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1.GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), premenopozal donemdeki kadinlarda
oldukga sik rastlanan endokrin ve metabolik bozuklukluklardan birisidir (Azziz ve
ark., 2004). Siklikla ad6lesan donemde baslangi¢ gosteren; ovulatuar disfonksiyon ve
hiperandrojenizm ile karakterize bu sendrom klinik ve biyokimyasal a¢idan olduk¢a
heterojen bir sendromdur. PKOS tanisinin konulmasi uzun dénemde insiilin rezistansi,
artmis tip 2 DM (diyabetes mellitus) riski, artmis endometrium kanseri riski ve
kardiyovaskiiler hastalik riskleri ile iligkilidir (Shaw ve ark., 2008).

Dogas1 geregi oldukg¢a heterojen bir hastalik olan PKOS; androjen fazlaligi ve
ovaryen disfonksiyonun sebep oldugu semptomlarin bir kombinasyonu olarak
tanimlanir. Bu sendromun etiyolojisi biiyiikk olgiide bilinmemektedir ancak g¢ogu
calisma; PKOS'un kompleks multigenik bir hastalik oldugunu, diyet ve yasam tarzi
faktorleri de dahil olmak {izere epigenetik ve cevresel faktorlerden etkilendigini ortaya
koymaktadir. PKOS'un tanis1 ve tedavisi karmasik degildir, sadece birkag standardize
edilmis tani yonteminin makul bir sekilde uygulanmasini ve over fonksiyon
bozuklugunun sonuglarini, hiperandrojenizmi ve iligkili metabolik bozukluklar1 hedef

alan uygun terapotik yaklasimlart gerektirir (Escobar-Morreale Héctor F, 2018).

PKOS siklikla abdominal adipozite, insiilin direnci, obezite, metabolik
bozukluklar ve kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskilidir. PKOS’da obeziteyle
birlikte artmis yag dokusu hormon dengesini bozmakta ve viicutta stres yaratmaktadir.
Bu sebeple PKOS’da metabolik sendrom sikligi, bozulmus glukoz tolerans: ve Tip 2
DM risk artis1 ile birlikte, uzun donem kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede de

artig goriilebilir (Carmina ve Lobo, 1999).

PKOS igin Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH), Rotterdam ve Androjen
Excess and PCOS Society (AEPCOS) tani kriterleri olmak iizere birbirine alternatif 3
adet tanimlama mevcuttur. 1990 yilinda olusturulan ve siklikla kullanilmakta olan NIH
tan1 kriterleri igerisinde; Kklinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve
oligo\anovulasyon yer almaktadir. 2003 yilinda European Society for Human

Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American Society for Reproductive



Medicine (ASRM) sponsorlugunda Rotterdam’da gergeklestirilen toplantida yeni
tanisal kriterler gelistirilmis ve bu kriterlerin kullanilmasi Onerilmistir. Belirtilen
Rotterdam kriterlerine gore ise; oligo\anovulasyona bagli menstriiel diizensizlik, klinik
ya da biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve ultrasonografi ile polikistik over
morfolojisi goriilmesi bulgularindan en az ikisinin saptanmasi ile PKOS tanisi
konulabilmektedir. 2006 yilinda ortaya konulan AE-PCOS kriterlerine gore ise PKOS;
oligo-anovulasyon ve\veya polikistik over morfolojisi ile ovulatuvar disfonksiyon ile
iliskili klinik ya da laboratuar hiperandrojenizmin bir arada olmas1 olarak tanimlanir.
Her ii¢ tanimlamada da PKOS tanisi1 konulmadan 6nce benzer semptomlara yol
acabilecek iliskili hastaliklarin ekarte edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Yildiz
Bulent Okan ve ark., 2012).

Sarkopeni, kas giicliniin ve kas kiitlesinin jeneralize ve progresif kaybi
anlaminina gelir. Genellikle sarkopeniye eslik eden durumlar arasinda azalmais fiziksel
aktivite veya fiziksel inaktivite, hareketlilikte azalma, yiirimede yavaslama ve fiziksel
dayaniklilikda zayiflik eslik eder. Sarkopeni, oncelikle yasli grubun hastaligidir ancak
daha geng¢ yasta malniitrisyon, kaseksi, kronik hastalik veya immobilite gibi ek
durumlarin varligina sekonder olarak gelisebilir. Toplam viicut kiitlesinin yaklasik
%45 -55’ini iskelet kasi Olusturmaktadir, bu yiizdenin de biiyikk ¢ogunlugunu alt
ekstremite kas kitlesi olugturur. Kas giicli ve kas kitlesi yagsamin ikinci ve dordiincii
dekadlar arasinda en yiiksek seviyeye ulagsmakta ve sonrasinda giderek azalmaktadir.
Sarkopeni sozciigii koken olarak Yunancadan gelmekte olup sarx(kas) ve penia(kayip)
sozciiklerinin birlesiminden olusur. Ilerleyen yasla beraber viicut yag oraninda artis ile
yagsiz viicut kitlesinde azalma beklenen ve kacinilmaz bir durumdur. Kemik kiitlesi
ve iskelet kast yas ilerledik¢e azalmakta olan yagsiz viicut kitlesinin ana bilesenleridir.
Viicut kompozisyonunun bilesimindeki bu degisimler yasam boyu gozlenir ve 6nemli

metabolik ve fonksiyonel sonuglar dogurmaktadir (Halil ve ark., 2011).

Kas kitle ve kalitesindeki azalmanin (sarkopeni) metabolik sendromla,
kardiyovaskiiler hastaliklarla ve ileri yastaki pek ¢ok kronik hastalikla iliskisini ortaya
koymak amaciyla 6zellikle son 10 yil icerisinde pek ¢ok calisma yapilmis olmasina
ragmen; PKOS’lu hastalardaki kas kitlesi ile hastaligin endokrin-hormonal iligkisini
inceleyen herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Bu calismadaki amacimiz PKOS’lu

hastalarda; zayif, normal kilolu ve sisman hasta gruplarmin kas kiitlesi ve viicut
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kompozisyon dlgiimlerinin hormonal ve biyokimyasal parametrelerle korelasyonunun

incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 PKOS Tanim, Epidemiyoloji ve Etyoloji

Premenopozal kadinlarda en sik rastlanan endokrin ve metabolik
bozukluklardan biri olarak bilinen PKOS; androjen fazlaligi (hirsutizm ve/veya
hiperandrojenemi) ve over fonksiyon bozuklugu (oligoanoviilasyon ve/veya polikistik
over morfolojisi ) gibi belirtilerin kombinasyonu ile tanimlanan ve diger spesifik
hastaliklarin diglanmis oldugu (hiperprolaktinemi, KAH vb.) heterojen bir hastaliktir.
Premenopozal kadinlarda PKOS prevalansi yaklasik %6 (daha ileri yas ve daha
restriktif kriterler géz 6niine alindiginda) ile yaklasik %20 (daha geng yas ve daha
kapsamli kriterler kullanildiginda) arasinda degismektedir. Bu oran olasilikla PKOS
hastaligin1 reproduktif donemde en sik rastlanilan metabolik ve endokrin hastalik

yapmaktadir (Escobar-Morreale Héctor F, 2018).

PKOS ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan; hirsutizm, amenore,
kronik anovulasyon, infertilite, obezite ve biiylimiis kistik overlerin kombinasyonu
olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte 1990’a kadar PKOS (sklerokistik over
sendromu veya Stein - Leventhal sendromu ) WHO nun (Diinya Saglik Orgiitii) over
fonksiyon bozukluklart grubuna dahil edilmemistir. Ne yazik ki, PKOS'a bilimsel
toplulugun artan ilgisi; uluslararas1 ve yerel saglik otoritelerinin ve 6zellikle ilag
endiistrisinin ilgisine paralel olmamistir. PKOS semptomlarini tedavi etmekte
kullanilan ilaglarin ¢ogu (oral kontraseptif haplardan antiandrojenlere, insiilin
duyarlilastiricilarina veya aromataz inhibitorlerine kadar) uzun seneler boyunca etiket
dis1 bir sekilde kullanilmistir ¢iinkii FDA (U.S. Food and Drug Administration-
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) ve Avrupa ila¢ Ajansi, PKOS un tedavisi i¢in herhangi
bir ilac1 onaylamamustir. [lag endiistrisinde yillar boyu devam eden PKOS iizerine olan
smirl ilgi ¢aligma sayilart temel alindiginda da dikkati gekmektedir. Ornegin; 2017
Agustos sonuna kadar ‘clinicaltrials.gov’ sitesinde PKOS iizerine kayith ticari ¢alisma
sayis1 28 iken diinya lizerinde benzer prevelans gosteren Diabetes Mellitus’a yonelik
ayni siiredeki ¢alisma sayis1 4632dir. Bu nedenle farmakolojik tedavi perspektifinden
bakildiginda PKOS adolesanlarda ve yetigkin kadinlarda tedavi arastirmalari en
yetersiz hastalik olarak sayilabilir. Saglik otoriteleri ve ila¢ endiistrisinin ilgi

eksikliginin en muhtemel agiklamasi PKOS'un hastalar, doktorlar ve hatta bilim



adamlar1 arasinda en az anlagilmis olan tibbi bozukluklardan biri olmaya devam
etmesidir (Escobar-Morreale Héctor F, 2018).

Hem sendromun yanlis anlasilmas1 hem de hastaligin uzun dénem sonuglarinin
belirsizligi, hastalig1 aragtirma ve gelistirme tahsisatini1 sinirlamistir. PKOS ile ilgili
yanlis anlasilmanin altinda yatan olasi nedenler arasinda isimlendirmenin yetersizligi,
heterojen yapisi, taniminin daima tartismali olmasi, konusu, etiyolojisi ve
patofizyolojisi ile ilgili bir¢ok belirsizlik olmasi yer almaktadir. Etiyolojiden klinik
prezentasyona ve uzun siireli prognozuna kadar tiim alanlardaki heterojenite PKOS

hastaligina 6zgiidiir (Dokras ve ark., 2017).

PKOS’lu hastalarda siklikla bulunan overlerdeki polikistik goriiniim; over
folikiillerinin farkli olgunlasma velveya atrezi asamalarinda akiimiilasyonundan
kaynaklanir. Over folikiilleri, tek bir oosit igeren ve kist olmayan hiicresel
agregatlardir ve bu nedenle PKOS ismi yanlis bir isimlendirme sayilabilir. Ne yazik ki
isimlendirmedeki bu kanisiklik dikkatleri hastalifin asil patofizyolojisinden
uzaklagtirmaktadir. PKOS adi hem birinci basamak doktorlar hem de hastalar
tarafindan kafa karigtirict olarak algilanmakta ve hastalar ile aileleri i¢in hastaligin
potansiyeli ile ilgili makul olmayan (kistin malignlesme ihtimalinin sorgulanmasi gibi)
endiseleri dahi ifade etmelerine sebep olmaktadir (Escobar-Morreale Héctor F, 2018)
. Bu nedenle, 2012 Ulusal Saglik Enstitiileri Hastalik Ofisi Kanita Dayali Metodoloji
Calistay1r Polikistik Over Sendromu ¢alistayinda, PKOS igin yeni bir isime ihtiyag
duyuldugunu belirtmistir. Bu teklif belirli meslek kuruluslari tarafindan desteklenmis
ve PKOS i¢in alternatif bir ismin; bu sendromu ve onun karmasik 6zelliklerini anlamak
icin oldukga gerekli ve faydali olacagini belirtilmistir. Androjen fazlaliginin PKOS un
fizyopatolojisinde en 6nemli yeri kapladigini savunan uzmanlar ‘Fonksiyonel Overyen
Hiperandrojenizm’, ‘Kronik Hiperandrojenik Anovulasyon’, ‘Kadin Fonksiyonel
Hiperandrojenizmi’ gibi isimler 6nermistir. PKOS’un en 6nemli bileseninin insiilin
rezistanst ve metabolik disfonksiyon oldugunu savunan uzmanlar ise ‘Metabolik
Reproduktif Sendrom’, ‘Sendrom XX’ ve hatta ‘Yaygin Kardiyometabolik Ovaryan
Sendrom’ (PKOS’un kisaltmasina da denk gelcek sekilde -prvelant cardiometabolic
ovary syndrome-) gibi adlandirmalar 6nermislerdir (Azziz, 2014). Bu adlandirmalarla
ilgili en 6nemli problem, PKOS i¢in 6nerilen bu tanimlamalarin PKOS hastalarinin

timiinde fenotipik olarak olmamasi nedeniyle PKOS yelpazesindeki tiim hastalari
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kapsayacak sekilde olmamasidir. Ornegin PKOS hastalarmin bir kisminda androjen
fazlaligi bulunmamaktadir, yine bir kisim PKOS hastasi normoandrojenemik ve
normal kiloludur ayrica artmis insiilin rezistans1 ve artmis kardiyovaskiiler risk ile
ilgili elde belirli bir kanit yoktur. ‘Polifolikiiler Overyen Sendrom’ gibi isimler
yalnizca farklilasmis over morfolojisi degerlendirmesine dayanir ki bu durum da
sendromu teshis etmek i¢in bulunmasi zaruri olmayan ve de tek basina bulunmasinin
tan1 koymada yetersiz oldugu bir kriterdir. ‘Kadin Hormonal imbalans1’, ‘Hormonal
Imbalans Sendromu’ ya da ‘Imbalansed Hormonal Syndrom’ gibi isimler ise
nonspesifiktir ve diger herhangi bir endokrin bozuklugu kapsayabilir. Sonug olarak
PKOS i¢in en uygun tani kriterlerinin hangileri oldugu konusundaki tartismanin
altinda yatan ayn1 nedenlerden dolay1 isimlendirmede degisiklik yapilmasi da ne yazik
ki kabul gérmemistir. Ayni zamanda bu yeniden adlandirma; WHO tarafindan bir
hastalik olarak taninan ve halk tarafindan da giderek 6nemli bir saglik sorunu olarak
taninmasi saglanmis olan PKOS i¢in Onceki tiim bu cabalarin bosa gitmesine sebep
olabilecegi diisiincesi ile genis bir niifus tarafindan bu yeniden adlandirma

reddedilmistir (Escobar-Morreale Héctor F, 2018),(Moghetti ve ark., 2013).

PKOS; santral obezite, insiilin rezistansi, lipid profil bozuklugu, hipertansiyon,
glukoz tolerans bozuklugu ve tip 2 diabetes mellitus ile de iligkileri arastirilan ve
bilinen bir sendromdur. Giiniimiizde PKOS; karmasik heterojen bir etiyolojisi oldugu
diistiniilen, kronik  oligo\anovulasyon, menstriiel diizende bozukluk ve
klinik\laboratuar hiperandrojenizm bulgulariyla (hirsutizm, akne, erkek tipi kellik-sa¢
dokiilmesi) seyreden, cushing sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid hastaligi, androjen
sekrete eden tlimorler ve ge¢ baslangigli konjenital adrenal hiperplazi gibi PKOS
benzeri klinige ve semptomlara yol agabilecek diger hastaliklarla ayiric1 tanisinin

yapilmasi gerektigi bir hastaliktir (Legro ve Myers, 2004).

PKOS'un ailesel agregasyonu ve ilgili 6zellikleri goz oniine alindiginda bu
hastalikla ilgili genetik bir temel oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, targeted
genom iliskilendirme g¢alismalarindaki muazzam ¢abalara ragmen, PKOS ve genetik
yatkinlik birliktelikteliginden sorumlu genlerin arastirilmasi ¢ogunlukla verimsiz
olmus ve PKOS hastalarinin farkli popiilasyonlarinda sadece birkag genetik degisken
ve mutasyonun birlesimi ortaya konulabilmistir. Tip 2 diabetes mellitus gibi diger
yaygin metabolik bozukluklara benzer sekilde, PKOS artik etiyoloji ve terminolojisi
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acisindan komplex multigenik bir hastalik olarak diisiiniilmektedir. Predispozan ve
koruyucu genetik varyantlarin, ¢evresel faktorler ile karmasik bir iliski igerisine
girmesi sonucu farkli PKOS fenotipleri olusmaktadir. Bu c¢evresel faktorler
muhtemelen 1tk ve/veya etnik kdkenden agir bi¢imde etkilenen diyet ve yasam tarzi
faktorlerini igerir. Bu nedenle PKOS'dan sorumlu genler; ¢alisilan popiilasyona bagh
olarak farklilik gosterebilir. Bu farkliliklar kismen PKOS'un genomik varyantlarla ve
lokuslarla iligkisinin farkli orijinli popiilasyonlarda kopyalanmasindaki zorluklari

aciklayabilir (Simoni ve ark., 2008),(Hayes ve ark., 2015).

Bununla birlikte, PKOS'un ailesel agregasyonu, mevcut bazi c¢evresel
faktorlerle iliskili olabilmekte ve etkilenen ailelerde epigenetik mekanizmalari
baslatabilmektedir (DNA sekansinda aktiial degisiklik olmadan bir kromozomdaki
degisikliklerden kaynaklanan kalitsal fenotipik degisiklikler). Epigenetik baslaticilar;
fetal ve cocukluk gelisimi sirasinda, ¢evresel kimyasallara ve bazi ilaglara maruz
kalma, yaslanma siireci ve diyet gibi ¢ogu faktdrden etkilenerek PKOS'a katkida
bulunabilir. Ornegin; maternal hipertansiyon, diyabet veya sigara igme gibi hamilelik
sirasindaki ek durumlar, intrauterin biiylime geriligini tetikleyebilir ve SGA bebekler
dogmasina sebep olabilir. Bu bebekler insiilin direncine yatkindir ve kalict metabolik
fonksiyon programlanmasi nedeniyle ¢cocuklukta fazla kilolu olabilirler. Bu ¢ocuklar
daha sonraki yasamlarinda, o6zellikle gevresel faktorlere maruziyet, sedanter yagam
tarzi ve doymus yag bakimindan zengin diyet gibi durumlarda; hipertansiyon, glukoz
intoleransi, kortizol fazlalig1 ile karakterize adrenal hiperaktivitesi, fonksiyonel
hiperandrojenizm veya PKOS gelistirebilirler. Bu faktorler, ebeveynlerin egzersiz ve
diyet aliskanliklart ¢ocuklari ciddi sekilde etkilediginden PKOS 6zellikle bazi

ailelerde kiimelenebilmektedir (Escobar-Morreale Héctor F, 2018).

Androjen fazlaligina erken prenatal donemde maruz kalmanin PKOS benzeri
fenotipe sebep olabilecegi belirtilmistir. Bu PKOS benzeri fenotip; steroidlerin negatif
feedback etkisine azalmis hipotalamik sensitizasyon sonucu artmis olan LH hormonu
ve abdominal obeziteye bagli artmis insiilin rezistansi ile karakterizedir. Dolayisiyla
androjen fazlaligina baglhh negatif etkiler fetal donemden ¢ocukluk donemine
yetiskinlige ve hatta menapozal doneme kadar her donemde etki edebilir
(Markopoulos ve ark., 2015, Welt ve Carmina, 2013). Ek olarak, 6zellikle endokrin

sistemi etkileyen ileri glikasyon {iriinlerine ve cevresel toksinlere maruz kalmak
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endokrin bozukluklara yol agarak PKOS ve metabolik pek¢ok bozukluga yol agabilir.
Ozellikle bu maruziyet devamli ise veya fetal donem, infant donemi veya gocukluk
cagl gibi gelisimin 6nemli basamaklarinda maruz kalindi ise bu bozukluklarla karsi
karstya kalma ihtimali ¢ok daha yiiksektir. Aynmi sonuglar 6zellikle kritik gelisimsel
pencereler sirasinda belirli farmasotik ilaglara maruz kalmaktan da kaynaklanabilir.
Premenopozal kadinlarda siklikla PKOS benzeri bir fenotip ile iliskili olan ve genomik
bir yapiy1 indiikledigi diistiniilen antiepileptik bir ilag olan valproate kullaniminda da

PKO’ya benzer molekiiler degisiklikler olmaktadir.

Epigenetik  baslaticilardan ~ kaginmanin  ve  saglikli  aliskanliklarin
stirdiiriilmesinin vurgulanmasi olduk¢a 6nemlidir. Bu sayede PKOS'lu kadinlar insiilin
direncini ve sonuglarimi hafifletebilirler ve en azindan teoride fetiislerinin daha az
olumsuz bir metabolik duruma maruz kalmasini, PKOS ve PKOS ile iligkili genetik
mirasin fetlise daha az kalitilmasini saglayabilmektedirler (Escobar-Morreale Héctor

F, 2018).

2.2. Tam Kriterleri

Oldukga heterojen bir hastalik olan PKOS i¢in tan1 Kriterleri konusunda da
heniiz tek bir goriis iizerine fikir birligi saglanamamistir. 2012'de Polikistik Over
Sendromu iizerine Kanita Dayalt Metodoloji Calistay1 toplanmis ancak buna ragmen
PKOS i¢in en uygun tami Olgiitlerinin belirlenmesi konusundaki tartisma
sonu¢lanamamigstir. PKOS i¢in su anda gecerli olan 3 ayr1 tani kriteri siniflamasi
mevcudiyetini korumustur. Bu tanimlar; Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH),
Rotterdam kriterleri ve Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) tani kriterleri
olarak siralanabilir. PKOS 1935 de ilk olarak Stein ve Leventhal tarafindan hirsutizm,
amenore ve anovulasyon ile buna eslik eden biiyiik polikistik overlerle karakterize
bulgular kompleksi olarak ifade edilmistir. 1990 yilinda ise NIH tarafindan PKOS i¢in

su tani kriterleri belirlenmistir:

1. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

2. Kronik anovulasyon



2003de Rotterdam'da yapilan toplantida NIH kriterleri gdzden gecirilmis ve
ASRM/ESHRE Tani Kriterleri olarak yeniden diizenlenmistir. 2003 yilinda belirlenen

Rotterdam kriterleri:

1. Klinik ve/ veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,
2. Oligo-anovulasyon,
3. PCOM (Azziz ve ark., 2004).

Rotterdam tanimi en yaygin kullanilan PKOS tanimlamasidir ve su anda ¢ogu
bilimsel toplum ve saglik otoritesi tarafindan desteklenmektedir. Rotterdam
tanimlamasina gore klinik ve\lveya laboratuar hiperandrojenizm, ovulatuar
disfonksiyon ve PKOM kriterlerinin 3’iinden en az ikisini tasimak PKOS tanisi igin
gereklidir. 2006 yilinda PKOS tani kriterlerine netlik kazandirmak i¢in Rotterdam
kriterleri tekrar tartigilmis ve AES tani kriterleri yaymlanmuistir.

Belirlenen AE-PCOS tam kriterleri:

1. Over fonksiyon bozuklugu (Oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografide PKOM)
2. Hiperandrojenizm ve\veya hirsutizm (Azziz ve ark., 2009) .

Tablo 1.1: PKOS Tani Kriterleri

NIH Hiperandrojenizm+kronik anovulasyon

Rotterdam Hiperandrojenizm+oligoanovulasyon+PKOM

AE-PKOS Hiperandrojenizm\hirsutizm+oligoanovulasyon\PKOM

2009 Yilinda en genis katilimli ve en yeni c¢alistaylardan biri olan AES+PCOS
konsensusunda ‘Androgen Excess Society PCOS Phenotype Task Force Raporu’ ile
yeni bir rapor agiklamistir. Bu raporda PKOS hiperandrojenizm ile seyreden endokrin
bir bozukluk olarak kabul edilmis; laboratuar velwveya klinik hiperandrojenizm
PKOS’un mutlak olmasi gereken 6lgiitii olarak ongoriilmiistiir. Tiim diger tanimlarda
oldugu gibi burada da benzer bulgulara sebep olabilecek hastaliklarin ekarte edilmesi
gerektigi lizerine durulmustur. PKOS i¢in giliniimiizde konusulan ve tartisilan insiilin
rezistansi, obezite gibi ek faktorler tan1 kriterleri arasina girmemistir (Azziz ve ark.,
2009). Her 3 tani kriteri siniflamasinda da gegerli olacak sekilde; bu tani kriterlerinin

varlig1 durumunda hastaya PKOS tanis1 konulmadan 6nce benzer klinik bulgulara yol
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acabilecek hastaliklarin ekarte edilmesi gerekliligi vurgulanmistir (Non klasik
konjenital adrenal hiperplazi, androjen sekrete eden tiimorler, cushing sendromu,
tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi gibi). Mevcut tiim siniflandirmalar hemen hemen
aynidir ve tartigmali olan tek durum kriterlerin nasil kombine edilecegidir. Tani
konulurken mevcut olan en uygun yontem tercih edilmelidir. Tan1 kriterlerinde yer

alan durumlar alt basliklarda kisaca inceleyecek olursak;

Polikistik over morfolojisi (PKOM): Klinik velveya laboratuar
hiperandrojenizmi ve over fonksiyon bozuklugunun klinik bulgulari olan kadinlarda
over morfolojisi degerlendirilmeyebilir. Degerlendirilecek olsa dahi PKOM (polikistik
over morfolojisi) kati kriterler kullanilarak tanimlanmamalidir ¢iinkii polikistik,
multikistik veya polifolikiiler over gibi standart dis1 diger tarifler, 6zellikle ergenlik
doneminde ve saglikli kadinlarda da siklikla bulunabilir (Dewailly ve ark., 2013).
PKOM igin kat1 kriterlerin kullanima, bu tiir etiketlemelerin olasi olumsuz psikososyal
sonuclart goz Oniine alindiginda, PKOS'un asir1 teshisini dnlemek icin o6zellikle
onemlidir (Copp ve ark., 2017). PCOM'un tanimi, 2014 yilinda modern ultrasonografi
cihazlarinda kullanilan, eski makinelere kiyasla gelistirilmis ¢ozlniirliigii géz oniine
alarak giincellenmistir (Balen ve ark., 2003). Giiniimiizde PCOM tanis1 10 ml ve lizeri
over voliimii (transdiiser frekans1 <8 mhz ise tercih edilen kriter) ve/veya overlerde 25
ve lzeri folikiil (transdiiser frekansi 8 mhz ve lizerinde iken tercih edilen kriter)
bulunmasini gerektirir (Dewailly ve ark., 2013). PKOM da bir marker olarak
antimiilleryen hormon (AMH) kullanimi fikri standardizasyon eksikligi, belirsiz
referans aralig1 ve pek ¢ok ek faktor sebebi ile halen tartigmalidir. Ancak AMH nicelik
olarak, hem PKOS'lu hastalarda hem de saglikli kadinlarda over folikiil sayisim
ongorebilir (Casadei ve ark., 2013, Conway ve ark., 2014, Dewailly ve ark., 2013).

Ovulatuar disfonksiyon: Hirsutizm ve over disfonksiyonu menarstan hemen
sonra baglar ve PKOS'lu baz1 kadinlarda menopozdan onceki yillarda iyilesen, siddetli
oligomenore veya amenore seklinde ortaya cikabilir. Oligomenore 35 giinden daha
uzun intervallerle goriilen menstriiasyon veya yilda on seferden daha az kanama olarak
tanimlanirken, polimenore 25 gilinden daha kisa intervallerle kanama olarak
tanimlanmaktadir. Amenore ile basvuran kadinlarda PKOS arastirllmadan once
yapilmas1 gereken belki de ilk tetkik betahcg bakilmasidir. Daha nadir olarak,

oligooviilasyon polimenoreye yol agabilir. Ayni sekilde normal uzunlukta, diizenli
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adet dongiisii olan kadinlarda da oligooviilasyon olabilecegi unutulmamalidir. Bu
hastalarda oligooviilasyonun tespiti, viicut 1sist ¢izelgelerinin kullanilmasi veya
siklusun luteal faz1 sirasinda diisik serum veya tiikkiirik progesteron
konsantrasyonlarinin test edilmesiyle saglanabilir (Azziz ve ark., 2009). Son olarak,
secilen vakalarda, PKOS'un nonhiperandrojenik fenotiplerini fonksiyonel hipotalamik
amenoreden ayirt etmek igin progesteron ¢ekilme testi yapilmasi gerekebilir(Ozellikle
diisiik kilolu hastalar, normal BMI’l1 hastalar veya siddetli egzersiz yapan hastalarda)
(Gordon ve ark., 2017).

Klinik hiperandrojenizm: PKOS'un bu 6zelliginin genellikle peripubertal
baslangict vardir ve ergenlik doneminde yavasga ilerler. Androjen fazlaligimin en
giivenilir klinik belirteci hirsutizmdir. EK olarak, alopesi olduk¢a nadir goriilmektedir
ve bu hastalikla iliskisiz olarak da genis bir dizi etiyolojiye sahiptir. Hirsutizm,
degistirilmis Ferriman-Gallwey skoruna gére mevcut ¢izelgeler kullanilarak dl¢iilmeli
ve incelenen popiilasyon i¢in cutoff degerleri belirlenmelidir. Eger bu miimkiin degilse
genellikle birgok popiilasyon igin >8 puanlik bir cutoff degeri Onerilir (Escobar-
Morreale HF ve ark., 2011).

Biyokimyasal hiperandrojenizm: Biyokimyasal hiperandrojenizmin tanisi
kritik bir konudur c¢iinkii ticari olarak temin edilebilir pek¢ok yontem, kadinlarda
karakteristik olarak oldukg¢a diisiik miktarda bulunan androjen miktarini dogru bir
sekilde 6lgmek i¢in gereken hassasiyet ve 6zgiilliigii icermez (Rosner ve ark., 2006).
Mevcut uzlasma hiperandrojenemi i¢in en sensitif 6l¢iimiin serbest testesteron 6l¢iimii
oldugu yoniindedir. Serbest testosteron konsantrasyonunu hesaplamak i¢in
kullanilabilecek gegerli bir diger alternatif ise dolagimdaki seks hormonu baglayan
globulin ve toplam testosteron konsantrasyonlarinin hesaplanmasi ve buradan yola
cikilarak serbest testesteron miktarinin hesaplanmasidir. 2016 yilinda Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezleri (CDC) Laboratuvari/Uretici Hormon Standardizasyonu (HoSt)
programi tarafindan onaylandig1 i¢in yakin gelecekte, total testosteron igin
giincellenmis bir dogrudan immiinokemiliiminesans testi kullanima girecektir. Bu test
ile kadinlarda testosteron seviyelerini 6l¢mek icin yeterli olabilecek 8-1000 ng/dl
seviyeleri yakalanabilecektir (Escobar-Morreale Héctor F, 2018). Androstenedion ve
dehidroepiandrosteron siilfat seviyelerinin total ve serbest testosteron dl¢iimlerine ek

olarak degerlendirilmesinin faydasi tartismalidir ¢ilinkii PKOS'lu az sayida hasta
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normal testosteron konsantrasyonlart varliginda bu androjenlerin seviyelerini arttirir
(Azziz ve ark., 2009). Bununla birlikte, androjen tespit analizlerinin dogrulugu kadar
onemli olan bir diger faktor, genel yerel popiilasyondaki saglikli kadinlardan elde
edilmesi gereken referans degerlerdir. Tiim bu nedenlerden dolay1 PKOS tanisi igin
laboratuar hiperandrojenemiye verilmesi gereken 6nem kaginilmazdir. Boyle bir teshis

asla siipheli bir sonuca dayanmamalidir (Escobar-Morreale Héctor F, 2018).

Sekonder etiyolojilerin dislanmasi. Ekarte edilmesi gereken en Onemli
tanilardan birisi de olduk¢a nadir goriilen hastaliklardan biri olan over ve adrenal
bezdeki androjen salgilayan tiimorlerdir. Boyle bir hastaliktan siiphelenmeyi
saglayabilecek en onemli faktorler; androjen fazlaligi belirtilerinin prepubertal donem
disindaki herhangi bir zamanda ¢ikmis olmasi, semptomlarin bir anda ortaya ¢ikarak
oldukga hizli ilerlemesi ve virilizasyon\defeminizasyon gibi oldukc¢a agir atipik
hiperandrojenemi semptomlar1 seklinde ortaya ¢ikmasi olarak sayilabilir. Bu gibi
durumlarda androjen salgilayan tiimorlerden siiphelenilerek hizli bir sekilde over ve
adrenal bez goriintiilemesi ve taramasi yapilmalidir. Selektif venoz kateterizasyon ve
ornekleme, belirsiz vakalarda laparoskopi ve/veya laparotomi gerekebilir (Escobar-
Morreale HF ve ark., 2011). Klinik degerlendirmede diger bozukluklarin ekartasyonu
amactyla; klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi i¢in serum 17
hidroksiprogesteron, hiperprolaktinemi i¢in prolaktin, tiroid disfonksiyonu i¢in TSH
(tiroid stimulan hormon) ve primer ovaryan yetmezlik icin FSH (folikiil stimulan

hormon) bakilmasi uygundur (Azziz ve ark., 2009).

PKOS sadece patofizyolojisi olarak degil; klinik sonuglart  ve
manifestasyonlar1 agisindan da heterojen bir hastaliktir. Her hasta PKOS’un tiim
belirtilerine sahip olmak zorunda degildir. PKOS'u tanimlamak i¢in kullanilan her bir
kriter kendine 6zgii klinik sonuglara sahiptir. Androjen fazlaligi hirsutizm, akne ve
alopesi gibi deri bulgularina neden olabilir. Over fonksiyon bozuklugu; kronik
oligomenore, amenore, infertilite, endometrial hiperplazi ve/veya karsinomayla
sonuglanabilir. Izole PKOM ise over indiiksiyonu sirasinda over hiperstimiilasyon
sendromu riski ile iligkilidir (Azziz, 2006, Escobar-Morreale Héctor F, 2014). PKOS
fenotiplerinin siiflandirilmasi, 2012 de Ulusal Saglik Enstitiilerince (NIH) toplanan
bir calistayda yapilmistir (Johnson ve ark., 2012). Belirlenen 4 fenotip i¢in de PKOS

bulgularina benzer bulgulari olan hastaliklarin ekarte edilmesi sarttir.
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e Klasik PKOS ( Fenotip 1): Oligo\anovulasyon, klinik ve\veya laboratuar
hiperandrojenizm, USG’de PKOM

¢ Hiperandrojenik Anoviilatuar PKOS ( Fenotip 2): Oligo\anoviilasyon ve
hiperandrojenizm

e Ovulatuar PKOS (Fenotip 3): Hiperandrojenizm ve USG’de PKOM

¢ Nonhiperandrojenik PKOS (Fenotip 4): Oligoanovulasyon ve USG’de PKOM

PKOS’un en ciddi klinik manifestasyonu hiperandrojenizm, oligoanovulasyon
ve PKOM ile karakterize olan KLASIK PKOS fenotipidir. Bir sonraki ciddi
fenotiopte ise; hiperandojenizm ve PKOM olan ancak ovulatuar disfonksiyonu
olmayan OVULATUAR PKOS fenotipidir. Daha hafif olan fenotipte ise
oligoanovulasyon ve PKOM olan ancak hiperandrojenemi bulgular1 olmayan
NONHIPERANDROJENIK PKOS fenotipidir. Genel bir kural olarak, hasta
tarafindan ne kadar ¢ok PKOS kriteri karsilanir ise fenotip o kadar siddetli olarak
degerlendirilir (Escobar-Morreale Héctor F, 2014).

Tablo 1.2: PKOS Fenotipleri

Klasik | Hiperandrojenik | Ovulatuar Nonhiperandr
ojenik
Oligoanovulasyon + + +
Hiperandrojenizm + + +
PKOM + n "

Bir hastaya PKOS tanis1 kondugunda hasta ve hasta yakinlaria mutlaka o hastada
hastaliga dair hangi fenotipik 6zelliklerin mevcut oldugu anlatilmalidir, bu sayede
uzun vadede hasta agisindan hastaligin anlasilmasi doktor agisindan da hastaligin

yonetimi kolaylasacaktir.

2.3. Etiyopatogenez

Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS genetik ve g¢evresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan kompleks bir hastaliktir (Sam ve Dunaif, 2003).
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Insiilin salinim ve etki bozukluklari, steroid sentezindeki ve gonadotropin
dinamigindeki degisiklikler ile genetik faktorler fizyopatolojide rol oynamaktadir.
PKOS’un olusmasinda rol oynayan genler heniiz tanimlanmamis olmasina ragmen
caligmalar sendromun gelisimde tek bir genden ziyade multigenik 6zellik tasidig
yoniindedir (Chen ve ark., 2011, Padmanabhan, 2009). Potansiyel genler 17 3 hidroksi
steroid dehidrogenaz tip 6, steroid hormon baglayic1 globulin (SHBG), androjen
reseptdr ve aromataz genleridir (Day ve ark., 2015). Polikistik over sendromunun
etiyopatogenezini agiklamak ic¢in 6ne siiriilen teoriler su sekilde siniflandirilabilir:

1. Genetik Faktorler

2. Insiilin Rezistans1 Ve Hiperinsiilinemi

3. Steroidogenez Bozukluklar1

4. Hipotalamo-Hipofizer Aksta Bozukluk

5. Cevresel Faktorler

2.3.1.Genetik Faktorler:

PKOS ve PKOS benzeri fenotiplerin 1. derece akraba ve aile i¢i bireylerde
kiimelenmesi, bu sendromda genetik temellerin olabilecegini diisiindlirmiis ve
PKOS’un genetik temellerinin arastirilmasina sebep olmustur (Legro ve ark., 1998a).
Genetik faktorler bu sendromun hem reprodiiktif hem de metabolik fenotiplerinin
olusmasina ciddi bir katki saglamaktadir. PKOS’lu hastalarin kiz kardes ve
annelerinde androjen sekresyonunda artis ve menstriiel fonksiyon bozuklugu
sikliginda artis izlenmis, ayn1 zamanda bu hastalarin erkek kardes ve babalarinda da
serum androjen seviyeleri normal popiilasyona gére daha yiiksek izlenmistir. 1. derece
akrabasinda PKOS bulunan erkeklerde DHEAS orani, sa¢ dokiilmesi ve insiilin
rezistansinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni sekilde bu PKOS hastalarinin
birinci derece yakinlarinda glukoz denge bozukluklar1 ve insiilin rezistansi oranlari
artmis izlenmistir (Yildiz Bulent O ve ark., 2003). ikiz kardesler arasinda da PKOS’lu
hastanin ikiz kardesinde PKOS gelisim riskinde artig, aclik insiilin ve androjen
seviyelerinde de anlamli artis saptanmustir (Jahanfar ve ark., 1997). Genetik olarak
aktarilan ve ailesel kiimelenmede etkisi oldugu kabul edilen genler; insiilin rezistansi
ile iliskili olan genler ve androjen sentezinde rol oynayan enzimlerden sorumlu genleri

kapsamaktadir. Teka hiicreleri lizerinde yapilan invitro ve klinik ¢aligsmalarda, PKOS
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hastalarinda CYP11a geninde regiilasyon bozuklugu oldugu belirtilmistir. CYP11a
geni steroid biyosentez basamaginda hiz kisitlayici olarak gorev yapan enzimi
kodlayan gendir (Franks ve ark., 1997). Polikistik over sendromu etyopatogenezinde
rolii olabilecek genetik patolojilerin incelendigi ¢alismalar sonucunda PKOS’un

kompleks multigenik bir hastalik oldugu sonucuna varilmaistir.

2.3.2 Insiilin Rezistans1 ve Hiperinsiilinemi

Insiilin rezistans1 ekzojen veya endojen insiiline kars1 bozulmus, yetersiz
biyolojik cevap olarak tanimlanir ve glukoz metabolizmasi ile ¢ok yakindan iligkilidir.
Insiilin rezistans1 ve buna sekonder gelisen hiperinsiilinemi PKOS hastaliginin en
onemli Ozelliklerinden biridir, hem zayif hem obez PKOS hastalarinda gortilebilir
(Dunaif ve ark., 1992). Insiilin rezistans1 etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte;
instilin reseptor sayisinda azalma, pankreas beta hiicre defekti, postreseptor seviyede
defekt, otofosforilasyon defekti, reseptor diizeyinde karsit antikor olusumu gibi pek

cok sebep One sliriilmiis ve arastirilmistir.

Insiilin anabolizan bir hormon olup 6ncelikli etkileri hiicreye aminoasit ve
glukoz girisini, mitogenez ve lipogenezi arttirmaktir. Insiilin karacigerde
glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe eder bu sekilde hepatik glukoz {iretimini
baskilar, ayn1 zamanda glukozu kas ve yag dokusu gibi dokulara tasiyarak glikojen
depolanmasini saglar veya enerji iiretmek amaciyla okside olmasini saglar. Tiim bu
etkiler insiilin reseptorii araciligi ile olur (Diamanti-Kandarakis ve Dunaif, 2012).
Obez PKOS'lu kadinlarda obez olmayan PKOS'lu hastalara gore insiilin rezistansinda
artis cok daha yiiksek oranda izlenmistir. Ayni sekilde obez olmayan PKOS'lu hastalar
tizerinde yapilan ¢aligmalarda; normal kadinlara kiyasla serum insiilin diizeyleri daha
yiiksek ve insiilin duyarlilig1 daha az olarak izlenmistir (Acién ve ark., 1999). PKOS
lu hastalarda insiilin rezistansi ve hiperinsiilineminin patofizyolojisi net olmamakla

birlikte pek cok calisma devam etmektedir.

Tirozin otofosforilasyonunda azalma, serin otofosforilasyonunda artma
mekanizmasi: Normal fizyolojide insiilin reseptorlerine baglandiktan sonra tirozin
otofosforilasyonu  olmasi  gerekirken = PKOS  hastalarinda  bu tirozin

otofosforilasyonunda azalma, serin otofosforilasyonunda artis izlenmistir. Bir baska
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calismada insiilin rezistansinin postreseptor defekte bagli olarak olustugu One
striilmiistiir. Tirozin rezidii fosforilasyonu yerine serin rezidii fosforilasyonu
gerceklestiginde postreseptdr etki inhibe olmaktadir. Bu hastaliktaki insiilin
rezistansini agiklayan bir diger mekanizma GLUT-4 glukoz transport molekiiliiniin
yapisinda bozukluk olmasidir. PKOS hastalarinda pankreas beta hiicrelerinde
sekretuar siiregte bir bozukluk oldugu c¢alismalarda goriilmistir (Diamanti-
Kandarakis ve Dunaif, 2012).

Insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinizm PKOS'da androjen fazlaligina
katkida bulunur, ¢iinkii hayvan ve insan ¢aligmalarina gore insiilin over {izerinde bir
kogonadotropin goérevi goriir, adrenal bezlerden androjen salgilanmasini kolaylastirir
ve LH pulsatilitesini diizenler. Bu duruma gore sistemik olarak hiperinsiilinemi ile
karakterize herhangi bir hastalikta PKOS goriilme riski artmistir (Escobar-Morreale
Héctor F, 2018). Artmis endojen insiilinin (obezite, gestasyonel diabetes mellitus, tip
2 diabetes mellitus gibi) direkt ve indirekt etkileri sebebiyle hiperandojenizm su

mekanizmalar ile tetiklenmektedir (Escobar-Morreale Héctor F, 2018):

Overde androjen sentezini direkt artirma: Hiperinsiilinemi overde androjen
sentezini direkt arttirmaktadir. Yapilan calismalarda teka hiicresinde androjen
sentezinde, LH (lutenizan hormon) ve insiilinin sinerjik etkileri oldugu belirtilmistir.
Teka hiicrelerinde insiilin etkisiyle IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii-1) ve IGF-

2 reseptor uyarilmasi sonucu androjen tiretiminde artis olusur (Nahum ve ark., 1995).

LH salinimim arttirma: Hiperinsiilinemi ile LH salinimu iligkilidir ve insiilin
yiiksekligi LH salinimini arttirir. Anterior hipofizdeki hiicrelerin insiilin ile uyarilmasi

sonucunda LH saliniminda artis oldugu gosterilmistir.

LH reseptor sayisim arttirma: Hiperinsiilinemi teka hiicrelerinde LH

reseptor sayisini arttirir (Adashi ve ark., 1981).

SHBG iiretiminde azalma: Insiilinin bir diger etkisi SHBG (seks hormonu
baglayici globulin) liretimini inhibe etmektir, bu vesile ile PKOS hastalarinda azalan
SHBG ye bagli olarak serbest androjen miktar1 artmaktadir (Nestler ve ark., 1991).

Insiilin rezistans1 tanis1 igin bircok test mevcuttur:
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Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp Teknigi: Periferik insiilin direncini
belirlemek amaciyla kullanilan altin standart bir tetkiktir. Maliyeti yiiksek ve
uygulamasi zor oldugundan rutinde kullanim1 yoktur. Hiperinsiilinemik bir ortamda
normoglisemi saglamak amaci ile verilen glikozun kullanim hizin1 saptamaya dayanir.
Bir koldan sabit dozda insiilin infiizyonu yapilirken ayni anda diger koldan glikoz
inflizyonu yapilir. Bu arada sik sik plazma glukoz diizeyi bakilarak sabit tutulmaya

calisilir. Insiilin rezistansinin belirlenmesinde altin standart yontemdir.

Bazal Insiilin Diizey Tayini: Insiilin rezistansin1 belirlemede kullanilan bazal insiilin

diizeyi de anlamli bilgi verebilir (Diamanti-Kandarakis ve Dunaif, 2012).

HOMA Indeksi: Aclik plazma glukoz ve insiilin degerleri kullamlmak sureti ile
insiilin rezistansi ve  hiicre fonksiyonu hakkinda bilgi veren maliyeti diisiik, basit bir
testtir. (A¢lik serum instilin (IU/ml) x Aglik plazma glukozu (mmol/1)/22.5 formiilii ile
hesaplanir. HOMA skorunun 2,5 {izerinde olmasi insiilin rezistansi agisindan anlaml
bulunmustur (Capasso ve ark., 2013). HOMA (Homeostatic Model Assessment
Insulin Resistance) testi insiilin direnci ve bata hiicre fonsiyonu ile ilgili bilgi veren
basit, maliyeti az bir tetkik olmasi sebebi ile uzun senelerdir kullanilmaktadir. HOMA
indeks degeri ne kadar yiiksek ise insiilin direnci o kadar fazla olarak
degerlendirilebilir. HOMA testi ile insiilin rezistansi tespit edilen bireylerde OGTT
degeri normal ¢iksa dahi ilerleyen yillarda tip 2 DM gelisimi agisindan normal
popiilasyona gore daha yiiksek risk altinda olduklar1 belirtilmistir (Wallace ve ark.,
2013).

OGTT ( Oral Glukoz Tolerans Testi) : 75 veya 100 gram oral glukoz alindiktan
sonra 2-4 saat i¢inde araliklarla alinan plazma glukoz ve insiilin degerlerine bakilarak
yapilir. 75 gram OGTT’de 0,1. Saat ve 2. Saat degerlerine bakilirken 100 gram
OGTT’de 0, l.saat, 2.saat, 3.saat degerlerine bakilmaktadir. Ag¢lik kan glukoz
degerleri; <100 normal, 100-125 aras1 bozulmus glukoz toleransi, >125 diyabetes
mellitus olarak degerlendirilir. 2 saatlik glukoz tolerans testinde ise; 2. saat bakilan
Kan seker degerleri; <140mg/dl normal, 140-199 mg/dl arasinda bozulmus glukoz
toleransi, > 200 mg/dl asikar diyabet olarak degerlendirilir.
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Achk Glukoz/insiilin Oram: Pratikte oldukca sik kullanilan bu yontemde, aghk

sonrasinda alinan glukoz ve insiilin diizeylerinin oranina bakilmaktadir (Legro ve ark.,

1998h).

2.3.3. Steroidogenez Degisiklikleri

PKOS’da biyokimyasal ve klinik olarak karsilastigimiz hiperandrojenizmin
sebebi Ozellikle overde teka hiicrelerindeki steroidogenez bozuklugu basta olmak
lizere over ve adrenaldeki steroidogenez bozukluklarindan kaynaklanir. PKOS
hastalarinda LH ve insiilin diizeyleri artmisken FSH rolatif olarak azalmistir. Bu
durum androjen sentezini stimiile ederek steroidogenezde bozukluklara yol agar

(Rosenfield ve Ehrmann, 2016).

PKOS hastalarinda ayni zamanda adrenalde de sterodiogenez bozuklugu
mevcuttur. Ancak bu steroidogenez bozuklugunun PKOS patogenezindeki yeri tam
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte PKOS hastalarinin yaklagik % 25’inde
adrenal androjen fazlalig1 da tabloya eslik eder (Yildiz Bulent O ve ark., 2004). Bir
mekanizmada ise PKOS’lu kadinlarda androjen fazlalig1 ve hiperinsiilinemi nedeniyle
5-a rediiktaz aktivitesi uyarilmakta, 11-p hidroksisteroid dehidrogenaz-1 aktivitesi
inhibe olmakta ve boylelikle kortizoliin periferik metabolizmasi artmaktadir. Artmis
periferik kortizol metabolizmasi, ACTH sentezinde ve adrenal androjenlerin
sentezinde artisa neden olur (Tsilchorozidou ve ark., 2003). Sonug¢ olarak over ve
adrenaldeki androjen yiiksekligi, follikiiler gelisim igin gerekli olan uygun ortamin
bozulmasina neden olmak suretiyle folikiiler atreziye ortam olusturur ve anovulasyona

zemin hazirlar.

2.3.4 Hipotalamohipofizer Arkta Bozukluk

PKOS’lu kadmlarda hipotalamus-hipofiz-over aksmim fizyolojisinde ve
fonksiyonunda degisiklikler tanimlanmistir. Bu hastalarda LH pulsu amplitiid ve
frekansi artmis olarak izlenmekle birlikte; serum LH konsantrasyonu da artmis olarak
izlenmistir. Ayn1 zamanda GnRH puls sikliginda, GnRH’ya yanitta da artig
saptanmistir. LH’daki bu artisin aksine hipofizer FSH sekresyonu erken folikiiler fazda

anlamli miktarda diisiik saptanmistir. Diisiik FSH diizeyinin sebebi net ve kesin olarak
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anlagilamamakla burada rol aldig: diisiiniilen 2 mekanizma mevcuttur. Bunlar; kronik
olarak karsilanmamis Ostrojenin negatif feed back etkisi ve artmis GnRH
pulsatilitesinin LH B gen ekspresyonunu FSH B gen ekspresyonundan daha fazla
arttirmasidir (Kaiser ve ark., 1995).

2.3.5. Cevresel Faktorler

PKOS komplex multigenik ve ¢evresel faktorlerden etkilenen bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin etyopatogenezinin en Onemli ayaklarindan
birisini de g¢evresel faktorler olusturmaktadir. Bu faktorler igerisinde en onemlileri
diyet aliskanliklar1 ve obezitedir (Yildiz Bulent O ve ark., 2008). Bununla beraber
PKOS prevelansi incelendiginde obeziteden ve diyet faktorlerinden bagimsiz olarak
farkli lokasyonlarda hastalik prevelansinin birbirine yakin olmasi ¢evresel faktorlerin
hastalik etyopatogenezine etkisinin diger faktorlere nazaran daha az oldugunu

diistindiirmektedir (Carmina ve ark., 2003).

2.4 Klinik Bulgular

2.4.A Klinik Bulgular

PKOS semptomlar: siklikla menarsla birlikte baslamakla beraber hastaligin
klinik gidisat1 yasla beraber degisebilmektedir. Geng¢ yaslarda menstruel fonksiyon
bozukluklar1 6n planda iken daha ileri yetigskin yaslarda hirsutizm ve infertilite ile
karsilagilmaktadir. Bazi PKOS vakalarinda ise ovaryan disfonksiyona sebep

olabilecek adipoz doku birikene kadar semptom goriilmeyebilir (Cegil, 2009).

PKOS semptom yelpazesi olduk¢a genis olup her hastada her semptom
goriilmeyebilir. Hastaligin siddeti kisiden kisiye, yastan yasa degisir. Yapilan klinik
caligmalar sonucunda kronik oligo-amenore; menstriiel sikluslar arasinda 45 giinden
daha uzun aralik olmasi veya yilda sekizden daha az adet gérme olarak tanimlanmustir.
Klinik hiperandrojenizm; hirsutizm, akne, erkek tipi alopesi, akanthosis nigricans
olarak kendini gosterir. Laboratuar hiperandrojenizmde ise androgenlerin yiiksekligi,
ozellikle serum total ve serbest testosteron diizeylerinde artis gozlenmektedir.
PKOS’daki esas bulgulardan bir digeri anovulasyondur (Apridonidze ve ark., 2005).

Anovulasyon hastalarin bir kisminda amenore ile seyretmekte iken bir kisminda ise
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diizensiz siddetli kanama seklinde ortaya ¢ikar. Hastalarda obezite varligi da ciddi
degiskenlik gostermektedir ve bu nedenle obezitenin PKOS’da tanisal degeri yoktur.
Ancak kilo ve BMI(viicut kitle indeksi) arttikga anovulatuar sikluslar, alopesi,

hirsutizm, akne gibi semptomlar daha siklikla goriilmektedir.

2.4.A.1 Menstriiel Disfonskiyon

PKOS lu kadinlarda menstriiel fonksiyon bozukluklari; amenore, oligomenore,
epizodik menometroraji ve bunlarla iligkili demir eksikligi anemisine kadar ulasabilen
genis bir yelpazeye yayilmistir. Amenore ve oligomenore ¢ogunlukla anovulasyondan
kaynaklanmaktadir. Ovulasyon olmadiginda endojen progesteron yetersiz oldugundan
normal bir adet siklusu tamamlanamaz. Buna ek olarak yiliksek androjen seviyelerine
bagli olarak da amenore olusabilir. Androjenler spesifik olarak atrofik endometrium
icin Ostrojeni etkileyebilirler. Belirgin seviyede yiikselmis androjen seviyeleri endeni
ile endometrium USG’de (ultrasonografi) ince bir serit seklinde goriilebilir. Menstriiel
fonksiyon bozuklugu ve insiilin rezistans1t PKOS’da korelasyonu en iyi saptanmis 2
durumdur. PKOS’da amenore ve oligomenore genellikle menars ile baslamaktadir.
Postmenars donemde immatiir hipotalamohipofizer aks sebebiyle 2 sene boyunca
diizensiz sikluslar goriilebilmektedir (Williams 2016, PCOS, sayfa: 463). Aksine
amenore disinda bazt PKOS’lu hastalarda ciddi ve 6ngériilemeyen menstriiel kanama
olabilmektedir. Bu durumun sebebi ise progesteron yoklugunda siirekli Ostrojen
maruziyeti ve Ostrojenin miyojenik etkisi sonucu kalinlagmis endometriumdur.
Kalinlasmis endometrium stabil degildir ve dngdriilemeyen ciddi agir kanamalara yol

acar (Van Look ve ark., 1978).

2.4.A.2. Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizmin klinik yansimasi hirsutizm, akne, hidroadenitis siiplirativa
veya alopesi seklinde olabilir. Klitoral biiyiime, kas kitlesinde artig, ses kalinlagmasi
gibi virilizasyon belirtileri PKOS i¢in anlaml ve tipik degildir. Bu bulgular daha ¢ok
androjen sekrete eden overyen veya adrenal gland timdrleri ile iliskili olabilir
(Williams 2016, PKQOS, syf:464). PKOS  hastalarinda =~ DHEAS
(dehidroepiandrosteron-siilfat) seviyesi %50 oraninda yiiksek olabilir ancak klinik

olarak anlam ifade etmemektedir.
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Erken 20 li yaslarda hirsutizm goriinen hastalarin yaklasik cogunda PKOS
mevcuttur. Androjenden bagimsiz terminal killanmadaki artisa ise hipertrikozis adi
verilir. Hipertrikozis basli basina konjenital otozomal dominant bir hastalik olabilecegi
gibi bazi ila¢ kullanimlarinda ve metabolik hastalik ve bozukluklarda da goriilebilir.
Kliteromegali, kas kitlesinde artig, seste kalinlagma gibi defeminizasyon bulgularinin
var oldugu klinik duruma ise virilizasyon adi verilir. Virilizasyonun klinik olarak
ortaya ¢ikmasi i¢in hirsutizmden ¢ok daha yliksek bir oranda androjenik uyar1 olmasi
gerekmektedir. Ki bu da over veya adrenaldeki androjen sekrete eden tiimorler veya
cushing sendromu gibi durumlarda karsimiza ¢ikabilir. Bu durumlarda bahsedilen
virilizasyon tablosu olduk¢a hizli gelismektedir (Hatch ve ark., 1981, Wallach ve
Maroulis, 1981)

Hirsutizmin derecelendirilmesi Ferriman Gallwey siniflandirmasi kullanilarak
yapilmaktadir. Bu simiflandirmada viicudun 9 ayri bolgesi killanma agisindan
degerlendirilir. Sakal, bryik, gobek listii, gdbek alt1, gdgiis ucu ve arasi, kol anterioru,
uyluk i¢ yiizii, sirt ve kuyruk sokumu bolgeleri degerlendirilir. Her bolgeye tiiylenme
siddetine gore 0-4 arasi puan verilerek skorlanir. 8 puan tizeri hirsutizm olarak

degerlendirilir (Ferriman ve Gallwey, 1961).

2.4.A.3. infertilite

PKOS’da infertilitenin 6ncelikli nedeni anovulasyon olarak degerlendirilir.
Anovulasyonda rol alan LH puls degisiklikleri ile infertilite arasinda oldukga
kompleks bir iliski mevcuttur. LH mekanizmasindaki bu degisikligin heniiz net
aciklanamayan sebeplerle erken gebelik kayiplari ile de iliskili olabilecegi
belirtilmektedir. PKOS’lu infertil hastalar iizerine yapilan yogun caligmalar devam
etmektedir. Ancak kuvvetle muhatemel olan sudur ki infertii PKOS hastalarinin
tiimiine kilo verme onerilmeli; eger hasta kilo vermeye direng gosteriyor ise ovulasyon
indiiksiyonu esnasinda hiperinsiilinemiyi nispeten azaltmak amaciyla da ek

medikasyonlarla veya diyetle araya girilmelidir (Curry Jr ve ark., 1989, Franks, 1995).

2.4.A.4. Hiperinsiilinemi ve Insiilin Direnci

PKOS ve hiperinsiilinemi iliskisi ilk kez 1980 lerde fark edilmis ve arastirilmaya

baslanmigtir. 80 1i yillarin ortasinda ise bir tarama testi olarak OGTT oOnerilmistir
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(Burghen ve ark., 1980). PKOS metabolik ve endokrin bir bozukluktur. Insiilin
rezistansinin goriillme sikligimi PKOS ve obezite durumlari ile kombine edip
siralayacak olursak karsimiza su sekilde bir siralama ¢ikmaktadir. Insiilin rezistansi
goriilme sikligi; obez PKOS hastalar, obez ama PKOS olmayanlar, obez degil ama
PKOS hastasi olanlar obez veya PKOS olmayanlar seklinde en sik olandan daha az sik
olana dogru siralanabilir. PKOS hastalarinin ¢gogunda insiilin direnci saptanmis ve bu
hastalarda tip 2 DM olma ihtimalinin normal popiilasyondan fazla oldugu birgok
calismada belirtilmistir (Ehrmann ve ark., 1999, Legro ve ark., 1999). Insiilin ve IGF
1, LH’in over ilizerindeki androjen sentez etkisini arttirarak overyen androjen
sekresyonunu arttirmaktadir. IGF 1 reseptorii ile insiilin reseptorii birbiri ile ciddi
anlamda bir benzerlik gdstermektedir. Bu nedenle artmis olan insiilin, IGF 1
reseptoriine baglanmaktadir. Buna ek olarak granuloza hiicrelerinden de IGF 1 ve IGF
baglayan proteinler iiretilmektedir. Bu lokal tiretim teka hiicrelerinde parakrin etkiyle
androjen iiretimini bir miktar daha arttirir. Bu durum da adiposit tiretimini arttirarak
insiilin direncine sebep olmaktadir. Adipositlerden salinan adiponektinde azalma
olurken; TNF- alfa (Tumor nekrozis faktor), leptin ve IL-6 (interl6kin-6) seviyelerinde
artig olur. Buna bagli olarak da hedef hiicrelerde glikoz alim1 azalmaktadir. PKOS’lu
hastalara siklikla onerilen kilo verilmesi insiilin rezistansini iyilestirirken pankreas
beta hiicre defektini diizeltmemektedir. Bu durumdan yola ¢ikarak bazi arastirmacilar
PKOS’daki primer anormalligin beta hiicre defekti oldugunu savunmaktadirlar
(Burghen ve ark., 1980, Nestler ve ark., 1998). Hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemi
iliskisinde anlaml1 bir korelasyon bulunmakta ve bu korelasyon 2 mekanizma ile ifade
edilmektedir. Hepatik SHBG sentezinde azalma ve IGFBP-1 (insiilin benzeri biiyiime

faktorii baglayici protein) sentezinde azalmadir.

PKOS hastalar1 yasam boyu etkileyen uzun donem sonuclari da igerisinde
barindirmaktadir. Bu sebeple bu hastalarin uzun dénem takipleri ve tedavileri olduk¢a

Onemlidir.
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2.4.B Uzun Donem Metabolik Sonuclar

2.4.B.1 Metabolik Sendrom, Dislipidemi Ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Reproduktif donemde PKOS’Iu kadinlarda KVH goriilme sikliginda artisla
ilgili veriler sinirli olmakla birlikte normal popiilasyona gore daha sik goriildiigiini
desteklemektedir. PKOS’lu geng kadinlarda tip 2 DM, metabolik sendrom, lipid profil
bozuklugu, tansiyon yiiksekligi ve santral obezite gibi ayn1 zamanda kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) igin de risk faktorii olan bulgularin varligi ¢ogu calismada
belirtilmistir. PKOS’lu hastalardaki artmis KVH riskinin altinda yatan sebeplerden
birinin de damar endotel fonksiyonunda ve koagulasyon sisteminde meydana gelen
degisikliklerin olabilecegi tartisilmaktadir. PKOS hastalarinda bu risk faktorlerinin
g6z Oniinde bulundurulmasi ve gerekli onlemlerin alinmasi uzun dénem KVH’dan
korunmak i¢in olduk¢a 6nemlidir. PKOS ve obezite arasindaki kuvvetli iliski
sebebiyle PKOS uzun dénem komplikasyonlari igerisinde yer alan KVH riskindeki
artigin obeziteyle mi yoksa direkt PKOS ile mi ilgili oldugu konusunda heniiz bir fikir
birligi s6z konusu degildir. Eldeki mevcut verilerle kesin olmamakla beraber
obeziteden bagimsiz sekilde PKOS hastalarinda KVH riskinin artmis oldugu
belirtilmektedir. (Williams 2016, PKOS, syf 467,468)

KVH’a sahip olma prevelansi cinsiyetler arasinda anlamli farklilik
gostermektedir. Bu cinsiyet farklilig1 kadin ve erkeklerdeki nispeten yiiksek olan sex
steroidlerine baglanmigtir. Bu baglamda ostrojenin kalp fonksiyonlarini koruyucu
oldugu kabul edilmekteyken androjenlerin tam tersi etki yarattig1 kabul edilmekteydi.
Ancak yapilan pek¢ok c¢alismada artmis endojen androjenlerin artmig KVH riski
iizerinde anlamli bir artisa sebep olmadigi belirtilmistir. Premenopozal ve
postmenopozal donemdeki kadinlarin karotis intima media kalinliklarinin
(ateroskleroz gostergesi olarak kabul edilir) testosteron ve endojen DHEAS seviyeleri
ile anlamli negatif korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Ayn1 sekilde kadinlardaki
cinsiyet hastaliklariin tedavisi amaciyla testosteron verilmesinin kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite iizerine pozitif veya negatif bir etkisi saptanamamistir. Bu
baglamda KVH prevalansinda erkek cinsiyette daha yiiksek prevelansin

bulunmasinda hormonal faktorlerden ziyade genetik ve g¢evresel faktorlerin etkili
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oldugu kuvvetle kabul gérmiistiir. Metabolik Sendrom (Sendrom X), insiilin direncine
ek olarak asagida siralanan kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak da bilinen faktorlerin

birlikteligi olarak belirtilir (Pamuk ve ark.).

Tablo 2.1: Metabolik Sendrom Kriterleri

APG ( aglik plazma glukozu) > 100mg/dl

TA (tansiyon) > 130/85 mm/Hg
Aclik trigliserid > 150mg/dL
HDL-K <50 mg/dL
Kadinlarda bel ¢evresi > 88 cm

PKOSlu kadinlarda metabolik sendrom goriilme sikligi ile ilgili pek ¢ok farkl
fikir mevcuttur. Yapilan epidemiyolojik caligmalar, insiilin direncine eslik eden
metabolik sendromu olan kadinlarda KVH riskinin en ¢ok artmis oldugunu
gostermistir. Yapilan bir ¢calismada 50 yas tizeri insiilin direnci bulunmayan metabolik
sendromlu hastalarda KVH prevelanst %8,7 iken insiilin direnci bulunan metabolik
sendromlu grupta bu oran %13,9 olarak saptanmistir. Tiim bu calismalar ve sonuglari
gostermektedir ki; PKOS ile siklikla birliktelik gosteren metabolik sendrom, insiilin
rezistanst gibi durumlar PKOS’daki artmis KVH riskini desteklemektedir.

40 yasmin tizerindeki PKOS hastalar1 lizerinde Guizck ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir ¢alismada KIMK’in (Kkarotis intima media kalinlig1) kontrol
grubuna gore artmis oldugunu kanitlamiglardir. Talbott ve ark. daha sonradan yapmis
olduklar1 bir bagska calismada PKOS’lu hastalardaki KIMK’in yalniz ileri yas
postmenopozal Kkadinlarda, saglikli kontrol grubuna gore artmig bulduklarimni
belirtmislerdir. Ancak daha modern yontemlerle koroner arter kalsifikasyonunun
(KAK) incelendigi ¢alismalarda; PKOS’lu kadinlarda saglikli kontrol grubuna gore
artmig arteriyal kalsifikasyon oldugu belirtilmistir. Yine PKOS olan geng obez
kadinlarin KAK degerleri de kontrol grubuna gore 5 kat armis olarak
degerlendirilmistir. Yapilan bir¢ok c¢alismanin ortak bulgusu olarak PKOS’lu
hastalarda endotel ve arteryel duvar fonksiyonunda bozukluk oldugunu gostermistir

(Kravariti ve ark., 2005, Tarkun Ilhan ve ark., 2004).
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Yapilan ¢alismalarda farkli oranlar belirtilse de PKOS’lu kadinlarin yaklasik
%70’ inde dislipidemi mevcut oldugu belirtilmektedir. PKOS’lu hastalar saglikli
kontrol grubuyla kiyaslandiginda artmis LDL (disiik dansiteli lipoprotein) diizeyi,
yiiksek TG (trigliserit) diizeyi, azalmis HDL (yiiksek dansite lipoprotein) diizeyi ve
artmis LDL\HDL oranlar1 dikkati ¢ekmektedir. Bu lipid profil bozuklugu obez
PKOS’lularda daha sik olmak iizere hem obez hem zayif PKOS hastalarinda
goriilmektedir (Williams 2016, PKOS, syf:467).

398 PKOS’lu kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada lipid profil bozukluk
prevelanst anlamli derecede yiiksek izlenmistir (Legro ve ark., 2003).

e Total kolesterol >200 mg / dL (5.27 mmol / L): %35
e DL >130 mg/ dL (3.36 mmol / L): % 31

eHDL <35 mg/dL (0.90 mmol / L): %15
eTrigliseritler> 200 mg / dL (2.26 mmol / L): %16

PKOS’da hastalik riski ve hiperinsiilinizmi degerlendirmek amaciyla kullanilabilecek
biyolojik markerlar 6zetlenecek olursa; OGTT’de (oral glukoz tolerans testi) artmis
insiilinemi, a¢lik hiperinsiilinemisi, glukoz / insiilin oraninda diisiikliik, azalmig serum
SHBG seviyesi, HDL—kolesterol seviyesinde azalma, TG seviyesinde artma seklinde
siralanabilir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin sonucu heniiz netlik kazanmamais
olsa bile bugiinkii mevcut ¢alismalarin sonucuyla PKOS ve KVH arasinda bir iligki
oldugunu sdylemek rahatlikla miimkiindiir. Ancak kesin prevelans belirtmek ve daha

net bilgiler vermek igin ileri aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Pamuk ve ark.).

2.4.B.2. Neoplazi Riskinde Artis

PKOS’lu kadinlarda endometrium kanseri igin risk faktorleri olarak bilinen;
obezite, hiperinsiilinemi, kronik anoculasyon ve buna bagli kronik karsilanmamis
Ostrojen bulgulart bulundugundan PKOS endometreal hiperplazi ve endometrial
adenokanser agisindan artmis risk grubu igerisine girmektedir. Yine LH puls
mekanizmasindaki degisime bagli olarak LH hipersekresyonunun da PKOS’lu
hastalarda endometrial kanser gelisimini arttirmakta rol oynayabilecegi

diisiiniilmektedir. Meme ve over kanseri ile PKOS arasindaki iliskide birgok ¢alismada
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incelenmis ancak takip c¢alismalarinda PKOS’un bu kanserlerin gelisiminde artisa

sebep olmadig1 goriilmiistiir (Y1ldizhan ve Anik Ilhan).

2.4.B.3. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

PKOS’lu hastalarda artmis olarak izlenen OUAS (obstruktif uyku apne
sendromu) daha ¢ok santral obezite ve insiilin rezistansi ile iligkilidir. Yapilan bir
calismada PKOS’lu kadinlarda normal saglikli kontrol grubuna gére OUAS’nin
yaklagik 30 kat daha fazla goriildiigi belirtilmistir. Normalde erkeklerde daha fazla
goriilmesi gereken OUAS’nin PKOS’lu kadinlarla ayni1 yas grubundaki erkekler
kiyaslandiginda neredeyse aymi hatta PKOS’lu kadinlarda daha fazla goriildiigii
belirtilmektedir (Nitsche ve Ehrmann, 2010).

2.4.B.4. Duygu Durum Bozukluklari

PKOS’lu kadinlarda psikiyatrik bozukluklara ve depresyon belirtilerine
oldukca sik rastlanmaktadir. Bu hastalarda siklikla karsilagilan psikiyatrik
bozukluklar; kaygi bozuklugu ve depresyondur. PKOS kronik bir hastalik olmasi
sebebi ile dahi depresyon ve diger psikolojik bozukluklar icin risk faktoriidiir.
Literatiirdeki mevcut aragtirmalarin pekgogunda PKOS hastalarinda depresyon ve
kaygi bulgularinda artis oldugu ve en sik karsilasilan psikiyatrik bozukluklarin da
depresyon ve anksiyete bozuklugu oldugu tespit edilmistir. Hirsutizm, obezite, adet
diizensizligi, infertilite riski, insiilin rezistansi, uzun dénem komplikasyonlarin olmasi
ve siirekli doktor kontroliinde olmak gibi pek¢ok durum hastalarin duygudurumunu
olumsuz olarak etkilemektedir. PKOS hastalarindaki depresyonun en Onemli
nedenlerinden birisinin de obezite oldugunu belirten yayinlar bulunmakla birlikte;
2008 de Benson ve ekibinin yaptigi bir ¢aliyjmada PKOS’lu kadinlarda gelisen

depresyon ile obezite arasinda iligki olmadigi belirtilmistir.

Sonug olarak PKOS’Iu kadinlarda psikiyatrik belirtilerin ve hastaliklarin
goriilme diizeyi saglikli normal gruba gore oldukea yiiksektir ve bu da hastanin hayat
kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. PKOS’lu kadinlarin uygun goriildiiglinde

psikiyatri kliniklerine yonlendirilmesi yapilmalidir.
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2.4.B.5. Abdominal Obezite ve Tip 2 DM

PKOS hastalarinin yaklasik yarisindan fazlasinda obezite saptanabilir. Obezite
PKOS hastaliginin kisa donem ve uzun dénem pek ¢ok sonucunun daha siddetli olarak
karsimiza ¢ikmasina sebep olak suretiyle prognozu daha da kotiilestirir. Obezite;
metabolik sendrom, glukoz intoleransi, OUAS ve KVH i¢in PKOS’a ek bir risk faktorii
olarak degerlendirilir. PKOS hastalarinda ileri yas, artmus viicut kitle indeksi (VKI),
artmis bel c¢evresi ve bel/kalga orani ile birinci derece yakinlarinda diyabet olmasi
diyabet ortaya ¢ikmasi igin ek risk faktorleri arasinda degerlendirilmektedir. PKOS
hastalarinda yaklasik %7,5 oraninda heniiz tan1 almamig diyabet mevcuttur. Bu ek
faktorlerin yoklugunda dahi tek basina PKOS tip 2 DM gelisimi i¢in anlamli bir risk
faktoriidiir. Bu nedenle bu hastalara diyabet acisindan tarama yapilmasi gerektigi
onerilmektedir(Legro ve ark., 1999).

2.4.B.6 Kemik Degisiklikleri

Normalde hipotalamus kaynakli amenorelerde osteopeni siklikla karsilasilan
bir bulgudur. PKOS hastalarinda ise iskelet mineralizasyonu ve serum androjen
diizeyleri arasinda pozitif baglamda anlamli bir iliski oldugunu belirten pekgok
calisma mevcuttur. PKOS hastalarinda ostriol seviyeleri diisilk olmasimna ragmen
androjen seviyesindeki yiikseklik ve ilgili metabolik siireglerin kemik kiitlesini
korudugu belirtilmektedir. Yapilan ¢alismalarda en yiiksek kemik dansitesi normal
adet dongiisii olan hirsutik ve polikistik kadinlarda izlenmistir. Ancak androjenlerin
kemik iizerine pozitif etki etmesi icin yeterli Ostrojen varligi gereklidir.
Oligoamenoresi olan ve bu sebeple nispeten Ostrojen seviyesi diisiik olan bazi
polikistik kadinlarda osteopeni riski olabilmektedir. PKOS’lu hiperandrojenemik

kadinlardaki yiiksek kemik dansitesinin bu androjenlere baglanabilmesi i¢in daha ileri

27



diizey caligmalara ihtiya¢ vardir. PKOS hastalarindaki kemik dansite artis1 serumda
seviyeleri artmis androjenlerin, periferde 6strona konversiyonu ve bu 6stronun kemik
tizerindeki zayif da olsa Ostrojenik etkileri sebebi ile olabilir. PKOSIu kadinlardaki
pozitif kemik etkilerinden growth faktorler (IGF-1 ve 2, TGF-beta), sitokinler veya

insiilin gibi diger hormonlar da kismen sorumlu olabilirler (Yildirim ve ark., 2003).

2.5.PKOS Laboratuar ve Ultrasonografi Bulgulari

Gelisen sonografik teknikler sayesinde over boyutu, sekli, folikiil ve stroma
goriintlilenmesi ile ilgili daha ayrintil1 bilgi elde edilebilmektedir. Artmis stromal doku
nedeniyle normalden biiyiik goriinen overler ve overin periferine inci kolye-tespih
tanesi seklinde dizilmis 2-8 mm o6l¢iitleirnde 10’dan fazla foliikiiliin gériinmesi PKO
(polikistik over) goriinimii olarak tanimlanmaktadir. Reproduktif doénemdeki
kadinlarin yaklasik %17-23 tinde USG de PKO goriiniimii saptandigina dair ¢aligmalar
mevcut olmakla birlikte bu kadinlarin yalmz % 10 unda PKOS tani kriteri
sayilabilecek ek bulgulara rastlanmistir. Bu durum da gostermektedir ki reproduktif
donemde normal saglikli kadinlarda da USG’de PKO goriintiisii izlenebilir (Speroff
ve Fritz, 2005). PKO’da birtakim histolojik degisiklikler s6z konusudur. Over
hacminde 2-8 kat artis, yiizey alaninda 2 kat civarinda artis, primordial follikiil sayisi
ayni olmakla birlikte; biiylimekte olan ve atreziye ugramis follikiil sayis1 normaldan
daha fazla, over hilusunda artmis hiicre hiperplazisi bu degisiklikler arasinda

sayilabilir.

PKO ile normal overler veya multofolikiiler overlerin ayiric1 tanisinin
yapilmasi olduk¢a Onemlidir. Normal overler ve multifollikiiler overlere gore
polikistik overler daha biiyiiktiir, daha fazla follikiil igerirler ve stromalari daha
hipertrofiktir. Ekojenite artisi ve stromadaki hipertrofi multifolikiiler overler ile
polikistik overleri birbirinden sonografik olarak ayirt etmede kullanilan en 6nemli 2
markerdir (Hughesdon, 1982). Polikistik overin ultrasonografik tanimlamasinda
kullanilan kriterler 2 grupta incelenebilir. Eksternal morfolojik kriterler; over voliim
ve alaninin artmasi, uterus genislik / over uzunluk oraninda azalma, over genislik /
uzunluk oranmmin artis1 olarak degerlendirilir. Internal morfolojik kriterler ise periferik
yerlesimli ¢ok sayida mikrokist, ovarian stromanin artmis ekojenitesi ve ovarian

stromanin yiizeyinin artmasidir.
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MRG ile goriintiilemenin PKO goriintiilemesinde; obez veya virgo hastalar
disinda sonografiye ek bir kazanci yoktur. Bu nedenle rutinde tercih edilmez. Ancak
virilize hastalarda overyen tiimor ekartasyonu yapilmak isteniyor ise USG’ye ek
olarak tercih edilebilir (Azziz ve ark., 2009). Mevcut calismalarda doppler
ultrasonografinin PKO tanis1 koymada ek bir fayda sagladigi gosterilememistir. PKOS
tanis1 koymada kullanilabilecek laboratuar tetkikleri:

1. Testosteron: Hizli baglangi¢li ve birdenbire kotiilesen virilizasyon belirtileri
olan kadinlarda PKOS’dan ziyade over veya adrenal gland neoplazileri akla
gelmelidir. Bulgular arasinda kliteromegali, ileri derecede hirsutizm, ciddi akne, kas
kitlesinde artig, sesde kalinlagsma, kellesme gibi virilizasyon semptomlar1 yer
almaktadir. Bu durumlarda testesteron diizeylerindeki artiy PKOS’dan farkli olarak
¢ok daha yiiksek seviyelere ulasmaktadir. >200 ng\dl tizerindeki degerlerde eslik eden
over veya adrenal gland timor ekartasyonu igin pelvik USG, BT ve\veya MR tercih
edilebilir. Hiperandrojenizm belirteci olarak serbest testosteron total testesterona
kiyasla daha anlamli ve kiymetlidir. Tiim ilerlemelere ragmen serbest testeron
seviyesini tayin etmede tek bir standart laboratuar mevcut degildir (Williams 2016,
PKOS, syf:471).

2.Dehidroepiandrosteron: DHEAS neredeyse tamami adrenal bez tarafindan
iiretilen ve adrenal bez aktivitesini gosteren énemli bir hormondur. DHEAS 1n rutin
olarak PKOS diisiiniilen hastalarda bakilmasinin bir anlami yoktur ¢iinkii PKOS
hastalarinda DHEAS seviyelerinde minimal bir yiikselme saptanabilir ve bu hastalik

yonetimini degistirmemektedir.

3. Androstenedion: Over ve adrenal gland tarafindan tiretilir. Ancak yiiksek

konsantrasyonlarda biyolojik olarak androjen etkisini gosterebilir.

4.Luteinizan Hormon: PKOS hastalarinda FSH diizeyleri baskilanmis veya
normal diizeyde izlenirken LH diizeyleri artmistir. Buna bagli olarak LH / FSH orani

artmis olarak izlenir.

5. Prolaktin: PKOS hsatalarinin yaklasik 1\3’nde prolaktin orani da yiiksek

izlenebilir. Sonug olarak PKOS hastalarinda karsilasilabilecek laboratuar bulgulari:

e LH\FSH orani artmistir
e Yaklasik %50 hastada DHEAS ve DHEA oranlar1 artmis izlenir.
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e Androsteendion ve testesteron oranlari artmistir.

e [Insiilin diizeyinde anlamli artis mevcuttur. Insiilin rezistans saptanabilir.

e Oligoanovulatuar hastalarda progesteron diizeyleri diisiik seyreder.

e E1 diizeyi E2 diizeyinden daha yiiksektir, E1 / E2 orani tersine donmiistir.

e Bazi PKOS’lu kadinlarda prolaktin seviyesi artmis olarak izlenir.

PKOS tanis1 konulmadan 6nce mutlaka benzer bulgulara yol agabilecek
sekonder etyolojik sebeplerin ekarte edilmesi gereklidir. Hastanin mevcut
medikasyonlar1 sorgulanmali; androjen, steroid, progestajen, fenitoin gibi androjen
seviyesinde yiikselmeye sebep olabilecek ilaglar kaydedilmelidir. Erken folikiiler
fazda 17(OH) progesteron diizeyinin <3 ng/mL saptanmasi durumunda klasik
olmayan gec¢ baslangiclt KAH tanisi ekarte edilebilir. Ayirici tanida prolaktin ve tiroid
patolojileri de mutlaka g6z oniinde bulundurulmahdir (Williams 2018, PKOS,
syf:471,472).

2.6. PKOS Tedavi

PKOS igin evrensel bir tedavi mevcut degildir ve bu nedenle tedavi her zaman
bireysellestirilmeli ve bireyin gercek ihtiyaglarina uyarlanmalidir. Hasta
semptomlarinin yalnizca yeterli bir sekilde izlenmesini gerektiren hafif vakalarda
(yani PCOM ve hafif oligomenore ile bagvuran bir hastada) hi¢ tedavi gerekmeyebilir.
Farmakolojik tedavi hedefleri androjen fazlaligi, oligooviilasyon ve insiilin direncini
igerebilir, ancak obeziteyi 6nlemek veya tedavi etmek i¢in her durumda yasam tarzi
danismanhigr saglanmalidir. PKOS'un yasam boyu siiren bir hastalik oldugu
diisiiniildiiglinde, sendromun tetikleyici etiyolojik faktoriiniin ¢oziilmesinden sonra
cOzebilecegi spesifik ikincil durumlar disinda tedavi uzun vadeli, dinamik ve degisen

kosullara, kisisel ihtiyaclara ve beklentilere gore uyarlanmalidir.

PKOS’lu kadinlarda tedavi amagclari; dolasimdaki androjen diizeylerini
azaltmak, endometriumu karsilanmamis Gstrojenin etkilerinden korumak, bilinen en
etkin tedavi yontemi olarak bilinen kilo verilmesini saglamak, uzun doénemde
kardiyovaskiiler ve metabolik risklerden hastayr korumak, hirsutizmi tedavi etmek,

insiilin rezistansini tedavi etmek, gebelik isteyen hastalarda ovulasyonu indiiklemektir.
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2.6.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

PKOS tedavisinin birinci basamak ve en temel tedavi secenegini hastaligin her
doneminde yasam tarzi degisiklikleri olusturur. Pek¢ok ¢alismada egzersizin ve kilo
kaybinin PKOS’un kisa donem ve uzun donem sonuglari iizerine olumlu sonuglari
belirtilmistir. PKOS’lu kadilar i¢in en uygun olan beslenme tedavisi igerigi heniiz
netlige kavusmamustir. Kilo verilmesi; insulin rezistansini, serum androjen
diizeylerini, over boyutunu ve polikistik over goriiniimiinii azaltarak fertilite ve
ovulasyonu arttirir. Ayrica plazma lipid profilini diizenler (Huber-Buchholz ve ark.,
1999). PKOS’lu obez hastalarin sahip olduklart kilonun sadece %5 oraninda
diistirilmesi ile bile yaklasik 6 ay iginde hormonal ve metabolik bozukluklarinin
diizeldigi ovulatuar sikluslarin geri gelmesine yardime1 oldugu belirtilmistir (Williams
2016, PKOS, syf:473).

2.6.2. Antiandrojenler

Spiranolakton: Potasyum tutucu diiiretik olan spiranolakton bir aldosteron
antagonisti olup hirsutizm tedavisinde kullanilmaktadir. Giinde 2 defa oral yoldan 50-
100 mg dozda kullanilir. Over ve adrenal glanddan androjen sentezini inhibe eder, yani
sira androjenlerin periferde reseptorlerine baglanmalarini bloke eder. Ayrica 5 alfa

rediiktaz enzim inhibisyonu yapar.

Siproteran asetat: Hiicre i¢i reseptorlere baglanmak suretiyle T (testosteron)
ve DHT (dihidrotestosteron)’nin etkisini bloke eden oldukga giiglii bir progesterondur.
LH salinimini azaltmak suretiyle overden T sekresyonunu azaltir, ayn1 zamanda
androjen klirensini arttirip periferde de androjen etkilerini azaltarak total anlamda

androjen etkisini antagonize eder.

Ketokonazol: 17-20 desmolaz enzim aktivitesini inhibe etmek suretiyle
adrenal glanddan ve overden androjen sentezini baskilar. Yan etkileri sebebiyle kronik

kullanimda tercih edilmemektedir

Bikalutamid: Yapisal olarak testesterona benzeyen antiandrojen gruptaki bir

ilagtir. Testesteronun reseptdr ile olan ilskisini bloke eder.
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Finasterid: Bilinen en giiglii androjenik etkiye sahip olan DHT’ nin olusum
basamaginda etkili olan 5a-rediiktaz enzim inhibitoriidiir. Prostat kanseri tedavisinde
kullanilan proscar ticari adl1 5 mg tablet formu ve erkek tipindeki sa¢ dokiilmesi i¢in

kullanilan propecia ticari adli 1mg tablet formlar1 bulunmaktadir.

Flutamid: T ve DHT nin reseptor baglantisin1 kompetetif olarak inhibe eder.
En 6nemli yan etkileri arasinda hepatotoksisite bulundugundan tedavi edildigi siirece
KCFT degerleri yakindan izlenmelidir (Paradisi ve ark., 2013) (Williams 2016, PKOS,
syf:475).

2.6.3.0ral Kontraseptifler

Fertilite beklentisi olmayan hiperandrojenik kadinlarda hirsutizm tedavisi i¢in
ilk tedavi segenegi olarak oral kontraseptif ilaglar kabul edilmektedir. Oral kontraseptif
ilaglar terapotik etkilerini LH baskilanmasi, buna bagli olarak ovaryan androjen
sentezinin baskilanmasini saglayarak gosterirler. Ayni zamanda SHBG miktarini
arttirarak dolasimdaki serbest testesteron miktarini azaltirlar. Bunlara ek olarak
adrenal androjen iretimini de baskilarlar ve 5 alfa rediiktaz enzim aktivitesinde
inhibisyona yol agarlar. Tiim bu etkilerin sonucunda kil biiyiimesi ve sebum tiretimini
azaltarak etki ederler. KOK (kombine oral kontraseptif)’larin igerisindeki
progestajenik ajan olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii KOK igerigindeki progesteron igerigi EE
(etinil estradiol) ile olusan antiandrojenik etkiyi potansiyelize edebilecegi gibi
antagonize de edebilir. 3. ve 4. kusak OKS’ler icerdikleri progesteron sayesinde EE
nin sagladigi antiandrojen etkiyi potansiyalize ederler (Nader ve Diamanti-
Kandarakis, 2006).

2.6.4. Siklik Progestinler

KOK kullanimi kontrendike olan PKOS’lu kadinlarda endometriumun
Ostrojenin karsilanmamis etkilerinden korunmasi amaciyla progesteron ile siklik
olarak  korunmasi1 Onerilmektedir. Bu baglamda siklik olarak MPA
(medroksiprogesteron asetat) veya mikronize progesteron kullanilarak progesteron

¢ekilme kanamasi olugturmak onerilir (Bagis ve ark., 2002).
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2.6.5. GNRH Agonistleri

Gnrh agonistleri kullanilarak olusturulan hipofiz baskilanmasi sayesinde LH
baskilanir. LH baskilanmasina bagli olarak da overde androjen yapimi1 bakilanmis olur
ve bu da hirsutizmin gerilemesini saglar. Ancak bu tedavinin en 6nemli risklerinden
birisi osteoporozdur. Bu sebeple tedavinin 6 aydan uzun tutulmamasi o6nerilir
(Steingold ve ark., 1987).

2.6.6. Insiilin Duyarhlastirica flaclar

PKOS da insiilin duyarlastirict ilaglar; infertil hastalarda birinci basamakta
kullanim (tek basina veya kombine olarak), CC direngli kadinlarda kullanilmasi,
gonadotropinlerle birlikte IVF’te kullanilmasi, hiperandrojenemi belirtileri olan
hastalar, metabolik parametrelerinde bozukluk olan hastalar, uzun dénem PKOS
komplikasyonlarindan korunmak amaci ile kullanilabilir. Insiilin duyarliligin1 artiran
ilaglar igerisinde; biguanidler, tiazolidinedionlar (glitazonlar), inositol grubu (Myo-
inositol, D-Chiro-inositol) kullanilabilir. PKOS’da ID (insiilin direnci) nin potansiyel

onemi fark edildikten sonra insiilin duyarlastirici ilag kullanim1 da yayginlagmistir.

Metformin: Giiniimiizde de en ¢ok kulanilan ve en eski olan biguanid sinifinda
yer alan oral antidiyabetik bir ilagtir. Karacigerde glikojenolizi arttirip,
glukoneogenezi azaltarak glukoz tiretimini azaltir, yag ve kas dokuda glukoz alimini
arttirir ve intestinal sistemde glukoz emilimini azaltarak etki gosterirler. Ek olarak
SBHG yapmmuni arttirmak suretiyle sebest testesteron diizeyini azaltip
hiperandrojenizm tizerine de olumlu etki saglar. Sitokrom P450c-17a aktivitesini
azaltarak adrenal glandda ve overde androjen tiretimini azalttig1 gosterilen ¢aligmalar
mevcuttur (Madiraju ve ark., 2014). Bu mekanizmalar sayesinde artmis SHBG ve buna
bagli azalmis serbest testesteron diizeyi, menstriiel sikluslarda diizelme, hirsutizmde
azalma ve kilo kaybina yardim gibi faydalar saglamaktadir. Ek olarak ovulasyona olan
olumlu etkisi sayesinde infertilite tedavisinde de kullanim1 mevcuttur. Metforminin
metabolik sendrom parametreleri lizerine de anlamli etkileri bulunmaktadir. Azalmis
aclik plazma insiilin diizeyleri, HDL kolesterolde yiikselme, trigliserid ve LDL
kolesterolde azalma, fibrinolitik sistem ve inflamasyon sistemi ilizerine de olumlu

etkileri belirtilmistir (Pasquali ve Gambineri, 2006). PKOS’da giinliik kullanim dozu
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1000-2000 mg olarak belirtilmektedir. Siklikla goriilen yan etkileri arasinda; ishal,

bulant1, kusma, sigkinlik gibi gastrointestinal etkiler yer almaktadir.

Tiazolidinedionlar(TZD): Glitazonlar olarak da adlandirilan diger bir grup
insiilin hassaslastiricidir. Niikleer bir reseptdr olan PPAR-y’ya baglanan sentetik
ligandlardir. Bu gruptaki ilaglarin PPAR-y’y1 aktiflestirmesi sonucunda 6zellikle yag
ve kas dokusunda insiiline kars1 olan duyarlilik artar ve yag hiicre diferansiyasyonu

stimiile olur (Glintborg ve Andersen, 2010).

Bu grupta degerlendirilen ilk ilag Troglitazondur ancak hepatotoksisite
nedeniyle 2000°de piyasadan kaldirilmistir. Troglitazonun kaldirilmasindan sonra bu
grupta yapilan ¢alismalar grubun diger iyeleri olan pioglitazon ve rosiglitazonla
devam etmistir. Roziglitazon ile devam eden ¢alismalarda, PKOS’lu kadinlarda overde
androjen liretiminde azalma, glukoz toleransi ve insiilin direncinde diizelme, androjen
diizeylerinde azalma ve spontan ovulasyon oranlarinda artma, endotel
fonksiyonlarinda diizelme, lipid profilinde diizelme saglanmistir (Majuri ve ark.,
2007). Sik karsilagilan 6nemli yan etkileri arasinda hepatotoksisite bulunmaktadir.
2010 yilinda yapilan ¢aligmalarda kardiyovaskiiler etkileri agisindan riskli bulunarak
kullanimi1 kisitlanmustir. Pioglitazon ile yapilan ¢alismalarda da roziglitazona benzer
etkiler saptanmistir. Bu gruptaki tiim ilaglarin kullaniminda KCFT (karaciger

fonksiyon testleri) degerleri yakindan takip edilmelidir (Tarkun ilhan ve ark., 2005).

nositol grubu: Hiicre membran1 komponenti ve B vitamini grubunun iiyesidir. 9
formu bulunur. Myo-inositol (MYO) ve D-Chiro-inositol (DCI), bunlardan 6zellikle
bilinen ve PKOS tedavisi i¢in imit verici goriinenleridir. Hiicre i¢i kalsiyum salinimini
modifiye eden, oosit gelisiminde anlamli rolii olan folikiiler mikrogevrenin kiymetli
bir bilesenidir. MYO; glukoz metabolizmasi, transportu ve glukozun glikojene
dontigimii  gibi  olaylarda etkili olurken, DCI krebs siklusunda glukozun
kullanilmasini saglamakta olan privuvat dehidrogenaz basta olmak {izere bir¢ok enzim
tizerinden oksidatif metabolizmada etkilerini gostermektedir. Bu sayede MY O ve DCI
glukoz metabolizmasinda sinerjistik etkiler gostermektedir Folikiil sivilarindaki
yilksek MYO konsantrasyonu oosit kalitesi ile anlamli ve giicli bir iligki
sergilemektedir. MYO uygulamasinin PKOS’lu hastalarda hormonal ve metabolik
etkilerini gosteren pekcok ¢alisma yapilmistir ve bu g¢aligmalarin sonucunda MYO

tedavisinin PKOS hastalarinda hormonal parametreleri 6nemli 6lclide degistirdigi
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gbzlenmistir. myo-inosiol (MYO) plazma insiilin seviyelerini, glikoz / insiilin oranini,
HOMA indeksini ve LH, LH / FSH, testosteron ve PRL gibi diger hormonal
parametreleri azaltmistir. Ayrica, MYO inositol tedavisinin normal adet dongiisiinii
indiikleyebilecegi, dolagimdaki leptin miktarini azaltmak suretiyle kiloda anlamli
azalma olabilecegi, lipid profilinde de HDL’de artma LDL’de ise azalma
saglayabilecegi izlenmistir. HDL kolesterol hakkindaki bu veriler, MYO tedavisinin
PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmada yararli olabilecegini
gosteren ilk kanitlardir. Yine yapilan ¢alismalarda MYO tedavisinin over indiiksiyon
protokollerinde de etkili oldugunu belirtmektedir. PKOS’Iu kadinlarda ovulasyon
indiiksiyonu sirasinda hiperstimiilasyon sendromu riski daha yiiksektir. Indiiksiyon
sirasinda gonadotropine ek olarak MYO tedavisi verilen PKOS hastalarinda hGC
uygulamasindan sonra E2 seviyelerinde énemli bir azalma izlenmistir. Bu da yiiksek
E2 seviyeleri nedeniyle iptal edilen IVF (invitro fertilizasyon) siklus sayilarinda
azalma saglamistir. Literatiir calismalari, MY O’nun oosit olgunlasmasinin gelisimsel

yeterliligi tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (Unfer ve ark.,
2012).

Yapilan giincel ¢alisma sonuglarina gére PKOS’da kombine olarak verilen Ml
ve DCI ¢ok daha etkili goriinmektedir. Kombine verilen tedavilerde MI:DCI dozlar1

i¢cin Optimal formulasyonlar i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ mevcuttur.

2.6.7. Eflornitin Hidroklorid

Eflornitin hidroklorid kil folikiiliiniin biiylimesi igin gerekli olan ornitin
dekarboksilazi inhibe etmek suretiyle etki eder. Yiiz killarmna lokal olarak

uygulanabilir. En 6nemli dezavantaji ilacin kesilmesini takiben tedavi éncesi duruma

geri doniilme riskidir (Williams 2016, PKOS, syf:475).

2.6.8. Cerrahi Tedavi

PKOS hastalarinda yapilan ilk cerrahi tedavi Stein ve Leventhal tarafindan
1935 yilinda tanmimlanmistir. PKOS hastalarinda yapilan cerrahi tedavi olan LOD
(laparoskopik overyen diatermi) tedavisi bireysellestirilmeli ve miimkiin olan en az
uygulama yapilmalidir. Hiperandrojenemik, 3 yildan uzun siiredir infertilite oykiisii

olan, obez, 35 yas istii hastalarda LOD basaris1 azalmaktadir. LOD’un androjenik
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semptom giderilmesi amaciyla kullanimi {izerine heniiz bir konsensus yoktur ancak
farkli bir endikasyon nedeni ile L/S yapilan se¢ilmis hastalarda bu endikasyon igin
kullanim1 Onerilebilir. PKOS'lu kadinlarda bariatrik cerrahi endikasyonlari genel
popiilasyondakinden farkli degildir (BMI >40 kg / m2 veya >35 kg / m2 ve kilo kaybi
ile iyilesecek siddetli komorbid hastaligi olanlar).

2.7. SARKOPENI

2.7.1.Tanim

Sarkopeni, “sarx (kas)” ile “penia (kayip)” sozciiklerinin bir araya gelmesiyle
olusan kokeni Yunancadan gelen bir kelimedir. Tanim olarak kasin giicliinde ve
kiitlesinde meydana gelen jeneralize progresif kayip anlamimna gelmektedir
(Baumgartner ve ark., 1998). Sarkopeni terimi heniiz kullanilmaksizin sarkopeni
lizerine yapilan ilk bilimsel ¢alisma 1970’li senelerde calisilan ve ¢aligma sonucunda
yillik kas giicii kaybinin yasandigiin belirtildigi ve oranlandigi Forbes ve Reina
caligmasidir (Forbes ve Reina, 1970). 1989 senesinde Irwin Rosenberg yasla birlikte
kas kaybinda meydana gelen azalmay: tespit ederek sarkopeniyi tanimlamistir
(Rolland Y ve ark., 2008). Sarkopeni iizerine yapilan ilk epidemiyolojik caligmalar ve
aragtirmalar ise kas kitlesi kaybi olarak belirtilen sarkopeninin tanimi {iizerine
yogunlagsmistir. Immobilite, fiziksel dayaniklilikda azalma, yavas yiiriime gibi
durumlar genellikle sarkopeniye eslik etmektedir. Primer olarak yaslilik déneminin
hastalig1 olan sarkopeni; kotii beslenme, mobilitede azalma, kaseksi gibi ek faktorlerin

eslik ettigi geng hastalarda da bu durumlara sekonder olarak karsimiza ¢ikabilir.

Yasin ilerlemesi ile birlikte viicut yag oraninda artis, yagsiz viicut kitlesinde
ise azalma karsimiza ¢ikmaktadir. Azalmakta olan bu yagsiz viicut kitlesinin esas
komponentlerini ise iskelet kas1 ve kemik doku olusturmaktadir. Yas ilerledikge viicut
kompozisyonunda meydana gelen bu degisimler anlamli metabolik ve fonksiyonel

sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir (Burton ve Sumukadas, 2010).
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Total viicut kiitlesinin %45-55’ini ¢ogunlukla alt ekstremitede lokalize olan
iskelet kas1 meydana getirmektedir. Kas giicii ve kiitlesi 20’li ve 40’11 yaslar arasinda
zirve yaptiktan sonra yasla birlikte azalmaya baslamaktadir. Yas ilerlemesiyle birlikte
viicut birlesiminde ve fonksiyonunda pekg¢ok degisiklik olusmaktadir. Meydana gelen
bu degisikliklere bagli olarak fiziksel performansta azalma, kas fonksiyonunda ve
kiitlesinde belirgin diisiis, giigsiizliik, mobilitede bozulmalar ve diismelere neden
olarak pekgok saglik sorununu beraberinde getirmektedir (Cruz-Jentoft Alfonso J ve
ark., 2010).

Sarkopeninin tanimlanmasi i¢in pekgok farkli tanimlama kullanilmigtir
(Rolland Y ve ark., 2008). Bunlardan birisine gore; kas kiitlesi ile boy uzunlugunun
birbirine oranlanmasi ile elde edilen verinin geng ortalamaya goére 2 standart sapma
altinda olmasi sarkopeni olarak tanimlanmistir. Bu tanima dayandirilarak yapilmis bir
calismaya gore 70 yas altinda erkeklerin yaklasik %14’ {inde sarkopeni saptanmisken,
70-74 yas arasinda yaklasik %20, 75-80 yas aras1 yaklasik %27 ve 80 yas ilizerinde
%53’¢ varan siklik saptanmistir. Kadinlarda ayni yas gruplari igin prevelans
sirasiylayaklasik olarak; %23, %33, %36 ve %43 olarak belirlenmistir (Baumgartner
ve ark., 1998). Yapilan bazi ¢alismalarin sonucunda sarkopeni tanimlamasinda sadece
kas kitlesi kullaniminin yeterli olmadig1 bununla birlikte dizabilite ve mortalite riskini
tam olarak karsilayan bir tanimlama igerisinde kas giicii ile fonksiyonlarinin da olmasi
gerektigi sonucuna varilmistir (Visser M ve ark., 2000). Bu kararlarin sonucunda

sarkopeni tanimi i¢in yeni tanimlamalar ve kriterler olusturulmustur.

Sarkopeni tanimlanmasindaki bu arayislarin neticesinde 2010 yilinda 4 ayr
calisma grubu tarafindan ortak bir konsensu grubu olusturulmustur. Avrupa Klinik
Niitrisyon ve Metabolizma Dernegi, Avrupa Birligi Geriatri Dernegi, , Uluslararasi
Gerontoloji ve Geriatri Birligi ve Uluslararasi Beslenme ve Yaglanma Birligi
tarafindan The European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
grubu olusturulmus ve bu grunun sarkopeni tanim ve tanisi ile alakali konsensus raporu
2010 senesinde yayinlanmistir. Yayinlanan bu rapora gore sarkopent; fiziksel anlamda
yetersizlik, yagam kalitesinde diisme ve hatta 6liim gibi ciddi ve kotii sonuglara sebep
olabilen, progresif ve jeneralize kas kitlesi ile kas kuvvetinde kayipla karakterize
sendrom olarak tarif edilmistir. Yeni tanimlamada kas kiitlesindeki kayba ek olarak
kasin fonksiyonunda da kayip olmasi gerektigi vurgulanmistir. Kas fonksiyonlarinda

bahsedilen bu azalma; performans azalmasi ve\veya gii¢ azalmasi seklinde olabilir.
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Sarkopeni genellikle yasliliga bagl geriatrik bir sendrom olarak ifade edilebilir bunun
sebebi de geriatrik grupta sarkopeni prevelansinin oldukga yiiksek olmasidir. Bununla
birlikte fiziksel aktivite azligi, malnutrisyon, kaseksi, pekgok kronik, enfeksiyoz ve
inflamatuar hastalik varliginda da yasli olmamasina ragmen geng grupta sarkopeni ile
karsilasilabilir (Cruz-Jentoft AJ, 2010).

2.7.2 Sarkopeni Prevelans

Olgiim teknikleri, tanimlamalar ve cihazlardaki farkliliklar, daha 6nceden
yapilmis olan ve drneklem gruplar kiiciik, datalar1 ise karmasik ve farkli olan kisith
epidemiyolojik c¢alismalar sebebi ile sarkopeni prevelansi calismadan calismaya
farklilik gostermektedir. Ornegin, Baumgartner’in orijinal tanmimlamasinin temel
alindig1 New Mexico Elder Health Survey calismasinda sarkopeninin 70-75 yas arasi
erkeklerin yaklasik 20%’ sini etkiledigi; 80 yas lizerinde ise yaklasik 50%’sini
etkiledigi belirtilmistir. Kadinlarda ise bu oran sirasiyla 25% ve 40% olarak ifade
edilmistir. Bununla birlikte, Baumgartner daha sonra BIA (biyoimpedans analiz)
denklemine dayanan bu tahminlerin dnyargili olabilecegini ve DXA (dual enerji X -
ray absorpsiyometri)’ya gore revize edilmis yeni prevalans degerlerinin
yayinlanabilecegini kabul etti. DXA’ ya dayanan tahminlere gore ise sarkopeni
prevelansi 60-69 yas araliginda; kadinlarda% 8,8 ve erkeklerde% 13,5 civarinda iken
80 yas sonrasinda kadinlarda % 16'ya ve erkeklerde% 29'a kadar degisebilmektedir
seklinde sonuglandi (Rolland Y ve ark., 2008). Ek olarak sarkopeni prevalansi cinsiyet,
yasam yeri, irk gibi faktorler goz Oniline alindiginda da anlamli farklilik

gostermektedir.

Sonu¢ olarak yeni sarkopeni tanimlamasina kas giicli ve performans
parametrelerinin eklenmesiyle birlikte ¢alismalarda saptanan sarkopeni prevelansinda

da azalma izlenmistir. Yasla birlikte sarkopeni prevelansi da artmaktadir.

2.7.3 Sarkopeni Fizyopatoloji
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Sarkopeni fizyopatolojisinde protein sentezi ve proteoliz, noral muskuler
kavsak salimligi, viicut kompozisyonundaki yag ve kas icerigi basta olmak iizere
pekeok farkli mekanizma iizerinde durulmaktadir. Insanlarda yasla beraber kas kiitlesi
azalmaktadir. Kas kiitlesinin en anlamli bileseni de protein oldugu i¢in protein
metabolizmasindaki anabolik fonksiyonlarda azalma ve katabolik fonksiyonlarda
artma sarkopeni ile iliskilidir. Artmigs miyoniikleer apopitozis ile protein
metabolizmasi arasindaki dengezislik sarkopeni olusumundaki ana mekanizmalardan
biri olarak kabul gormektedir. Testesteron, IGF 1, Gstrojen, growth hormon gibi
anabolizan hormon diizeylerinde azalma, TNF alfa, IL6 gibi proinflamatuar sitokin
diizeylerinde artma, miyofibrillerin apopitotik aktivitelerinde artig, mitakondriyal
fonksiyonlarda bozulma, alfa motor néronlarda azalma ve kayip, viicutta biriken
serbest radikallere bagli olarak oksidatif streste meydana gelen artis, insiilin direnci
gibi multipl faktorler sarkopeni gelisimine katki saglamaktadir (Muscaritoli ve ark.,
2010). Yas ile birlikte artan sitokin aktivasyonu ve yine azalmis olan nutrisyonel
destek sarkopeni gelisimindeki yikim siirecine katkida bulunmaktadir. Sarkopeni
hastalarindaki kas kitlesi histolojik olarak incelendiginde bir azalma s6z konusudur.
2.dekaddan 8.dekada dogru gelinirken kas kitlesinde yaklasik %40 a varan bir kas
kesitsel alan (CSA ) kaybi izlenmektedir (Klitgaard ve ark., 1990). Yaslanmayla
birlikte gelisen kiitlesel kas azalmasi 6zellikle tipl ve 2 lif kaybina sekonder olarak
olusmaktadir. Tip 2 kas liflerinde meydana gelen azalmanin 6nemli bir sebebinin
inaktiviteye bagli gelisen atrofi oldugu diisiiniilmektedir. Bu atrofinin o6zellikle
immobil ve sedanter yasama bagli oldugu diisiiniildiiglinden sarkopeni énlenmesinde
ozellikle egzersiz iizerinde durulmaktadir. Inaktiviteye sekonder olusan kas lifi
atrofisi, aksonlarin alfa motorlarini etkileyen ve progresif dejeneratif olarak ilerleyen
belirli bir siirece bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Noronlarda dejenerasyon neticesinde
sinir ve kas doku arasindaki koordinasyon bozulmakta ve buna bagli da kas gii¢siizliigl
meydana gelmektedir. Yine histolojik olarak kas dokusu incelendiginde yag ve bag
dokusunun kas dokusu ile infiltre oldugu, Z hattinda diizensizlik, sarkoplazmik
retikulumda ve T tiibiiler sistemde proliferasyon, motor initeler ile tip 2 fiberlerin
boyutunda ve sayisindaki azalma dikkati ¢ekmektedir. Kas igerisine yag ve bag
dokunun infiiltre olmasi kas kalitesinde ve kas giiciinde azalmaya sebep olmaktadir.
Uydu hiicre olarak adlandirilan miyofibriller biiylimeyi destekleyen miyojenik
progenitdr hiicrelerin 6zellikle 70 yasindan sonra sayica oldukga azaldiklar1 dikkati

cekmektedir. Yine ilerleyen yasla birlikte iskelet kasindan salinan ve iskelet kas
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gelisimini bsakilayan bir faktér olan myostatinin seviyesinde artig izlenmektedir.
Yaslilarda yaglanma siirecinde siirekli artan insiilin direncine ve aminoasitlere karsi
verilen anabolizan cevabin azalmasina bagl olarak; postprandiyal protein sentezinde
azalma olusmakta ve bu sebeple de kas bilesimindeki protein miktarinda diisiis

meydana gelmektedir (Masgrau ve ark., 2012, Walrand ve ark., 2008).

Sarkopeni yaslanmaya bagli olarak gelisen primer sarkopeni ve ek faktorlerin
tetiklemesine bagli daha geng yasta goriilen sekonder sarkopeni olmak {izere 2 alt
grupta incelenebilir. Hem primer hem de sekonder sarkopeni de kas hiicrelerindeki
sitoplazmik igerik degisimleri, organel kayb1 ve protein igeriklerindeki degisiklikler
nedeni ile kas atrofisi meydana gelmekte ve buna bagli sarkopeni karsimiza

¢cikmaktadir.

Viicutta temel olarak oksidan ve antioksidan molekiiller bir denge halinde
bulunmaktadir. Eger antioksidan mekanizmalar RNOS (reaktif nitrojen tiirleri)
iiretimini engellemekte veya notralize etmekte sorun yasarsa hiicrede yogun bigimde
reaktif iiriin iretimi ve birikimi olmakta bu da geri doniisiimsiiz hiicre hasarina yol
acmaktadir. Yapilan pek¢ok insan ve hayvan calismalarinda sarkopenik kaslarda

artmig RNOS iiretimi izlenmistir (Joseph ve ark., 2016).

Yasla beraber artmakta olan insiilin direnci yine yaslanma ile iliskili
inflamasyonu arttirmaktadir. Kas dokuda insiilin direncinin artigina baglh olarak; kas
hiicrelerinde glukoz ve aminoasit kullanimi bozulmakta bu da kiitlesel olarak kas
kaybma yol agmaktadir. Sarkopenik obezite olarak adlandirilan durumun temel

patofizyolojisini de bu mekanizma agiklamaktadir.

2.7.4 Sarkopeni Risk Faktorleri

Sarkopeni gelisiminde c¢ok sayida risk faktorii bulunmaktadir. Bunlar su

sekilde kategorize edilebilirler:

Yas: Yashilik bir siire¢ olarak katabolik faaliyetlerin artigi ve anabolik
faaliyetlerin azaldig1 bir siiregtir. Yasla birlikte meydana gelen hormonal degisimlerin
bu siirecte aktif rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ostrojen, testesteron, GH, IGF1
degerlerinde azalma, insiilin direncinde artma, néromuskuler sistemde yasa bagl

degisimler ve sonug olarak azalmis kas kitlesi ve performansi ile karakterizedir.
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Yapisal faktorler: Kadin olmak sarkopeni i¢in bagl basina bir risk faktoriidiir.
Intrauterin dénemdeki gelisme geriligi ve diisik dogum agirligi da sakopeni
olusumuna zemin hazirlayan faktorler arasinda gosterilmektedir. Yapilan bazi
caligmalar genetik yatkinligin da sarkopeni zemini i¢in 6nemli bir faktér oldugunu

belirtmektedir.

Yasam kosullari: Nutrisyonda yetersizlik veya dengesiz nutrisyonel durum,

alkol ve sigara kullanimi, sedanter yasam tarzi sarkopeniye yatkinlik yaratir.

Kronik hastaliklar: Diyabet, uzun soluklu kronik hastaliklar, organ
yetmezlikleri kognitif bozukluk, solunum yetmezligi, osteoartrit, kronik agri, obezite
ve benzeri hastaliklar kronik inflamasyona bagli olrak sarkopeni ile

iliskilendirilmektedir (Burton ve Sumukadas, 2010, Rolland Y ve ark., 2008).

2.7.5 Sarkopeni Kategori ve Evreleri

Sarkopeni tani kriterlerinin karsilanmasina goére presarkopeni, sarkopeni ve
siddetli sarkopeni olmak tizere 3 ayr1 siddette kategorilenmistir. Presarkopeni izole kas
kiitlesindeki azalmadir. Kas giicii ve fiziksel performans normaldir. Sarkopeni;
azalmis kas kiitlesine, disiik kas giiciiniin veya azalmis fiziksel performansin eslik
ettigi kategoridir. Siddetli sarkopeni ise diisiik kas kiitlesine hem azalmis kas giiciliniin
hem de azalmis fiziksel performansin eslik ettigi kategoridir. Sarkopeni etyolojik
olarak da 2 ayr1 grupta incelenmektedir. Primer sarkopeni, ileri yasa bagl ek bir faktor
olmaksizin olusan sarkopeni iken sekonder sarkopeni ikincil nedenlere bagli olusan
sarkopenidir. Sekonder sarkopeni; yogun yatak istirahati ve sedanter yasama bagli
olarak ortaya ¢ikan aktivite iliskili sarkopeni, ileri evre organ yetmezlikleri, kronik
hastaliklar, endokrin bozukluklara bagli gelisen hastalhk iliskili sarkopeni,
malnutrisyon, malabsorbsiyon, kaseksi veya bu durumlara neden olabilecek ilag
kullanimina bagli goriilen niitrisyon iliskili sarkopeni olarak kategorize edilmektedir
(Cruz-Jentoft AJ, 2010, Rolland Y ve ark., 2008).
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2.7.6 Sarkopeni Tamsi

Sarkopeni tanis1 konulmasi i¢in sarkopeninin tani kriterleri olan kas kiitlesi, kas
giicli ve fiziksel performansin ileri tetkikler ile degerlendirilmesi sarttir. Bu 3 ayr1

faktoriin degerlendirilmesi i¢in birbirinden farkli bir¢ok yontem mevcuttur.

2.7.6.1 Kas Kiitlesinin Degerlendirilmesi

Goriintiileme Teknikleri: Kas kiitlesi dl¢limiinde goriiniitiileme teknikleri
olarak; manyetik rezonans goriintiileme (MRG), Dual enerji X-ray absorpsiyometri
(DEXA), bilgisayarli tomografi (BT) veya ultrason kullanilabilir. MR da yiiksek
maliyet, BT de yiiksek radyasyon maruziyeti, DEXA nin tasinabilir olmamasi
kullanimindaki dezavantajlar1 olusturmaktadir. Ultrason ile kas kiitlesi dl¢timii ile
iligkili veriler az olmakla birlikte, tasmabilir olmasi, diisiik maliyetli olmasi ve
radyasyon maruziyeti olmamasi ile nispeten kabul edilebilir bir yontemdir. (Rolland

Y ve ark., 2008)

Biyoimpedans analiz (BIA): Tahminen yagsiz viicut kiitlesini ve buna ek
olarak yag voliimiinii 6l¢er. Tasinabilir olmasi, yapilisinin kolay ve ucuz olmasi nedeni

ile tercih edilen yontemlerdendir ve yillardir kullanilmaktadir.

Antropometrik o6lciim: Baldir ¢evresi, iist orta kol ve deri kivrim kalinligt
kullanilarak kas kiitlesi tahmini yapilmaya c¢aligilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda st
orta kol ¢evresi icin erkeklerde < 23 cm, kadinlarda < 22 c¢cm ve baldir ¢evresinin 31
cm’nin altinda bulunmasi ile kas kiitle azalmasi arasinda anlamli iligki saptanmigtir
(Rolland Yves ve ark., 2003). Ancak ozellikle yash birey grubunda yasa bagl
meydana gelen ve antropometrik dl¢limleri olumsuz etkileyen; viicut yag dagilim
degisimleri, cilt elastikiyetinin bozulmasit gibi durumlardan dolay1 ileri yas
popiilasyonda tercih edilmemektedir (Rolland Y ve ark.,, 2008). Ek olarak
antropometrik 6l¢iim yapilmasi yapan kisiye bagl subjektif olarak ciddi anlamda

etkilendiginden rutin kullanimda yeri bulunmamaktadir.

Total veya parsiyel viicut potasyumu/yagsiz yaumusak doku orani: Toplam

viicut potasyumunun yarisindan fazlasini iskelet kasi barindirmaktadir. Bu nedenle
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rutin olarak kullanimda olmamakla beraber iskelet kasi tahmininde total viicut

potasyumu kullanilabilir.

2.7.6.2. Kas Giicii Degerlendirilmesi:

El sikma giicii testi: Fiziki kondiisyon ve yiirlime ile ¢ok daha fazla iliskili
olan ekstremite grubu alt ekstremite olmasina karsin; kolay uygulanabilir olmasi ve alt
ekstremite kas giicii testi ile de korele olmasi nedeni ile el sitkma giicii testi rutinde
siklikla bagvurulan bir testtir. El sikma testinde diisiikliik mobilitede de azalma ifade
eder. Pratikte de giinliik aktivitelerin yapilabilirlik orani ile el sikma testi arasinda
anlamli bir iliski bulunmaktadir (Lauretani ve ark., 2003). Diz fleksiyon-ekstansiyon
teknikleri: Alt ekstremite kas giicli 6l¢imii i¢in kullanilan bir tekniktir ancak 6zel bir
egitim ve teknik donamim gerektiginden rutinde kulllanimi mevcut degildir. Pik
Ekspiratuar Akim: Solunum kas giicii hakkinda bilgi veren ucuz, yapilmasi kolay ve
basit bir teknik olmakla birlikte sarkopeni hakinda rolii belli olmadigi i¢in rutin

kullanimda 6nerilmemektedir.

2.7.6.3.Fiziksel Performansin Degerlendirilmesi

Kisa Fiziksel Performans Bataryasi: Denge, gii¢, endurans ve yiirlime
hakkinda bilgi vermektedir. Hem pratikte hem de arastirmalarda kullanim1 uygun bir
testtir. Bu test kisinin sandalyede oturuyorkenki anindan baglar; yardim almadan
kalkma, 3 metre giderek ardindan geri gelme ve tekrar sandalyeye oturmasini igeren
asamali bir testtir. Bu agamalarin herbiri ayr1 ayr1 puanlandirilir ve total puan 8 ve alt1
gelirse sarkopenik olarak nitelendirilir. Merdiven Tirmanma Giicii Testi: Daha ¢ok
arastirma amach yapilan bacak giiciindeki yetersizliklerin degerlendirilmesi amaciyla
kullanilmakta olan bir tetkiktir. Alt ekstremite kas giicii degerlendirilmesinde
anlamlhidir. 10 adet basamak ¢ikma degerlendirilerek puanlandirilir. Kullanim alani
genis degildir. Zamanh Kalk Ve Yiirii Testi: Dinamik denge 6l¢lilmesinde oldukca
kiymetli bir testtir. Temel motor verilerin belirlenmis bir siire igerisinde yerine
getirilmesine dayandirilan ve 6zellikle dinamik balans hakkinda kiymetli bilgiler veren
bir testtir. Sarkopeni agisindan anlamli olmasi i¢in 3’{in altinda skor alinmis olmasi
gereklidir. Genel Yiiriime Hizi: Giiniimiize kadar yapilmis olan ¢alismalar; genel

yiiriime hizi ile bacak giici arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermektedir.
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Yiirtime hiz1 testi IWGS ve SSCWD de 6nerilmekte oldugu tizere siklikla 6 metre testi
ile veya EWGSOP de onerildigi lizere 4 metre testi ile degerlendirilebilir. Sarkopeni
tanisi i¢in belirlenen cut off deger 6 metre test icin 1 m/sn hizin alt1 ve 4 metre test igin
0,8 m/sn nin alt1 olarak belirlenmistir. Hem pratikte hem de arastirmalarda

kullanilabilecek bir tetkiktir (Lauretani ve ark., 2003).

2.7.7 Sarkopeni Tedavisi

2.7.7.1 Fiziksel Aktivite ve Egzersiz:

Sarkopeniyi onlemede egzersizin etkilerini alt basliklar halinde siralayacak

olursak:

e Kas kiitlesinde artig ve fiziksel performansta iyilesme (Joseph ve ark., 2016),
e Metabolik, kardiyovaskiiler ve iireme sistemleri lizerine anlamli olumlu etki,
e Yasam kalitesinde art1s,

e Anksiyete ve depresyonda azalma saglayarak kendine giiveni arttirma,

e Protein dongiistinde olumlu etkilenme,

e Kasta hipertrofi, kas giiclinde artma,

e Otofajide regiilasyon ( Proteoliz iizerine en dnemli etki otofaji regiilasyonu
tizerinden olur. Sarkopenik hastalarda hasarlanmis otofaji sistemi mevcuttur.
Egzersiz bu hasarlanmay1 nispeten diizeltmekte ve kas hipertrofisinde artis
saglamaktadir) (Chin ve ark., 2013),

e Kas hiicre apoptozisinde azalma (Marzetti ve ark., 2008),

e Satelit hiicrelerin uyarilmasi1 (Snijders ve ark., 2017),

e Mitokonfriyal fonksiyonlarda iyilesme (Egzersiz kaslarda mitokondriyal
enzim aktivitesinde ve gen iretiminde artis saglamakta, proteinlerin ve
transkripsiyon faktorlerinin tiretiminde diizelme saglamaktadir) (Mckinnell ve
ark., 2005),

e Azalmis oksidatif stres (Ileri yasla birlikte kaslarda serbest oksijen radikal

birikimi artmaktadir, egzersizle birlikte oksidatif stres azalmaktadir) (Radak ve
ark., 2002),
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e Iyilesmis redoks durumu.

Sarkopeni Onlenmesinde siklikla Onerilen egzersizler gii¢, germe, balans ve
aerobik egzersizlerdir. Belli zaman araliginda, ritmik bir diizenle, genis kas gruplari
ile yapilan egzersiz aerobik egzersizdir. Herhangi bir kuvvet veya agriliga karsi

yapilan egzersizler ise direng (rezistan) egzersizleri olarak bilinir.

Aerobik egzersizlerin ayn1 zamanda viicut yagini da anlamli oranda azalttig1
yapilan bazi ¢alismalarda gosterilmistir. Sarkopeninin azaltilmasi tizerine etkileri
diistintildiigiinde direng¢ egzersizlerinin, kas kiitlesi ve giiciine pozitif yonde anlamli
olumlu etkisi aerobik egzersizlere oranla ¢ok ¢ok daha yiiksektir. Egzersizlerin
uygulanmasindaki en uygun strateji olarak ayr1 ayr1 duyarlilik egzersizleri ve direng

egzersizlerinin araliklarla yapilmasidir.

2.7.7. 2. Hormonal Tedavi:

Testosteron: ilerleyen yasla birlikte serum testesteron diizeyi azalmaktadir. Bu
azalmada kas giiciinde, kiitlesinde ve kemik dansitesinde azalma ile ilintili
bulunmustur. Yapilan ¢alismalarin pek¢ogunda hormon replasmani sonrasinda kas
giiciinde artis izlenmezken kas kas kiitlesinde artis saptanmistir (Rolland Y ve ark.,
2008), (Ottenbacher ve ark., 2006).

Ostrojen: Postmenopozal donemdeki ileri yasli kadinlarda strojen etkisinin
sarkopeni gelisimine ve kemik dansitesi iizerine olan etkisi yillardir bilinmekte ve
tartisilmaktadir. Ancak Ostrojen replasmanmin potansiyel yan etkileri sebebi ile

siklikla tercih edilmemektedir (Lemoine ve ark., 2003, Rolland Y ve ark., 2008).

Biiyiime Hormonu: Kemik ve kas kiitle varligi i¢in GH mutlak surette
gereklidir. GH’nin etkilerini IGF 1 aracihigi ile gosterdigi anabolizan etkileri
bulunmaktadir. ilerleyen yasla birilkte GH ve IGF1 salimminda azalma olmakta bu
nedenle kas ve kemik kitle tizerindeki olumlu etkiler azalmaktadir. Yan etkileri
nedeniyle yaslilik donemindeki sarkopenide replasmani 6nerilmemektedir. (Blackman

ve ark., 2002, Rolland Y ve ark., 2008)

2.7.7.3. Destek Beslenme Tedavisi:
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Diyetle yetersiz miktarda alinan protein yagsiz kitlede azalmaya ve
hiicrelerde fonksiyonel bozulmaya neden olmaktadir. Yeterli miktarda esansiyel
mineral, yag asiti ve amino asitlerle birlikte iyi dengelenmis bir diyet ve diizenli
aerobik periyotlarla desteklenmis saglikli bir yasam tarz1 gelecek yash kusaklarda
sarkopeni ve diger kronik hastaliklarin prevalansini azaltmaya yonelik anlamli bir

katk1 saglamaktadir (Rolland Y ve ark., 2008).

2.7.7.4. D Vitamini

Kemik- kas metabolizmasinda olduk¢a 6nemli bir rolii olan D vitamini,
reseptorli ile baglandiginda kas hiicresinde protein sentezi artmaktadir. Yapilan
caligmalarda D vitamini diisiikliigii ile sarkopeni arasinda anlamli bir iligki saptanmig
ve D vitamini replasmani ile kas giicinde diizelme saptanmustir. Glinde 700 ile 800 iu
arasindaki D vitamini takviyesinin, toplumda ve bakim evinde yasayan yaslilarda
kalga kirig1 riskini ve diisme riskini azalttigi belirtilmistir. Altta yatan mekanizma ise
D vitamini replasmaninin kas kuvvetini arttirmasi olarak diistiniilmektedir. Janssen ve
arkadaslar1 D vitamini eksikliginde histolojik olarak yogunlukla tip II liflerinde bir kas
atrofisi bildirmistir (Bischoff-Ferrari ve ark., 2004, Janssen ve ark., 2002).

2.7.7.5 Diger Ek Tedaviler

ACE Inhibitérleri: ACE inhibitorleri; antiinflamatuar etki, anjiyogenezde
diizelme, endotelyal mekanizmalarda diizelme, iskelet kasi kan akimini arttirma,
mitokondri sayisinda artma, indirekt olarak IGF 1 diizeylerinde artma saglamak
suretiyle sarkopeni tedavisinde olumlu etkiler saglamaktadir (Rolland Y ve ark.,
2008).

Antioksidan tedavi: C, E vitamini, karotenoidler, resveratrol gibi bir¢ok dogal
bilesik serbest oksijen radikallerinin hiicreden temizlenmesi iizerine rol almaktadir.
Yapilan pekcok calisma gostermektedir ki sarkopeniyi onlemede ve miicadelede

antioksidan tedavi olduke¢a etkilidir.
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3.MATERYAL-METOD

Calisma Selguk Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali etik
kurulu tarafindan onaylandi ve her hastadan aydinlatilmis onam alindi. Calismaya
toplam 124 PKOS'lu hasta dahil edildi (ortalama yas, 22.23 + 3.54 yil; ortalama viicut
Kitle indeksi, 21,83 + 2.17kg / m2). Tim PKOS diisiiniilen hastalarda rutin olarak
yapildigr gibi detayli olarak anamnez alindiktan sonra (ek hastaliklar, siirekli
kullanilan ilag Oykiisii, gegirilmis operasyon Oykiisii, sigara-alkol kullanimi, ailede ek
sistemik hastalik veya kanser, allerji oykiisii, 6nceki gebeliklerin sorgulanmasi vb.)
fizik muayeneleri (inspeksiyon, hirsutizm degerlendirilmesi, virgo olmayan hastalada
spekulum muayenesi, ultrasonografi vb.) yapildi. PKOS hastalar1 ¢alismaya dahil
edilirken 2003 Rotterdam ESHRE/ASRM tani kriterlerine g6z Oniine alinarak 3
kriterden 2’sinin taginiyor olmasi géz oniine alindi. Bu tan1 kriterleri ise Rotterdam’da
tanimlanmis  olan ovulatuar disfonksiyon, klinik velveya biyokimyasal
hiperandrojenizm ve USG’de polikistik over morfolojisinin izlenmesi idi. Ovulatuar
disfonksiyon olarak nitelendirmek i¢in 35 giinden uzun araliklarla adet géren veya 1
yilda 8 den az adet goren hastalar kabul edildi. Klinik hiperandrojenizm ise hirsutizm,
akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi gibi bulgulart olan hastalarda pozitif olarak
degerlendirildi. Hirsutizm tanimlanirken ise Modifiye Ferriman Gallwey skorunun 8
ve izerinde olmast anlamli hirsutizm olarak kabul edildi. Son kriter olan
ultrasonografide polikistik over morfolojisi varlig1 ise over voliimiiniin >10 cm? veya
over basina 2-9 mm arasinda 12 den fazla folikiil olmasi seklinde tanimlandi.
Caligmaya dahil edilen tiim hastalarda androjen yliksekligine sebep olan diger

nedenler ekarte edildi ve ardindan PKOS tanisi konuldu (Rotterdam ve Group, 2004,

OvF L4 s, 2004).

Calismaya katilan tiim hastalarin tiroid, bobrek ve karaciger fonksiyonlar
normaldi. (Hastalarin ek kronik endokrin veya metabolik bir hastaliklar1 yok idi.)
Calismadan onceki 3 ay icerisinde herhangi bir ila¢ kullanimi (6rnegin insiilin
duyarlhlastirici ilaglar, oral kontraseptifler, antiandrojenler, statinler, aspirin, NSAID-
nonsteroid anti inflamatuar ilag-, warfarin, antidepresan ilaglar, kortikosteroidler,
GnRH agonistleri veya antagonistleri) olan kadinlar ¢alismaya kabul edilmedi. Ayrica,

hipertansiyon ve EKG (elektrokardiyografi) degisiklikleri olan, koroner arter hastaligi,
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anjina veya miyokard enfarktiisii 0ykiisii, bilinen herhangi bir vaskiiler veya tiroid
bozuklugu, diyabetes mellitus, bilinen pihtilagma anormalligi, hiperprolaktinemi,
spontan kiiretaj, blumia veya anoreksiya, sistemik hastalik veya enflamatuar hastalik
Oykiisli olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Tiim hastalar sigara igmeyen hastalardandi
ve normal (<100 mg / dL) aglik glikoz seviyeleri vardi. Caligmada olan hastalarin

hicbirisinde kronik alkol tiikketimi yoktu.

Tim kan ornekleri (CBC, FSH, LH, TSH, Prolaktin, TG ve kolesterol
degerleri, DHEAS, AMH, Insiilin, aglik plazma glukozu, HOMA) PKOS'lu kadinlarda
spontan veya progesteronun neden oldugu adet dongiisiiniin erken folikiiler fazinda (2-
5. giin), gece boyunca oral alim durdurulduktan sonra sabah 08:00-09:00 arasinda
alindi. Hastalar INBODY 770 Simultaneus Multi-Frequency Bioelectrical Impedance
Analysis - US cihazi ile yapilan 6l¢iimler sonucu goz Ontine alinarak zayif, normal

kilolu ve sisman olarak 3 ayr1 grupta ele alindi.
3.1. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Tiim kan 6rnekleri hastalarin oral alimlar1 gece sonlandirildiktan sonra sabah
saat 08.00-09.00 saatleri arasinda supin pozisyonda, minimal turnike kuvveti
uygulanarak 20 gauge bir igne ile antekubital venden alindi. WBC ve MPV degerleri
icin kullanilan ilk 2 mL kan, 0.04 mL% 7,5’lik etilendiamintetraasetik asitin (EDTA)
K3 tuzu igeren bir Vacutainer tiipline (BD Vacutainer Sistemleri, Belliver Industrial
Estate, Plymouth, UK) ¢ekildi. Bu kan 6rnekleri kan alimini takiben 1 saat i¢inde bir
hematolojik analizor (Coulter Electronics, Hialeah, FL, ABD) ile analiz edildi. Roche-
Hitachi Modiiler sistemde Randox enzimatik kitleri kullanilarak serum glukoz, total
kolesterol, LDL kolesterol, trigliseritler ve HDL-kolesterol diizeyleri 6l¢iildii. LDL-
kolesterol, Friedewald denklem metodu ile hesaplandi. TSH, kemiliiminesans
immiinometrik tetkiki ile ol¢iildii (Immulite 2000 Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, ABD). DHEASmin serum konsantrasyonu kemiliiminesan enzim
immunoassay (Immulite 2000 Diagnostic Products Corporation LA, CA) ile dlgtildii.
DHEAS igin varyasyon i¢i ve gruplar arasi degiskenler sirasiyla % 4 ve% 3,5'tir.
Insiilin diren¢ skoru Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR)
kullanilarak, asagidaki formiilden hesaplandi: HOMAIR = FPG (mg / dL) x
immiinoreaktif insiilin (IRI) (IU / mL) / 405.
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3.2. SARKOPENI TAYINi

Sarkopeni terimi klinik olarak kas kiitlesi kaybini ifade etmektedir. Kas
kiitlesindeki kayip yag dokusunun yerine konmasiyla dengelenmektedir Sarkopeni
tanis1 i¢in yiiriime hiz1 6l¢iimii, baldir ¢evresi 6l¢iimii, BIA( bioempedans analiz), el
stkma kuvvet 6l¢timii, DEXA, BT ve MRG yontemleri kullanilmasina ragmen altin
standart bir tan1 yontemi yoktur. Bizim ¢alismamizda sarkopeni parametrelerinden biri
olan kas kiitlesi ol¢iimii i¢in kolay, ¢abuk uygulanabilirligi ve non-invazif olmasi
sebebiyle INBODY 770 cihazi araciligi ile BIA 6lgiimii kullanildi. Toplam viicut kas
kiitlesi INBODY 770 Body Composition and Body Water Analyzer cihaz1 ile
antropometrik olarak &lgiildii. Olgiimler yapilirken hastalar ¢iplak ve kuru ayaklarla,
Ogleden sonraki saatlerde degerlendirildi. INBODY 770 cihazi ile yapilan dlgiimlerde
boy, kilo, iskelet kas agirligi (SMM), viicut yag oran1 (PBF), hiicre i¢i sivi (ICW-It),
hiicre dis1 sivi (ECW-It), hiicre dis1 su orani, bazal metabolik hiz (BMR-kcal), bel kalga
oran1 (WHR), viicut hiicre kiitlesi (BCM-kg), viicut kiitle indeksi (BMI) hesaplandi.
Disiik kas kiitlesi i¢in cut-off degerleri EWGSOP Onerilerine gore belirlendi (Cruz-
Jentoft AJ, 2010). Diger ¢alismalarda yapilan veriler ve degerler géz dniine alindiginda
ortalama SMM degerleri erkekler i¢cin <7.25 kg.m2 ve kadinlar i¢in <5.67 kg.m2

olarak belirlenmistir.
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4. ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi. Siirekli sayisal degisken dagilimimin normale
yakin oldugunu veya olmadigini degerlendirmek iizere Kolmogorov-Smirnov testi
kullanildi. Tanimlayic istatistikler siirekli sayisal degiskenler igin ortalama + standart
sapma veya medyan (25.-75.) yiizdeler seklinde gosterildi. Kategorik degiskenler ise
vaka sayist ve (%) seklinde belirtildi.

Izlem siireleri icerisinde klinik &lciimlere yonelik ortalamalar agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark degerlendirmesi Wilks'in Lambda testi kullanilmak
suretiyle tekrarlayan olgiimlerde varyans analizi ile arastirildi. Wilks'in Lambda test
istatistigi sonuglarinin mithim bulunmasi halinde farka sebep olan izlem siirelerimi
belirlemek i¢in Bonferroni Diizeltmeli ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Normalden
uzak dagilima sahip olan degiskenler arasinda izlem zamanlarma gore klinik
Olgtimlerde istatistiksel anlamli bir degisimin mevcut olup olmadigi ise Friedman testi
kullanilarak degerlendirildi. Friedman test istatistik neticelerinin mithim bulunmasi
halinde ise Wilcoxon Isaret testi kullanilmak suretiyle farka sebep olan izlem siireleri

tespit edildi.

Gruplar icerisinde normalden uzak dagilimi mevcut olan siirekli sayisal
degiskenler acisindan farkin ehemmiyeti Mann Whitney U testi kullanilarak
degerlendirildi. Stirekli sayisal degiskenler igerisinde istatistiksel bakimdan anlaml
iliskinin mevcudiyeti ise Spearman’in sira sayilari korelasyon testi araciligiyla
aragtirildi. Aksi belirtilmedigi siirece p<0.0018 i¢in sonuglar istatistiksel bakimdan
anlamli olarak degerlendirildi. Fakat muhtemel tim ¢oklu karsilagtirmalarda, Tip I
hatayt kontrol edebilmek amaciyla Bonferroni Diizeltmesi yapilmistir. Calismada
hastalarin kan parametreleri (CBC, FSH, LH, TSH, Prolaktin, TG ve kolesterol
degerleri, DHEAS, AMH, Insiilin, aglik plazma glukozu, HOMA) ile viicut
kompozisyon Olgiimleri zayif, normal kilolu,sisman gruplar igerisinde (SMM, PBF,

ICW, ECW, hiicre dis1 su orani, BMR, WHR, BCM, BMI) kiyaslandi.
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5.BULGULAR

Calismamizda toplam 124 olgu alindi. Bunlarin 8 tanesi zayif BMI, 36 tanesi

normal BMI ve 70 tanesi sisman BMI grubunda idi. Olgularimizin BMI gruplarina

gore olan tanimlayici, hormonal ve biyokimyasal verileri Tablo 5.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 5. 1: Olgularin metabolik, hormonal ve biyokimyasal bulgulari (mean+SD).

ZAYIF£SD | NORMAL+SD | SISMAN+SD | P Degeri

Yas (y1l) 22.37+2.,66 22.,08+4,24 22.24+3.72 0,410
BMI (kg\m2) 17,28+0,61 20,43+1,22 27,79+4.,69 0,000
WBC (K\ul) 7,38+2.08 6,55+1,56 7,62+1,76 0,013
AMH (ng\ml) | 4,39+1,96 5,27+2.84 6,39+3,48 0,221
INSULIN 11,10+7,52 15,08+8,56 16,35+12.,26 0,655
(mu\L)

DHEA-S 229.19+73,59 | 250,18+105,02 |257,21+135,17 | 0,820
(ng/dL)

HOMA-IR 2,43+1,81 2,90+4.,87 3,70+3,09 0,458
TG (mg/dl) 81,25+26,85 | 80,42+33,13 115,95+71,12 0,011
LDL (mg/dl) | 98,00£25,12 | 96,14+30,68 110,73+35,71 0,101
HDL (mg/dl) | 57,50+10,71 | 57,86£10,69 49,46+10,42 0,001
FSH (mIU/ml) | 5,39+2,38 5,18+1,69 5,58+1,65 0,533
LH (mIU/ml) | 7,46£3,10 10,48+7,48 9,82+0,8 0,603
TSH (WIU/ml) | 2,22+1,05 2,87+2.04 2,25+1,42 0,359
Prolaktin 17,08+7,32 20,79+10,66 16,58+7,90 0,069
(ng/ml)

(p<0,018 anlamli olarak kabul edildi. )
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Gruplar arasinda yas, FSH, LH, TSH, PROLAKTIN, AMH, DHEAS, LDL, INSULIN,
HOMA degerleri arasinda anlamli fark izlenmedi. TG ve LDL degerlerinde gruplar
arasinda anlamali fark izlenmis olup bu olgularin obezite bagli olarak TG diizeylerinde
artis ve HDL diizeylerinde azalis ile iliskilendirildi (Tablo 5.1). Tan1 PKOS Kkriteri
olarak Rotterdam kriterleri kabul edildigi icin LH/FSH oranlar1 >2 olarak izlenmedi
ve gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi. AMH diizeylerimiz tiim olgularda
yiiksekti ¢linkii tiim olgularimiz PKOS tanis1 almisti. AMH degerleri her ne kadar
sisman olgu grubunda daha yiiksek olarak tespit edilmis olsa da gruplar arasinda fark

saptanmadi.

Tablo 5.2: Olgularin viicut kompozisyonlari ve gruplar arasi iliskileri

ZAYIF£SD NORMAL=SD | SISMAN+SD | P Degeri
AGIRLIK | 46,98+4,83 53,95+5,42 72,85+12i15 0,000
(kg)
BMI (kg\mz2) | 17,28+0,61 20,43+1,22 27,79+4,69 0,000
SMM (kg) | 20,16+1,96 20,96+2,45 24,53+2,90 0,000
PBF (%) 19,96+4,22 27,66+4,47 37,74+6,15 0,000
HUCRE 0,3840,004 0,3940,064 0,381+0,005 0,259
DISI SU
ORANI
ICW (L) 16,96+1,55 17,69+1,87 20,27+2,23 0,000
ECW (L) 10,58+1,04 10,92+1,06 12,52+1,38 0,000
BMR (kcal) | 1180,62+76,01 | 1184,314200,32 | 1339,75+107,10 | 0,000
WHR 0,818+0,210 0,837+0,040 0,926+0,060 0,000
BCM (kg) | 24,30+2,21 25,21+2,68 29,01+3,21 0,000

(p<0,018 anlamli olarak kabul edildi.)

Viicut kitle indekslerine gore ayrilmis gruplara arasinda TG, HDL, SMM, PBF,
ICW, ECW, BMR, WHR, BMC degerleri anlaml1 olarak farkli bulundu. Bu anlamh
¢ikan sonuglar arasinda gergekten birbiri ile anlamli farkliliklar izlenen parametrelerin
dogrulugunu kanitlamak icin lineer regresyon analizleri ve bonferoni diizeltmesi

uygulandi. Bu analiz sonuglarma gore; SMM ‘ye gore viicut kompozisyonlari
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degerlendirildiginde gruplar arasinda ECW, ICW, BMR anlamli olarak farkli bulundu
(p:0,000). Sisman olan grupta SMM degerleri ECW, BMR, BCM ve ICW ile korele
izlendi (p:0,000). Zayif ve normal BMI ‘ya sahip olgularin SMM degerleri arasinda

fark saptanmazken, sisman grup ile aralarinda anlaml fark izlendi (p:0,000).

Olgularimizdan sadece zayif olan grupta biyokimyasal parametrelerden AMH
ve SMM arasinda negatif bir korelasyon oldugu saptandi (sekil 5.1) . Ayrica zayif olan
grupta SMM degerleri Insiilin ve HOMA ile pozif korele olarak saptand (sekil 5.2 ve
sekil 5.3). Diger hormonal parametreler ile SMM arasinda gruplar arasinda bir

korelasyon izlenmedi.

ZAYIF OLAN HASTA GRUBU

22,007

21,007

20,007

SMM

19,007

18,007

17,007

Sekil 5.1: Zayif PKOS’lu hasta grubunda SMM ile AMH ‘nin negatif korelasyonu
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Sekil 5.2: Zayif PKOS’lu hasta grubunda SMM ile Insiilin ‘in pozitif korelasyonu
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Sekil 5.3: Zayif PKOS’Iu hasta grubunda SMM ile HOMA arasindaki pozitif

korelasyonu
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6. TARTISMA

Polikistik over sendromu, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluklardan biri olup anovulasyon, hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemi
ile karakterizedir. Sarkopeni ise kas giicii ve kiitlesinde meydana gelen jeneralize
progresif kayip anlamina gelmektedir (Baumgartner ve ark., 1998). Sarkopeni
etyolojisinde ve risk faktorleri arasinda kronik metabolik hastaliklarin da oldugu yakin
zamandir bilinmekte ve lizerine pek¢ok arastirma yapilmis ve yapilmaya devam
etmektedir. Ancak kronik endokrin-metabolik bozukluklardan biri olan PKOS
hastaliginin kas kitle 6l¢iimii ve viicut kompozisyon parametreleri arasindaki iliskiyi,
PKOS hastalarindaki hormonal parametreler ile viicut kompozisyon parametreleri
iligkiyi birlikte aragtiran herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ayni zamanda
calismamizda hastalar degerlendirilirken zayif, normal kilolu ve sisman olarak ayri

ayr1 gruplandirmis olup bu agilardan anlamli bir yenilik temsil etmektedir.

Sarkopeni ile kronik metabolik hastaliklarin iliskilerini inceleyen
calismalardan ikisi olan Guerrero N ve arkadaslari ile Katyayini R ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismalarda diyabeti olan hastalarda sarkopeni ve kas gli¢siizliigii arasinda
diyabet siiresinden bagimsiz olarak anlamli iliski saptamislardir. Yapilan bu
calismalarda kronik metabolik hastalik ile sarkopeni arasindaki baglanti incelenirken
hastalarin VKI acisindan benzer 6zellikler tasimasi goz oniine almmamis olup,
diyabetik olan grubun VKI kontrol gruptan yiiksek saptanmustir. Bizim yapmis
oldugumuz ¢aligmada ise diyabet gibi kronik metabolik bir bozukluk olan PKOS ile
sarkopeni arasinda iliski incelenirken hastalar zayif, normal kilolu ve sisman olarak
ayr1 ayr1 degerlendirilerek ele alinmistir. Olgularimizin gen¢ yas grubunda olmasi
nedeniyle sarkopeni kategorinde bir kas kitleleri olmasa da, BMI’larina gore ayrilmis
gruplar arasinda fark izlenmemistir. Zayif ve normal kilolular arasinda bu fark
anlamlilik gdstermesede, ozellikle zayif olan grup ile sisman olan grup arasinda bu

fark anlamliklik gostermistir (p:0,000) (Katyayini ve Benglorkar, 2016).

Kas kiitlesinin hormonlarla iliskisini belirten olan Van Geel ve ark. ile
lannuzzi-Sucich ve ark. nin yapmis olduklari ¢aligmalarda ise plazma estradiol ve
Ostron seviyelerinin kas kiitlesi ile ciddi oranda iligkili oldugu belirtilmistir (lannuzzi-

Sucich ve ark., 2002, Van Geel ve ark., 2009). Ostrojen diizeyindeki azalmanin kas
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kiitlesinde azalmaya neden olmasimnin altinda yatan sebebin TNF-alfa ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerde ki artis ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir. Bir diger
mekanizmada ise iskelet kas hiicre membraninda var olan Ostrojen reseptorleri
sebebiyle Ostrojenin kas hiicrelerini direkt olarak uyarabilmesi olarak agiklanabilir
(Brown, 2008, Roubenoff, 2003). Bu bilgiye gére PKOS olgularinda ostrojen
seviyeleri yeterli olmasi nedeniyle olgularimizin SMM degerlerinin higbiri sarkopenik
diizeyde izlenmedi. Olgularimizin ortalama SMM degerleri zayif grupta 20,16+1,96,
normal grupta 20,96+2.45, sisman grupta 24,53+2,90 olarak saptandi.

Kas kiitlesinde azalma ve yag dokusunda artma IL-6 ve benzeri sitokinler ile
CRP gibi inflamatuar proteinlerin salgilanmasina sebep olmakta ve bu sekildeki kronik
inflamatuar durum anemiye yol agabilmektedir (Ershler ve Keller, 2000). Bizim
calismamizda ise WBC oranlarimiz gruplar arasinda farklilik arz etmis olsada SMM

diizeyleri ile WBC arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Polikistik over hastaligi reproduktif donemdeki kadinlarda olduk¢a sik
rastlanan ve birgok sistemi etkileyen endokrin-metabolik bir hastaliktir. Bu hastaligin
kisa donem sonuglari oldugu gibi uzun donemde de pekgok kronik hastalifa ve
obeziteye zemin olusturma potansiyeli vardir. Tiim bu nedenlerden dolayr PKOS
yasam kalitesini bozan bir hastalik olarak goriinmektedir. Bununla birlikte sarkopenik
olan ve obezitesi bulunan yaglilarin sarkopenik ve obez olmayan yaglilara gore
enstriimental giinliik yasam aktivitelerinde iki kat daha fazla disabilite gelistirme riski

oldugu gosterilmistir (Visser Marjolein, 2011).

PKOS ve azalmis kas Kkiitlesi birlikteliginin hastaliin uzun donem
sonuclarinda ne gibi degisikliklere yol a¢tigini agiklamak i¢in uzun dénem caligmalara
ithtiya¢ vardir. Calismamamizda zayif olgularin sismanlara gore kas kiitlelerinin az
olmas1 ve zay1f grup i¢inde kas kiitlesi arttik¢a insiilin ve HOMA degerlerinin artiyor
olmas: belkide egzersiz Onerilerinde bulunulan olgu grubunun normal ve sisman
grupta olmasi gerektigini bize goOstermektedir. Fakat c¢alismamizda zayif hasta
popiilasyon sayisinin az olmasi nedeniyle daha genis populasyonlu c¢aligmalarla bu

verinin desteklenmesi gerekmektedir.

Kas kiitlesi ile kronik metabolik hastaliklarin iligkisi uzun zamandir
calismalara konu olmustur. Kontrolsiiz hiperglisemi sonucu olusan katabolizma

siddetine bagli olarak enerji kullaniminda yetersizlik ve kas proteinlerinde yikim
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gerceklesmektedir. Bu ilerleyisle birlikte kas dokusuna yag doku infiltrasyonu ve
sonu¢ olarak da kasin fonksiyonel kapasitesinde azalmaya yol agmaktadir. Koti
glisemik kontrole sahip diabetik kisilerde inflamatuar sitokinlerin (tumor nekroz
factor- alfa ve interlokin-6 gibi) artis1 kas dokuda apopitozizi indiiklemektedir. Tiim
bu siireclere bagli olarak kas kiitlesinde kayip meydana gelmektedir (Helmersson ve
ark., 2004, Visser Marjolein ve ark., 2002). Park ve ark. yapmis olduklari bir ¢alismada
tip 2 diyabeti olan yasli bireylerde iskelet kas kiitlesinde hizli azalmalar saptamistir
(Park ve ark., 2009). Calismamizda zayif ve normal kilolu gruplar arasinda SMM
acisindan anlamli fark izlenmemis olmasi ancak HOMA ve insiilin degerleri arasinda
anlaml fark izlenmis olmasi kas kiitlesi i¢cinde biriken yag miktart ile iligki olabilir.
SMM degerleri farksiz bile olsa bu olgularda yag birikimi nedeniyle kas
fonksiyonlarinin bozuluyor olmasi akla gelmelidir. Fakat bu verilerde 6rneklem sayisi

artirtlarak kanit diizeyi daha iyi ¢alismalarla desteklenmelidir.

The Third National Health and Nutrition Survey c¢alismasinda iskelet kas
indeksi ile HbAlc, insulin direnci ve prediyabet-diyabet prevalansi arasinda negatif
bir iliski saptanmistir (Laakso, 2010). Besin maddeleri ve egzersize karsi normal
fizyolojik yanit bozulmus, insulinin antiproteolitik etkisi de azalmistir. Insiilin ayn1
zamanda potansiyel bir bilylime faktoriidiir. Kollajen sentezini arttirmak suretiyle
arteryel diiz kas proliferasyonunu da stimiile eder (Brandt ve ark., 2012, Srikanthan ve

Karlamangla, 2011).

Insiilin direnci; vazodilatasyonun bozulmasina, oksidatif stresin artmasina,
esterifiye edilmemis yag asitlerinin konsantrasyonunda artisa, vazokonstriiktorler,
adhezyon molekiilleri ve kronik inflamasyona yol acan diger pekg¢ok mediatoriin
salinimina sebep olmaktadir. Sarkopeni insulin duyarlilig1 tizerine negatif etki insiilin
direnci tizerine ise pozitif etki ederken artmis olan bu direng de iskelet kas kaybini
arttirmak suretiyle sarkopeniyi derinlestirmektedir. Bulgularimizda da saptamis
oldugumuz gibi 6zellikle sisman olgularda yagsiz SMM artisinin saglanmasi insiilin

miktarini azaltarak bu olumsuz etkilerin 6niine gegebilir.

PKOS hastalarinda semptomlarin kombinasyonuna gore farkli fenotipler
tamimlanmistir. Klasik PKOS ( Fenotip 1); oligo\anovulasyon, klinik ve\veya
laboratuar hiperandrojenizm, USG’de PKOM olmasidir. Hiperandrojenik anoviilatuar

PKOS ( Fenotip 2); Oligo\anoviilasyon ve hiperandrojenizm ile karakterizedir.
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Ovulatuar PKOS (Fenotip 3) ise hiperandrojenizm ve USG’de PKOM ile tanimlanir.
Klasik ve ovulatuar PKOS hastalarinda total ve segmental yagsiz kas kiitlesini
degerlendiren ve yagsiz kiitlenin hormon ve metabolik O6zelliklerle iliskili olup
olmadigmi arastiran bir ¢alismada; klasik PKOS hastalarinda, viicut kitle indeksi
(VKI), bel cevresi, lipid birikim iiriinleri ve testosteron degerlerini ovulatuar
PKOS’dan daha yiiksek olarak saptamistir. Enerji tiiketimi, homeostaz modeli
degerlendirme indeksi, SHBG, serbest androjen indeksi ve trigliseritler, total ve govde
yagsiz kiitlesi yalnizca klasik PKOS'lu kadinlarda daha yiiksek degerlendirilmistir.
Kol, bacak, govde, total yagsiz kiitleler hi¢bir grupta hormon diizeyleri ile korele
saptanmamustir. Klasik PKOS'da yagsiz kiitlenin artmasi, enerji alimi, fiziksel aktivite
veya androjenler yerine insiilin direnci ve merkezi obezite ile iliskili goriinmiistir.

Olgularimizda vuciit SMM oranlarinin hormonal parametreler ile olan iligkisi
bakildiginda sadece zayif olgu grubunda AMH ile negatif korelasyonlar1 izlenmistir.
Yani bu olgu grubunda SMM vyi artirmamiz AMH diizeylerini azaltarak belki de
yardimci iireme tekniklerine bagvuran olgularda tedaviye yanit iyilestirecek ve bu
tedavilerin bir komplikasyonu olan hipersitimulasyon sendromu gelisimin 6zellikle
zay1f olgularda sinirlayabilecektir.

Calismamizdaki siirlayicilarimiz 6rneklem saymmizin 6zellikle zayif olgu
grubunda az olmasi ve PKOS olmayan olgulardan olusmus bir kontrol grubumuzun
bulunmamasidir. Bu nedenle verilerin kanit diizeyini arttiracak daha genis caph
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla beraber calismamiz litaratiir olarak
incelendiginde viicut SMM degerlerinin hormonal parametrelerle korelasyonunu

inceleyen ilk calisma olarak 6nem arz etmektedir.
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7.SONUC

Calismamizda zayif PKOS’lu kadinlarin sisman PKOS’lu kadinlara gore kas
kiitlelerinin daha az olmasi ve zayif PKOS’lu hasta grubu igerisinde kas kiitlesinin
insiilin ve HOMA degerlerini artiyor olmasi akla su ihtimali getirmektedir. Belkide
PKOS hastalarinin tedavi basamaklar1 igerisinde ilk basamagi olusturan egzersiz
Onerileri zayif gruptan ziyade normal kilolu ve sisman PKOS’lu kadinlarda 6ncelikle
tercih edilmelidir. Ancak ¢alismamizda zay1f hasta sayisinin az olmasi nedeniyle daha

genis populasyonlu ¢aligmalarla bu verinin desteklenmesi gerekmektedir.

Olgularimizda viicut SMM oranlari ile hormonal parametreler arasindaki iliski
incelendiginde sadece zayif PKOS’lu hasta grubunda AMH ile negatif korelasyon
izlenmistir. Zayif PKOS’lu hasta grubunda viicut kas kiitlesini arttirmak, AMH
diizeylerini azaltmak suretiyle yardimci iireme tekniklerine bagvuran olgularda
tedaviye yanit1 iyilestirebilecektir. Ayn1 zamanda zayif hasta grubunda kas kiitlesini
artttrmanin bir diger avantaji da yardimer tireme tekniklerinin bir komplikasyonu olan

hiperstimulasyon sendromu gelisimini bu olgularda siirlayabilmek olacaktir.

Calismamizdaki sinirlayicilarimiz 6rneklem sayimizin 6zellikle zayif PKOS’lu
hasta grubunda az olmasi ve PKOS olmayan olgulardan olusmus bir kontrol
grubumuzun mevcut olmamasidir. Bu nedenle verilerin kanit diizeyini arttiracak daha
genis capli caligmalara ihtiyac duyulmaktadir. Bununla beraber literatlir olarak
incelendiginde ¢alismamiz viicut SMM degerlerinin  hormonal parametrelerle

korelasyonu inceleyen ilk ¢alisma olarak 6nem arz etmektedir.
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Polikistik over sendromu (PKOS), premenopozal donemdeki kadinlarda en sik
rastlanan endokrin ve metabolik bozuklukluklardan birisidir. Siklikla addlesan
donemde baslangic gosteren; ovulatuar disfonksiyon ve hiperandrojenizm ile
karakterize bu sendrom klinik ve biyokimyasal agidan oldukca heterojen bir
sendromdur. PKOS kisa donem ve uzun donemde pekcok olumsuz sonugla
karakterizedir. Uzun donemde insiilin rezistansi, artmig tip 2 DM riski, artmis
endometrium ve meme kanseri riski ve kardiyovaskiiler hastalik riskleri ile iligkilidir.

Sarkopeni tanim olarak kas giiclinde ve kitlesinde meydana gelen jeneralize
progresif kayip anlamina gelmektedir. Primer olarak yaslilik doneminin hastaligi olan
sarkopeni; kotii beslenme, mobilitede azalma, kaseksi, kronik metabolik ve endokrin
hastaliklar gibi ek faktorlerin eslik ettigi genc hastalarda da sekonder olarak karsimiza
cikabilir. Kemik kiitlesi ve iskelet kas1 yas ilerledik¢e azalmakta olan yagsiz viicut
kitlesinin ana bilesenleridir. Viicut kompozisyonunun bilesimindeki bu degisimler
yasam boyu gozlenir ve 6nemli metabolik ve fonksiyonel sonug¢lar dogurmaktadir.

Kas kitle ve kalitesindeki azalmanin (sarkopeni) metabolik sendromla,
kardiyovaskiiler hastaliklarla ve ileri yastaki pek ¢cok kronik hastalikla iligkisini ortaya
koymak amaciyla 6zellikle son 10 yil icerisinde pek ¢ok calisma yapilmis olmasina
ragmen; PKOS’lu hastalardaki kas kitlesi ile hastaligin endokrin-hormonal iligkisini
inceleyen herhangi bir calisma yapilmamistir. Bu ¢alismada PKOS’lu hastalar1 zayif,
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normal kilolu ve sisman olarak gruplandirarak bu hasta gruplarinin kas kiitlesi ve viicut
kompozisyon dl¢iimlerinin hormonal ve biyokimyasal parametrelerle korelasyonunu
incelemeyi amagladik.

Calismamizda kadin hastaliklar1 ve dogum klinigine basvuran 18-28 yas arasi
124 PKOS’lu hasta dahil edildi. Bu hastalardan hormon, hemogram ve biyokimya
tetkikleri alindiktan sonra INBODY 770 cihazi ile hastalara antropometrik 6l¢tim
yapilmak suretiyle viicut kompozisyon degerleri ve kas kiitlesi dl¢timleri elde edildi.
Ardindan hastalar INBODY 770 cihaz ile yapilan viicut kompozisyon olglim
sonuclarina gore zayif, normal ve sisman olarak gruplandirildilar ve hormon-
biyokimyasal parametreleri ile viicut kompozisyon degerleri kiyaslandi. Calismada
zayiff PKOS’lu hasta grubunda AMH ile viicut SMM degeri arasinda negatif
korelasyon izlendi. Zayif PKOS’lu hasta grubunda viicut kas kiitlesini arttirmak, AMH
diizeylerini azaltmak suretiyle yardimci lireme tekniklerine basvuran olgularda
tedaviye yanit1 iyilestirebilecektir. Ayn1 zamanda zayif hasta grubunda kas kiitlesini
arttirmanin bir diger avantaji da yardime1 tireme tekniklerinin bir komplikasyonu olan
hipersitimulasyon sendromu gelisimini bu olgularda sinirlayabilmek olacaktir.

Yine zayif PKOS’lu kadinlarin sigsman PKOS’lu kadinlara gore kas kiitleleri
daha az izlendi ve zayif PKOS’lu hasta grubu icerisinde kas kiitlesi ile insiilin ve
HOMA degerleri arasinda pozitif korelasyon gozlendi. Yani zayif PKOS’lu hasta
grubunda kas kiitlesi arttik¢a insiilin degeri ve insiilin direnci artmakta idi.Bu
verimizden yola ¢ikarak, belkide PKOS hastalarinin tedavi basamaklari icerisinde ilk
basamagi olusturan egzersiz Onerilerinin; zayif gruptan ziyade normal kilolu ve sisman
PKOS’lu kadinlarda dncelikle tercih edilmesi gerektigi sonucu ¢ikmaktadir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, sarkopeni, hormonlar
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10. SUMMARY

Correlation of Muscle Mass Measurements with Hormonal Parameters in Patients with
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS)

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine and metabolic disorders in
premenopausal women. Often showing symphtomes in the beginning of the adolescent period; this
syndrome, which is characterized by ovulatory dysfunction and hyperandrogenism, is a heterogeneous
syndrome in clinical and biochemical terms. PCOS is associated with increased risk of insulin
resistance, increased type 2 DM risk, increased endometrial cancer risk and cardiovascular disease in
the long term.

Sarcopenia refers to generalized progressive loss of muscle strength and mass. Sarcopenia, the disease
of the old age as a primaryly; but in yong patients with malnutrition, cachexia, chronic metabolic and
endocrine diseases may present sarcopenia. Bone mass and skeletal muscle are the main components
of lean body mass that is decreasing with age. These changes in the composition of body are observed
throughout life and have significant metabolic and functional consequences. Many studies have been
conducted in the last 10 years, in order to reveal the relationship between muscle mass and quality
reduction with metabolic syndrome, cardiovascular diseases and many other chronic diseases of
advanced age. However no studies have been done to investigate the endocrine-hormonal relationship
of muscle mass and disease in patients with PCOS.

In this study, we aimed to investigate the correlation of muscle mass and body composition
measurements with hormonal and biochemical parameters by grouping patients with PCOS as weak,
normal, overweight and obese. 124 patients with PCOS who were admitted to the obstetrics and
gynecology clinic were included in the study. After the hormone, hemogram and biochemistry tests
were taken from these patients, body composition values and muscle mass measurements were
obtained by anthropometric measurement with the body 770 device. Patients were then grouped as
slim, normal, and obese according to the body 770 device body composition measurement results, and
their body composition values were compared with hormone-biochemical parameters. In the study,
there was a negative correlation between AMH and body SMM values in slim patients with PCOS. In
slim patients with PCOS, increasing the body muscle mass and decreasing AMH levels may improve
the response to treatment in cases applying assisted reproductive techniques. At the same time,
another advantage of increasing muscle mass in slim patient group would be to limit the development
of hypersitimulation syndrome which is a complication of assisted reproductive techniques.

In the study, there was a negative correlation between AMH and body SMM values in slim patients
with PCOS. In slim patients with PCOS, increasing the body muscle mass and decreasing AMH levels

may improve the response to treatment in cases applying assisted reproductive techniques. At the
same time, another advantage of increasing muscle mass in slim patient group would be to limit the
development of hypersitimulation syndrome which is a complication of assisted reproductive
techniques. In addition, slim patients with PCOS had less muscle mass compared to women with fat
PCOS. In slim patients with PCOS muscle mass increases insulin and HOMA levels. Based on this
data, perhaps the treatment steps of PCOS patients should be preferred for women with normal weight
and fat PCOS rather than the slim group.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, sarcopenia, hormones
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