularindan en az ikisinin saptanmasi ile PKOS tanisi
konulabilmektedir (33). 2006 yilinda belirlenen AE-PCOS kriterlerine gore ise PKOS,
oligo-anovulasyon ya da polikistik overler formundaki ovulatuvar disfonksiyon ile
iliskili klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm olarak tanimlanir (34). Her ii¢
tanimlamada da PKOS tanis1 konulmadan 6nce diger iligkili bozukluklarin diglanmasi
gerektigi vurgulanmaktadir. Klinik ozelliklerin heterojen oldugu PKOS, Rotterdam
kriterlerine gore 4 fenotip olarak tanimlanmistir. Fenotip A kategorisindeki hastalar;
hiperandrojenizm, oligo-anoviilasyon, polikistik overler olmak iizere 3 tani kriterini de
tasimaktadirlar. Fenotip B kategorisindeki hastalar hiperandrojenizm, oligo-anoviilasyon
olmak iizere 2 tani kriterini tasirken, PKOM bu gruptaki hastalarda goériilmemektedir.
Fenotip A genellikle “tam” PKOS fenotipi olarak adlandirilirken, fenotip A ve B
genellikle “klasik” PKOS olarak adlandirilir. 2003 Rotterdam kriterleri ve 2006 AE-



PCOS tan1 kriterleri ek bir fenotip olan hiperandrojenizm ve PKOM ile karekterize
fenotip C “ovulatuvar” fenotip olarak fenotip siniflandirmasina dahil etmislerdir. Son
olarak, 2003 Rotterdam kriterleri, dérdiincii bir PKOS fenotipi olan oligo-anoviilasyon
ve PKOM ile karakterize olan fenotip D ‘yi siniflama kriterlerine dahil etmistir. Fenotip
D siklikla hiperandrogenik olmayan PKOS fenotipi olarak adlandirilmistir. 2012 yilinda,
NIH tarafindan diizenlenen “PKOS’da Kanita Dayali Metodoloji Konferans1” konsensus
raporu, belirlenen spesifik PKOS fenotiplerinin belirtilmesi kosuluyla PKOS tanisinda
2003 Rotterdam kriterlerinin kullanilmasi gerektigi tavsiye etmistir (35).

Fenotip ik ve etnik kokene gore degisebilir, perimenars ve perimenopozal dénemde
tanimlanmas1 zordur ve fenotip Ozellikleri obezite ile siddetlenir. Hiperandrojenizm
varligimi gosteren kriterleri karsilayan hastalar, daha ciddi bir iireme ve metabolik
bozukluk gosteren fenotip tanimlama egilimindedir. Farkli fenotipler, metabolik ve diger
morbiditeler i¢in farkli risk tasirlar. Bu ylizden PKOS tanisi alan hastanin fenotipi
belirlenmelidir, takibi ve tedavisi yapilirken fenotip goz Oniinde bulundurulmalidir.
Mevcut yayinlar, klinikte tan1 alan PKOS hastalarinin yarisindan fazlasinin fenotip A
oldugu, diger ii¢ fenotipin (yani, B, C ve D) ise hemen hemen esit prevalansa sahip
oldugunu gostermektedir. Bu veriler 1s1ginda, klinik ortamda belirlenen PKOS
hastalarinin yaklasik {igte ikisini PKOS klasik formu (fenotip A ve B) olusturmaktadir
(36).

Tiim tan1 kriteri sistemlerinde PKOS klinigi ile benzer tabloya neden olabilecek non-
klasik  konjenital adrenal hiperplazi gibi nedenlerin diglanmasi  gerekliligi

vurgulanmaktadir (33, 37).

PKOS prevalans1 ile ilgili yapilan c¢alismalarda farkli tanimlama kriterleri
kullanildiginda farkli prevalans oranlari elde edilmistir. NIH kriterleri kullanildiginda
PKOS prevalanst %6 (%5-8) arasinda iken, Rotterdam kriterleri ve AE-PCOS Society
kriterleri kullanildiginda sirasiyla % 10(%5-13), %10(%7-13) daha yiiksek prevelans
oranlart goriilmistiir (1). Ayni tanisal kriterlerin kullanilmasina ragmen degisik
calismalarda ortaya c¢ikan farkli prevalans oranlar;; c¢alisma gruplarinda oligo-

anoviilasyon ve klinik / biyokimyasal hiperandrojenizm gibi sendrom bilesenlerinin



sikliklarindaki cografi farkliliklardan, fenotipik tanimlamada zorluklardan ve drneklem

kisitliliklarindan kaynaklanmis olabilir.

Tiirkiye’de PKOS prevelansinin mevcut {i¢ tani kriter sistemine gore nasil degistiginin
arastirildig bir calismada, NIH kriterlerine gore prevalans %6.1, Rotterdam kriterlerine

gore %19.9 ve AE-PCOS kriterlerine gore, %15.3 olarak bulunmustur (38).

PKOS'lu kadinlar bozulmus glukoz toleransi, Tip 2 diabetes mellitus, hepatik steatoz ve
metabolik sendrom; hipertansiyon, dislipidemi, vaskiiler tromboz, serebrovaskiiler
olaylar, kardiyovaskiiler olaylar; subfertilite ve obstetrik komplikasyonlar; endometrial
atipi veya karsinom, over malignitesi ve psikoseksiiel bozukluklar gibi genis yelpazadeki
hastaliklar a¢isindan normal populasyona gore yiiksek risk tasirlar. PKOS’da goriilen
hiperinsiilinemik, hiperdstrojenik anovulasyon endometrial hiperplazi ve endometrium

kanseri i¢in yiiksek risklidir (39).

PKOS’da insiilin direnci, hem normal kilolu hem de obez hastalarda goriilmektedir.
Insiilin direncinin en 6nemli nedenlerinden biri hiperandrojenizmdir. Androjenler,
insiilin direncini artiric etkilerini adipositlerden serbest yag asitlerinin salgilanmasini
artirarak, kas dokusunda glikojen sentezini azaltarak ve viicut yag dagilimini etkileyerek

gostermektedirler (40).

PKOS’un obezite ile de yakin iligkisi bulunmaktadir. PKOS tanili kadinlar siklikla obez
olmakla birlikte, her PKOS tanili bireyde obezite goriilmemektedir. Viicut yag orani ve
dagilim: PKOS kliniginin olusmasinda ve sendromun siddetinde Onemli rol
oynamaktadir. Bu konuda yapilan bir meta-analiz PKOS’lu kadinlarda obezite igin 2.8,
santral obezite icin ise 1.7 kat artmis risk oldugu gostermistir (41). PKOS’un temel
bilesenleri olan hiperandrojenizm ve oligo-anovulasyonun 6zellikle abdominal obezite

ile belirgin iligkisi bulunmaktadir (42).

Obezite ve viicut yag dagilimi, PKOS'da hiperandrojenizmin gelismesinde bagimsiz

rollere sahiptir. Obezite hiperinsiilinemiye yol acar. Insiilin overden androjen



sekresyonunu uyarir, androjen metabolizmasint kontrol eder ve periferal dokulara

taginmasii saglar. Bu durum obezitenin PKOS patogenezindeki etkisini agiklar.

Hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemi arasinda anlamli bir pozitif korelasyon vardir.

PKOS'lu obez kadinlarda viicut yag dagilimi, hiperandrojenizm ve ilgili klinik semptom

ve belirtilerin derecesini artirir. Bu nedenle viicut yag dagilimindaki degisiklikler

ve/veya viicut kiitle indeksi artigi; daha ciddi klinik ve biyokimyasal hiperandrojenizm,

menstriiel diizensizlik, infertilite, insiilin direnci, glukoz intoleranst ve lipid profili

bozukluklarinin ortaya ¢ikmasina neden olur (43).

1990 US NIH Kriterleri |

2006 AE-PCOS Kriterleri |

2003 Rotterdam Kriterleri

Fenotip A Fenotip B Fenotip C Fenotip D
Hiperandrojenizm ve | Var Var Var Yok
hirsutizm
Ovulatuvar Var Var Yok Var
disfonksiyon
Polikistik over Var Yok Var Var
morfolojisi

NIH: National Institutes of Health, AE-PCOS: Androgen Excess and PCOS Society

Sekil 1. Konsensuslarin PKOS tam kriterleri ve PKOS fenotipleri




2.2 Patogenez

2.2.1. Gonadotropik Diizensizlikler

Normal bir ovulasyonda olgunlasmamis oositler 6zellikle follikiil uyarict hormon (FSH)
etkisi altinda olgun oositlere doniisiir, ovulasyonun yani sira nihai matiirasyon ise LH

etkisi ile olur.

PKOS'ta goriilen ndroendokrin anormallik, artan gonadotropin salgilatici hormonunun
(GnRH) LH salmim frekans ve amplitiidiinii FSH’dan daha fazla arttirmasina bagh
dolasimdaki LH /FSH oraninin artmasidir. Artmig LH /FSH oran1 normal kilolu PKOS
hastalarinda daha ¢ok goriilmektedir (44, 45).

Artan LH / FSH oran1 ve overlerde FSH'ye karsi direng, follikiil gelisimini bozar ve
progesteron tarafindan GnRH pulsasyon frekansinin inhibisyonunu azaltir, ovaryen
follikiillerdeki teka hiicrelerinde androjen iiretimi artistyla meydana gelen

hiperandrojenizm PKOS fenotpinin olusmasina neden olur (46).
2.2.2. Over Follikiil Gelisimi Duraklamasi

Normal ovulasyon, hipotalamus-hipofiz aksindan salinan gonadotropinler ile gelismekte
olan follikiilde tiretilen faktorler arasindaki koordine iletisimin sonucu meydana gelir.
PKOS, erken antral donemde follikiil gelisimin duraklamasina bagli oligo-anovulasyonla

karakterizedir (47).

LH ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1'in (IGF-1) hipersekresyonu, follikiiler gelisimin
duraklamasiyla sonuglanan hiperandrojenizme yol agar. PKOS’da goriilen yiiksek anti
miillerien hormon (AMH) diizeyleri, artan sayida kiiciik antral follikiiliin graniiloza
hiicrelerinden follikiil basma diisen AMH iiretiminin artmasiyla ortaya ¢ikar. Artan
AMH, follikiillerde FSH duyarliligin1 azaltarak follikiillerde FSH direncine neden olan

onemli bir faktordiir, primordial follikiillerin gelismesini engeller. AMH, aromataz
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enzim inhibisyonu yaparak androjenlerin Ostrojene doniisiimiinii engelleyerek

hiperandrojenizme de katkida bulunur (3).

LH sekresyonunun asir1 uyarilmasi, teka hiicrelerinden androjen hormon sekresyonu
artisina neden olur. Artan androjen hormonlar, primordial follikiil biiylimesinin
basglatilmasini1 tesvik ederek ve biiyliyen kiiciik antral follikiillerin sayisini arttirarak

follikiiler olgunlagmay1 daha da bozar (3) (Sekil 2.1).

Teka hiicrelerinin LH tarafindan asir1 uyarilmasi, insiilinin teka hiicreleri tizerindeki
gonadotropik etkisi ile daha da siddetlenir. Insiilin bu etkisini hem insiilin reseptorii
tizerinden direkt etkiyle hem de IGF-1 reseptorii lizerinden indirekt etkiyle gerceklestirir

(48).

Follikiil gelisimini diizenleyen transforming growth factor f ailesinin (6rnegin AMH,
inhibin, aktivin, kemik morfogenetik proteinler ve biiylime farklilasma faktorleri)
iiyeleri, diger biiyiime faktorleri ve sitokinler gibi intraovarian faktorler, PKOS’da

goriilen anormal follikiil gelisimi ve fonksiyonuna katki saglar (3) (Sekil 2.1).

en --.-[-b 5

AMH FSH i , . Teka hicresi
[ - - - | - Graniloza hicresi
(—j H e

; N 4

. 3
Primordiyal primer ‘\1;’
follikal ki Primordiyal ) S 7205
follikal follikal ¥ Erkenevreantral | Geg evre antral T
olliku folliki IGF1 . Pre-ovulatuar s
eltikal —/ follikul follikal
L ) ) Kistik follikil
\

AMH: Anti Miillerien Hormon, FSH: Follikiil Uyraict Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, IGF-1:

Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1

Sekil 2.1. PKOS’da follikiil maturasyon duraklamasi (3)
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2.2.3. insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

PKOS’da insiilin direncine neden olan molekiiler mekanizmalar, obezite ve Tip 2 DM
gibi diger insiiline direncine neden olan durumlarin insiilin direnci mekanizmalarindan
farklidir. PKOS ile iligkili insiilin direnci; metabolik, fakat mitojenik olmayan sinyal
yollarin1 etkileyen segici bir diren¢ mekanizmasina sahiptir (49). PKOS’daki insiilin
direnci, insiilinin reseptore baglanmasi sonrast metabolik yolakta meydana gelen defekt
nedeniyle olusur. Insiilin reseptdrii ve insiilin reseptdr substratinin  (IRS1)
tanimlanmamis kinazlar tarafindan serin hiperfosforilasyonu bu defekte katkida bulunur
(Sekil 3).

PKOS'lu kadinlarda, iskelet kas dokusunda ve in vitro miyotiiplerde hiicre dis1 sinyal ile
regiile olan kinaz (ERK) 1/2 aktivasyonu bazal degerleri ve insiiline yanit degerleri
kontrol grubundaki kadinlara goére artmistir. PKOS’da artmis olan (ERK) 1/2
aktivasyonu insiilin reseptor substratinin serin fosforilizasyonu inhibe etmektedir. Bu
durum, (ERK) 1/2 aktivasyonunun insiilin sinyalinizasyonunda normal geri besleme
mekanizmasinda rolii olabilecegini ve PKOS’da insiilin direncine katkisi olabilecegini

diisiindiirmektedir (50).

insalin

HuUcre membram

Miyosit

IRS1: insiilin Reseptor Substrat 1, MEK: Mitogen-activated protein kinase, P: Fosfor.

Sekil 2.2. Insiilin direncinin PKOS’da kas dokudaki molekiiler mekanizmasi (3)
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PKOS’da iskelet kasinda, insiilin reseptdriiniin ve insiilin reseptor substratl'in (IRS1)
serin fosforilasyonu artmistir. Bozulmus insiilin sinyalinizasyonu, Mitogen-activated
protein kinase (MEKI1 / 2)’nin yapisal aktivasyonuna, bu yapisal aktivasyon da insiilin
reseptoriiniin - ve  IRSI’in serin hiperfosforilasyonuna neden olur, insiilin

sinyalinizasyonunun metabolik etkilerini bozar (51).
2.2.4. Adipoz Doku Disfonksiyonu

PKOS’Iu kadinlarin yaklasik % 70'inde viicut kiitlesi ile iligkili beklenen insiilin
direncinin Gtesinde, adipdz dokuda glukoz metabolizma disfonksiyonu da kapsayacak
sekilde intrinsik insiilin direnci vardir. PKOS’da adiposit fonksiyon bozuklugu insiilin
direnci ve subklinik inflamasyonla birlikte goriiliir. Periferik insiilin direnci, adiposit

disfonksiyonunun bir sonucu olabilir.

PKOS’da adiposit disfonksiyonu, insiilin ile uyarilmis glukoz transportunda, glukoz
transporter 4 (GLUT4) iiretiminde, lipoliz inhibisyonunda azalma ve degistirilmis
mikroRNA (miRNA) ekspresyonu ile sonuglanir (Sekil 4). Adip6z dokuda, insiilin ile
uyarilmig glukoz alimini miRNA-93 ile diizenlendigini gosteren yeni bir mekanizma,
PKOS’lu kadinlarda ve PKOS tanis1 olmayan insiilin direnci olan kadinlarda artmis
miRNA-93 ekspresyonunu ortaya koymustur (Sekil 4). PKOS’lu kadinlarin ve ve PKOS
tanis1 olmayan insiilin direnci olan kadinlarin adip6z dokusunda artmis ekspresyonu

goriilen miRNA-93’tin GLUT4’ii inhibe ettigi gosterilmistir (52).

Iskelet kasi hiicrelerinin aksine, insiilin-insiilin reseptdr baglanmasi ve insiilin reseptor
ekspresyonu dahil olmak iizere PKOS’da adipositler incelendiginde klasik insiilin

sinyalizasyonunda herhangi bir defekt bulunmamastir.
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GLUT4: Glukoz Transporter Tip 4, TG: Trigliserid

Sekil 2.3. PKOS’da yag doku insiilin direnci molekiiler mekanizmasi (3)

2.2.5. Hiperandrojenizm

Diger nedenlerle agiklanamayan hiperandrojenizm, PKOS’un 6nemli bir 6zelligidir ve
tiim tan1 konsensuslarinda yer alir. PKOS’da goriilen artmis ovaryen androjen iiretimi,
esas olarak steroidojenik enzimleri kodlayan birka¢ genin artmig ekspresyonunu
gosteren follikiiler teka hiicrelerinden artmis androjen sentezine baglidir. PKOS’Iu
kadmlardan izole edilen teka hiicreleri, saglikli kontrollerden izole edilen teka
hiicrelerine gore insiilin ve LH uyarisina androjen sekresyonuyla yanit vermekte daha

duyarlidir (3).

PKOS’da hiperandrojenizmin primer olarak ovaryan teka hiicresi kokenli oldugu
diistintiliir ancak adrenal bez zona retikiilaris androjen hormon sentezine Ozellikle

DHEA iiretimiyle % 25 vakada katkida bulunur (48).
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Hiperinsiilinizm, ovaryan androjen sekresyonunu direkt uyarmanin yani sira
karacigerden seks-hormon baglayici globulin (SHBG) sentezini azaltarak serbest

testosteron diizeyini arttirarak da hiperandrojenizme katkida bulunur (53).

Hiperandrojenizmin klinik sonuglari hirsutizm, akne ve alopesidir. Androjen hormonlar,
ozellikle testosteron androjen reseptorii iizerinden sag follikiiliinde bulunan ornitin
dekarboksilaz sentezini uyarir, bu da poliamin iiretimiyle sonuglanir. Poliaminler, sag
follikiiliinde sa¢ biiylimesi dahil olmak {izere, hiicresel proliferasyon i¢in vazgecilmez
olan ¢ok fonksiyonlu katyonik aminlerdir, erkek tipi killanma artistyla hirsutizm

meydana gelir (3).
2.3. Genetik Faktorler

Ailesel kiimeleme ve ikiz ¢aligmalarinin sonuglari, PKOS ig¢in altta yatan genetik temeli
giiclii bir sekilde desteklemektedir. Ornegin, bireyin PKOS tanisi olan anne veya
kizkardesinin olmasi halinde PKOS gelisme riski %30-50°dir (54, 55).

Genom iligki c¢alismalari (GWAS); DENNDI1A, LHCGR, FSHR, ZNF217, YAPI,
INSR, RAB5B ve C9orf3 dahil olmak {izere birgcok PKOS aday lokusunu tanimlamistir
(56). Bugiine kadar, ¢ok sayida genetik caligma, PKOS ile ilgili neredeyse 100 duyarl
gen bolgesi tanimlamistir. Ancak bu aday genleri tanimlamak ve saptamak, PKOS'un
genetik temelini arastirmak i¢in makul olsa da, boyle bir kompleks poligenetik hastaligin

tan1 ve tedavisi i¢in etkili ve tutarli bir yontem degildir (57).
2.4. PKOS’da Klinik Bulgular
2.4.1. Dermatolojik Bulgular

Hirsutizm, akne ve androjenik alopesi hiperandrojenizm klinik pratikte kullanilan
semptom ve bulgularidir. Hirsutizm, gorsel skorlama sistemi olan modifiye Ferriman-

Gallwey (mFG) skoruyla degerlendirilir (58, 59) ve (mFG) >6 olmasi halinde hirsutizm
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varlig1 tanimlanir. Ancak klinik hirsutizm olmamasi, biyokimyasal androjen fazlaligini
dislamaz. Ornegin, 228 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada mFG skoru<5 olan

bireylerin % 50’den fazlasinda androjen fazlalig1 saptamistir (60).
2.4.2. Metabolik Disfonksiyon

PKOS tamli bircok kadinda VKi’den bagmmsiz bazal ve glukoz ile uyarilmig
hiperinsiilinemi vardir. Giincel literatiir verisi, PKOS tanili premenopozal kadinlarda;

metabolik sendrom, gestasyonel diabetes mellitus, IGT ve Tip 2 DM insidansinin, yas ve

VK1 eslestirilmis kontrollerle karsilastirildiginda artmis oldugunu gdstermektedir. (61)

PKOS’lu kadinlarin tan1 anindaki glisemik durumlar takipte degisiklik gosterebilir.
PKOS tanist aldiginda veya hastalik seyrinde normoglisemik olan hastalarda IGT
sonrasinda Tip 2 DM veya direkt Tip 2 DM gelisebilir. Her y1l, normoglisemik PKOS’lu
kadmlarm % 16’sinin IGT ‘na ve %2’sinin IGT dan Tip 2 DM’a ilerledigi bildirilmistir.
Bu nedenle PKOS ‘u olan &zellikle yiiksek VKi’ye sahip olan kadinlarm belirli

araliklarla glisemik durumlariin degerlendirilmesi onerilir. (62, 63).

2.4.3. Duygudurum Bozukluklar: ve Psikoseksiiel Disfonksiyon

PKOS'lu kadinlarda depresif belirtiler ve anksiyete belirtileri artmistir. Obezite, insiilin
direnci ve artmig androjenlere bagl klinik bulgular depresif duygudurumuna kismen
katkida bulunabilir. Kompleks ve kronik bir hastalik olan PKOS’a ge¢ tan1 konulmasi,
kotii bir tani siireci deneyimi de bireyin ruh halini etkilemektedir. Ancak, PKOS’da
goriilen duygudurum bozukluklar1 ve psikoseksiiel disfonksiyon etiyolojisi hala
belirsizdir.

Tan1 aninda PKOS'lu kadinlarda anksiyete ve depresyon taramasi yapilmasi
onerilmektedir. Ancak anskiyete ve depresyon saptanmasi halinde uygulanmasi gereken
en etkili davranigsal, farmakolojik veya fizyolojik tedavi secenekleri hakkinda yeterli

veri yoktur (3, 64).
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2.5. PKOS’ta Ayiric1 Tam

Mevcut tiim tani kriterleri, ovulatuvar disfonksiyon ve hiperandrojenizm ile ilgili, taklit

edici hastalik ve durumlarin diglanmasini 6nermektedir.

Hiperprolaktinemi ve tiroid disfonksiyonu ovulatuvar disfonksiyona neden olabilir, her
iki durumun da dislanmas1 gerekir. Non-klasik adrenal hiperplazi, androjen sekrete eden
timorler, lipodistrofinin eslik ettigi veya etmedigi nadir insiilin direnci sendromlart,
anabolik veya androjenik ila¢ kullanimi ve idiopatik hirsutizm gibi androjen fazlalig1

semptom ve bulgulari goriilen tiim durumlar diglanmalidir.

2.6. PKOS Tedavisi

PKOS, anovulasyon ve infertiliteinin sik nedenlerinden biridir ve metabolik sendrom ile
endometrial kanser i¢in bir risk faktoriidiir. Giinlimiizde PKOS i¢in onerilen tedavi
hastanin fenotipine, sikayetlerine ve hastaya 6zgii hedeflere gore planlanmaktadir.
Polikistik over sendromlu hastalarin basvuru sikayetleri genellikle hirsutizm, oligo-
amenore ve infertilite problemleri olmaktadir. Kullanilan tedavi protokolleri hirsutizm
basta olmak {zere hiperandrojenizmin klinik bulgularim1 azaltmaya, adetleri

diizenlemeye ve gebelik isteyen kadinlarda gebe kalmay1 saglamaya yoneliktir (39).

2.6.1. Yasam Tarz1 Degisikligi ve Kilo Kaybi

PKOS tedavisi her bireye 6zgii planlamali ve yonetilmelidir, genellikle multidisipliner
yaklagim gerektirir. Kiigiilk yasam tarzi degisiklikleri bile metabolik disfonksiyon,
ovulasyon, dogurganlik ve depresif ruh halini iyilestirebilecegi icin yasam tarzi

degisiklikleri tedavinin ilk basamagini olusturmalidir (39).

2.6.2 Medikal Tedavi

Yasam tarzi degisiklikleri ile metabolik ve reprodiiktif disfonksiyonu iyilesmeyen

PKOS’lu bireylerde farmakolojik tedavi yontemleri tedaviye eklenir.
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Metformin, Tip 2 DM tedavisinde kullanilan hepatik glukoneogenezi baskilayan ve
periferik insiilin direncini azaltan biguanid tiirevidir. PKOS’da yasam tarzi
degisiklikleriyle diizelmeyen IGT ve Tip 2 DM Onlenmesinde kullanilabilir. 2015
yilinda yayinlanan bir meta-analiz, yasam tarzi degisiklikleri ile metformin tedavisi
birlikteliginin sadece yasam tarzi degisikligine gére VKi’de daha fazla azalma,

ovulatuvar disfonksiyonda belirgin iyilesmeyle sonuclandigini gostermistir (65).

Kombine oral kontraseptifler (OKS), gonadotropin sekresyonu baskilayarak ovaryan
androjen sekresyonu inhibe ederler. Gebelik planlamayan ve hormonal kontrasepsiyonun
kontraendike olmadigi oligo-anovulasyon, hirsutizm ve akne sikayeti olan hastalarda
tedaviye kombine OKS ajanlarla baslanir. Kombine OKS ajanlar icerdikleri &strojen ve
progestin sayesinde gonadotropin sekresyonunu, ovaryan androjen iiretimini baskilar;
menstiirel siklusu diizenler ve endometriumu korur (66). Ayrica kombine OKS’lerin
icerdigi Ostrojen, karacigerde SHBG iiretimini arttirir, bu durumda dolasimdaki androjen
ve Ostrojenlerin serbest fraksiyonlar1 azalir. Kombine OKS’lerdeki progestinler,
androjen biyosentezini dogrudan inhibe edebilir ve androjenin reseptdriine baglanmasini

engelleyebilir (67).

Kombine OKS kullanim1 endometriyal hiperplazi ve endometrial kanser riskini 6nemli
olgiide azaltirken, ayni1 zamanda antiandrojen tedavinin kullanildig1 durumlarda etkili

kontrasepsiyon saglar (3, 66).

Oral kontraseptifleri tolere edemeyen hastalarda, transdermal kombine kontraseptifler

veya sadece progestin igeren kontraseptif ajanlar kullanilabilir.

En yaygin olarak kullanilan kombine OKS ajanlar, etinil estradiol ve progestin igerirler.
Ancak, PKOS tedavisinde kullanilan kombine OKS igeriklerinin herhangi birinin

digerine iistiinliigl gosterilmemistir (67).

Kombine OKS’lerden daha az siklikla tercih edilen, ovaryan steroidogenezi baskilayan

diger medikal tedavi secenekleri progestin ile siirekli tedavi veya uzun etkili bir GnRH
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analogudur. Insiilin duyarlilastirict ajanlar olan metformin ve tiazolidinedionlarin klinik

hiperandrojenizm iizerinde anlamli bir etkileri bulunmamaktadir (39, 65).

Bazi hastalarda endometriumu koruyacak ve endometriyal hiperplazi riskini en aza
indirecek ancak androjen iiretimini baskilayan siklik progestojen verilmesi tercih

edilebilir.

PKOS’da, inositol izomerleri ile tedavinin menstural siklus diizenini, oviilasyonu ve
metabolik disfonksiyonu 6nemli derecede iyilestirdigi 2018 yilinda yayinlanan bir meta-

analizde gosterilmistir (68).

Belirgin hirsutizm tablosuyla bagvuran hastalarda tedaviye spirinolakton, flutamid,
siproteron asetat gibi androjen reseptor blokorleri veya Salfa-rediiktaz inhibitorii
finasterid gibi antiandrojen ajanlarin eklenmesi Onerilir (69). Antiandrojenlerin
teratojenik potansiyelleri nedeniyle giivenli kontrasepsiyon ile birlikte recete edilmesi
gerekir. OKS ile antiandrojenlerin kombinasyon tedavisi tek bagina OKS ile istenen
sonucu elde edilemediginde veya daha ciddi hirsutizm vakalarinda baslangi¢ tedavisi

olarak diistintilmelidir. Hirsutizmde iyilesme genellikle 6 aydan sonra goriiliir (39, 70).

Anti-androjen ilaglar ile eflornitin hidrokloriir topikal c¢ozeltisi (follikiil ornitin
dekarboksilaz inhibitorii) kombinasyonu ise istenmeyen yiiz killarimin tedavisinde

kullanilabilir (39).

Androjen salgilasinin baskilanmast ve periferik androjen reseptér inhibisyonun
saglanmasi, hirsutizm, akne ve androjenik alopesi de dahil olmak {izere
hiperandrojenizmin dermatolojik semptomlarinin ilerlemesini durduracaktir. Ancak,
hiperandrojenizm bulgular1 klinige bir kere yansidiktan sonra semptom ve bulgularin
iyilesmesinde hormonal tedavinin basar1 sansi azalacaktir (3). Bu yiizden, hirsutizm i¢in
hormonal tedavi, kozmetik tedavilerin (tras, epilasyon, lazer epilasyon ve elektroloji)

kullanimu ile birlestirilmelidir (39).
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Medikal tedaviye ek olarak, over cerrahisi de over steroidogenezini azaltabilir. Ornegin
ovaryen wedge rezeksiyon (overin bir kisminin cerrahi olarak c¢ikarilmasi), antral
follikiillerin sayisin1 azaltir, androjen sekresyonunu baskilar ve PKOS’lu bir¢ok hastada
diizenli ovulasyon dongiisiiniin olusmasin1 saglar. Yakin zamanda uygulanmaya
baglanan laparoskopik ovaryan drilling (LOD) adi verilen, PKOS'lu hastalarda
laparoskopik olarak over yiizeyinde 10-15 kiiclik deligin yakildigi bir operasyon
uygulanmaktadir. Bu operasyon, wedge rezeksiyona gore pelvik yapisikliklar ve erken
ovaryen yetmezlik gibi komplikasyonlar i¢in diisiik risklidir ancak androjen iiretimini

belirgin azaltmaz (3).

PKOS'lu kadinlarda fertilite tedavisinin amaci, PKOS'lu kadinlarin gestasyonel
hipertansiyon, gestasyonel diabetes mellitus gibi komorbiditelere ve pre-eklampsi,
preterm eylem gibi komplikasyonlara yatkinligi gbz oniine alindiginda, monofollikiiler

ovulasyonu diizeltmek ve tek gebelik saglamaktir (3).

Infertilite tedavisine, tedavi segeneklerinin basarisi anlatilarak, sigara alkol gibi zararl
aligkanliklarin birakilmasi onerilerek, hasta komorbiditeler agisindan tarandiktan sonra

fazla kilolu-obez hastalarn kilo vermesi saglanarak baglanmalidir (3).

PKOS birinci basamak infertilite tedavisi, bozulmus Ostrojen geri bildirim
mekanizmalarin1 engelleyen Ostrojen reseptor modiilatorii grubunda yer alan klomifen
sitrat ile adipoz dokuda Ostrojen iiretimine etkili aromataz inhibitorii grubundan

letrozoliin kullanimiyla oviilasyonun diizeltilmesine yoneliktir (3).

Ikinci basamak tedavi segenegi olarak kullanilan gonadotropin tedavisi, LH ve FSH
kombinasyonu =~ veya  sadece @ FSH’dan  olusan  ajanlarin  kullanimiyla
uygulanir.Gonadotropinler ile hamilelik oranlari, birinci basamak oral tedaviden daha
yiiksektir, ancak daha yiiksek potansiyel riskler ve daha fazla maliyet nedeniyle birinci

secenek olarak tercih edilmez (3).
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PKOS’da infertilite tedavisinde over cerrahisi ovulasyonu indiiksiyonunda kullanilabilir.
Bilateral ovaryan wedge rezeksiyonu, klomifen sitrata direngli hastalarda ovulasyonu
indiiklemek icin gorece etkili oldugundan uygulanabilir, ancak LOD, ozellikle
postoperatif komplikasyonlarin daha diisikk olmasindan dolay:1 tercih edilen cerrahi
yontem olmustur.LOD genellikle yiiksek LH seyiveleri olan, klomifen sitrat direnci
goriilen, gonadotropin ovulasyon indiiksiyonuna devam edemeyen veya diger

endikasyonlar i¢in laparoskopi ihtiyaci olan hastalarda onerilmektedir (3).

PKOS'lu kadinlar igin iiclinci basamak infertilite tedavi segenegi in vitro
fertilizasyondur (IVF). PKOS’lu kadinlarda IVF, diger endikasyonlarla IVF yapilan
kadinlarla benzer veya daha iyi gebelik oranina sahiptir. Ancak, ¢ogul gebelik riski
multipl follikiiler gelisim nedeniyle PKOS’da yiiksektir. Bu nedenle infertilite
tedavisinde gonadotropinle ovulasyon indiiksiyonu ve IVF-embriyo transferi yapilan
PKOS’lu kadinlarda ¢ogul gebelik ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromu riski daha

fazladir (39).

2.7. PKOS ve iskelet Kas1

Glukoz metabolizmasindaki bozukluklardan major etkilenen doku iskelet kasidir ve
iskelet kasinda insiilinin metabolik sinyalizasyonundaki bozukluk sistemik insiilin
direncine katki saglar. Androjenlerin iskelet kas kiitlesini ve kuvvetini arttirdigi
bilinmektedir (17). PKOS, hiperandrojenizm ve glukoz metabolizmasindaki
bozukluklarla seyreden iskelet kasinin metabolik ve mekanik ozelliklerini etkileyen

kompleks bir sendromdur.

Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizmin etkisi altinda olan PKOS’lu kadinlarda,
sendromun iskelet kas1 tizerindeki kompleks etkileri goz oniline alindiginda, iskelet kas

kuvvetinin giivenilir bir yontemle dogru sekilde degerlendirilmesi 6nemlidir.
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PKOS tanili kadinlarin, hiperandrojenizm tablosuna bagl kas kuvveti, kas kalitesindeki
(kas mekanik fonksiyonu ve performansi) olast degisimlerin kontrol gruplariyla

karsilastirilarak incelendigi literatiirdeki 4 ¢alismanin ¢eliskili bulgulari mevcuttur.

2008 yilinda Soyupek ve ark. (20), PKOS’lu 37 kadin ve yas-VKI ile eslestirilmis 35
saglikli kontroliin dahil edildigi, dominant el sikma ve ince kavrama kuvvetinin el
dinamometresi ve ince kavrama metresi ile karsilastirildigi bir ¢alisma yayinlamistir.
Calismanin sonucglarinda; PKOS grubunda, total testosteron diizeyi kontrol grubundan
yiiksek bulunmustur, ancak kuvvet parametreleri her iki grupta benzer bulunmustur.

Kuvvet parametreleri ve hormon diizeyleri arasinda iliski bulunmamastir.

2009 yilinda Thomson ve ark. (21) tarafindan; PKOS tanili 10 kadm ile yas, VKI ve
giinliik aktivite aliskanliklarina gore eslestirilmis 16 saglikli kontroliin dahil edildigi,
tiim katilmecilarin fazla kilolu-obez (VKI: 27-45 kg/m?) oldugu maksimal aerobik
kapasite, izometrik ve izokinetik kas kuvvetinin karsilastirildigt bir ¢alisma
yayimlamistir. Maksimal aerobik kapasite (VO2max) kosu bandi testi sirasinda maksimal
oksijen tiiketimi ve karbondioksit {iretimi ile dl¢iilmiistiir. Izometrik kas kuvveti, diz 90°
fleksiyonda iken 3 maksimal tekrar sirasinda ulasilan PTQ degeri ile 6l¢iilmiistiir.
Izokinetik diz ekstansor kuvveti ise 120°/ sn agisal hizda 5 maksimal tekrar sirasinda
elde edilen PTQ ile 6l¢iilmiistiir. PKOS grubundaki bireylerin total testosteron ve serbest
testosteron diizeyleri kontrol grubuna goére belirgin yiiksek bulunmus ancak FAI her iki
grupta benzer bulunmustur. Kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak belirtilen bel ¢evresi,
insiilin, glukoz, HOMA-IR, lipid ve CRP diizeyleri her iki grupta benzer bulunmustur.
PKOS grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda; VOamax, izometrik ve izokinetik PTQ
degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir. Kuvvet parametreleri ve hormonal
degiskenler arasinda herhangi bir iligki bulunmamustir. Sonug¢ olarak, PKOS'lu
kadinlarin, benzer insiilin direnci ve kardiyovaskiiler risk profillerine sahip yas ve VKI
eslestirilmis saglikli kadinlar ile karsilagtirildiginda, benzer aerobik kapasite ve kas

kuvvetine sahip olduklar belirtilmistir.
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2012 yilinda Kogure ve ark. (18); 18-27 yas araliginda, VKI 18-39.9 kg/m? arasinda olan
PKOS tanili 27 hasta ile 28 bireyden olusan kontrol grubunun kas kuvvetini
karsilagtirmigtir. Calismada, maksimum dinamik kas kuvveti maksimum tek tekrar (1-
RM) testi ile 6l¢iilmiis, ek olarak el sikma testi ile izometrik kas kuvveti dl¢lilmiistiir.
PKOS grubunda total testosteron, FAI ve insiilin diizeyleri yiiksek bulunmus. Viicut
kompozisyonu DEXA ile degerlendirildiginde fark bulunmamistir. PKOS grubunda, 1-
RM testi ile 6l¢iilen govde kas kuvveti ve izometrik el sikma kuvveti kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Insiilin direnci ile kuvvet arasinda iliski
saptanmamistir. Sonug olarak, PKOS’lu kadinlarin viicut kompozisyonlarindan bagimsiz
daha kuvvetli oldugu ve bu durumun yiiksek androjen diizeyleri ile iliskili olabilecegi

belirtilmistir.

2015 yilinda Kogure ve ark. (19) yayinladig1 calismada, Rotterdam tan1 kriterlerine gore
fenotip A veya C olan 40 PKOS’lu kadin ile yas ve VKI ile eslestirilmis 40 bireyden
olusan kontrol grubu karsilastirilmistir. Kontrol grubu bireylerinin  %32’sinde
biyokimyasal hiperandrojenizm saptanmis ancak bu sonucun kas kuvvetine anlamli etki
etmeyecegi diigiiniilerek bireylerin verileri ¢calismada kullanilmistir (Testosteron (87.0
(30.0-172.0) vs 76.0 (25.0-145.0) ng/dL), androstenedion (101.0 (44.0-212.0) vs 80.0
(36.0-134.0) ng/dL), FAI (7.8 (1.2-28.3) vs 3.8 (0.8-10.4)), (tiim sonuglar igin p< 0.01).
PKOS ve kontrol grubunun metabolik parametreleri karsilastirildiginda, acglik glukoz
degerleri benzer bulunmus; ancak aclik insiilin seviyeleri, HOMA, testosteron,
androstenedion ve FAI sonuglar1 PKOS grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
PKOS ve kontrol grubu viicut kompozisyonu, yag ve yagsiz viicut kiitlesi bilesenleri

acisindan benzer bulunmustur.

Maksimum dinamik kas kuvveti, 1-RM testi ile Ol¢iilmiistiir; dominant bacak
ekstansiyonu ile alt ekstremite kuvveti; yatar pozisyonda halter kaldirma ile gévde kas
kuvveti; biceps kasma kuvveti ile iist ekstremite kas kuvveti Olgiilmiistiir. Ayrica
dominant elin izometrik el stkma kuvveti manuel Sammons Preston bulb dinamometresi

ile Ol¢tilmiistiir.
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PKOS grubunda 1-RM testi ile yalnizca gévde kas kuvveti ve dominant el sikma kuvveti
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. 1-RM testi ile dlgiilen kuvvet parametreleri viicut
agirhigina normalize edildiginde her iki grup arasinda fark saptanmamis; bolgesel kas
kiitlesine normalize edildiginde, PKOS grubunda artmis alt ekstremite kas kuvveti
oldugu; VKI ve androstenedion ile iliskili oldugu belirtilmistir. Sonug olarak, VKi’nin
yapilan tiim dinamik kas kuvveti testlerinde de kas kuvvetiyle iliskili tek parametre

oldugu belirtilmistir.

2.7.1. Kas Kuvvet Ol¢iimii -Izokinetik Dinamometre

Yeterli kuadriceps ve hamstring kas kuvveti; giin i¢inden ayakta durma eyleminden
ylirliylis, kosma, ziplama ve atletik performansa kadar fiziksel performansin her halinde
gerekli ve etkilidir. Bu iki kas grubu antagonisttir, kuadriceps kontraksiyonu diz
ekstansiyonuyla sonuglanirken, hamstring kontraksiyonu diz fleksiyonunu saglar. Hem
agirlik tastyan (yiiriime, kosma) hem de agirlik destekli aktivitelerde (bisiklet) ve bu
nedenle genel fonksiyonel kapasitede rollerini diisiiniirsek diz fleksiyonunun ve

ekstansiyonun kuvvet ve giiciiniin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Izokinetik dinamometre, kuadriceps ve hamstring kas kuvveti degerlendirilmesinde
yillardir gecerli ve gilivenli yontem olmustur (71-73). Bu nedenle giincel metanalizlerde

onerilen kas kuvvet analiz yontemi olmaktadir (74, 75).

Izokinetik egzersiz ve testin arkasindaki temel prensip kisinin uyguladig1 ¢abaya karsi
direnci saglamak i¢in dnceden ayarlanmis sabit bir hizla hareket etmesidir. Bu, 6znenin
karsilastig1 direncin, 6znenin c¢abasina esit oldugunu gosterir ki sabit hizda hareket bu
kosulda yapilabilir. Ayarlanan kaldirag kolu hizi, hastanin hareket a¢ikliginda, ortaya

koydugu tork’un dinamometre tarafindan 6l¢iilmesini saglar (Sekil 2.7).

Izokinetik dinamometre, belirli agisal hizlarda eksenterik ve konsantrik kas kuvvetini
olgmek i¢in kullanilir. Fizibilite ve giivenlik nedeniyle konsantrik eforlar eksenterik
eforlara tercih edilir. izokinetik dinamometreden elde edilen kuvvetin en yaygmn

kullanilan 6l¢timii, test sirasinda birey tarafindan uygulanan patlayici kas kuvvetinin en
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tepe noktasini gosteren tepe tork (PTQ)’tur. Viicut agirlig1 ve kas kuvveti arasindaki

anlaml iligki g6z oniine alindiginda PTQ genellikle viicut agirligina normalize edilir.

Izokinetik PTQ, siklikla konsantrik kasilmalar kullanilarak degerlendirilir. Kuadriceps
ve hamstring kaslar1 birbiriyle antagonist ¢alisan kas gruplart oldugu i¢in, her iki kasin
eszamanli konsantrik kasilmasi meydana gelmez. Bu nedenle belirlene agisal hizda diz

ekstansiyon ve fleksiyon konsenterik kuvveti izokinetik dinamometre ile 6lgiiliir.

Izokinetik dinamometreden elde edilen kuvvetin bir sonraki yaygimn kullanilan dl¢iimii
ise ortalama giictiir. Kas kuvveti ve kas giicii birbiriyle iligkilidir, ancak tim dinamik kas
kasilmalarinda bagimsiz olarak oOlgiilen ayri fiziksel biiyiikliiklerdir. Giiciin fiziksel
tanimin1 yapacak olursak; birim zamandaki iiretilen enerjiye veya is yapma hizina
esdegerdir. Ortalama gii¢, belirlenen agisal hizda yapilan hareket sirasinda elde edilen
egri altinda kalan zaman ortalamasi ile entegre alan tarafindan belirlenir. Glig tretildigi

hiza bakilmaksizin uygulanan kuvvetle iligkili herhangi bir dinamik harekette ol¢iilebilir.

Maksimum kas giicii ¢ikisina spesifik hiz, kisinin performansinin 6l¢iildiigi hem
antrenman hem de test uygulamalarinda degerli bir parametredir. Fizyolojik veya
fonksiyonel nedenlerden otiirii, kuvvet ve gii¢ ¢ikisi farkli kasilma hizlarinda test etmek
istenebilir, ancak kas performans dl¢iimleri, hareket hiz1 temelinde "kuvvet" degerlerine

ve "gli¢" degerlerine ayrilamaz (76).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Hasta Secimi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’ne
bagvuran PKOS tanis1 almis kadmlar ile yas ve VKI acisindan eslestirilmis saglikli
kadinlar ¢alisma Orneklemini teskil etmektedir. Calismaya 18 yasindan biiyiik,
premenopozal donemde olan, aragtirmaya katilmak icin aydinlatilmis onam vermis
bireyler dahil edilmistir. Haftada en az 1 giin olmak {izere diizenli aktif egzersiz yapan,
son 6 ay icinde hormonal igerikli kontraseptif yontemler kullananan, aktif sigara icen,
herhangi bir sebeple son 6 ayda viicut agirliginda % 10°dan fazla degisim meydana
gelmis, IGT ve/veya Tip 2 DM tanist olan veya arastirmaya katilmak icin aydinlatilmis

onam vermeyen bireyler caligmaya dahil edilmemistir.

Sekil 3.1. izokinetik dinamometre kurulumu ve uygulama ani(77)
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3.2. Cahisma Gruplar:

Toplam 44 PKOS tanili hasta ile yas ve VKI acisindan eslestirilmis 32 saglikli kadin
caligmaya dahil edilmis ve dort grupta analiz edilmislerdir.

PKOS tanis1t ESHRE /ASRM 2003 Rotterdam kriterleri ile belirlenmistir. Bu kriterlere
gore, klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm ile oligo-anovulasyon ve
ultrasonografide PKOM olan kadinlar PKOS olarak kabul edilmistir. Biyokimyasal
hiperandrojenizm, total testosteron diizeyinde yiikseklik (testosteron > 60 ng/dl) ve/veya
FAI degerinin yiiksek olmas1 (FAI > 4.5) olarak belirtilmistir. Klinik hiperandrojenizm
bulgusu olarak hirsutizm degerlendirilmis ve (mFG) skorunun >6 olmasi halinde hastada
klinik hiperandrojenizm var olarak kabul edilmistir (59) (Sekil 3.2). Oligo-anovulasyon,
menstriiel siklusun 35 giinden uzun ya da 23 giinden kisa olmasi olarak tanimlanmistir.
Transabdominal ultrasonografi ile incelemede PKOM, en azindan bir overde artmis over
hacmi saptanmasi (>10 ¢cm?) ve/veya her biri 2-9 mm ¢apinda olan >12 follikiil varhig
olarak tanimlanmustir (33, 39).

Saglikli kontrol grubu menstriiel sikluslart diizenli, klinik veya biyokimyasal

hiperandrojenizm bulgusu ya da USG’de PKOM olmayan kadinlardan olugsmustur.

Calismaya katilan tiim bireyler, IGT, Tip 2 DM, hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon testi
bozuklugu, non-klasik konjenital adrenal hiperplazi ve androjen salgilayan tiimor
acisindan degerlendirilmis; hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon testi bozuklugu, IGT ve
Tip 2 DM olan hastalar ¢alisma kapsami disinda birakilmigtir. Calisma kapsaminda non-
klasik konjenital adrenal hiperplazi tanis1 konulan bir hasta diglanmistir. Ayrica,
psikiyatrik hastalig1 olan, sigara kullanim oykiisli olan, diizenli spor yapan bireyler
caligmaya dahil edilmemistir.

PKOS tanili ¢aligmaya dahil olan hastalar, 1990 yilinda yayinlanan NIH PKOS
kriterlerinden itibaren belirtilen ve giinlimiizde mevcut olan her ti¢ kriter sisteminde de
ortak olarak belirtilen ve ‘tam fenotip’ olarak da adlandirilan PKOS fenotip A
(hiperandrojenizm, kronik anovulasyon ve PKOM) kategorisindeki hastalardir (78).
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Calisma alt grup analizleri igin VKI degerleri 25 kg/m?-35 kg/m? araliginda olan bireyler
fazla kilolu-obez grup ve VKI degerleri 18-24.9 kg/m? araliginda olan bireyler normal

kilolu grup olarak tanimlanmastir.

Tiim katilimcilar ¢alisma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilmis ve katilmay1 kabul

eden katilimcilardan aydinlatilmis onam alinmistir.

1 2 3 4 1 2 3 4

Sekil 3.2. Hirsutizm degerlendirmesi icin modifiye Ferriman-Gallwey Skorlama
Sistemi. Dokuz viicut bolgesi degerlendirilir, her bir bolge (0-4) araliginda puanlanir ve toplam

skora eklenir. Toplam skor >6 olmasi hirsutizmi tanimlar (59).
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3.3. Cahisma Protokolii

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan, aydinlatilmis onam alinmis saglikli
kontrollerin ve PKOS tanis1 alan hastalarin klinik ve biyokimyasal degerlendirilmesi, bu
degerlendirmeyi takiben DEXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometry) ile tiim viicut yag
analizi ve izokinetik dinamometre ile kas kuvveti 6l¢iimii, katilimcilarin ¢alismaya dahil
edilmelerine karar verildikten sonra menstriiel siklusun follikiiler evresinde (3.-5. giinler
aras1) Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde yapilmistir. Anovulatuvar bireylerde,
medroksiprogesteron asetat ile ¢ekilme kanamasi indiiksiyonu ardindan c¢aligma testleri

gerceklestirilmistir.

Calismaya dahil edilen katilimecilarin klinik degerlendirmesi kapsaminda boy, agirlik,
bel ve kalga cevresi Olgiimleri, fizik muayene ve mFG skorlama yontemiyle hirsutizm
degerlendirilmesi yapilmistir. Bel g¢evresi, ayakta durur pozisyonda umblikus g¢evresi
ol¢timii olarak ve kalca cevresi ise spina iliaca anterior superior seviyesinden gecmek
iizere olgiilerek belirlenmistir. VKI (viicut agirhg [kg])/boy [metre]?) seklinde
belirtildigi gibi ve bel-kal¢a orani ise (bel [cm]/kal¢a [cm]) seklinde hesaplanmistir.

Calismaya dahil edilen katilimeilarin biyokimyasal olarak degerlendirilmesi, menstriiel
siklusun follikiiler evresinde (3.-5.giinler arasi) belirlenen giinde 8 saat aglik sonrasi
sabah saat 8.00’da aglik plazma glukozu, aclik insiilin, tiroidstimulan hormon (TSH) tam
kan sayimi, albumin, alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), kreatinin,
total testosteron, SHBG, estradiol, FSH, LH, dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS),
androstenedion, 17-hidroksi progesteron, prolaktin, total kolesterol, trigliserid (TG),
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
(LDL) calisilmasi i¢in serum Ornekleri alinmasi ile baslamistir. Standart 75-gram oral

glukoz tolerans testi bu serum 6rnekleri alindiktan sonra yapilmaistir.

Serbest androjen indeksi (FAI= [Testosteron (mmol/L)/ SHBG (nmol/L)] x 100),
bT(Vermulen=[Testosteron-N-SHBG+V((N+SHBG-Testosteron)>+
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4NxTestosteron))/2N],N=0.5127xalbumin+1), Homeostasis Model Assessment Index-
Insulin Resistance (HOMA-IR = [aglik insiilini (uU/mL) x aglik plazma glukozu
(mg/dL)] / 405) ve total kolesterol degeri total kolesterol = [LDL + HDL + (TG/S)]
formiilii ile hesaplanmuistir.

Klinik ve biyokimyasal degerlendirmeyi takiben DEXA ile tiim viicut yag analizi ve
izokinetik dinamometre ile kas kuvveti Ol¢limii yapilmistir. Toplam viicut Kkiitlesi,
toplam yag ylizdesi, toplam yag kiitlesi, govde kiitlesi, govde yag yiizdesi, gévde yag
kiitlesi, bacak kiitlesi, bacak yag ylizdesi, bacak yag kiitlesi ve kemik mineral dansitesi
dlgiimleri tiim viicut DEXA ile yapilmstir. Olgiim sonuglari, kilogram ve yiizde seklinde
verilmistir. Yagsiz viicut kiitlesi, toplam viicut kiitlesinden toplam yag kiitlesi ¢ikarilarak

hesaplanmustir.

3.3.1. Biyokimyasal Tetkikler

Serum total testosteron, DHEAS ve prolaktin diizeyleri kemiluminesant mikropartikiil
immunoanaliz (CMIA) metodu ile (Abbott Diagnostics, GmbH, Co, KG, Germany)
ol¢iilmiistiir. Olgiim ici ve total varyasyon katsayilar1 (CV) degerleri sirastyla %3.7 ve
%4.73; %1.3 ve %2.6; %2.9 ve %4.1 olarak bildirilmistir. Serum SHBG ve TSH iki
adimli immunoenzimatik sandwich yontemi ile Ol¢iilmiistiir (Beckman Coulter, Inc,
USA). TSH i¢in 6l¢iim i¢i ve total varyasyon katsayilart %3,1 ve %4,9 iken SHBG i¢in
ol¢lim i¢i ve total varyasyon katsayilari sirasiyla %4.03 ve 6.31°dir. Plazma insiilin
diizeyi, tek basamakli immunoenzimatik yontemle (Beckman Coulter, Inc, USA)
dlgiilmiistiir. Olgiim ici ve total varyasyon Kkatsayilar1 %4.52 ve %5.6°dir. Plazma
glukozu hekzokinaz metodu ile AU 5600°de (Beckman Coulter, Inc, USA) 6l¢iilmiistiir.
Olgiim ici ve total varyasyon katsayilart %1.97 ve %2.24’tiir. Serum TG diizeyleri
bilesik enzimatik reaksiyon ile dlciilmiistiir. Olciim igi ve total varyasyon katsayilari
degerleri 9%1.06 ve %1,76°dir. Serum HDL ve LDL kolesterol diizeyleri enzimatik
kolorimetrik metodla 6l¢iilmiistiir, dlciim igi ve total varyasyon katsayilari sirasiyla

%0,6 ve %1,7 ve %1.3ve %2,3’tiir.
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3.3.2. Dinamik Kas Kuvvetinin Izokinetik Dinamometre ile
Degerlendirilmesi

Katilimeilarin izokinetik dinamometre ile kas kuvvet dl¢iimii Hacettepe Universitesi
Spor Hekimligi Anabilim Dali’nda her katilimciya ayni1 spor hekimi tarafindan, kalibre
edilmis ve tek izokinetik dinamometre cihazi olan Biodex® System 3 (Biodex Corp,

Shirley, NY, USA) kullanilarak yapilmstir.

Katilimeilarin bu 6lglime spor kiyafet ve spor ayakkabi ile katilmalari saglanmistir.
Katilimcilara izokinetik dinamometre ile kas kuvvet analizi 6ncesi kosu bandinda (G-
THORC TX4000. SAS SPOR, TR) 10 dakika siire ile 6 km/h hizinda 1sinma egzersizi
yaptirimigtir.

Dominant bacak, hastanin topa vurmak i¢in tercih ettigi bacak olarak belirlendikten
sonra izokinetik dinamometrenin Sl¢iim yapilacak dominant bacaga gore ayarlanmasi
planlanmigtir. Dinamometrenin oryantasyonu 0°’de ve 0° egiklikte tutulmustur. Koltuk
oryantasyonu da 0°’de yapilmistir. Katilimcilar dinamometre koltuguna oturtulduktan
sonra govde, pelvis ve uyluk iizerine yerlestirilmis kisitlama kayislari ile sabitlenmis ve
dinamometrenin giris ekseni dominant dizin doniis ekseni ile hizalanmistir.
Dinamometrenin ekleri ve hareket kolunun hareket merkezi, diz ekleminin hafifce
degisen biikiilme uzatma ekseniyle miimkiin oldugunca ayn1 sekilde hizalanacak sekilde
ayarlanmigtir. Hareket araligi diz eklemi i¢in 0°-90° aralifinda tutulmustur. Non-

dominant bacak ise destekleyici cihaz iizerinde dinlendirilmistir.

Cihaza ait yer¢ekimi diizeltme prosediiriinii takiben, izokinetik dinamometre ekipmani
ve calisma prosediiriiyle tanisma icin diz ekstansiyonu ve diz fleksiyonundan olusan
katilmcimin her bir hizdaki algilanan c¢abasinda ii¢c kere submaksimal tekrar
yaptirilmistir. Isinma egzersizlerinden hemen sonra her katilimcidan 60°/sn agisal hizda
miimkiin oldugunca hizli ve patlayici olarak {i¢ maksimum tekrar yapmalari istenmistir.
Dominant bacaga istemli maksimal konsanterik izokinetik diz ekstansiyonu ve diz

fleksiyonunu iceren kas hareketleri, 60°/sn agisal hizda yaptirilmistir. Katilimcilar
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harekete diz eklemi 90° fleksiyonda iken baglamistir. Ardindan 90°-180° eklem hareket
acikliginda ekstansiyonun fleksiyonu takip ettigi sekilde dominant bacagin hareketi
saglanmistir. 60 °/sn agisal hizda ekstansiyondan fleksiyona gegisler arasinda veya ii¢
basarili tekrar arasindaki gecislerde hi¢ duraksama olmamistir. Tekrarlar sirasinda
katilimcilar, durmadan devam etmeleri ve maksimum gii¢ uygulamalar1 konusunda so6zel

olarak tesvik edilmislerdir.

Dominant bacakta 60 °/sn agisal hizda yaptirilan ii¢ tekrar ile kuadriseps ve hamstring
kaslarinin izokinetik (konsanterik/ konsanterik) diz ekstansiyon ve diz fleksiyon

olgtimleri yapilmigtir.

Dominant (D) bacaklarda ekstansor tepe tork (EPT) ve fleksor tepe torkunun (FPT)
sonuglar1 uluslarasi birimler sistemine gére Newton / metre (Nm) cinsinden, toplam is
(T. Is) joule (J) cinsinden, ortalama giic (AvP) ise watt (W) cinsinden ifade edilen analiz
sonuglar olarak elde edilmistir.

EPT, FPT ve T. is degerleri viicut agirhigr ve yagsiz viicut agirhigina gore normalize

edilmis ve persentil olarak ifade edilmistir (79, 80).

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS for Mac Version 24 (Statistical Package for Social
Sciences for Mac) programi ile yapilmistir. Sayisal degiskenler ortalama, ortanca,
standart sapma, minimum ve maksimum degerler ile Ozetlenmistir. Kategorik
degiskenler ise say1 ve yilizde ile gosterilmistir. Calisma 6rneklemindeki gruplarin ikili
olarak karsilastirilmasinda, birbirinden bagimsiz iki 6rneklemin belirli bir degisken
bakimindan ortalamalarimin birbirinden farkli olup olmadigini karsilastirmak igin
kullanilan bagimsiz 6rneklem t-testi (Independent two samples t-test) kullanilmigtir. Ek
olarak, hormon degerleri ve kas kuvvet analizi sonuglar1 arasindaki iliski Pearson
korelasyon analizi ile belirlenmistir. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak

belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Calisma Gruplan Ve Ozellikleri

Calismada; klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm, kronik oligo-anovulasyon ve
PKOM kriterlerini tastyan PKOS tanisi olan 44 hasta ile yas ve VKI ile eslesmis 32
saglikli kontrol olmak iizere toplam 76 katilimciya ait veriler analiz edilmistir. Calisma
kapsaminda yapilan alt grup analizinde, normal kilolu PKOS tanili 19 hasta ile normal
kilolu 16 kontrol ve fazla kilolu-obez PKOS tanili 25 hasta ile fazla kilolu-obez 16

kontroliin verileri karsilastirilmistir.
4.1.1 PKOS Grubu ile Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

PKOS ve hasta gruplar arasinda yas ve VKI agisindan farklilik bulunmamistir (Tablo
4.1)

Hasta ve kontrol grubu arasinda boy, agirlik, bel ¢evresi, kalca gevresi, bel/kal¢a orant

Ol¢iimleri ortamalarinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (Tablo 4.1).

PKOS grubunda mFG skoru belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo
4.1).

PKOS tanili hasta grubunda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda total testosteron, FAI,
bT, androstenedion, LH, LH/ FSH orani istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur. Her iki
grupta SHBG, FSH, estradiol, DHEAS diizeyleri arasinda fark saptanmamistir (Tablo
4.2).

PKOS hasta ve kontrol grubunda yapilan 75-gram OGTT sonucunda IGT veya Tip 2
DM saptanmamigtir. PKOS hasta grubu ve kontrol grubunda aclik kan glukozu, aghik
insiilin, HOMA-IR degerleri benzer bulunmustur. Ancak PKOS hasta grubunda total
kolesterol, LDL, HDL, TG degerleri istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (Tablo
4.2).
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DEXA ile viicut bilesimi Olglimleri ve kemik mineral dansitometri OSlgiimleri

degerlendirildiginde, her iki grubun benzer 6zelliklere sahip oldugu bulunmustur (Tablo

43/4.4).

Tablo 4.1. Calisma grubu antropometrik ol¢iimleri

Calisma Orneklemi

PKOS Kontrol p degeri
(n=44) (n=32)
Ortalama Ortalama
Yas (yil) 21.8 22.8 0.17
SD: 3.2 SD:3
Boy (m) 161.3 162.5 0.36
SD:5.8 SD:5
Agirlik (kg) 67.8 66.3 0.68
SD:16 SD:14.8
VKI (kg/ m?) 26.1 25.5 0.63
SD:5.4 SD:5.7
Bel gevresi (cm) 81.8 80.5 0.67
SD:15 SD:12
Kalga ¢evresi (cm) 102.7 103 0.91
SD:13.5 SD:11.7
Bel/kalga orani 0.8 0.78 0.26
SD:0.06 SD:0.06
mFG skoru Ortanca:10 Ortanca:1 <0.01
(7-12) (0-2)

PKOS: Polikistik Over Sendromu, VKI: Viicut Kitle Indeksi, mFG: modifiye Ferriman Gallwey.

Tablo 4.2. Calisma grubu metabolik 6zellikleri
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Calisma Orneklemi
PKOS Kontrol p degeri
(n=44) (n=32)
Ortalama Ortalama
Total 61.6 31.7 <0.01
Testosteron(ng/dl) SD:18.6 SD: 7
SHBG(nmol/1) 36.6 39.1 0.59
SD:24 SD:16.4
FAI 9.1 33 <0.01
SD:7 SD:1.7
bT(nmol/l) 0.3 0.1 <0.01
SD:0.2 SD:0.05
DHEAS 385 319 0.06
SD:182 SD:92.8
Androstenedion 210 137.9 <0.01
SD:85 SD:45.7
FSH 498 4.93 0.88
SD:1.2 SD:1.4
LH 8 3.6 <0.01
SD:5.8 SD:1.97
LH/FSH 1.6 0.77 <0.01
SD:1.1 SD:0.34
Estradiol 59.6 40 0.05
SD:53.4 SD:19.7
Homa-IR 2 1.6 0.18
SD:1.53 SD:1.2
Glukoz 0.dakika 84,3 85.2 0.55
(mg/dl) SD:6 SD:7.4
Insiilin 0. dakika 9,9 7.9 0.22
(WIU/ml) SD:7.2 SD:5.8
Total Kolesterol 186,7 171.2 0.021
SD:29.3 SD:17.5
LDL 119 103 0.018
SD:21.8 SD:30.4
HDL 57.1 47.9 0.006
SD:12.6 SD:7.2
TG 103.7 75.2 0.002
SD:48 SD:24.2

SHBG: Sex-hormon binding globulin, FAI: Serbest androjen indeksi,bT:biyolojik kullanilabilir
Testosteron, DHEAS:Dehidroepiandrostenedion siilfat FSH : Follikiil Uyarici Hormon, LH : Luteinize
Edici Hormon,HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: homeostasis model assesment-insulin
resistance, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, TG: trigliserid, PKOS: polikistik over sendromu.



Tablo 4.3. Calisma Grubu DEXA ile viicut bilesimi

Calisma Orneklemi

PKOS Kontrol p degeri
(n=44) (n=25)
Ortalama Ortalama
Toplam viicut 67.82 66.34 0.68
agirhg (kg) SD:16 SD: 14,8
Toplam yag (kg) 28.6 28.7 0.97
SD:11.7 SD: 12
Toplam yag yiizdesi 43.28 43.24 0.98
(%) SD: 8.6 SD:9.45
Yagsiz viicut 39.6 37.66 0.14
agirhigi(kg) SD: 5.85 SD:5.37
Toplam yumugak 37.14 35.24 0.14
doku (kg) SD: 5.57 SD:5.11
Toplam KMI (kg) 2.50 2.44 0.51
SD:0.41 SD: 0.35
PKOS: Polikistik Over Sendromu, KMI: Kemik Mineral Igerigi.
Tablo 4.4. Caliyma grubu kemik mineral dansitesi
Calisma Orneklemi
PKOS Kontrol p degeri
(n=44) (n=25)
Ortalama Ortalama
KMD kafa 2.09 2.09 0.98
SD:0.25 SD:0.23
KMD kol 0.81 0.82 0.57
SD:0.08 SD:0.06
KMD bacak 1.19 1.22 0.31
SD:0.09 SD:0.11
KMD kosta 0.67 0.65 0.28
SD:0.06 SD:0.05
KMD pelvis 1.12 1.13 0.66
SD:0.09 SD:0.09
KMD omurga 1.05 1.05 0.98
SD:0.10 SD:0.11
KMD total 1.11 1.13 0.29
SD:0.08 SD:0.08
KMD T skoru 0.24 0.07 0.52
SD:0.95 SD:0.98

KMD: Kemik Mineral Dansitesi

35
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4.1.2. Normal Kilolu PKOS Grubu ile Normal Kilolu Kontrol

Grubunun Karsilastirilmasi

Normal kilolu PKOS tanili hasta grubunda ortalama yas 21.7 ve normal kilolu kontrol
grubunda ortalama yas 23.6 ‘dir, bu sonuglarla gruplar arasi istatistiksel anlaml fark

saptanmistir (p=0.023).

Boy, agirlik, VKI, bel cevresi, kalca ¢evresi, bel/kalca oran1 olgiimleri
degerlendirildiginde her iki grubun Ol¢iimleri Tablo 4.5°de gosterildigi gibi benzer

bulunmugtur.

Normal kilolu PKOS tanili hasta grubunda mFG skoru belirgin olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0.01) (Tablo 4.5).

Normal kilolu PKOS tanili hasta grubunda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda.
testosteron, FAI, bT, androstenedion, LH, LH/ FSH orani istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur. Her iki grupta SHBG, FSH, estradiol, DHEAS diizeyleri arasinda fark
saptanmamustir (Tablo 4.6).

Normal kilolu PKOS tanili hasta grubu ve kontrol grubunda aclik kan glukozu, aclik
insiilin, HOMA-IR ve TG degerleri benzer bulunmustur. Ancak normal kilolu PKOS
tanili hasta grubunda total kolesterol, LDL, HDL degerleri istatistiksel olarak daha
yiiksek saptanmistir (Tablo 4.6).

DEXA ile viicut bilesimi Olglimleri ve kemik mineral dansitometri Olgiimleri
degerlendirildiginde, her iki grubun benzer 6zelliklere sahip oldugu bulunmustur (Tablo

4.7).
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4.1.3. Obez Kontrol Grubu ile Obez PKOS Grubunun Karsilastirilmasi

Fazla kilolu-obez PKOS tanili hasta grubunda ortalama yas 21.9 ve fazla kilolu-obez
kontrol grubunda ise ortalama yas 22.1°dir, gruplarin yas ortalamalar1 arasinda fark

saptanmamustir (p=0.9).

Boy, agirlik, VKI, bel cevresi, kalca ¢evresi, bel/kalga oran1 ol¢iimleri
degerlendirildiginde her iki grubun Ol¢iimleri Tablo 4.5°de gosterildigi gibi benzer

bulunmugtur.

Fazla kilolu-obez PKOS tanili hasta grubunda mFG skoru belirgin olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0.01).

Fazla kilolu-obez PKOS tanili hasta grubunda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda total
testosteron, FAI, bT, androstenedion, LH, LH/ FSH orani istatistiksel olarak daha
yikksek bulunmustur. SHBG diizeyleri PKOS grubunda anlamli olarak diisiik
saptanmigtir (p=0.04). Her iki grupta FSH, estradiol, DHEAS diizeyleri arasinda fark
saptanmamustir (Tablo 4.6).

Fazla kilolu-obez PKOS tanili hasta grubu ve kontrol grubunda aglik kan glukozu aglik
insililin ve HOMA-IR degerleri benzer bulunmustur (Tablo 4.4). Ancak Fazla kilolu-
obez PKOS tanili hasta grubunda TG degerleri istatistiksel olarak daha yiiksek
saptanmistir (p=0.014).

DEXA ile viicut bilesimi Olglimleri ve kemik mineral dansitometri OSlgiimleri
degerlendirildiginde, her iki grubun benzer 6zelliklere sahip oldugu bulunmustur (Tablo

4.7).



Tablo 4.5 Calisma grubu antropometrik olciimleri/alt grup analizi

38

Normal Kilolu Katilimcilar

Fazla Kilolu-Obez Katihhmcilar

PKOS Kontrol | p degeri PKOS Kontrol | p degeri
(n=19) (n=16) (n=25) (n=16)
Ortalama | Ortalama Ortalama | Ortalama
Yas 21.68 23.63 0.023 21.9 22.06 0.9
SD:2.73 | SD:1.92 SD: 3.7 SD: 3.8
Boy(m) 159.32 162.88 0.051 162.8 162.13 0.69
SD:5.50 SD:4.77 SD:5.78 SD:5.45
Agirlik(kg) 52.64 54.45 0.40 79.35 78.23 0.74
SD:6.29 SD:6.28 SD:10.42 | SD:10.78
VKI (kg/ m?) 20.81 20.75 0.93 30.25 30.35 0.92
SD:1.99 SD:1.96 SD:3.15 SD: 3.78
Bel ¢evresi(cm) 67.7 71.2 0.13 92.6 89.8 0.32
SD:6.6 SD:6.8 SD: 9.2 SD: 8.32
Kalga 89.6 93.6 0.071 112.6 112.3 0.90
cevresi(cm) SD:7.6 SD:5 SD: 6.9 SD:8.5
Bel/ kal¢a orani 0.75 0.76 0.89 0.82 0.80 0.14
SD:0.061 | SD:0.059 SD:0.052 | SD:0.058
mFG skoru Ortanca:8 | Ortanca:0 | <0.01 | Ortanca:10 | Ortanca:2 | <0.01
(6-13) (0-2) (10-14) (0-2)

PKOS: Polikistik Over Sendromu, VKI: Viicut Kitle indeksi, mFG : modifiye Ferriman

Gallwey.
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Normal Kilolu Katilimecilar

Fazla Kilolu-Obez

Katihmcilar
PKOS | Kontrol p PKOS | Kontrol p
(n=19) (n=16) | degeri | (n=25) (n=16) | degeri
Ortalama | Ortalama Ortalama | Ortalama
TotalTestosteron(ng/dl) |  60.58 31.55 <0.01 62.4 31.93 <0.01
SD:18.25 | SD: 6.82 SD:19.26 | SD:7.43
SHBG (nmol/l) 57.3 45.83 0.086 20.9 324 0.04
SD:21.4 | SD:15,9 SD:9.7 | SD:14.5
FAI 4.05 2.76 0.017 12.9 4 <0.01
SD:1.59 | SD:1.41 SD:7.5 SD:1.8
bT(nmol/l) 0.15 0.9 <0.01 0.41 0.12 <0.01
SD:0.07 | SD:0.04 SD:0.02 | SD:0.05
DHEAS 355 3194 0.54 407.4 318 0.092
SD:206.7 | SD:81.9 SD:162 SD:107
Androstenedion 191 137.18 0.015 220.3 139 0.015
SD:62.6 | SD:45.9 SD:94.5 | SD: 47.8
FSH 497 5.29 0.46 4.98 4.57 0.35
SD:1.29 | SD:1.27 SD:1.2 | SD:1.53
LH 9.1 437 0.025 7.31 3.01 <0.01
SD:8.1 SD:2.5 SD:3.34 | SD: 0.8
LH/FSH 1.9 0.81 0.011 1.5 0.72 <0.01
SD:1.6 SD:0.39 SD:0.6 SD: 0.3
Estradiol 78.3 41.7 0.055 45.5 38,47 0.28
SD:76.3 SD:15 SD:16.2 | SD:24.3
Homa-IR 1.28 1.27 0.96 2.69 2.01 0.19
SD:0.67 | SD:0.87 SD:1.71 | SD:1.45
Glukoz 82.84 85.8 0.27 85.4 84.6 0.64
0.dakika(mg/dl) SD:7.45 SD:8.5 SD:4.43 | SD: 6.39
Insiilin 0. 6.1 5.8 0.73 12.72 10.31 0.35
Dakika(ulU/ml) SD:2.9 SD:3.6 SD:8.25 SD:7
Total Kolesterol 190.5 164.25 .004 183.2 188 0.73
SD:29.7 | SD:13.87 SD:29.3 | SD: 144
LDL 113.8 86.3 .001 122.7 122.6 0.99
SD:20 SD:22.8 SD:22.7 | SD: 26.4
HDL 66.7 48.8 <0.01 48 46 0.44
SD:10.8 SD:8 SD:5,6 SD: 54
TG 83.5 67.87 0.19 119 83.1 0.014
SD:41.3 | SD:21.5 SD:47.8 | SD:25.2

SHBG: Sex-hormon binding globulin, FAl:Serbest androjen indeksi,bT:biyolojik kullanilabilir
Testosteron, DHEAS:Dehidroepiandrostenedion siilfat FSH : Follikiil Uyarici Hormon, LH : Luteinize
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Edici Hormon, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: homeostasis model 40ssessment-insulin

resistance, LDL: diigiik dansiteli lipoprotein, TG: trigliserid, PKOS: polikistik over sendromu.

Tablo 4.7 Calisma Grubu DEXA ile viicut bilesimi 6l¢iimii/alt grup analizi

Normal Kilolu Katilimcilar Fazla kilolu-Obez Katihmcilar
PKOS Kontrol p degeri PKOS Kontrol p degeri
(n=19) (n=16) (n=25) (n=16)
Ortalama | Ortalama Ortalama | Ortalama
Toplam kg 52.6 54.45 0.40 79.3 78.2 0.74
SD:6.29 SD: 6.28 SD:10.4 SD:10.7
Toplam yag kg 17.39 18.9 0.33 36.6 383 0.52
SD:5.36 SD: 3.97 SD:7.7 SD:8.9
Toplam yag 35.5 36.2 0.79 47.6 50.2 0.16
yiizde SD: 8.34 SD: 5.48 SD:5.0 SD:7.0
Yagsiz viicut 35.4 354 0.97 42.6 39.8 0.09
agirhgi SD: 4.49 SD:4.32 SD:4.7 SD:5.5
Toplam yumusak 322 33.2 0.51 39.8 37.2 0.10
doku SD: 3.46 SD:4.15 SD:4.6 SD:5.2
Toplam KMI kg 2 2.2 0.21 2.7 2.6 0.49
SD:0.24 SD: 0.27 SD:0.29 SD:0.28

PKOS: Polikistik Over Sendromu, KMI: Kemik Mineral Igerigi.

4.2 Cahsma Gruplarmin izokinetik Dinamometre ile Karsilastiriimasi

Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm etkisi altinda kas kuvveti ve kas giictindeki
degisimin degerlendirilmesi i¢in izokinetik dinamometre kullanilarak 76 katilimcinin
kas kuvvet dl¢itimleri yapilmis, elde edilen veriler analiz edilmistir. Bu analizler 1s1g1nda
gruplar aras1 karsilastirmalar yapilmis olup, sonuclar tablolarla gosterilmistir (Tablo 4.8-

4.9).

Tepe Tork (PTQ), izokinetik dinamometre yazilimi ile hesaplanmis ve her tekrar igin

izokinetik agisal-tork egrisinin tepesini temsil etmistir.

Ortalama giic (AVP), yine izokinetik dinamometre yazilimi tarafindan hesaplanmuistir,

tiim tekrarlama boyunca ortalama tork degerinin (Nm) agisal hiz ile ¢arpilmasindan elde
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edilmistir. Tlim hareket boyunca elde edilen en yliksek noktadan ziyade (tepe tork), tiim

hareket araligindaki torku temsil etmistir (81).

Toplam is (J), kas performansinin daha fonksiyonel bir degeridir. Is, aktif vakada uzak
mesafede siirdiiriilebilen tork oldugu i¢in ve bir izometrik testte zamanla devam eden

torku ifade eder.

Calisma verilerinin analizinde literatiirde de belirtildigi lizere daha hassas ve daha dogru
degerlendirme yontemi olan PTQ ve toplam is degerlerinin viicut agirligi ile normalize
edilmis degerleri hesaplanmis ve karsilastirilmistir. PTQ degerin viicut agirligina orani,
nesnenin viicut agirhigina gore iiretilen maksimum tork yiizdesi olarak gdsterilen bir

orandir (79).

Calismada izokinetik dinamometre ile elde edilen diz ekstansor ve fleksor kaslarinin
60°/sn agisal hizdaki normalize PTQ degerleri, hastalar ve kontroller arasinda benzer
bulunmustur (Tablo 4.9). Calisma grubundaki normal kilolu bireylerin diz ekstansor ve
fleksor kaslarinin 60°/sn agisal hizdaki normalize PTQ degerleri fazla kilolu-obez

bireylere gore daha yiiksek bulunmustur (Her iki karsilagtirma i¢in p<0.05, Tablo 4.8).

60°/sn acisal hizda ekstansiyon ve fleksiyonda 6lgiilen AvP degerleri PKOS grubu ve
kontrol grubunda sirasiyla 50.3421.2 W vs 42.1+11.6 W ve 353427 W vs
22.2411.1W’dir, PKOS grubunda AvP anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0.035/p=0.005) (Tablo 4.9). Bu ol¢iimler bT degerleri ile korelasyon gdstermistir
(r=0.29, p=0.012, r=0.36, p=0.001) (Tablo 4.10) (Sekil 4.1). 60°/sn agisal hizda
ekstansiyonda Olcililen AvP degerleri aglik insiilin ile korelasyon gdstermistir (=23,

p=0.04).

Alt grup analizi yapildiginda, 19 hastadan olugsan normal kilolu PKOS grubu ile 16
saglikli bireyden olusan kontrol grubu ve 25 fazla kilolu-obez hastadan olusan PKOS
grubu ile 16 saglikli bireyden olusan kontrol grubu karsilastirilmistir. (Tablo 4.11-Tablo
4.12)
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Tablo 4.8 Tiim grup izokinetik dinamometre analiz sonuclari-1

Diz ekstensorleri/Tiim grup

Normal kilolu grup | Fazla kilolu-obez grup T-test

Acisal hiz | Parametre | Ortalama SS Ortalama SS p

60°/sn PTQ/VA(%) 1.5 0.39 1.2 0.42 0.003*

PTQ/ VA: Tepe Tork/ Viicut Agirligi, SS: Standart Sapma

Diz fleksorleri/Tiim grup

Normal kilolu grup | Fazla kilolu-obez grup T-test

Acisal iz | Parametre | Ortalama SS Ortalama SS p

60°/sn PTQ/VA(%) 0.70 0.15 0.58 0.421 0.008*

PTQ/ VA: Tepe Tork/ Viicut Agirligi, SS: Standart Sapma
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Diz ekstensorleri/Tiim grup

PKOS grubu Kontrol grubu T-test
Acisal iz | Parametre Ortalama SS Ortalama SS p
60°/sn PT (Nm) 94.2 34.8 82.4 21.8 0.094
T.iS (J) 242.8 91.9 213.8 61.4 0.125
AvP (W) 50.26 21.16 42.10 11.62 0.035*
PTQ/VA (%) 1.42 0.47 1.28 0.37 0.137
T. IS(/VA (%) 3.65 1.25 3.28 1.03 0.165
Diz fleksorleri/Tiim grup
PKOS grubu Kontrol grubu T-test
Acisal iz | Parametre Ortalama SS Ortalama SS p
60° /s PT(Nm) 43.6 15.5 39.8 11.1 0.24
T. 1S(D) 120.3 47 108.3 47.8 0.278
AvP(W) 35.34 26.94 2221 11.16 0.005*
PTQ/VA (%) 0.65 0.21 0.61 0.18 0.367
T. ISU)/VA (%) 1.78 0.75 1.65 0.68 0.310

PTQ: Tepe Tork, T. is:Toplam Is, AvP: Ortalama Gii¢,PTQ/ VA: Tepe Tork/ Viicut Agirlig, T.
IS(J)/VA:Toplam s/ Viicut agirligi, SS: Standart Sapma
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4.2.1. Normal Kilolu PKOS Grubu ile Normal Kilolu Kontrol
Grubunun Karsilastirilmasi

PKOS grubu ile kontrol grubu bireylerinin izokinetik dinamometre oOlgiimleri
karsilastirildiginda diz ekstansor ve fleksor kaslarinin 60°/sn agisal hizdaki normalize
PTQ ve normalize toplam is degerleri ile AvP degerleri hastalar ve kontroller arasinda

benzer bulunmustur (Tablo 4.11).

4.2.2. Fazla Kilolu-Obez PKOS Grubu ile Fazla Kilolu-Obez Kontrol
Grubunun Karsilastirilmasi

PKOS grubu ile kontrol grubu bireylerinin izokinetik dinamometre oOlgiimleri
karsilastirildiginda diz ekstansor ve fleksor kaslarinin 60°/sn agisal hizdaki normalize
PTQ ve normalize toplam is degerleri hastalar ve kontroller arasinda benzer bulunmustur

(Tablo 4.12).

Fazla kilolu-obez PKOS hasta grubunda 60°/sn acisal hizda fleksiyonda 6lgiilen AvP
anlamli olarak yiikksek bulunmustur (p=0.006) (Tablo 4.12) 60°/sn agisal hizda
fleksiyonda Oolgiilen AvP degeri bT degerleri ile korelasyon gostermistir (r=0.41,
p=0.007).

Tablo 4.10 Tiim grup izokinetik dinamometre verileri korelasyon analizi

Calisma orneklemi

Pearson r Pearson p
AvVP 60°/sn bT 0.29 0.012*
ekstansiyon
AvVP 60°/sn bT 0.36 0.001*
fleksiyon

AvP: Ortalama Gii¢
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Sekil 4.1. PKOS hasta grubu ve kontrol grubu, sirasiyla 60°/sn ekstansiyon ve
fleksiyon AvP ol¢ciimleri korelasyon grafikleri

AvP: ortalama gui¢
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Diz ekstensorleri/Normal kilolu grup

PKOS grubu Kontrol grubu T-test
Acisal hiz | Parametre Ortalama SS Ortalama SS p
60°/sn PTQ (Nm) 825 19.7 783 20.2 0.537
T.iS (J) 209.2 56.1 199.6 62.6 0.637
AvP (W) 42.70 11.33 39.21 12.42 0.391
PTQ/VA (%) 1.58 0.41 1.45 0.38 0.322
T. 1S (J)/VA
(%) 4.03 1.18 3.65 1.12 0.337
Diz fleksorleri/Normal Kilolu grup
PKOS grubu Kontrol grubu T-test
Acisal hiz | Parametre Ortalama SS Ortalama SS p
60°/sn PTQ (Nm) 37 9.9 37.9 6.4 0.747
T.iS (J) 106.4 38.6 98.8 34.7 0.544
AvP (W) 27.16 16.45 23.13 12.13 0.411
PTQ/VA (%) 0.70 0.19 0.69 0.12 0.937
T. 1S (J)/VA
(%) 2.03 0.76 1.81 0.62 0.357

PTQ: Tepe Tork, T. is: Toplam s, AvP: Ortalama Gii¢, PTQ/ VA: Tepe Tork/ Viicut Agirhigi, T.

IS())/VA: Toplam Is/ Viicut agirhgi, SS: Standart Sapma
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Diz ekstensorleri/Fazla kilolu-obez grup

PKOS grubu Kontrol grubu T-test
Agqisal hiz | Parametre Ortalama SS Ortalama SS p
60°/sn PTQ (Nm) 103.1 41.1 86.4 23.1 0.14
T.iS () 268 105.7 228 58.6 0.17
AVP (W) 56.0 25.0 45.0 10.35 0.059
PTQ/VA (%) 1.30 0.48 111 0.29 0.159
T.iS J)/VA
(%) 3.37 1.25 2.9 0.81 0.193
Diz fleksorleri/Fazla kilolu-obez grup
PKOS grubu Kontrol grubu T-test
Acisal hiz | Parametre Ortalama SS Ortalama SS p
60°/sn PTQ (Nm) 48.6 17.3 41.8 14.3 0.19
T.iS () 130.8 50.8 117.7 57.7 0.45
AVP (W) 41.56 31.6 21.28 10.41 0.006*
PTQ/VA (%) 0.61 0.22 0.53 0.19 0.226
T.iS J)/VA
(%) 1.67 0.72 1.50 0.73 0.465

PTQ: Tepe Tork, T.is:Toplam Is, AvP: Ortalama Gii¢,PTQ/ VA:

IS(J)/VA:Toplam s/ Viicut agirligi, SS: Standart Sapma

Tepe Tork/ Viicut Agirhig, T.
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5.TARTISMA

Calismamizda, yas ve VKI ile eslesmis PKOS tanisi olan ve olmayan kadinlarin alt
ekstremite dinamik kas kuvveti ve kas giicii karsilastirilmis, bu 6l¢iimlerin klinik veya
biyokimyasal hiperandrojenizm ile iliskileri aragtirllmistir. Caligmamizin primer
bulgusu; PKOS’lu kadinlarda saglikli kontrollere goére alt ekstremite dinamik kas
giiclinlin hiperandrojenemi ile pozitif korelasyon gosterecek sekilde artmis oldugudur.
Alt grup analizleri normal kilolu bireylerde PKOS’lu ve saglikli kadinlarin alt ekstremite
kas giiclinlin benzer olduguna, buna karsilik fazla kilolu-obez olma durumunda
PKOS’da hiperandrojenemi ile pozitif korele sekilde ortalama kas giiciin artmis

olduguna isaret etmektedir.

Bu ¢aligma, PKOS hasta grubu ile kontrol grubunu; normal kilolu PKOS ve kontrol
grubu ile fazla kilolu-obez PKOS ve kontrol grubunun kas kuvvetini iki ayr1 grup
ozelinde yas ve VKI ile eslesmis olarak, kas kuvvet dlgiimiinde altin standart kabul
edilen 60°/sn agisal hizda izokinetik dinamometre dl¢limiiyle karsilastiran ilk ¢aligmadir.
Literatiirde yer alan PKOS kas kuvveti iligkisini inceleyen daha dnceki calismalarda
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda normal kilolu veya obez olarak ayrim yapilmamis

ve/veya 60°/sn agisal hizda izokinetik dinamometre 6l¢timii kullanilmamustir.

Calisma tasarlanmasindan Once yapilan literatiir incelemesinde, bugiine kadar
yayinlanmis 4 adet PKOS-kuvvet iliskisi inceleyen makalelerin 6zellik ve sonuglari giris
kisminda ayrintili olarak anlatilmistir. Iki makalede PKOS hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda PKOS hasta grubunda kas kuvvetinde artig saptandigi belirtilmisken
(18, 19), diger iki makalede PKOS hasta grubu ile kontrol grubu arasinda kas kuvveti
acisindan fark goriilmedigi belirtilmistir (20, 21).

Kogure ve ark yaptig1 calismada (19), PKOS'lu kadinlarda ilk defa maksimum dinamik
kas kuvveti-tek tekrar (1-RM) testi ile kas kuvvetinin kontrol grubuyla karsilagtirilarak
degerlendirmesi yapilmistir. PKOS grubunu olusturan bireylerin fenotiplerinin A veya C

oldugu belirtilmis, hangi fenotipin ¢aligmaya ne kadar katkida bulundugu
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belirtilmemigtir. Kontrol grubunun %32 ‘sinde hiperandrojenizm saptandigi halde,
hiperandrojenizmin kas kuvveti ile iliskisinin incelendigi bu g¢alismada bu bireyler

caligmaya dahil edilmistir.

Calisma bulgularinda, PKOS grubunda 1-RM test ile sadece govde kas kuvveti ve el
dinamometresi ile bakilan dominant el sikma kuvvetinde anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. VKi’nin 18 kg/m?-39.9 kg/m?> arahginda degistigi bir calisma
populasyonunda kas kuvvet verilerinin viicut agirligina normalize edilmis verileri
arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. Anlamli bulunan gdvde kas kuvvetinin viicut
agirhgina ve/veya yagsiz viicut kiitlesine normalize edilmis degerlerinin istatistiksel
olarak anlaml farki kaybetmesi iizerine yorum yapilmamistir. PKOS grubunda yiiksek
saptanan aclhk insiilin seviyeleri HOMA, testosteron, androstenedion ve FAIl’den
yalnizca androstenedion, dominant alt ekstremite kas kuvvetinin bdlgesel yagsiz viicut
kiitlesine orani ile pozitif korelasyon gdstermistir. Ancak g¢aligmanin esas sonlanim
noktas1 olarak, VKI’nin tiim dinamik kas kuvveti testlerinde kas kuvvetiyle iliskili tek
parametre oldugu belirtilmistir. Kogure ve ark yaptig1 calisma ile karsilastirildiginda,
calisgmamizin PKOS grubundaki tiim bireylerin klasik fenotip (Fenotip A) olmasi ve
anlamli olarak yiiksek buldugumuz 60°/sn AvP 6l¢iimlerinin bT ile pozitif korelasyonu

calismamizin gii¢lii yanlarini ortaya koymaktadir.

Thomson ve ark yaptig1 calismada (21), obez PKOS tanisi olan 10 hasta ile yas ve VKI
ile eslestirilmis 16 kontroliin maksimal aerobik kapasitesi, izometrik ve izokinetik PTQ
Olciimleri karsilagtirllmig ve anlamli fark saptanmamistir. Calisma grubunun az sayida
bireyden olugmasi, bireylerin fenotiplerinin belirtilmemis olmasi, kas kuvvetine etkili
olabilecek FAI degerlerinin her iki grupta farklilik gdstermemesi hasta ve kontrol grubu
arasinda olas1 kas kuvvet farkinin saptanamamasinin nedenleri olabilir. Ayrica, bircok
caligmada belirtilen izokinetik dinamometre ile kas kuvvet analizinde PTQ 6l¢timlerinin

yapilmasi 6nerilen agisal hiz bizim de ¢alismamizda kullandigimiz 60°/sn’dir.

Dominant el sikma ve ince kavrama kuvvetinin el dinamometresi ve ince kavrama

metresi ile karsilastirildigi diger ¢aligmada ise, PKOS'lu kadinlar ve yas ile eslestirilmils
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saglikli kontrolleri arasinda fark bulunmamistir (20). Giinliik aktivite, bireyin yaptigi is
veya karpal tiinel sendromu gibi patolojik siirecler dahil bir¢ok degiskenden
etkilenebilecek el sikma ve ince kavrama kuvvetinin bireyin etkisinde kaldig1 androjen
hormon fazlaligindan ne kadar veya nasil etkilendigine dair herhangi bir ¢aligma, veri
yoktur. Kas kuvvetinin degerlendirilmesinde gegerliligi kanitlanmis en giivenilir yontem
izokinetik dinamometredir. Hiperandrojenizmin kas kuvvetine etkisinin arastirildigi
PKOS populasyonunda yapilan ¢aligsmalarda, kas kuvveti ve kalitesini degerlendirmek
icin tim ¢alisma populasyonlarinda altin standart kabul edilen alt ekstremite kas

kuvvetinin izokinetik dinamometre ile 6l¢timii 6nerilir (82).

Izokinetik dinamometre, dinamik kas performansmin gecerli, giivenilir ve objektif
Ol¢limiinii saglamak icin kullanilan yontemdir. Bu objektif olgiimler tekrarlanabilir
niteliktedir, sadece kas performansinin 6l¢iilmesi i¢in degil ayn1 zamanda kas iskelet

sistemi rehabilitasyonu i¢in de kullanilir (73, 83).

Izokinetik dinamometre ile 60 °/sn agisal hizda PTQ ve AvP &lgiimlerinin kas kuvvet
analizlerinde gegerli ve giivenilir bir degerlendirme yontemi oldugunu yakin zamanlh
yayinlanan iki meta-analiz de gdstermistir (74, 75). Fazla kilolu-obez bireylerde diyetle
kilo kaybinin kas kuvvetine etkisinin incelendigi meta-analizde kas kuvvet 6l¢iimiiniin
izokinetik dinamometre ile degerlendirildigi, sonuglarin PTQ ve AvVP Sl¢limleri olarak
verildigi ¢alismalar meta-analize dahil edilmistir(74).

Multiple skleroz hastalarinda kas kuvvet ve kas giiciiniin degerlendirildigi meta-analiz,
izokinetik dinamometrenin kas kuvvet ve gii¢c analizinde giivenilir bir yontem oldugunu
gostermistir. Kuvvet ve gii¢ 6l¢iimlerinin kas mekanik fonksiyonunun gdstergesi oldugu

belirtilmistir (75).

Izometrik el sikma kuvvetini 6lgen el dinamometresi veya hareket araligindaki en zay1if
noktada dinamik kuvveti 6lcen maksimum dinamik kas kuvveti -tek tekrar testi (1RM)
ile karsilastirildiginda, izokinetik dinamometre hareket araligit boyunca maksimum

istemli kuvveti 6lgmektedir. izokinetik dinamometreyle dlgiilen hem PTQ hem de AvP
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parametreleri, el dinamometresine ve 1RM testine gore avantaj saglar. Ciinkii teoride, bu
Olgtimler sabit bir hizdaki tiim hareket araligindaki gergek tepe kuvvetini ve gii¢ ¢ikisini

temsil eder (81).

Izokinetik test, statik bir dl¢iim olan manual kas testinden farklidir; hareket agikliginin
en giiclii kisminda kuvveti dlgen ve hareket hizindan etkilenen bir testtir. izokinetik
testlerin klinik uygulamlarda kullanilmasinin en 6nemli nedeni, objektif Olciitlere
ulagmada etkili bir yol olmasidir. Klinik uygulamalar ve testler i¢in hatirlanmas1 gereken
onemli bir izokinetik ilkesi, tork iiretiminin hiz ile degismesidir. Onceden ayarlanan hiz
ne kadar diisiik olursa konsantrik olarak daha fazla tork iiretilebilir. Onceden ayarlanan
acisal hiz arttik¢a, konsantrik tork {iretimi azalacaktir. Daha diisiik agisal hizlarda, daha
yiiksek agisal hizlara gore daha fazla tork iiretimine izin veren daha ¢ok motor {inite

calistirilabilir.

Bu calismada PKOS’lu kadinlar ile saglikli kontrollerin dominant ekstremitelerinin
PTQ, AvP, T. is degerlerini karsilagtirmak ve hizla iligkili farkliliklarini belirlemek i¢in
izokinetik diz ekstansiyon ve fleksiyon testleri sirasiyla 60 ©°/sn agisal hizda
uygulanmigtir. 60 °/sn acgisal hizinin tercih edilmesinin nedeni, kas kuvvetinin diisiik
hizlarda degerlendirildiginde, daha yiliksek sayida motor {nitenin calismasina ve
degerlendirilen kas gruplan tarafindan gerceklestirilen maksimum c¢aligmanin daha iyi

temsil edilmesine izin vermesidir.

Kuvvet-hiz parametrelerinin analizinde, PTQ kas kuvvetinin en 6énemli gostergesi olarak
kabul edilir ve izokinetik dinamometre kullanilarak bu deger elde edilebilir. Toplam is,
tek tek kas gruplarimin dayaniklilik diizeyini gosteren, tiim test boyunca kas gruplari
tarafindan gerceklestirilen ¢aligmay1 belirler. Kas yorgunlugunu degerlendirmek i¢in en
hassas parametre olarak kabul edilir. En yogun egzersiz sirasinda birka¢ saniye ig¢inde
gelistirilen gii¢ ise, dinamik kuvvetlerin kas kuvvetine gore daha iyi bir gostergesidir

(84).
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Diisiik ve yiiksek hizlarda hem ekstansiyon hem de fleksiyona ait konsantrik dl¢timlerin
yapilmasi tam bir kuvvet analizi i¢in gereklidir. Bu nedenle PTQ degerinin yan1 sira
AvVP olarak belirtigimiz, tiim hareket boyunca elde edilen en yiiksek noktadan ziyade,
tim hareket aralifindaki torku temsil eden bu kuvvet parametresinin de

degerlendirilmesi dnemlidir.

Calismada saptanan izokinetik dinamometre dl¢iimlerinde kuvvet analizi i¢in kullanilan
ana parametreler olan PTQ, AvP, T. is verilerinin tiim popiilasyon i¢inde hasta-kontrol
ve alt grup analizinde normal kilolu hasta-kontrol ve fazla kilolu/obez hasta-kontrol
olarak karsilastirilmast sonuglar1 yukarda ayrintili olarak belirtilmistir. Mevcut sonuglar
is18inda tiim g¢alisma ornekleminde hasta ve kontrol grubu kuvvet parametreleri
karsilastirildiginda, hasta grubunda istatistiksel olarak yiiksek saptanan AvP 60°
ekstansiyon, AvP 60° fleksiyon degerleri ve bT diizeyleri ile korelasyon gostermesi

hiperandrojenizmin kas giiciiyle iliskisini oldugunu diisiindiirmektedir.

Fazla kilolu-obez bireylerin giinliik aktiviteleri sirasinda dahi fazla olan viicut
agirliklarini tagimalar: nedeniyle alt ekstremite kas kuvveti ve giicii, iist ekstremiteden
daha fazla etkilenir. Fazla kilolu-obez grupta sadece AvP 60° fleksiyon degerlerinin
anlamli olarak yiliksek saptanmasi, ¢aligmaya katilan sedanter olan bireylerin giin ici
yasam aktivitelerinin bilinmemesi, fleksiyon ile degerlendirilen hamstring kas grubunun
giin i¢i ayakta durma gibi yapilan hareketlerde viicut agirligimi tasiyan kuadriceps
kasindan daha az etkilenmesi nedeniyle metabolik degisimleri, 6rnegin testosteron etkisi,

daha net yansitmasi ile a¢iklanabilir.

Ancak yiiksek saptanan kuvvet parametrelerinin fazla-kilolu -obez hasta grubu
sonuclariyla normal kilolu hasta grubuna gore daha belirgin korelasyon gostermesine
ragmen alt grup analize tam olarak yansimadigir goriilmiistiir. Bu durumun nedeni alt

grup analizlerinde azalan hasta sayis1 olabilir (85).
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Calismamizda kas kuvvetinin ana parametresi kabul edilen PTQ ile insiilin arasinda
herhangi bir iligki bulunmamistir. Ancak 60°/sn agisal hizda ekstansiyon Olciilen AvP

degerleri aglik insiilin ile korelasyon gdstermistir.

Ekstansiyon ol¢iimlerinin kuadriceps kas kuvvetine ait verileri gosterdigi ve fleksiyon
Olgtimlerinin hamstring kasina ait verileri gosterdigi goz ontine alindiginda ¢aligmamizin
sonucunda her iki kas grubuna ait kuvvet parametrelerinde anlamli olarak artis

saptanmuistir.

Testosteron, anabolik etkisi ile kasta proteinin sentezini uyarir ve anti-katabolik etkisi ile
protein yikimin1 onler ve bu etkiler birlikte kas hipertrofisini destekler. Bu nedenle
PKOS’da mevcut olan artmis androjen hormon diizeyi, kas kuvveti ve giiclindeki artigi
aciklayabilir. Ayn1 zamanda c¢alismamizda ortalama giic parametrelerinde artis
saptamamiza ragmen her kuvvet parametresinde artis saptamamizin altinda; maruz
kalinan testosteronun anabolik etkisinin ne zaman basladigi, testosteron maruziyet
siiresiyle anabolik etkinin iligkisi ve anabolik etkiyi baglatan olas1 bir testosteron esik

diizeyi yatiyor olabilir.

PKOS’da patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olan insiilin direncinin
hiperandrojenizm etkisi altindaki iskelet kasiyla olan iligskisini ortaya koymak
patogenezin anlasilmasina ve iskelet kasinda insiilin direncinin 6nlenmesine katki
saglayabilir. Aerobik egzersiz ile insiilin direncine neden olan iskelet kas hiicrelerinde
fazla depolanmis lipidlerin kullanimi artar boylece depolanmis lipidler azalir ve kas
hiicrelerinin lipid oksidasyon kapasitesi artar. Ayrica, tek bir aerobik egzersiz seanst ile
egzersiz sirasinda kasin glukoz aliminin, insiilin duyarlilig1 arttif1 ve egzersiz sonrasi
kasta glikojen birikiminin artmasi sonucu kan glukoz seviyesi kontroliiniin saglandigi
gosterilmistir (86). PKOS’lu bireylerin normoglisemiden IGT’ye veya Tip 2 DM ‘a
ilerlemesine kilo artisinin neden olabilecegi bilinmektedir. Ancak kilo kaybiyla kas
kiitlesi kayb1 meydana gelmesi; yasam tarzi degisiklileri veya medikal tedaviyle azalan
androjen seviyeleriyle kas kiitlesi kaybi iskelet kasinin glukoz kullanimini1 azaltacaktir.

PKOS tedavisinde hedeflenen androjen diizeylerinin azalmasiyla es zamanl etkili ve
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yeterli egzersizler ile kas kuvveti korunabilir, metabolik disfonksiyon Onlenebilir ve

diizelmesine katkida bulunulabilir.

Bu bilgilerin 15181nda ve gelecekte yapilacak daha genis calismalar da benzer sonuglar
gosterirse PKOS yonteminde dinamik kas kuvveti ve giiciiniin degerlendirilmesi

ardindan etkili egzersiz protokollerin uygulanmasi 6nem kazanabilir (12).
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6. SONUC VE ONERILER

1.

Kas kuvveti ve kas giicii Ol¢iimiinde gecerli ve gilivenilir bir yontem olan
izokinetik dinamometre ile yapilan dl¢iimlerde PKOS'lu kadinlarda, ortalama alt
ekstremite kas giicli artmigtir.

PKOS’lu bireylerde artan ortalama alt ekstremite kas giicii ile hiperandrojenizm
arasinda pozitif korelasyon saptanmuistir.

Giincel literatiir 15181nda obez bireylerin normal bireylerle karsilastirildiginda
daha gii¢csiliz olduklar1 gosterilmis olmasina ragmen, PKOS eslik etmesi halinde
obez bireyler daha gii¢clii bulunmustur.

Sedanter bireylerde kas kuvveti ve kas giicii, fonksiyonel kapasite ve dolayisiyla
aktif bir yasam tarzi ile biiyiik olgiide iligkilidir. Fonksiyonel kapasite ve aktif
yasam tarzinin kardiyovaskiiler olaylarda morbidite ve mortaliteyi azalttig1 farkl
hasta gruplarinda literatiirde defalarca gdsterilmistir. PKOS, kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bilindigi {lizere bir risk faktoriidiir. PKOS’lu bireylerin kas
giiciiniin belirlenmesi bireye yoOnelik yeterli ve etkili egzersiz protokollerinin
tasarimimnda ve fonksiyonel kapasitesinin arttirilmasinda ve dolayisiyla

kardiyovaskiiler riskin azaltilmasinda 6nem tasiyabilir.

Polikistik over sendromlu sedanter bireylerde degisen kas mekanik
fonksiyonunun hastalik patofizyolojisindeki yerinin aydinlatilabilmesi i¢in
anatomik ve fizyolojik tiim degiskenler 1s18inda degerlendirilmesi gerekir.
Subkutan ve perimuskular yag doku dahil kas doku miktar ve oranlarinin kas
mekanik fonksiyonu ile iligkisini ve uzun dénem medikal tedavi kullanan
bireylerde gozlenen degisimleri inceleyen caligmalarin yapilmasina ihtiyag

vardir.
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