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Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali
Uzmanlik Tezi
POLIKISTiK OVER SENDROMLU HASTALARDA
VUCUT KOMPOZiSYON KAREKTERISTIKLERININ METABOLIK
PAREMETRELER iLE ILiSKiSININ INCELENMESI
Mahmut ALTUNTAS

OZET

Amag: Bu calismada metabolik riskin arttig1 bilinen ancak viicut yag oranlar1 ve diger
viicut kompozisyonlar1 “Bioelectrical Impedance Analysis” (BIA) ile g¢alisiilmamis olan
PKOS’lu hastalarda, BIA ile bu degerleri belirleyerek metabolik parametrelerle olan iliskisini
incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem:Prospektif olarak yapilan bu galismaya 23 nonobez (BKI< 27
kg/m?) PKOS’lu ve bunlarla eslestirilmis 20 saglikli kadin (BKI< 27 kg/m?) alindi. Biitiin
hastalara “ESRM/ASRM Consensus Kriterleri”ne goére PKOS tanisi konuldu. Menstiirel
siklusun 3.-8. giinleri arasinda hastalarin antropometrik Olgiimleri yapilip, metabolik
paremetreler, 75 gr OGTT ve FGS degerlendirildi. Insiilin direnci Matsuda ve Defronzo
formiiliine gore hesaplandi. Viicut kompozisyonlart ( yag kitlesi, VYO, LBM ve TBW) ve
BMR, BIA ile 6lciildii. Istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular: PKOS hastalarinda saglikli kontrollere gore LH, tT, sT, DHEAS diizeyleri
anlamli derecede yiiksek, SHBG diizeyi ise anlamli olarak diisiik bulundu (p < 0.05). Insiilin
sensivite indeksi (ISI) ile tT, sT, TBW ve BMR arasinda anlamli negatif iliski, AUC insiilin
ile sT arasinda anlamli pozitif iligki bulundu. AUC insiilin ile SHBG arasinda giiclii negatif
iliski bulundu. VYO ile tT arasinda anlamli negatif iliski bulunurken, sT ve DHEAS arasinda
giiclii negatif iligki bulundu. LBM ile tT, sT ve DHEAS arasinda anlamli pozitif iliski
bulundu. VYO ile BKI arasinda anlamli pozitif, LBM ile BKI arasinda anlamli negatif iliski
bulundu.

Sonuglar:Hipotezimizde BIA yontemi ile Olclilen viicut kompozisyonlar1 ve
metabolik paremetreler arasinda anlamli korelasyonlar bulduk. Bu durum BIA’nin PKOS’lu
hastalara uygulanmasini, yararli kilar. Ote yandan BIA yoéntemi ile viicut kompozisyon
karakteristikleri ve metabolik paremetreler arasindaki ilisikinin anlagilmasi igin, genis 6l¢ekli
klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: PKOS, antropometrik o6l¢iimler, viicut kompozisyon

karekteristikleri , metabolik ve hormonal paremetreler, BIA



Harran University, Faculty of Medicine, Department of Family Medicine,
EVALUATION OF THE RELATION BETWEEN BODY COMPOSITION
CHARACTERISTICS AND METABOLIC PARAMETERS IN PATIENTS WITH
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME
Mahmut ALTUNTAS, MD.

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the relation between the body composition
characteristics and metabolic parameters in patients with PCOS those known to have
increased metabolic risks and having no study done before about body fat ratios and other
body compositions with BIA.

Material and Method: 23 non-obese PCOS patients (BMI<27 kg/m?) and 20 matched
healthy controls (BMI<27 kg/m?) were involved to this prospective study. PCOS diagnosis
was made according to the “ESRM/ASRM Consensus Criteria”. Anthropometric parameters,
metabolic parameters, 75 gr OGTT and FGS were investigated at 3™ and 8" day of the
menstrual cycle. Insulin resistance was calculated according to Matsuda and Defronzo
formule. Body compositions (fat mass, BFR, LBM and TBW) and BMR were measured by
BIA. Stastical analyse was done.

Results: LH, tT, sT and DHEAS levels were found to be significanlty high and SHBG
levels were found to be significantly low in PCOS patients (p<0.05). A negative correlation
between insulin sensitivity index (ISI) and tT, sT, TBW and BMR was found. There was a
positive significant correlation between AUC insulin and sT. There was a strong negative
correlation found between AUC insulin and SHBG. There was a negative significant
correlation between BFR and tT. A strong negative correlation was present between sT and
DHEAS. There was a positive significant correlation present between LBM and tT, sT and
DHEAS. A positive significant correlation was present between BFR and BMI. There was a
negative significant correlation between LBM and BMI.

Conclusions: We found significant correlations between body compositions and
metabolic parameters with BIA method in our hypothesis. This makes the use of BIA in
PCOS patients benefit. On the other hand, for a better comprehesion of the relation between
the body composition characteristics and metabolic parameters with BIA, we need more
clinical studies with high number of patients.

Key words: PCOS, anthropometric measurements, body composition characteristics,

metabolic and hormonal parameters, BIA.



I.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS); Dogurgan yaslardaki kadinlarin %5-10’unu etkileyen
hiperandrojenizm, anovulasyon ve menstiirel disfonksiyon ile karakterize edilmis olan yaygin
reprodiktif endokrin bir bozukluktur (1,2,3). Metabolik sendromun komponentlerinden olan
insiilin direnci, bozulmus glikoz tolerans1 ve tip-2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler risk profiline karsi artmis insidans PKOS’da gosterilmistir(4-8). Obezite
PKOS’lu kadinlarin ilaveten yaygin bir 6zelligidir (vakalarin %30-75’inde mevcut). Metabolik
sendromun klinik antititelerini olusturup agirlastiran bir faktordiir(9).

Her ne kadar obezitenin kendisi metabolik bozukluklar i¢in risk faktorii olsa da, aslolan
viicuttaki yagm fazlahgidir. Ayni beden kitle indeksi (BKI )‘ne sahip kisilerden bazilarinda kas,
bazilarinda kemik, bazilarinda su ve bazilarinda da yag orani farklidir. Bu durum karsisinda
viicuttaki yag oranmin hesaplanmasi daha iyi bir yaklasim olusturmaktadir. Giiniimiizde viicut
kompozisyonlarin1 olusturan bilesenlerin hesaplanmasinda cesitli yontemler kullanilmaktadir.
Ancak bunlarin bir kisminin uygulanmasi teknik acidan giic veya pahali yontemler
olmaktadir(10). Viicut bilesimini ve viicut yag oranini belirlemede kullanilan yontemlerden biri
Bioelectrical impedance analysis (BIA) teknigidir. BIA’nin avantajlari gorece olarak ucuz,
kullanim1 basit, giivenli ve pratik olmasidir. Olgiim kosullar1 dikkatle kontrol edilirse
tekrarlanabilirlik diizeyi milkemmeldir. BIA’nin ek bir avantaji da total viicut suyu, intraseliiler
ve ekstraseliiler sivi, yagsiz viicut kitlesi gibi yag disindaki bilesenlerin hesaplanmasinda
kullanilabilmesidir(11,12,13).

Son yillarda PKOS’un kadinlarin 6nemli bir saglik sorunu oldugunu ve sadece reprodiiktif
endokrinolojiyi ilgilendiren problemlerden ibaret olmadig1 anlasilmistir. Insiilin direnci, Tip 2
diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinligin artmasi dolayisiyla PKOS
ayrica metabolik bir hastaliktir. Glinlimiizde sendromun halen etyopatogenezi ve tani kriterleri
hakkinda tartigmalar siiregelmektedir(14). Kronik endokrin ve metabolik bir bozukluk

oldugundan viicut kompozisyonlarinin zaman siireci igerisinde degisime ugramasi muhtemeldir.



Biz bu calismada nispeten teknik agidan daha pratik ve ucuz bir yontem olan BIA ile metabolik
riskin arttig1 bildirilmis olan ancak viicut yag oranlar1 ve diger viicut bilesenleri ¢calisilmamis olan
PKOS’lularda bu degerleri belirlemek, hem de bu yontemle ayni yas, agirlik ve beden kitle
indeksine sahip eslestirilmis saglikli kontrol grubu kadinlarla karsilastirmak, ayni zamanda her
iki grupta da mevcut yontemle Olgiilen degerler ve metabolik parametreler ile olan iligkiyi

aciklamay1 amagladik.



II.GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

2.1.1.Tanim

Polikistik over sendromu (PKOS), santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar
ve ekstraglanduler dokular arasindaki; reprodiiktif yasamin herhangi bir doneminde ortaya
cikabilen kronik seyreden, gelecekte yasam kalitesini olumsuz etkileyebilen hastaliklara da zemin
hazirlayan kompleks bir hastaliktir (15). PKOS’u hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonla
karakterize, lireme cagindaki kadinlarin yaklasik %5-10’unda goriilmekte olan heterojen yapida

bir hastaliktir (1,16).

2.1.2.Tarihge:

Ik olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan tanimlanan
sendromda, arastirmacilar tarafindan amenoreik, obez, hirsutizmi ve kistik overleri olan 7
polikistik overli kadina bilateral ovaryan wedge (kama) rezeksiyonu yapilmis. Ovulatuar siklusu
geri dondiigiinii ve wedge rezeksiyonun hastalik tedavisinde uygun bir yontem oldugunu
yayinlamislardir (17). Bu ilk tariften dolay1r bu sekilde etkilenmis kadinlarin tanimlanmasinda
literatiirde Stein— Leventhal Sendromu terimi de kullanilmustir.

Stein ve Leventhal 4’ii obez olmak {izere c¢aligmaya aldigi 7 polikistik overli
tanimladiklar1 olgulara, wedge rezeksiyonu ile her overin yarisi ile %’ne yakmini ¢ikarilarak,

overlerin normalden 2-4 kat biiylik oldugu, ovaryan korteksin kalin bir tunika ile hipertrofiye



oldugunu ve rezeksiyon sonrasi 7 hastanin hepsinin regiiler menslerini tekrar kazandigi, bu
hastalardan ikisinin gebe kaldigi durumu rapor ettiler (17). Arastirmacilar kalinlasmis olan
ovaryan tunikanin, gelismekte olan folikiillerin overin yiizeyine ulagmalarma engel oldugu
sonucuna vardilar.

Stein-Lventhal Sendromu terminolojisi giinlimiizde Polikistik Over Sendromu ile
degistirilmistir (18). 1958’de McArthur, Ingersoll ve Worcester ilk olarak PKO’li kadinlarda
idrar luteinizan hormon (LH) seviyelerinin artmis oldugunu ortaya koydular (19). 1980’lerde LH
folikdil stimiilan hormon (FSH) oranlarinin LH lehine yiikseldigi ortaya kondu (20).

2.1.3. Polikistik Over Goriilme Sikhg1

PKOS, iireme ¢agindaki kadinlar arasinda en sik goriilen endokrin bozukluklardan biridir.
Bu yas grubundaki siklig1 %4 ile %8 arasinda degisir(21,22,23). Bu hastalarin %50-65’1 obezdir,
%35-45’inde insiilin direnci ve %7-10’unda tip 2 Diabetes Mellitus (DM) mevcuttur. Sekonder
amenoresi olan kadmlar arasindaki siklig1 %30, oligomenoresi olanlar arasindaki sikli§i %75 ve
hirsutizmi olanlar arasindaki siklig1 %90°dir(24). Bu yiiksek goriilme siklig1 nedeniyle PKOS’ un

tanisi, etiyolojisi ve tedavisi 6nem arz etmektedir

2.1.4. Polikistik Over Sendromunun Patofizyolojisi

PKOS’un patofizyolojisi ¢ok sayida klinik laboratuvar ve deneysel verilere ragmen
kesinlik kazanmis degildir. Patofizyolojisi multifaktoryel ve poligenik gibi goziikmektedir. Asil
neden bilinmemesine ragmen bu kadinlarin klinik ozellikleriyle baglanti kurulacak sekilde

birtakim hipotezler ortaya konmustur. Bunlar:

1) LH puls siklig1 ve amplitiidiinde artisa yol agan primer noéroendokrin defekt
2) Insiilin salinim1 ve etkisindeki bir defekt sonucu gelisen ID ve kompansatuvar

hiperinsiilinemi



3) Hiperandrojenizm ve adrenal androjen {iretiminde artisa yol agan kortizol
metabolizmasinda bozukluk
4) Intraovaryan faktorler

5) Genetik faktorler

Primer néroendokrin defekt: PKOS olgularinda % 75 oraninda anormal serum
gonadotropin seviyeleri mevcut olup bunlar yiiksek LH ve normal ya da diisiik FSH diizeyleridir.
1970’ lerin baslarinda Knobil ve ark. (25) menstruel siklusun asil olarak “gonadotropin releasing
hormon (GnRH) puls jenerator” olarak adlandirilan néropeptit GnRH’nin pulsatil salinimi ile
kontrol edilmekte oldugunu gostermislerdir. LH hipersekresyonu PKOS i¢in karakteristik bir
Ozelliktir. Bu artis GnRH puls jeneratoriiniin en yiiksek hizda calismasina, dolayisiyla
hipotalamik bir defekte baglidir (26). Anovulatuvar sikluslarda kronik olarak yiikselmis E2
hipofizdeki GnRH reseptdr sayisini ve hipofizin duyarliligini arttirarak LH’nin pulsatil
salimimimin artmasina neden olabilir. Ozellikle persistan, izli LH puls frekansindaki artis PKOS
olgularinda LH/FSH oranimin artmasina neden olur. Diger yandan LH konsantrasyonundaki artig
ovaryan bozukluk i¢in sart degildir (27).

LH teka hiicrelerinde androjen sentezini diizenlerken; FSH graniiloza hiicrelerinin
aromataz aktivitesini diizenler. Bu suretle androjenik prekiirsorlerden ne kadar 0Ostrojen
sentezlenecegi belirlenir. LH konsantrasyonu FSH’ya gore artarsa overler dncelikle androjen
sentezlerler. PKOS’lu kadinlardaki artmis LH diizeylerinin fazla androjen iiretiminden sorumlu
oldugu soylenebilir. Bu androjenler graniiloza hiicrelerinde diisiik siklik salinimin sonucu olarak
folikiiler gelisim duraksadigi i¢in Ostrojenlere inkomplet olarak aromatize edilir(28,29). GnRH
analoglar1 ya da OKS kullanilarak LH’nin supresyonu dolagimdaki testosteron (T) ve

androstenedionun (A) miktarini azaltir.

Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi: Birgcok PKOS’lu hastada obeziteden bagimsiz
olarak ID ve hiperinsiilinemi bulundugundan ve insiilinin invitro ovaryan androjen iiretimini
direkt olarak etkiledigi bilindiginden PKOS patofizyolojisinde ID’nin énemli rol oynadig
distinilmektedir (28,29,30).



Insiilin  direnci ve hiperinsiilinemi sendromun baskin bir 6zelligidir ve
hiperandrojenizmde patofizyolojik bir rolii vardir. Insiilin, pankreas B hiicrelerinden salgilanan
ozellikle kas, yag dokusu, karaciger gibi organlarda glukoz alimini uyaran, yag dokusunda
lipolizi inhibe eden énemli bir metabolik hormondur. Insiilinin etkileri:

1. Direkt olarak ovaryan steroidogenezi uyarir.

. Steroidogenezi uyarmada LH ve FSH ile sinerjik etki gosterir.

. Adrenokortikotropik hormona (ACTH) adrenal duyarlilig1 artirir.

. LH sentez ve pulsatilitesini artirir.

. LH’ya teka hiicre duyarliligin1 artirir.

. Adrenal ve ovaryan 17 a hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitelerini artirir.

. Insiilin benzeri bityiime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1) diizeyini azaltir.

. Ovaryan IGF-1 reseptorlerinde up regiilasyon yapar.
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. Hepatik SHBG sentezini inhibe eder.

10. Ovaryan biiyiime ve kist olusumunda FSH ve hCG ile sinerjik etki gosterir
(28,29,31,32).

ID, dolasimda yeterli konsantrasyonda insiilin olmasina ragmen yeterli biyolojik cevabim
olusamamasidir (31). Insiilin direnci ve hiperandrojenizm arasindaki iliskiyi ilk kez 1980’de
Burghen ve ark. (33 ) obez PKOS’lularda dolasimdaki insiilin seviyelerinin testosteron
seviyeleriyle korele oldugunu gozlemleyerek tanimladilar.

Nonobez PKOS’lu kadinlarda %30, obez PKOS’ lu kadmlarda ise %75 oraninda
hiperinsiilinizm ve ID goriilmektedir(34). ID’nin patogenezi zayiflarda obezlerden farklidir. Obez
PKOS’lularda insiilin duyarliliginda bozukluk ve insiilin seviyelerinde artis daha belirgin
bulunurken, normal kilolu veya zayif PKOS’lularda hipotalamo-hipofizer-adrenal aksa bagh
degisiklikler &n plandadir (35,36 ). ID’ yi agiklamak icin, periferal hedef doku rezistansi, azalmis
hepatik klirens veya artmis pankreatik sensitivite gibi mekanizmalar 6ne stiriilmiistiir (26).

PKOS’lularda periferal ID, reseptor kinaz aktivasyonundaki tek bir defekte baglidir ki bu
da insiilin reseptdriinde tirozin otofosforilasyonunu azaltir. Insiilin reseptdriinde tirozin
otofosforilasyonunun azalmasi serin fosforilasyonunun artmasina yol agar ve asir1 serin rezidi
fosforilasyonu sinyal iletimini azaltir ve bu olay ayni zamanda adrenal ve overdeki sitokrom

P450c17 (sitP450c17) enzim sisteminde serin fosforilasyonunu artirarak hiperandrojenizme yol



acar. Sitokrom P450c17 ovarian ve adrenal androjen biyosentezinin anahtar enzimidir. Serin
fosforilasyonu hem overde hem de adrenal bezde sitP450c17a aktivitesini artirarak androjen
sentezini uyarir ki bu bazi PKOS’lu hastalarda ID ve hiperandrojenizmin mekanizmasini
aciklayabilir (37,38).

Hiperinsiilinemi, LH aracil1 androjen sentezinin gii¢lii uyaricisi olan IGF-1 reseptorlerinde
up regiilasyon yapar ve karacigerde IGFBP-1 iiretimini suprese ederek buna sekonder olarak
IGF-1’ in biyoyararliligm artirmak yoluyla hiperandrojenizme yol agabilir (31,40). Ilaveten
instilin ACTH’ya adrenal steroidogenez cevabini potansiyelize edebilir ve hepatik SHBG’yi
inhibe ederek androjenlerin biyoyararliliklarin1 artirmak suretiyle hiperandrojenemiyi artirabilir
(40,41).

Hiperinsiilinemi  direkt olarak folikiilogenezi etkileyebilir. ~Hiperinsiilineminin
fazlalagtirdig1 artmis lokal ovaryan androjen tiretimi antral folikiillerin biiylimesini 5-8 mm capa
ulastiklarinda durdurarak (42 ) prematiir folikiiler atrezi ve anovulasyona neden olur.

Insiilin Growth Faktdr sistemi (IGF) insiilinle yakindan iliskilidir ve ovaryan
fonksiyonlarin regiilasyonuna katkida bulunur. Overlerde hem insiilin hem de IGF-1 reseptdrleri
vardir. Insiilin overlerdeki kendi ve IGF-1 reseptdrlerini stimiile ederek steroidogenez, aromataz
aktivitesi ve ovaryan Gn reseptdrlerini arttirir. Overler insiilinin etkisine direngli olmasina
ragmen hiperinsiilinemi halinde IGF-1 reseptorleri ile ¢apraz reaksiyon olusturur. IGF-1
reseptorlerinin uyarilmas: ile IGF-1 sentezi artar. Artan IGF-1 LH reseptorlerinin sayisini
arttirarak LH’ nin baglanma kapasitesini artirir. IGFBP-1 de insiilin ile diizenlenir. IGFBP-1,
IGF-1 ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-2> yi (IGF-2) baglayarak etkisini azaltir. Insiilin
IGFBP-1’ 1 baskilayarak hem IGF-1’in hem de IGF-2’ nin LH ile birlikte teka hiicrelerinde
sinerjistik etki gostermesine neden olur. Sinerjistik etki ile sitP450c17a aktivitesi artarak ovaryan
androjen salinimi artar.

Insiilin hepatositlerden SHBG ve IGFBP-1" in sentezini azaltarak biyolojik olarak aktif
olan androjenlerin ve dstrojenin serbest kisminda artig meydana gelir (43). SHBG iiretimi insiilin
ve viicut kitle indeksinde (VK1) artis ile azalir, boylece dolasan biyolojik aktif androjen seviyesi
artar. Bu da hiperinsiilineminin, ID ve obezitenin hirsutizm siddeti ve gelisimi iizerindeki etkisini

aciklar. Ostrojen ise zit etkiye sahiptir; SHBG iiretimini arttirir, sT diizeylerini azaltir (44).



Hiperandrojenizm ve artmis periferal kortizol metabolizmasi: PKOS olgularinda
semptomlarin  peripubertal baslamast ve deksametazon supresyonu sonrast ACTH
stimiilasyonuyla adrenal androjen saliniminda asir1 artis olmasi adrenal bezin erken ve asirt
aktivitesini gosterir. Artmis adrenal androjen iiretimi PKOS’lu kadinlarin %25’ inde bulunur.
PKOS’ lu kadinlarda adrenal androjen konsantrasyonunun yiikselmesine ragmen, artmis androjen
sekresyonunun esas olarak overlerden kaynaklandigia dair bilgiler vardir. PKOS’lu olgularda
sit450c17 ve 3-beta hidroksi steroid dehidrogenaz (3-b OHSD) enzim aktivitelerinin, normal
olgulara gore daha fazla artt1g1, ancak 17 beta hidroksi steroid dehidrogenaz (17-b OHSD) enzim
aktivitesinin etkilenmedigi gosterilmistir (31). Ayrica PKOS’ lu kadinlarda hem 17a hidroksilaz,
hem de c17-20 liyaz aktiviteleri teka hiicrelerinde artmistir (32,37). Boylece ovaryan androjen
sekresyonunun artmasinin sebebi sitP450c-17a’ nin anormal regiilasyonuna baglanmustir.

PKOS’lu hastalarda dominant folikiil se¢imi bozulmustur. FSH aktivitesinin insiilin
benzeri biliylime faktorii (IGF) sistemi gibi intraovaryan inhibitorleri kiiciik folikiillerin graniiloza
hiicrelerinde aromataz aktivitesinin FSH aracili indiiksiyonunun bozulmasindan sorumlu olabilir.
Aromataz aktivitesinin diisiik ya da hi¢ olmamasindan dolay: folikiiller, androjenin hakim oldugu
ortamda kalamazlar. Buna bagli olarak folikiiler matiirasyon arresti meydana gelir ve daha sonra
ovaryan hiperandrojenizm olur (46).

Artan androjenler periferik dokularda Ostrojene doniisiir, kan Ostrojen diizeyi yiikselir.
Kronik Ostrojen artisina bagli olarak hipofizin GnRH’ ya duyarlili§1 artarak LH’ nin pulsatil

salmimi artar, FSH salinim1 negatif feedback etki ile azalir (47).

Intraovaryan faktorler: Androjenler diisiik konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile
Ostrojene doniistiiriiliir. Serbest E2 ve A’ nin periferik doniisiimiinden olusan 6stron (E1)’ un
negatif feedbeck etkisi ile FSH diiser. PKOS’ lularda FSH’ nin tam deprese olamamasi nedeniyle
yeni folikiil gelisimi siirekli olarak uyarilmakta fakat folikiiller tam matiirasyon ve ovulasyon
sathasina ulagsamazlar.

Folikiiller 2-8 mm ¢apinda kiigiik kistler seklinde kalip birka¢ ay devamlilik gdsterirler.
Bir kisim folikiiller atreziye giderken bagka bir folikiil grubu ayni gelisim paternine girer.
Folikiiler atrezi ovaryan stromal dokuyu artirir. Artmis stromal doku LH uyarimi ile A ve T

sentezini artirir. Artmis androjen seviyesi normal folikiiler gelismeyi dnlerken prematiir folikiil



atrezisini indiikler. Overlere cerrahi wedge rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyon yapilarak

stromal dokunun azaltilmas1 normal ovulatuvar sikluslar1 geri dondiirebilmektedir (48).

Genetik faktorler: PKOS’ ta ailesel bir egilimin oldugu kabul edilmistir. Fakat genetik
temeli heniliz tartismalidir. PKOS genetiginin calisilmasinda zorluklar vardir; sebebi cesitli
tanimlamalarin olmasi, erkek fenotipinin tam olarak gosterilememesi ve reprodiiktif yas siiresince
ortaya ¢ikmasi genel calismalarda giicliik olusturmaktadir. Cevresel faktorler ve bu hastaliga
neden olan az sayidaki genler etkilesmektedir. Tespit edilen genler arasinda steroidojenik
enzimleri kodlayan genler (CYP 11A, CYP 19, CYP17), instilin sekresyonu ve etkisindeki genler
(VNTR, insiilin reseptdr geni ve glikojen sentetaz geni dahil olmak {izere insiilin genleri) ve

follistatini kodlayan genler yer almaktadir (49).

2.1.5.Tam Kriterleri:

Bir ¢ok arastirmaci PKOS’unun killanma, diizensiz menstriiel siklus, obezite ile basvuran
ultrasonografide polikistik over goriiniimii olan kadinlarin klinik olarak tani konulmasi
konusunda hem fikirdir (50). Ancak 1990 yilinda National Institutes of Health (NIH) and
National Institute of Child Health and Human Development (NICHHD) konsensus konferansinda
original tami kriterleri belirtilmis; ovulatuar disfonksiyon, klinik olarak veya biyokimyasal
hiperandrojenizmin saptanmasi ve hiperandrojenizmle seyreden diger hastaliklarin diglanmasi
gerektigi one siiriilmistii (51).

'European Society of Human Reproduction and Embryology' (ESHRE)'nin 2003 yilinda
Madrid kentinde yapilan yillik toplantisinda bu konu genis olarak tartisilmistir. Diizeltilen tani
kriterleri ile; PKOS c¢alisma grubunun konsensus raporuna gore PKOS’nun bir ovarian
disfonksiyon sendromu oldugu ve kardinal bulgularinin hiperandrojenemi ve polikistik over
goriinimii oldugu belirtilmistir(52).

Klinik manifestasyonlarinin ise menstriiel bozukluklar, androjen artis1 ve obezite oldugu
rapor edilen konferansta PKOS’un tek bir tan1 koydurucu kriterinin olmadigi ve artik PKOS’ nun

taklit eden hastaliklarin diglanmasi suretiyle bir dislama tanis1 oldugu fikrine varildi (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Polikistik over sendromu tam Kriterleri (52)*

1990 NIH tam Kriterleri

1. Kronik anoviilasyon ve
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etyolojik
nedenlerin ekarte edilmesi
2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tani kriterleri**
1. Oligo-anoviilasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1

3. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

* Tam icin ii¢ kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

2.1.6.PKOS’ ta Tamiya Yénelik Islemler
2.1.6.1.Hikaye ve Fizik Muayene:

PKOS; irregiiler kanama, hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, alopesi, obezite ve/veya
infertilite, abortus, gestasyonel diyabet ve preeklampsi gibi bozukluklarla kendini gosterebilir.
Bunlara ilaveten 6zellikle uzun dénemde disfibrinolizis, dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi,
diabet, hipertansiyon, ve kardiyovaskiiler hastaliklar tabloya eklenebilir (36,46,53,54,55,56).
Menstruel diizensizliklerin peripubertal baslangi¢li olmas: karakteristiktir. Siklikla oligomenore-
amenore seklinde goriiliir. Buna ragmen %20 vakada diizenli adetler goriilebilmekteyken %30
vakada ise ciddi disfonksiyonel uterin kanama meydana gelmektedir.

Yagl cilt ve akne, androjen fazlaliginin 6nemli 6zelliklerindendir. Ancak hirsutizm
PKOS’ta androjen yiiksekligi acisindan en dnemli 6zelliktir. Obez kadinlarda daha sik goriiliir.
PKOS olgularinda obezite %50-70 oraninda goriilebilmekle beraber tanisal bir degere sahip
degildir. Hastalarin %30-50’si normal kiloda ya da zayiftir. Zayif olmalarina ragmen bunlardaki
ID saglikli, dmenoreik ayni agirhiktaki kadinlara gére daha fazladir (57). PKOS’ taki obezite
android tipte obezitedir. Android tipte yag dagilimi ile birlikte hiperinsiilinemi, glukoz

intoleransi, DM ve androjen yapim hizinda artis olur. Androjenlerdeki artts SHBG diizeyini
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azaltarak sT ve estradiol (E2) diizeylerinde artisa neden olmaktadir (58). PKOS’lu hastalarin
onemli bir kisminda infertilite mevcuttur. PKOS’ taki primer defekt anovulasyondur. Bu
hastalarda hiperinsiilinemi, yiiksek LH, diisik FSH seviyelerinin anovulasyona neden oldugu
bildirilmektedir (59). Ayrica artmis LH seviyelerinin oosit lizerine olumsuz etkilerinden dolay1

spontan abortus orani yiiksektir.

2.1.6.2.Pelvik USG:

Polikistik over (PKO) morfolojisi, bir overde 12 veya daha fazla 2-9 mm capinda follikil
bulunmasi ve/veya over volliimiiniin 10 cm®’ {in lizerinde olmasidir. Ovaryan stromanin dansitesi
artmistir. PKOS tanist igin ultrasonografik olarak PKO morfolojisinin gdsterilmesi gerekli
degildir. Ciinkii saglikli kadinlarin %20’ sinde PKO morfolojisi olmakla birlikte bunlarin ¢ok
azinda hiperandrojenemi bulgular1 vardir (60). Ayrica PKOS’ lu kadinlarmm %80-100" ii PKO
morfolojisine sahipken idiopatik hirsutizmi olan veya hiperandrojenemiyle seyreden hastalig
olan kadinlarin ¢ogunda da PKO morfolojisi olabilir (53,61).

Polikistik overlerin transvaginal ve transabdominal ultrasonografi ile goriiniimleri

gosterilmistir (Sekil 1,2)

sekﬁ-2. 1:Vajinal sonografi ile polikistik | Sekil-2.2: Abdominal sonografi ile polikistik
over gorunimu _ over gorunimi
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2.1.6.3.Hormon Calismalari:

PKOS klinik bir tanidir, az sayida laboratuvar tahlili gerekir. Tedavi dncesi yapilacak bu
tanisal girisimlerle PKOS semptomlarinin bazilarimi tasiyan hastaliklarin ayirict tanist da
yapilmalidir. PKOS’ ta serum tT, DHEA-S ve 17-OHP 6lciimleri tavsiye edilmektedir. Ilaveten
TSH, PRL, LH ve FSH ol¢timleri de yapilabilir.

T ve DHEA-S Ol¢limlerinin primer nedeni androjen iireten ovaryan veya adrenal bez
kaynakli tiimorlerin varligin1 ekarte etmektir (62). Bu agidan en iyi goOsterge serum tT
konsantrasyonudur. 150 ng /dl altindaki T degerleri ovaryan veya adrenal bir tiimdorii hatta
ovaryan hipertekozisi ekarte eder. Kronik anovulasyonu olan fakat klinik androjen fazlalig
bulgular1 olmayan kadinlarda tT” nin 60 ng/dl’ nin iizerinde olmas1 PKOS tanisinda anlamlidir.
Dehidroepiandosteron siilfat (DHEA-S) seviyeleri ise androjen fazlalig1 olan kadinlarin ¢ogunda
normal veya hafif ylikselmistir.

SHBG ve plazma sT seviyeleri de faydalidir. Androjen fazlalig1 olan kisilerde SHBG’ ye
daha az androjen baglanmasindan dolayr PKOS’ ta biyolojik olarak aktif sT 6l¢limiiniin daha
faydal1 olacagini sdyleyenler vardir. Fakat sT 6l¢iimii daha pahali bir yontemdir.

Androstenedion (A) tan1 agisindan total T’ ye benzer 6zelliktedir. Ancak PKOS tanisinda
A kullanimina yonelik daha az bilgi vardir. A; overler ve adrenal bez tarafindan sekrete edilen
androjendir. SHBG’ ye baglanmadigi i¢in tahmini total bagli olmayan androjen sekresyonunu
verir (63). Menarstan beri kronik anovulasyon ve kronik hirsutizmi olan  bir kadm
degerlendirilirken 21 hidroksilaz eksikligi olan non-klasik KAH’ 1 ekarte etmek i¢in 17 OHP
diizeyine bakilir. Sonu¢ 3 ng/ml’ nin altinda ise non-klasik KAH giivenilir sekilde ekarte edilir
(64). PKOS’lu kadinlarda 9%35’e varan oranlarda prolaktin (PRL) yiiksekliginden
bahsedildiginden bu hormonun 6l¢iimleri de faydahidir.

PKOS’ lu hastalarda FSH normal ya da diisiik, LH tonik olarak ytiksektir. LH degerleri
PKOS’ lu kadmlarda ortalama %40 oraninda yiiksektir (65). Ozellikle zay:f PKOS’ lu hastalarda
LH/FSH orani ikiden biiyiik olup sismanlarda ise bu oran normaldir. LH yiiksekliginin basarili
ovulasyon indiiksiyonuna zarar verdigi ve diisiik insidansini artirdig1 disiiniiliir. Dahas1 FSH
konsantrasyonunun beklenmeyen sekilde yliksek olmasi klinikte goriilemeyebilen ovaryan rezerv

problemini gosterebilir.
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2.1.6.4.Hormon Profili:

PKOS’lu kadinlarda serum LH seviyeleri anlamli olarak artmistir (66,67). Bu degerler
PKOS’lu  kadinlarin  %40-60’inda 95 persantilin  iizerindedir (68,69). Serum LH
konsantrasyonlarinin artmis olmasi patognomik olmasina karsin, bu tani i¢in gerekli degildir.
LH/FSH orani kullanimi1 daha yararli bir parametre olarak kullanilmaktadir (70). Ancak son
alman konsensus kararina gore LH ve FSH diizeyleri ve orami tani kriterleri arasinda yer
almamaktadir (52). Normal kadinlardaki diizeyleri ile karsilastirildiginda, stirekli anovulasyon
mevcut olan hastalarda daha yiliksek LH konsantrasyonlar1 ve diisiik yada normalin alt sinirinda
FSH diizeyleri mevcuttur (71). PKOS’de hipotalamus-hipofiz-over aksmin fonksiyonunda

bozukluklar tanimlanmistir. Tropik hormonlarin salinim ritminde bozulma vardir (Sekil 2.3, 2.4).

Mormal menstriel siklus
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Sekil 2.3: Normal menstriiel siklus tropik hormon dalgalanmalari

PKOS'lu hastada hormon degigimi
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Sekil 2.4: PKOS’lu olgularda hormon degisimi
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2.1.6.5.Hiperandrojenizm:

PKOS’de en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Hirsutizm modifiye
Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir (72). Bu metot ile iist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi,
sirtin alt ve iist kisimlari, alt ve {ist abdomen, kol ve bacaklarin iist kisimlar1 olmak iizere toplam
dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak toplam Ferriman-Gallwey skoru > 8
hirsutizm olarak tanimlanir. Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme
bagl olarak karsimiza ¢ikabilmektedir, ancak tani i¢in bu klinik bulgularin olmasi sart degildir.
Ayrica, etnik Ozellikler ve bireysel farkliliklara bagli olarak her hastada hirsutizm
bulunmayabilecegi de akilda tutulmalidir (73,74).

Normal sikluslarda dalgalanma gdsteren karakteristik hormon diizeylerinin aksine
PKOS’da ve anovulasyon hallerinde gonadotropin ve seks stroidlerinde sabit bir hal oldugu
belirlenmistir. Hem 6strojen, hem de androjenlerin giinliik ortalama sentez miktarlart artmis olup
bunlar LH uyarisina bagimhidir (75).

Normal kadinda testosteron iiretimi 0,2-0,3 mg/giin’diir. Yaklasik olarak testosteronun
%350’si androstenodionun periferik doniisiimiinden {iretilir. Dolagimdaki testosterona adrenal
gland ve overler yaklasik olarak esit oranda (%25) katkida bulunurlar, ancak siklus ortasinda
overdeki iiretim %10-15 daha artar. Dehidroepiandosteron siilfat (DHEA-S)’in hemen hemen
tamami, dehidroepiandosteron (DHEA)’iin ise %90°1 adrenal glandda iiretilir (76).

Dolasimdaki testosteronun yaklasik olarak %80’1, seks steroid hormon baglayici globulin
(SHBG) denen bir beta-globuline baglanir. Kadinlarda yaklasik olarak %19 oraninda zayif olarak
albumine baglanir, geriye kalan %1 kadar1 serbesttir. Androjenisite esas olarak serbest kisma ve
kismen de albumine bagli kismina dayanir. DHEA, DHEA-S ve androstenedion anlamli olarak
proteinlere baglanmazlar ve rutin olarak immiinoassay yoOntemler biyolojik olarak mevcut
hormon aktivitesini yansitir (76).

SHBG’ini insiilin azaltir, Ostrojenler ve tiroid hormonu arttrir (77). Bu nedenle
hipertiroidizmli kadinlarda, gebelikte ve Ostrojen kullaniminda baglanma kapasitesi artar.
Hirsutizmde, artmis androjenler (ve varsa hiperinsiilinemi etkisi ile) etkisiyle SHBG seviyesi

azalir ve testosteronun metabolik klirensi ile birlikte serbest ve aktif testosteron orani artar (76).
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Overde androjen {iretimi, ovaryan folikiilde teka interna tabakasinin belirgin bir
fonksiyonudur. Adrenal gland ve overde baslangi¢ substrati olan kolesterolden androstenadion
olusumuna kadar kullanilan enzimler, overde LH’ 1n ve adrenal gland da ACTH 1n kontroliindedir

(78).

2.1.7.PKOS ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom ilk olarak 1980°li yillarin sonuna dogru Reaven tarafindan sendrom-x
adiyla, HT, obezite ve dislipidemi gibi siklikla insiilin direnciyle iliskili olan kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin bir arada bulundugu klinik tablo olarak tanimlanmistir (79.). Sendrom daha sonra
Reaven’s sendromu, kardiyovaskiiler metabolik sendrom, oliimciil dortld, insiilin reziztans
sendromu, dismetabolik sendrom ve metabolik sendrom gibi farkli isimlerle anildi. 1999 yilinda
WHO metabolik sendrom tani kriterlerini revize etti. Metabolik sendromun hiperiirisemi, artmis
plazma plazminojen aktivatdr inhibitor-1 seviyesi gibi komponentleri de bulunmakla beraber
bunlar tam kriterleri arasinda yer almaz (80,81). ID, obezite, hipertansiyon ve dislipidemiden
olusan kompleks metabolik sendrom veya insiilin rezistans sendromu olarak tanimlanmustir.
Metabolik sendromlu hastalarda hiperkoagiilabilite, endotel fonksiyon bozuklugu, enflamasyon
ve koroner arter hastalig1 normal populasyona gore anlamli olarak daha yiiksek oranda goriiliir.
Metabolik sendromda goriillen bu metabolik bozukluklardan insiilin direnci sorumlu
tutulmaktadir. Metabolik sendromlu hastalarda insiilin aracili vazodilatasyonun bozuldugu
bilinmektedir. Vazodilatasyon bozuklugunun endotel fonksiyon bozukluguna yol agtigi, endotel
fonksiyon bozuklugu sonucunda plak olusumunun arttigi, yag dokusunda lipolizin artmasi
sonucunda serbest yag asitlerinin arttig1 ve bunun da endotel fonksiyon bozuklugunu daha da
artirdig1 gosterilmistir. Ayrica bobreklerde sodyum tutulumunun arttigi, sempatik sinir sisteminin
aktive oldugu ve bunlara bagli olarak hipertansiyon gelistigi gosterilmistir. Birgok sistemi
etkilemesi ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini artirmasi metabolik sendromu bir halk sagligi
problemi haline getirmistir. Metabolik sendrom yetiskin yas grubunda yaklasik %22 oraninda
goriiliir ve yasla birlikte goriilme insidansi artar (81,82,83). lging olarak sendromun ID, obezite
ve dislipidemi gibi birgok 6zelligi PKOS’da da bulunmaktadir. Bu nedenle PKOS’un metabolik

sendromun erken bir klinik tezahiirii olabilecegi giindeme gelmistir (81,82).
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PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom tanis1 koyabilmek i¢in su bes 6zellikten tigiiniin
birlikteligi gerekir (82).

1. Abdominal obezite (Bel/Kalga orani >0.85, Bel gevresi >88cm )

2. Trigliserit >150 mg/dl

3. HDL-c < 50 mg/dl

4. Kan basinct >130/85 mm/Hg

5. Bozulmus aglik glukozu (aglik glukozu 100-125 mg/dl)

2.1.8.PKOS’un Uzun Dénem Sonuclar

1. Obezite (abdominal obezite) (84)

2. Diabetes mellitus (85)

3. Hipertansiyon (85)

4. Endometrium karsinomu (karsilanmamis dstrojene bagli) (86)

5. Koroner arter hastalig1 ve lipit profilinde anormallikler (85,87)

6. Endotel fonksiyon bozuklugu ve buna bagli komplikasyonlar (88).

PKOS tedavisinde ¢esitli amaclar vardir; hiperandrojenizmi suprese ederek hirsutizm
ve/veya akneyi diizeltmek, normal ovulasyonu saglamak, endometriumu kargilanmamis
ostrojenin etkisinden korumak ve kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diabet gibi uzun doénem risk

faktorlerine yonelik olarak hiperinsiilinemi ve ID’ni tedavi etmek (85,89).

2.1.9.insiilin Direnci ve Endotel

Insiilinin normal vaskiiler fonksiyon iizerinde &nemli rol oynadigi bilinmektedir (90).
Saglikli kisilerde insiilin sadece kan akimini artirmakla kalmaz ayni zamanda vazodilatator bir
hormon olarak iskelet kaslarinda kan hacmini de artirir. Hipertansif, diabetik ve obez bireylerde
insiilin aracili iskelet kas vazodilatasyonu yetersizdir. Bu durum vaskiiler insiilin direncinin,

vaskiiler patofizyolojinin en 6nemli mediatorii oldugunu gostermektedir (91).
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Insuline direngli durumlar olan obezite, tip 2 diabet ve PKOS’da iskelet kaslar1 ve yag
hiicrelerine instilinin glukoz alimini stimiile etme ve yag dokusunda lipolizi inhibe etme yetenegi
azalmistir (92). Endotel fonksiyonunun ana belirleyicilerinden biri insiilin direncidir. Endotelyal
fonksiyon bozuklugu aterosklerotik olusumun erken dénem bulgusudur. Endotelyal fonksiyon
bozuklugu ve insiilin direnci hipertansif hastalarda karotis arter intima-media kalinlig1 (IMK) ile
iliskilidir. Ayrica hem ID hem de endotelyal fonksiyon bozuklugu aterosklerozun erken
fonksiyonel ve yapisal degisikligini ifade eden IMK ile de yakindan iliskilidir (93,94).

Hiperinsiilinemi, norepinefrin salmimin1 artirarak intraselliiler serbest kalsiyum
konsantrasyonunu artirir ve dolasan Endotelin-1 seviyesini artirarak sempatik aktivite artisina yol
acar (95). Ayrica direkt olarak veya IGF-1 aracilifiyla vaskiiler diiz kas hipertrofi ve
hiperplazisini uyarir ve ateroskleroza yol agar. ID’nin tip 2 diabete ilerlemesiyle, endotel
fonksiyon bozuklugunun ateroskleroza ilerlemesi arasinda parelellik vardir. ID visseral yaglanma
ile yakindan iligkilidir ve su anki veriler artmis lipolizin sonucu olarak serbest yag asitlerinin
(FFA) artmasindan dolay1 bu iliskide FFA’nin temel rolii oynadigini gostermektedir. FFA’ nin
glukoz oksidasyonunu azaltarak insiilin aracili glukoz alimini azalttig1 bulunmustur. Ayrica FFA
insiiline cevap veren temel glukoz tasiyicisi olan GLUT-4’iin hareketini inhibe eder (96). Ozetle
ID, serbest yag asitlerinde artis, oksidatif stres artisi, oksidize LDL kolesterol artis, HDL
kolesterolde diisme, ve proinflamatuvar adipokinlerde artisa yol agarak (TNF&, leptin) endotel
fonksiyonunu bozabilir (91,95,98).

Jean Vague ilk olarak 1956’da obez bireylerde yag depolanma paterninin relatif olarak
androjenik ve Ostrojenik seks hormonlarindan etkilendigini gosterdi (97). Vague bunu obezitenin
maskiilin farklilasmasi olarak tanimladi. Bu tanim yapildigindan bu yana erkek obezitesi,
abdominal bolgede fazla yag birikimi olmasi (apple-elma pattern), kadin obezitesi ise kalca ve
bacaklarda fazla yag birikimi olmas1 seklinde (pear-armut pattern) ayrintili olarak tanimlandi.
Daha sonra abdominal ve kalca yag doku miktarlar1 bel cevresinin kalga cevresine orani
kullanilarak yaklasik olarak hesaplandi. Bir¢ok ¢aligmada B/K orani yiiksek olan kadinlarda
(abdominal yag dokusu fazla olup kalga yag dokusu kismen az olan) daha yiiksek total androjen
ve daha diisik SHBG diizeyi oldugu gosterilmistir. PKOS’lu kadmnlarda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda B/K orani daha ytiksektir (99,100).
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Obezite, Ozellikle abdominal adipositlerden serbest yag asiti salinmasi yoluyla iskelet
kaslar1, adipositler ve KC’de insiilin aracili glukoz alimini bozarak, hepatik insiilin duyarliligini
azaltarak ve hepatik glukoz outputunu artirarak D ni etkiler (91,96,98,101).

Epidemiolojik ¢alismalarda yag dagilim seklinin diyabet, hiperinsiilinemi, ID,
hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi uzun donem saglik sorunlarinda 6nemli bir belirleyici
oldugu gibi artmis meme ve endometrium kanseri ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskinde de
viicut agirligindan bagimsiz olarak dnemli bir belirleyici oldugu gésterildi (85,102,103,104). iD,
obezite ve glukoz intoleransi gibi kardiyovaskiiler hastalik i¢in artmis riski ifade eden faktorlerle
beraber hirsutizm ve polikistik over morfolojisi de olan bireylerde daha fazla KVH gelisme riski

oldugu bazi retrospektif caligmalarda gosterilmistir (102,105-110).

2.1.10.Insiilin Direnci ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Genel populasyonda metabolik bozukluklar ve obezite, kardiyovaskiiler hastalik gelisme
riskiyle iligkilidir. PKOS’lu hastalarda hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve hiperinsiilinemi
sikliginin artmasi, koagiilasyon sisteminde ve kan damar fonksiyonlarinda degisiklik olmasi uzun
donem KVH gelisme riskini agiklar. insiiline direngli durumlar olan obezite, tip 2 diabet ve
PKOS, insiilinin iskelet kaslar1 ve adipositlerde glukoz alimini stimiile etme yeteneginde ve
adipdz dokudaki lipolizin inhibisyonunda azalma ile karakterizedir. ID, tip 2 diabet
patogenezinde 6nemli rol oynadigi gibi, hiperglisemiden ve kan basinci ve hiperkolesterolemi
gibi klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler mortalite riskini
de iki-ti¢ kat artirir (111-113).

Epidemiyolojik ¢alismalar ID’nin kardiyovaskiiler hastaliklar igin bir risk faktdrii oldugunu
gostermistir. Hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diabet, hiperinsiilinemi,
dislipidemiler ve hemostatik bozukluklar iceren kardiyovaskiiler risk grubunun ortak patogenik
ozelligi, insiilin direncidir (85,104).

ID, obeziteden bagimsiz olarak gelisebilir ancak genel olarak obez bireylerde ID daha
belirgindir (114-116). Ozellikle santral obezitenin uzun dénemde tip 2 diabet, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimiyle ilgili oldugu iyi bilinmektedir. BKI’nin 25-29.9 olmasi fazla
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kilo olarak tanimlanirken, obezite BKi’nin 30 olmas1 seklinde tanimlanmistir. Bununla birlikte
BKI viicut yag dagilimini gostermek icin yeterli bir parametre degildir. Bolgesel yag birikimi
metabolik bozuklugun derecesinin 6nemli bir belirleyicisidir. Visseral yag depolanmasi
dislipidemi ve hiperinsiilinemi ile subkiitan yag toplanmasindan c¢ok daha yakin iliskilidir.
PKOS’lulardaki android (santral) obezite artmis bel/kalga oraniyla birliktedir. Visseral dokularda
yag birikimi klinige B/K oraninin artmasi (>0.85) seklinde yansir ve zayif PKOS’lularin da
yaklasik %70’1 android yag birikim paternine sahiptir. Nonobez PKOS’lularda da intraabdominal
yag artis1 gosterildi ve bunun hiperinsiilineminin etiolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniildii.
Nonobez PKOS’lularin visseral hiicrelerindeki lipoliz defektinden dolay1 artan serbest yag asitleri
portal ven yoluyla karacigere gelerek hiperinsiilinemi ve dislipidemiye yol a¢gmaktadir (98-
100,114-116).

Obezitenin PKOS’Iu hastalarda 6zellikle yas ilerledik¢e, uzun donemde hipertansiyon,
hiperinsiilinemi ve dislipidemi gelisiminde anahtar rolii vardir. Buna karsilik visseral yag
depolanmasi olan zayif PKOS’lularin uzun dénemde obez PKOS’lular gibi kardiyovaskiiler
hastalik riski tastyip tasimadiklarinin heniiz yeterince acik olmadigini1 6ne siiren ¢aligmalar da
vardir (108,109).

Son on yildir PKOS’Iu kadinlarin diisiik HDL kolesterol, yiiksek LDL kolesterol ve TG,
artmis hipertansiyon, ID ve koagiilasyon ve fibrinolitik sistem anormallikleri gibi koroner kalp
hastalig1 riskini artiran faktorleri tagidiklar gosterildi (81-82,90).

Yapilan calismalarda PKOS’lu kadinlarda miyokard infarktiisii ve inme gecirme riski,
genel populasyona gore daha yiliksek bulunmustur. Lipit bozukluklarinin patogenezinde

hiperandrojenemi ve ID’nin roliiyle ilgili oldukca kuvvetli deliller vardir (113).

2.1.11.insiilin Direnci, PKOS ve Diabet

ID, obezitenin derecesine bagl olarak genel populasyonun %10-25’ini etkilemektedir.
PKOS iireme ¢agindaki kadinlarin %4-10’unda, tip 2 diabet benzer yas grubunun %?2’sinde
goriiliir. PKOS’Iu kadinlarin yaklasik %50-70’inde ve tip 2 diyabetlilerin %80-100linde degisik
derecelerde ID mevcuttur (64,118). PKOS artmis tip 2 diyabet gelisme riskiyle birliktedir. Bu
risk normal populasyona gore 5-10 kat artmistir (117).
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Legro ve arkadaglarinin 254 PKOS’lu hasta ile yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada obez
PKOS’lularda %31 oraninda BGT, %7.5 oraninda asikar diyabet saptanirken nonobez PKOS’lu
grubunda bu oranlar sirasiyla %10 ve %1.5 bulunmustur (118).

Tip 2 diabetli premenopozal kadinlarin %27 kadarinda ise PKOS bulunur ki bu durum,
hem insiilin direncinin 6nemini, hem de tip 2 diabetli kadinlarin ¢gogunda PKOS’a yol agan
sebebin tek basina insiilin direnci olmadigimi vurgulamaktadir. Tip 2 diabet ve PKOS arasindaki
iliskinin dogas1 ve mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olmakla beraber, her iki hastaligin
gelisiminde asil rolii ID’nin oynadig1 kabul edilmektedir. ID cesitli klinik fenotiplerde tezahiir
etmektedir. Bazi insiiline direngli kadinlarda primer olarak hiperandrojenizmle karakterize PKOS
bulunmakta ve bu hastalarin bir kisminda BGT veya DM tabloya eslik etmekte veya daha sonra
gelismektedir. Bazi insiiline direngli kadinlarda ise hiperandrojenizm bulgulari smirhidir ve
mutlak surette glukoz intoleransinin bulundugu tip 2 diabet geligmektedir. Diger bazi insiiline
diren¢li kadinlarda ise metabolik sendrom denilen ve metabolik bozukluklarin daha siddetli
oldugu tablo gelismektedir. ID’nin farkli klinik tablolarda ortaya ¢ikmasii belirleyen faktdr
heniiz bilinmemektedir. Muhtemelen PKOS ve tip 2 diabet, ayni insiiline diren¢li sendromun
farkli klinik sekilleridir ve fenotipik farkliliklari over veya pankreas seviyesinde ko-insidental
genetik bir defektin eslik edip etmemesine baghdir. D ve hiperinsiilinemi olan her hastada PKOS
gelismemesi, over fonksiyonlariyla ilgili spesifik bir defektin ko-insidental olarak varligina isaret
etmektedir. Diger alternatif bir diislince ise, PKOS ve tip 2 diabetin insiilin duyarliligindaki farkli
molekiil-spesifik ve doku-spesifik bozukluklarla karakterize, etyolojik olarak insiilin direncinin

farkl subtiplerinden kaynaklanan, birbiriyle iliskisiz hastaliklar oldugudur (119).

2.1.12. PKOS ve Obezite

PKOS’lu kadinlarin %80’ninden fazlasinin puberteden 6nceki donemde obez olduklari
kaydedilmistir. Pek c¢ok calisma, obezitenin artmis androjen iiretimi ve amenore ile iliskili
oldugunu gostermistir. Bu gozlemler, obezitenin, PKOS’ un patogenezinde rol oynadigi
tartismasina yol agmustir. Fakat PKOS’ lu kadinlarin sadece %35-60’1 obezdir ve tiim obez

kadimlarda hormonal bozukluk gbézlenmemektedir. Obezitenin kronik hiperandrojenik
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anovulasyonda oynadigi rolii aciklayabilmek icin gesitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir: ilk
olarak, androjenin Gstrojene artmis aromatizasyonundan ve azalmis SHBG’ den dolayi, obezite,
gonadal steroid geri bildirim degisikliklerine yol agabilir. Bu degisiklikler kronik olarak yanlig
Ostrojen geri bildirimi yoluyla diizensiz gonadotropin salinimi ve anovulasyona yol agip androjen
tiretimini artirarak PKOS gelisimine katkida bulunabilir. ikinci olarak, ventromedial
hipotalamustaki beslenme merkezini ve burayla yakin anatomik iliskisi olan GnRH salgilayan
arkuat niikleusu kapsayan santral lezyonlar gibi néroendokrin bozukluklar PKOS ve obezite
iligkisini aciklayabilir. PKOS’ lu nonobez kadinlar obez olanlara gore daha az derecede
hiperinsiilinemiktir. Ugiincii olarak, obezite, androjenlerle iliskili kilo alim veya enerji
tikketiminde azalma gibi metabolik degisikliklere ikincil olabilir.

Sonug olarak, obezite, kesin olarak bilinmeyen bir mekanizma ile PKOS’ da hormonal
bozukluklara katkida bulunmaktadir. Obez PKOS’lu hastalarda kilo vermek en basta
diistiniilmesi gereken basit tedavi yaklasimlarindan biridir. Agirligin %15 kaybr ile androjen
diizeyi azalir, ovulasyon normale donebilir. Obezite, normal ovulasyonu bozan ii¢ degisiklik
yapmakta olup, zayiflama ile bu degisiklikler diizelebilmektedir: 1) Periferde androjenlerin
Ostrojenlere aromatizasyonunda artig. 2) Serbest Ostradiol ve testosteron diizeylerinin artmasina
neden olan SHBG diizeylerinde azalma. 3) Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran

insiilin diizeyinde artis.

2.2.0bezitenin Degerlendirilmesi

2.2.1.Viicut Yag Miktarinin Ol¢iilmesi

1)Dogrudan Teknikler:

a) Dansitometri: Viicut yaginin hesabinda altin standart olarak kabul edilir. Burada yag
dokusunun farkli yogunlugu oldugu diisiincesi hareket noktasini olusturur (120). Bu yontemin
yanilma derecesi 0.0015-0.0020 g/cc veya viicut yag miktarinin %1’°den daha diistiktiir (121).

Bununla birlikte basta ¢ocuklar olmak iizere tam bir suya daldirma hastalarin 6énemli bir kismi

icin olanaksiz olabilir(122). Son yillarda gelistirilen pletismografik yontemler kisinin tamamen
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suya batirilmasina ve akciger hacminin hesaplanmasina gerek gostermemektedir ancak daha
pahal1 bir donanim gerektirmektedir (123).

b) Total viicut suyu: iki kompartman esasina dayanan sistemlerdir. H2 (déteryum), H3
(tritium) veya OI18 ile isaretli su icirildikten sonra bunlarin g¢esitli viicut salgilarindaki
yogunluklar1 6l¢iilerek total viicut su miktar1 bulunur. Yag dokusunun su igermemesi prensibine
dayanan bir yontemdir. Yagsiz doku kitlesi sabit bir sekilde ortalama %73.2 oraninda su
igerdiginden, hesaplanan total viicut suyu 0.732 ile ¢arpilarak yagsiz kitle miktar1 bulunur. Daha
sonra hastanin agirhgindan yagsiz doku kitle miktar1 ¢ikarilarak total yag dokusu hesaplanmis
olur (13,124). Doteryum dilusyonu ile hesaplanan total viicut suyu yasa ve cinsiyete gore farklilik
gosterebilir (125). Bunlarin disinda Na22, Na24, K42 gibi c¢esitli radyoaktif maddeler ve iire,
brom antipirin, etanol gibi radyoaktif olmayan maddeler de kullanilmaktadir.

¢) Toplam Viicut Potasyum Ol¢iimii: Potasyum baslica intraselliiler yerlesim gosteren
bir katyondur ve depo halindeki trigliseritlerde bulunmaz. Viicuttaki dogal bir izotop olan total
K40 miktar1 olgiilir. (123). Toplam hata miktar1 % 5 kadardir. Bununla birlikte, pahali bir
yontem oldugu i¢in yaygin kullanilmamaktadir. Kozmik ve ¢evreden gelen i1sinlardan kaginmak
amaciyla oldukga biiyiik, kursun kapli odalar i¢inde sayim yapilmasi gereklidir.

d) Notron Aktivasyon Analizi: Kadavra analizlerine en yakin sonu¢ veren yontemdir.
Dokular bilinen enerjili hizli nétronlar ile bombalanir, bu esnada aktive olan kimyasal bir gama
emisyon spektrumu ile Olgiiliir. Protein, su, mineral ve yagdan olusan dort kompartmanli
modellerde toplam viicut protein miktar1 hesaplanir (126). Olduk¢a dogru sonuglar vermesine
ragmen sistemin pahali olusu, deneyimli personel gerektirmesi ve radyasyon yaymasi genis ¢apta
kullanilmasin1 engellemektedir(123).

e)Ultrasonografi (USG): Hem normal agirhkli hem de obez kisilerin
degerlendirilmesinde parlak sonucglar vermektedir. Yiiksek frekansli problar ile daha iyi sonuglar
alinmaktadir. Prob kullanilirken uygulanan basing sonuglarin tekrarlanabilirligini etkileyebilir.
Elde edilen sonuglar deri kivrim kalinligi ile ilgili denklemlere konarak total viicut yagi da
hesaplanabilir. USG, ayrica batin igindeki yagin da degerlendirilmesinde kullanilmaktadir
(126,127).

f) Bilgisayarh Tomografi (BT): Yagsiz doku, yag dokusu ve kemik arasinda kesin

ayirim saglayan bir yontemdir (129). Kadavra ¢alismalarinda elde edilen sonuglar ile iyi bir iliski
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gostermektedir (r =0.90) (123). L3-4 ve L4-5 arasindaki tek bir goriintii bile noninvazif bir
sekilde viseral yag miktarin1 hesaplamak i¢in yeterlidir. Boyle bir goriintii 10 saniyede alinabilir.
Fazla gorintiili calismalar daha da kesin sonu¢ vermektedir fakat alinan radyasyon da
artmaktadir. Bununla birlikte periton goriintiilenmedigi igin retroperitoneal yag ile intraperitoneal
arasinda ayrim yapamaz. BT nispeten pahali bir yontemdir ve hastalarin bir miktar radyasyon
almalarima neden olur (130). Bu nedenle g¢ocukluk ¢aginda yag dokusu miktar1 tayini igin
kullanilmas1 uygun goériilmemektedir (131). Bunun yanisira femur ve pelvis gibi kortikal
kemiklerin yogun bulundugu bélgelerde kemiklerden yansiyan isinlar bazi artefaktlara neden
olarak gdriintiiyii bozabilir (132,133).

g) Manyetik Rezonans Goriintilleme Yontemi (MRG): Bu yontemde manyetik bir
alana yatirilan hasta radyo dalgalar ile taranir. Goriintiiniin parlaklig1 incelenen bolgedeki yag ve
su protonlarinin konsantrasyon ve relaksasyon ozelliklerine baglidir. MRG incelemesinde yag
dokusu diger daha yiiksek su igeren yumusak dokulara gdre nisbeten kisa relaksasyon zamani
(T1) gostermesi ile ayrilir (134,135). MRG batin yag miktarinin belirlenmesine yardimci
olmaktadir. Tek bir goriintii bile batin yag miktarinin hesaplanmasinda yeterli olabilmektedir.
BT den avantajli olarak radyasyon tehlikesi olmamasina ragmen daha pahali ve daha uzun stiren
bir yontemdir (128,131,135).

h) Biyoelektriksel impedans (Bioelectric Impedans Analysis, BIA): Dokulardan
gegirilen alternatif akimi dokuya 6zgii dirence bagh olarak bir voltaj diisiisii gosterir. Kemik ve
yag dokusu gibi spesifik direnci yliksek bilesenler elektrik akimi gecisini zorlastirirken iskelet
kas1 ve viseral organlar gibi diisiik direngli bilesenler elektrik akimini kolayca gecirir. Bu
fenomen BIA kullanimimin temelinde yatan prensiptir. Tiim viicut ve bolgesel impedansdaki
degiskenlik doku kompozisyonu ile iliskilidir. (136). Bu nedenle doku suyu, siv1 ve iliskili yagsiz
yumusak dokuya gore Olcililen impedans birbiriyle iliskilendiren formiiller gelistirilmistir (137).

Impedans genellikle 50 kHz’te dlgiiliir ve elektriksel yol uzunlugunu temsil eden boya
gore diizeltilir (136). Reaktans ve direng birlikte impedans: belirler ve bazi sistemler bu
elektriksel doku ozelliklerinin ayr1 ayri dl¢lilmesi i¢in tasarlanmistir (138).

Toplam viicut yag1 analizi i¢in sistemlerin genellikle 50 kHz’te kullanim i¢in tasarlanmig
olmasina ragmen c¢oklu frekans Ol¢limleri de yapilabilir. Coklu frekans BIA sistemleri tipik

olarak viicut yagina ek olarak sivi dagiliminin analizi i¢in de tasarlanmustir (136).
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Elektriksel deri temaslar1 paslanmaz ¢elik temas elektrotlarina uygulanan jel elektrotlar
arasinda da farklilik gostermektedir (139). Elektrotlarin farkli pozisyon ve sayida kullanilmasi
yar1 viicut (koldan bacaga), tiim viicut (her iki koldan her iki bacaga) ve bolgesel (ekstremite
veya ekstremitenin bir bolimii gibi) impedans, diren¢ ve reaktans analizlerine imkan
vermektedir(140). Tim viicut i¢in yalnizca yag analizi yapilabilmesine ragmen cesitli 6l¢iim
bolgelerine denk gelen yagsiz doku formiilleri de gelistirilebilmektedir (11).

Formiiller 6nce BIA sistemi yag dokusu bulunmayan kitle (Free Fat Mass, FFM) veya
toplam viicut suyuna (Total Body Water TBW) gére MRG veya DEXA gibi bir referans yontem
kullanilarak kalibre edilir. Kisiler daha sonra referans yontem ve BIA kullanilarak 6nceden
belirlenmis kosullar altinda degerlendirilir (12). Impedans, direng, reaktans ve diger potansiyel
gosterge degiskenleri daha sonra ¢oklu lineer regresyon analizine katilir ve uygun modeller
gelistirilerek model son halini alir (13). Daha sonra gelistirilen esitlikler ticari sistemler ve
aragtirma ortamlarma uygulanmadan 6nce ¢apraz yontemlerle dogrulanir.Yag kitlesi genellikle
viicut agirhigr ile FFM arasindaki fark olarak hesaplanir fakat bazi BIA sistemleri dogrudan viicut
yag1 veya yag yiizdesi ile kalibre edilir.

Dogalar itibariyle formiiller popiilasyona 6zgiidiir ve degerlendirilen kisilerin sistem
formiiliiniin gelistirildigi kisilere benzer olmasmma dikkat edilmelidir. Ayrica kisiler oda
sicakliginda, giindliz, elbiseli fakat ayakkabi ve c¢oraplarim1 ¢ikartmis, bos mesane ile
(miksiyondan 30 dakika sonra) ayakta veya sirtiistii yatarken incelenmelidir (12). Cok 1iyi
gelistirilmis ve kalibre edilmis sistemler uygun sekilde kullanildiklarinda obezite ve kilo kaybi
icin artik genis kapsamli ¢aligmalarda kullanilmaktadir. BIA nin avantajlar1 gorece olarak ucuz;
kullanim1 basit, giivenli ve pratik olmasidir. Olgiim kosullar1 dikkatle kontrol edilirse
tekrarlanabilirlik diizeyi miikemmeldir. BIA’nin ek bir avantaji da TBW, intraseliiler ve
ekstraseliiler sivi, FFM ve iskelet kas1 kitlesi gibi yag disindaki bilesenlerin hesaplanmasinda
kullanilabilmesidir (11).

1)Total Viicut Gegirgenligi(Total Body Electrical Conductivity, TOBEC):
Elektromanyetik alanlarda yag ve su komponentlerinin cevabi birbirinden farklilik gosterir. Bu
onceleri kasaplik et ve canli hayvan yagsiz et miktarmin 6lglimiinde kullanilmis ve daha sonra
insanlara uygulanmis bir yontemdir (123). Yagsiz dokunun elektrik enerjisini yag dokusundan

daha iyi iletmesi sistemine dayanmaktadir. Iginden 2.5-5 mHz alternatif radyo dalgas1 gecen uzun
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ve uniform bir sarmal bobinden ibarettir. Ici bosken ve hasta varken olusan manyetik alan
Olciilerek aralarindaki farktan yagsiz doku miktar1 hesaplanir (141). Cabuk (birka¢ saniye) ve
kullanilmas1 kolay bir yontem olmasina ragmen cihazin pahali olusu ve tasinamamasi
yayginlagmasini engellemektedir. Tekrarlanabilirligi oldukca yiiksek, yaklasik olarak % 2
civarindadir (142).

i) Dual foton absorpsiyometre (DPA) ve Dual Enerji X-151m1 absorpsiyometre
(DEXA): DPA ve DEXA gibi yontemler kemik mineral igeriginin saptanmasi igin tasarlanmis
girisimlerdir. Bununla beraber, viicudun yumusak doku icerigi hakkinda fikir verebilir (129). Ug
kompartmanli bir modele dayanmaktadir: Yag dokusu, yagsiz doku ve kemik mineralleri. Tek
foton absorpsiyometre yontemi (TFA) kemik dis1 deri, kas ve organlar gibi yumusak dokularin az
bulundugu 6n kol gibi yerlerde kullanilmaktadir. Enerji kaynagi olarak 1125 kullanilmaktadir.
Yumusak dokularin goriintiiye fazlaca karistig1 vertebra ve femur gibi yerlerde ise DPA yontemi
tercih edilmektedir. DPA yonteminde hastanin yattig1 tabla kayarken yukaridaki enerji kaynagi
sabit durur. Tiim viicudun taranmas1 50-90 dakika kadar stirebilir. Enerji kaynag1 olarak Gd135
(gadolinium) kullanilir. Tek enerjili X-151n1 absorpsiyometresinde (TEXA), enerji kaynagi
rontgen 1smlar1 yer alir. TFA gibi, yumusak doku miktarinin ¢ok az oldugu 6n kol gibi
bolgelerde kullanilmaktadir. DEXA yonteminde de rontgen isinlar1 yer almaktadir. Yumusak
dokular goriintiiye fazla karistigi bolgelerde kullanilmaktadir (143). DPA ve DEXA ydntemleri
yumusak doku kompozisyonunu belirlemede yani dokulardaki yag miktariin hesaplanmasinda
da kulanilabilir (144,145). Total ve lokal yag miktarmin hesaplanmasinda dogru ve kesin bir
yontemdir. Yaydigr radyasyon BT incelemesi ve gogiis radyografisine gére daha diisiiktiir
(0.005-0.01 mSv). Bununla birlikte, DEXA yontemi intraabdominal yag dokusu ile cilt alt1 yag
dokusu arasinda ayirim yapamaz. Olgiimler géreceli olarak zaman alici olabilir (DPA igin 50-90

dakika, DEXA i¢in 10-20 dakika).

2) Dolayh Teknikler:

Agirlik, boy ve viicut caplar ile ilgili parametreler antropometri bilimini, deri kivrim

kalinliklar1 ile ilgili dl¢timler ise plikometri bilimini olusturmaktadir (122,146). Govde ve
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ekstremitelerin cesitli yerlerindeki ¢evre dlgiimleri daha ¢ok yag toplanma bi¢cimi hakkinda bilgi
vermekle beraber toplam viicut yaginin kestirilmesinde de kullanilmaktadir (123).

a) Deri Kivrimu Olgiimleri: Ideal 6lgiim dort deri kivrimindan (biseps, triseps,
supskapular ve suprailiak) elde edilen verilerle saglanir. Ancak kabul edilebilir degerler igin iki
Ol¢tim yeterlidir. Denklemler ve nomogramlar, deri kivrim kalmliginin viicut yagina ¢evrimi i¢in
kullaniglidir. Bununla beraber bazi teknik zorluklar vardir. Bunlar kaliperler (cap pergeli)
tizerinde olusturulan basincin miktar1 ve toplam yag dokusu esit olmasina ragmen bireyler
arasinda yag dagiliminin gosterdigi farkliliklardir. Baz obezlerde yag dagiliminin genel,
bazilarinda abdominal olmasi bu yontemin dezavantajidir. Ayrica yasla birlikte viicut yagi
artmakla beraber, deri kivrim kalinlig1 degismez. Tiim bu potansiyel zorluklara karsin deri
kivrim kalinlig1r 6lglimii genis ¢apli calismalarda viicut bilesimi hakkinda kullanish ve diger
yontemleri destekleyici bilgiler verir (147,148).

b) Beden Kitle indeksi (BKI): ilk kez 1835 yilinda Quetelet tarafindan tarif edildigi
sOylenen bu indeks bir asirdan fazla siiredir kullanilmaktadir (149). Glinlimiizde en sik kullanilan
yontemdir. Direkt dansitometreyle 6l¢lilmiis viicut yag:1 miktariyla korelasyonu iyidir (150). Boy
ve agirlik dlgiimlerinden yararlanilarak hesaplanan bir parametredir. BKi = Agirlik (kg) / boy
(m?) formiilii ile hesaplanir. Genel olarak BKi’nin 30 kg/ m”’in iizerinde olmasi obezite kriteri
olarak kabul edilmektedir (151). Obezlerin BKi’ne gore smiflandirilmasi Tablo-2’de

gosterilmistir.

Tablo-2.2: BKI degerlerine gére obezite siniflandirmasi

BKl(kg/m?) WHO Siniflandirmasi
<18.5 Diisiik kilo
18.5-24.9 Normal
25-29.9 Pre-obez
30-34.9 Obez (hafif)
35-39,9 Obez (orta)
>40 Obez (agir)
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WHO (Diinya Saglik Orgiitii), cesitli Avrupa epidemiyolojistlerince ufak degisiklikler
disinda kabul edilen bir uluslararasi siniflandirma gelistirmistir (152): BKI 25-29.9 kg/m? aras1
preobez, 30.0-34.9 kg/m? aras1 hafif obez, 35-39,9 kg/m? arasi orta dereceli obez, 40 kg/m? ve
daha {istii ise morbid obeziteyi yansitmaktadir.

Hazir BKI cetvellerinin bulunmasi1 hesaplama islerini ortadan kaldirmaktadir. Obezite
disinda asir1 adale kitlesi bulunanlarda (6rnegin sporcularda) yiiksek BKI degerlerine rastlanabilir
(153). BKI viicuttaki yag oramindan daha ¢ok viicut yag miktaryla iliskili gdziikmektedir.
Aralarindaki korelasyon katsayis1 0.7-0.8 arasinda degismektedir (154). BKi’den viicut yagmi
¢ikaran formiiller vardir (11). Bunlar:

Viicut yag1 % (erkekler) = [ 1.33 x BKI (kg/m2)] + [ 0.236 x Yas(yil)] - 20.2

Viicut yag1 % (kadmlar) = [ 1.21 x BKI (kg/m2)] + [ 0.262 x Yas(y1l)] - 6.7

Siddetli veya morbid obezite ile mortalite arasindaki iliski kesindir, bununla beraber hafif
ve orta derecede topluluk ile saglik sorunlari arasindaki iliskiler ihtilaflidir ve yapilan birkag

caligmada zayiflik kendi basina mortalite riskini arttirmaktadir (155).

¢) Bel cevresi, Kal¢ca c¢evresi, Bel-kal¢a orani: Obezitenin komplikasyonlar1 en iyi
abdominal obezite ile iligkilidir. Santral obezite android, siklikla kadinlarda goriilen alt beden tipi
obezite de jinoid obezite olarak adlandirilir. Bel-kalgca oranmi1 bu iki tip obeziteyi ayirmak icin
kullanilir. Bel ¢evresi ayakta durumda, kostalar ve iliak krest arasindaki en uzun horizontal
cevredir (156). Olgiim yapilan kisilere midelerini kasmamalar1 istenir ve dl¢iim sirasinda sabit
gerilimli destekli bir mezro kullanilmas1 hata oranlarini azaltir. Bel ¢evresi 6l¢limii viicut yagini
yansitir ve kemik yapilarin ¢ogunu (omurga haric), biiylik kas kitlelerini kapsamaz. Bu nedenle
kisiler arasindaki degiskenlikler hata oranlarini ¢ok etkilemez (11). Bel cevresi erkeklerde > 94
cm, kadinlarda > 80 cm risk artisini; bel ¢evresi erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 c¢cm koroner
kalp hastalig1 ve metabolik komplikasyonlar i¢in 6nemli risk artigin1 gosterir (157)

Kalga gevresi ayakta trokanter majorisler iizerindeki en genis ¢ap olarak alinmalidir.
Kalga cevresi intraabdominal yag kitlesinden ¢ok subkutan yag ile daha yakindan iliskidir. Kalca
cevresinin degeri viicut bilesiminin hesaplanmasinda simirlidir. Kalgca cevresini kisiler arasinda

degiskenlik gosteren gluteal kas kitlesi, pelvis boyutu ve yag miktari etkiler (11).
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Bel ve kalga ¢evrelerinin orant metabolik hastaliklarla iliskili yag dagiliminin bir
gostergesi olarak epidemiyolojik arastirmalardan gelistirilen ilk antropometrik yontemdir. Bel-
kalga oraninin BKI’den bagimsiz olarak koroner kalp hastalig1 ve tip 2 diyabet nedenli mortalite
ile de iligkili oldugu gosterilmistir (158). 0.72°nin istiindeki degerler anormaldir. Komplikasyon
oraninin artig1 ise erkeklerde 1’in, kadinlardaysa 0.9’un tizerine ¢ikinca goriiliir. Yag dagiliminin
etkisi ihmal edilemez. Ornegin diyabet igin risk obez beyaz kadinlarda 3.7 kat artmigken, santral
obez kadinlarda 10.3 kat artmistir (159). Bu alt beden obezitesinin sadece daha az riskli oldugunu
gosterir. Bazi caligmalar derin abdominal yaglanmanin ciltalti yaglanmadan daha anlamli
oldugunu gostermisse de her iki (derin ve ciltalt1) abdominal yaglanmanin insulin direnciyle
iliskisini gosteren ¢alismalar da vardir. Derin ve ylizeyel yaglanma BT ile ayirt edilebilir, fakat
klinik olarak gereksizdir. Abdominal yaglanma ne kadar fazlaysa derin yaglanma da o kadar

fazladir (160).Viicut bilesimini belirlemede kullanilan yontemler Tablo-2.3’de 6zetlenmistir (10):

Tablo-2.3: Viicut bilesimini belirlemede kullanilan yontemler

Maliyet | Teknik | Dogruluk | Abdominal
Yontem Zorluk Yag olciimii
Dansitometri
Suya Batirma ++ +++ +++ -
Pletismografi ++ -+ +++ -
Total Viicut suyu
Dotoryum + ++ ++ -
Oksijen 18 -+ - +++ -
Trityum ++ ++ ++ -
Potasyum 40 +++ +++ +++ -
Uriner kreatinin atimi + ++ + -
DPA +++ +++ + +
Notron aktivasyon -+ +++ et -
Goriintiileme Yontemi
USG ++ ++ ++ +
BT +++ +++ +++ +
MRG +++ +++ +++ +
Elektrik gecirgenlik
TOBEC +++ + +++ -
BIA + + ++ -
Antropoplikometrik dlgiimler
Uzunluk ve agirlik + + ++ -
Deri kivrim kalinlig + + + +
Bel ve Kalga gevresi + + ++ +
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III-GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin Aralik-2006-Nisan-2007 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi, Endokrin Poliklinigine, adet gérmeme (oligoamenore), kilo artigi, killanma artis1 ve
infertilite sikayetleriyle basvuran, 2003 Rotterdam Concencus Conferance on PCO (ESHRE
ASRM) kriterlerine gore PKOS tanisina uyan 23 hasta ve bu hastalarla benzer yas grubunda ve
benzer kiloda olan 20 saglikli kadin secildi. Diabetik olanlar, steroid preparati kullananlar, oral
kontreseptif kullananlar, herhangi bir sistemik (karaciger, bobrek, kalp) hastaligi olanlar,
herhangi bir nedenle insiilin direncini etkileyen ilaglart kullanan hastalar ve sigara igenler
calismaya alinmadi. Calisma oncesi Harran Universitesi Tip Fakiiltesi’nden etik kurul onay:
alindi. Hastalara ¢aligmanin amaci ve yapilacak tahliller hakkinda bilgi verildi, etik kurul onay1

anlatild1 ve s6zlii olarak katilmaya onay veren hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

3.1.Calisma Diizeni:

Ik bagvuru esnasinda hastalarm boylar1 (m) ve kilolar1 (kg) 6lgiilerek, kg/m2 cinsinden
beden kitle indeksleri (BKI) hesaplandi(151). Hastalarin bel ve kalca gevreleri hastalar ayakta,
kollar1 yanlarda olacak sekilde Slgiildii. Alt kosta ile krista iliaca arasindaki orta noktada bel
cevresi, gluteus maksimus kasmin en c¢ikintili noktasindan kalca cevresi Olgiilerek, bel/kalca
oranlar1 hesaplandi(11,156). Hastalara hazirladigimiz standart form ile kimlik bilgileri, yas, boy
ve kilo, tibbi ve jinekolojik 6zge¢mis bilgileri alinip fizik muayene yapildi.

Caligmanin baslangicinda over morfolojisi ve voliimleri ultrasonografik olarak ol¢iildii.
Ultrason 6lgiimiinde 3,75 MHz abdominal (Toshiba, Tochigi-ken 324, Japan) kullanildi. Over
voliimleri Orsini ve arkadaslarinin tariflerine gore yapildi (14): Uzunluk ve derinlik Slgiimii
parasagittal olarak, genislik 6l¢iimii transvers kesitte yapildi. Hacim hesab1 ise, “0.523 x boy x en

x derinlik” formiiliine gore yapildi. Her iki over voliimii hesaplanarak iki degerin ortalamasi
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alindi. PKO’nun varligi 2003 Rotterdamda Concencus Conferance on PCO (ESHRE ASRM)

kriterlerine gore degerlendirildi(2). Bu kriterler;

1. Menstruel diizensizlik (Oligo-amenore, Oligo-anovulasyon),

2. Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm (Serum androjen diizeylerinden
herhangi birinin veya birkaginin normal laboratuvar referanslarina gére daha yiiksek olmast).

3. Ultrasonografik olarak PKO morfolojisi (Bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm

capinda follikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10 cm?’iin iizerinde olmasi1)(60).

Hiperandrojenizm bulgusu olan hirsutizm, modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile
degerlendirildi. Bu metot ile iist dudak, ¢ene, gdgiis bolgesi, sirtin alt ve iist kisimlari, alt ve iist
abdomen, kol ve bacaklarin iist kisimlar1 olmak iizere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4
arasinda  skorlandirilarak  toplam  Ferriman-Gallwey skoru > 8 hirsutizm olarak

degerlendirildi(73,74).

3.2.Metabolik Parametreler:

Biyokimyasal dl¢limler, en az 10 saatlik aglik sonrasi alinan kan 6rneklerinde enzimatik
kalorimetrik yontem ile HUTF Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda ABBOTT AEROSET
Biyokimya otoanalizorii cihazi kullanilarak gergeklestirildi. VLDL-kolesterol ve LDL-kolesterol
degerleri Fridewald formiiliine gore belirlendi. Buna gore, VLDL-kolesterol = Trigliserid / 5,
LDL-kolesterol = Total kolesterol -(HDL + VLDL-kolesterol) formiilleri ile hesaplandi. Bu
formiil trigliserid diizeyleri 450 mg/dI’nin altinda olanlara uygulandi. Trigliserid seviyesinin 450

mg/dl’yi astig1 durumlarda VLDL, LDL eksik olarak degerlendirildi.

Oral Glukoz Tolerans Testi: Calisma grubuna alinan hastalara, insiilin direncini
degerlendirmek icin standard 75 gr OGTT uygulandi. Bu test igin hastalara 10 saatlik aclik
sonrast 500 ml % 20’lik Dextroz solusyonundan 375 ml oral yoldan verildi. Hastalardan bazal,

60. ve 120. dakikalarda kan 6rnekleri alindi. Bu kan Orneklerinde serum glukoz (mg/dl) ve
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insiilin (ulU/ml) diizeyleri 6lgtildii. Glukoz ve insiilin i¢in egri altindaki alan (AUC) trapezoid
kuraliyla bu degerlerden hesaplandi (161). AUC-Glukoz ve AUC-Insiilin kan glukoz ve insiilin
seviyelerini yansitan veri analizinde karma degiskenler olarak kullanildi. Insiilin duyarlilik
indeksi (ISI) Matsuda ve De Fronzo tarafindan tariflenen ve altin standard klemp teknigi kadar
degerli olan ISI-Kompozit formiiliiyle hesaplandi (162)

Hastalara DM, bozuk glukoz toleransi, ve bozulmus aclik glukozu tanis1 Amerikan Diabet
Cemiyeti (ADA) kriterlerine gore konuldu (163). ADA’nin tanimina gore:

Bozulmus aglik glikozu : Ac¢lik glikozu > 100 mg/dl < 126 mg/dl

Bozulmus glukoz toleransi (BGT) : Aclik glukozu 100-125 mg/dl ve OGTT’nde 2. saat
glukozu 140-199 mg/dl

Diabetes Mellitus : Aglik glukozu > 126 mg/dl veya OGTT’nde 2. saat glukozu > 200
mg/dl kabul edilir.

3.3.Hormanal Degerlendirme:

sT3, sT4, TSH, FSH, LH, Ostradiol (E2), PRL, DHEAS, SHBG, Kortizol, sT, tT, P
diizeyi mestiirel siklusun 3-8 giinleri arasinda kan ornekleri alinarak ¢alisildi. Biitiin hastalara
tanida Cushing hastaligini ekarte etmek amaciyla, 1 mg deksametazon supresyon testi yapildi.
Gece 23.00°de hastalara 1 mg deksametazon verildi ve sabah 08.00’de alinan venoz kanda
kortizol seviyesi 3 mcg/dl ve altinda olan hastalar normal kabul edildi.

Calismamizda glukoz &lgiimleri, HUTF Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda ABBOTT
AEROSET Biyokimya analizorii kullanilarak glukoz oksidaz yontemi ile yapildi. Serum kortizol,
tT, sT, serum SHBG, insiilin, c-peptid, IMMULITE 2000 hormon analizdrii cihaz1 ile 8lciildii.
LH, FSH, P, PRL ve ostradiol ELECSYS E170 Hormon Analizor cihazi ile ticari kitler
kullanilarak 6l¢iilmiistiir. HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, Kolesterol ve TG 6l¢timleri ABBOTT
AEROSET Biyokimya otoanalizorii kullanilarak yapilda.

Calisilan bazi1 parametrelerin laboratuar kitlerine gore referans deger araliklari; FSH: 3.5-
12.5 mIU/ml, LH: 2.4-12.6 mIU/ml, P: 0.2-1.5 ng/ml, Kortizol: 5-23 Ug/dl, SHBG: 18-114
nmol/L, DHEAS: 70-300 ug/dl, tT: 6-82 ng/dl, sT: 0.06-2.57 pg/ml , PRL: 3.4-24.1 ng/ml, TG:
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30-200mg/dl, Total Kolesterol: 112-200 mg/dl, HDL-Kolesterol : 28-75 mg/dl, LDL-Kolesterol:
0-190 mg/dl, VLDL-Kolesterol:0-80 mg/dl.

3.4. Viicut Kompozisyon Parametreleri:

Antropometrik dl¢ctimlerin yapildig1 giin sabahi en az § saatlik gece istirahati sonrasi, a¢
karnina ve bos mesane ile ¢alismaya alan iki gruba biyoelektrik impedans analizi ygulandi.
Islemde Biodynamics BIA 450, USA Bioimpedance Analyzer cihazi kullanildi. Hastaya bir giin
oncesinden 7-8 bardak kadar su i¢mesi, fazla cay, kahve ve sigara kullanmamasi sdylendi.
Hastanin lizerindeki metal ve siis esyalar1 ve varsa biiylik metal giyim esyalar1 (kayis gibi)
cikartildi. Olgiilecek birey elbiseli, fakat ayakkabi ve ¢oraplarimi ¢ikarmis vaziyette muayene
masasina supin pozisyonda uzatilarak durmasi istendi. Olgiim igin standart tetrapolar elektrotlar
kullanilarak sag el ve sag el bilegi dorsal yiiziine iki adet elektrot, sag ayak ve sag ayak bilegi
dorsal yiiziine iki adet elektrot olmak tizere toplam dort adet elektrot yerlestirildikten sonra alet

acilarak istenen bilgiler girildi ve 6l¢iim gergeklestirildi (11) (Sekil3.5).

Sekil 3.5. BIA 6l¢iim teknigi
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Metabolik parametreler (glukoz, trigliserid, total kolesterol, HDL, VLDL, LDL, AUC
glukoz, AUC insiilin, ISI, hormonlar ), antropometrik parametreler (BKI, bel cevresi, kalca
cevresi, bel/kalca gevresi orani) ve BIA yontemi ile dlgiilen viicut kompozisyonlari ( viicut yag
orani (VYO), yagsiz viicut kitlesi (LBM), total viicut suyu (TBW), Bazal metabolik hiz (BMR) )
tim PKOS'dan olusan ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda karsilastirildi. Ayrica her iki
eslestirilmis (yas, kilo, BKI) grupta da viicut kompozisyon degerleri ile metabolik parametreler

ve biyokimyasal bulgular arasindaki iliskiler incelendi.

3.5.istatistiksel incelemeler:

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5 programi kullanildi. Caligma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren g¢alisma ve kontrol grubu
parametrelerinin karsilagtirmalarinda Student t testi, normal dagilim gostermeyen parametreler
(BCM, LH, SHBG, FGS) icin ise Man Witney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastinlmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde normal dagilim gosteren parametrelerde Pearson korelasyon testi, normal dagilim
gostermeyen parametreler (BCM, LH, SHBG, FGS) icin ise Spearman’s korelasyon testi
kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

PKOS’lu olgular ile saglikli kontrol grubu antropometrik Ol¢iimler, BIA yontemi ile
Olciilen viicut kompozisyon karekteristikleri ( viicut yag orani (VYO), yagsiz viicut kitlesi
(LBM), total viicut suyu (TBW) bazal metabolik hiz (BMR)), hormonal ve metabolik degerler
karsilagtirilip aradaki iliskiler incelendi.

Beden kitle indeksi (BKI) 18.91-26.93 kg/m? olan yaglar1 18 ile 32 yil arasinda (22.0 +
3.43) 23 PKOS’ lu kadin, BKI 18.26-24.97 kg/m? ve yaslar1 17 ile 33 yil arasinda (24.0 + 4.02 )
olan yas, kilo ve BKI yoniinden eslestirilmis 20 saglikli kadin kontrol grubu olmak tizere toplam
43 olgu g¢alismaya dahil edildi. PKOS’lu olgular, ve eslestirilmis saglikli kontrol grubunun
demografik ozellikleri tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.1: Gruplara gore demografik ézelliklerin dagilimi

PKOS Grubu Kontrol Grubu
(n=23) (n=20) |
Yas (yil) 22.0+3.43 24.0 +£4.02 AD
Kilo (kg) 54.9+8.53 53.0+6.64 AD
BKi (kg/m?) 223 +2.28 21.7+1.93 AD

Ortalama+SD
AD: Anlaml1 Degil ( P>0.05)

PKOS grubunda LH 12.79+6.32 mIU/ml ve serbest testosteron 12.224+5.56 pg/ml, kontrol
grubunda LH 6.23+3.12 mIU/ml ve serbest testosteron 6.87+4.46 pg/ml olup, PKOS grubunda

LH ve serbest testosteron degerleri istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p < 0.001).

34



Total testosteron PKOS grubunda 70.90+ 26.09 ng/dl, kontrol grubunda 46.8 + 17.5 ng/dl
olup, PKOS grubunda total testosteron degerleri istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p =
0.001).

PKOS grubunda SHBG 40.37 + 21.07 nmol/L, kontrol grubunda 75.36 + 60.60 nmol/L
olup, PKOS grubunda SHBG degerleri istatiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p < 0.05).

Bazal metabolik hiz, Matsuda ve Defronzo formiililne gore hesapalanan AUC-glukoz,
AUC-insiilin, ve insiilin sensivite indeksi (ISI) degerleri gibi metabolik paremetreler

karsilastirildi, aralarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Gruplarin hormonal ve metabolik parametrelerinin karsilastirilmasi

PKOS Grubu Kontrol Grubu
(n=23) (n=20) P

FSH (mIU/ml) 4.61£1.32 5.33+4.76 AD
LH (mIU/ml) 12.79+6.32 6.234+3.12 p<0.001
tT (ng/dl) 70.90+26.09 46.8£17.5 p=0.001
sT (pg/ml) 12.22+£5.56 6.87+4.46 p<0.001
SHBG (nmol/L) 40.37+21.07 75.36+60.60 p<0.05
DHEAS(ug/dl) 268.52+117.85 245.34+124.05 AD
AUC glukoz 199.16+40.96 207.22+42.39 AD
AUC insiilin 80.67+£29.64 88.21+£5060 AD
ISI 7.06+£2.79 6.66+2.64 AD
Bazal Metabolik Hiz (cal) 1264.6+20.1 1078.9+397.7 AD
Ferriman-Galwey Skoru  13.91+4.89 5.80£1.43 p<0.001

Ortalama+SD
AD: Anlaml1 Degil ( P > 0.05)

Gruplar arasinda trigliserid, kolesterol, LDLve HDL gibi lipid profil degerleri benzer
olup, iki grup lipid profili yoniinden istatiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Gruplarin lipid profil degerlerinin karsilastirilmasi

PKOS Grubu Kontrol Grubu
(n=23) (n=20) P
Trigliserid (mg/dl) 86.78+56.27 77.24+32.70 AD
Kolesterol (mg/dl) 161.3+£24.85 159.0+£34.22 AD
LDL (mg/dl) 92.04+21.51 94.05+£26.59 AD
HDL (mg/dl) 51.9424 .85 49.56+12.22 AD

Ortalama+SD
AD:Anlamli Degil ( P > 0.05)

Her iki ¢alisma grubunda bel ¢evresi, kalca gevresi ve bel/kalga oran1 gibi antropometrik
Olctimler ile viicut kompozisyon bilesenleri olan yag kitlesi, viicut yag orani, yagsiz viicut kitlesi
ve total viicut suyu degerleri yoniinden karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p > 0.05) ( Tablo 4.4).

Tablo 4.4:Gruplarin antropometrik ve viicut kompozisyon degerlerinin karsilastirilmasi

PKOS Grubu Kontrol Grubu
(n=23) (n=20) P
Bel cevresi (cm) 70.56+5.11 68.35+£7.07 AD
Kalga cevresi (cm) 94.214£7.70 92.1+£9.84 AD
Bel/Kal¢a orani (cm) 0.75+0.04 0.74+069 AD
Fatt Mass (kg) 14.42+4.04 14.33+2.90 AD
VYO (%) 26.12+5.58 26.26+5.77 AD
LBM (%) 40.53+6.44 38.32+5.12 AD
TBW (litre) 30.33+3.80 29.03+2.84 AD

Ortalama+SD
AD:Anlamli Degil ( P > 0.05)
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PKOS’lu hastalarda androjenemi ve Ferriman - Galwey skorlarmin  BKI, viicut
kompozisyonu degerleri, AUC-insiilin AUC-glikoz ve ISI ile iligkisi incelendiginde; PKOS’Iu
hirsut kadinlarda insiilin duyarlilig1 ile total ve serbest testosteron diizeyleri arasinda anlamli
negatif iligki ( sirasiyla r = -0.448, p < 0.05; r = -0.538, p < 0.01), AUC-insiilin diizeyleri ile
serbest testosteron diizeyleri arasinda ileri derecede anlamli pozitif iliski (r = 0.606, p < 0.01)
bulundu. AUC-glikoz Ferriman - Galwey skoru ve androjen degerleri arasinda anlamli iliski
saptanmadi.

PKOS’lu hirsut kadinlarda total testosteron diizeyi artig1 ile viicut yag orani arasinda
anlaml negatif iliski (r = -0.544, p < 0.01) bulunurken, yagsiz viicut kitlesi ile ise anlamli pozitif
iliski (r = 0.544, p < 0.01 ) bulundu. Buna karsilik total testosteron diizeyi ile BKI, bel cevresi,
kalga ¢evresi ve B/K orani arasinda anlamli iliski bulunmadi.

PKOS’lu kadinlarda SHBG ile viicut yag orani arasinda anlamli pozitif iliski (r = 0.418, p
< 0.05) bulunurken, DHEAS ile anlamli giiglii negatif iligki (r = -0.572, p < 0.01) bulundu.
Yagsiz viicut kitlesi ile DHEAS arasinda ise benzer sekilde anlamli giiclii pozitif iliski (r = 0.572,
p < 0.01) bulundu. SHBG ile BKI, bel ¢evresi, kalga ¢evresi ve B/K orani arasinda anlaml1 iliski
bulunmadi. DHEAS ile BKI ve kalga cevresi arasinda anlamli negatif iliski (sirastyla r = -0.584,
p <0.01; r=-0.425, p <0.05) bulundu.

SHBG ile AUC-insiilin degerleri arasinda anlamli gii¢lii negatif iliski ( r = -0.540, p <
0.01) bulundu.

PKOS’lu hirsut kadinlarda serbest testosteron artis1 ile AUC-insiilin degerleri arasinda
anlaml giiglii pozitif iliski (r = 0.606, p < 0.01) bulundu. Serbest testosteron ile viicut yag orant
arasinda anlamli negatif iliski (r = -0.525, p < 0.05) bulunurken, yagsiz viicut kitlesi arasinda ise
anlamli pozitif iliski (r = 0525,p < 0.05) bulundu. Ancak Serbest testosteron ile BKI, bel gevresi,

kalga cevresi ve B/K orani arasinda anlamli iligki bulunmadi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: PKOS’lu hastalarda androjenemi ve Ferriman - Galwey skorlarimin BKI, viicut
kompozisyonu degerleri ve ISI ile iligkisi (r)

LH {T sT SHBG  DHEAS  FGs
BKIi 0038 020 0349 0346 0584° 0393
Bel gevresi 0062 0007 0030 0143 0310 0436
Kalca gevresi 0163 0076 0074 0182 0425° 0384
Bel/ Kal¢a oram  -0011 022 0066 0132 0260 0001
VYO 0110 0503%  -0.544> 0418  -0572°  -0.525°
LBM 0609 0503* 054" 0018 0572° 0525
TBW 0190 0399 0239 0032 0067 0159
AUC- glukoz 0155 0259 034 0154 0343 0083
AUC- insiilin 0228 0369 006>  0540° 0422° 0126
ISI 0035 0448 0538 0361 0282 0089

a=p<005 b=p<00I

Viicut kompozisyon degerleri ile klinik, metabolik ve hormonal degerler arasindaki iligki
incelendiginde; PKOS’lu kadinlarda viicut yag orani , total viicut suyu ve bazal metabolik hiz ile
beden kitle indeksi (BKI) arasinda anlamli pozitif iliski (sirastyla r = 0.609, p < 0.05; r = 0.414, p
< 0.05; r = 0.455, p < 0.05) bulunurken, yagsiz viicut kitlesi ile ise, anlaml negatif iligki(r = -
0.609, p < 0.05) bulundu.

Total viicut suyu ile bel gevresi arasinda giiclii pozitif iliski (r = 0.616, p < 0.01)
bulunurken, kalca g¢evresi ile de pozitif anlamli iligski (r = 0.491, p < 0.05) bulundu. Total viicut
suyu ile Insiilin duyarlilig1 arasinda ise anlamli negatif iliski (= -0.514, p<0.05), bulundu.

PKOS’lu hirsut kadinlarda viicut yag orani ile total testosteron arasinda anlamli negatif
iliski (r = -0.503, p < 0.05) bulunurken, serbest testosteron ve DHEAS arasinda giiglii negatif
iligki ( swrasiyla r =-0.544, p <0.01, r =-0.572, p < 0.01) bulunurken, benzer sekilde yagsiz viicut
kitlesi arasinda anlaml giiglii pozitif iliski ( sirasiyla r = 0.544, p < 0.01; r = 0.572, p < 0.01)
bulundu. Ayni1 zamanda yagsiz viicut kitlesi ile total testosteron arasinda anlamli pozitif iliski (r =

0.503, p <0.05), saptandi.
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Bazal metabolik hiz (BMR) ile bel ¢evresi ve kalca gevresi arasinda giiclii pozitif iliski (
sirastyla r = 0.646, p < 0.01; r = 0.537, p < 0.01) bulunurken, insiilin duyarlili§1 arasinda ise
anlamli giiclii negatif iliski (r = -0.539, p <0.01) bulundu (Tablo 4.7).

Tablo 4.6: Viicut kompozisyon degerleri ile klinik, metabolik ve hormonal degerler
arasindaki iliski (r)

VYO (%) LBM (%) TBW(%) BMR(cal)

BKi 0.609" -0.609" 0.414° 0.455°
Bel cevresi 0.315 -0.315 0.616° 0.646"
Kalca cevresi 0296 0296 0.491° 0537
Bel/Kal¢a oram -0.045 0.045 0.098 0.074
LH -0.160 0.160 0.190 0.186
tT -0.503" 0.503" 0.399 0.374
sT -0.544° 0.544° 0.289 0.258
SHBG 0.160 -0.160 0.167 0.180
DHEAS -0.572° 0.572° 0.067 0.039
AUC-glukoz -0.100 0.100 0.170 0.191
AUC-insiilin -0.254 0.254 0.405 0.405
ISI 0.137 -0.137 -0.514° -0.539"
a=p <0.05 b= p<0.01

Antropometrik ve viicut kompozisyon degerleri ile metabolik parametreler arasindaki
iliski incelendiginde; insiilin duyarlilig1 (ISI) ile total viicut suyu arasinda anlamli negatif
iliski (r = -0.514, p < 0.05) bulunurken bazal metabolik hiz arasinda ise anlaml giiglii negatif
iliski (r =-0.539, p < 0.01) bulundu.

Lipid profil degerleri ile Antropometrik ve viicut kompozisyon karakteristikleri arasinda

anlamli iligski bulunmadi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.7: Antropometrik ve viicut kompozisyon degerleri ile metabolik parametreler

arasindaki iliski (r)

AUC-glukoz AUC-insiillin ISI  Trigliserid kolesterol  LDL HDL
BKI 0.004 -0.086 -0.130 0.015 0.196 0.208 0.016
VYO -0.100 -0.254 0.137 0.071 0.204 0.152  0.075
LBM 0.100 0.254 -0.137 -0.071 -0.204 -0.152  -0.075
TBW 0.170 0.405 -0.514*  -0.60 0.103 0.090  0.096
BMR 0.191 0.405 -0.539°  -0.028 0.130 0.122  0.069
Bel ¢cevresi -0.038 0.117 -0.267 -0.038 0.140 0.086  0.153
Bel/Kal¢ca  -0.155 -0.207 0.067 0.075 -0.083 -0.053 -0.134
a=p<0.05 b=p<0.01
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V.TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluktur(%5-10). Kronik anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS,
multisistemik reprodiiktif-metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun dénem saglik riskleri tagimasi
nedeniyle giiniimiizde bir halk saglig1 problemi olarak da 6n plana ¢ikmaktadir (1-9,14).

PKOS’un etyolojisi hala net olarak agiklanamamistir. Klinik, biyokimyasal ve endokrin
bulgulardaki ve ovaryan morfolojideki heterojenite hastaligin etyopatognezinde de heterojeniteyi
distindiirmektedir(14).

Birgok PKOS’lu hastada obeziteden bagimsiz olarak ID ve hiperinsiilinemi
bulundugundan ve insiilinin invitro ovaryan androjen iretimini direkt olarak etkiledigi
bilindiginden son yillarda PKOS patofizyolojisinde ID’nin énemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir
(28-30).

Morin-Papunen ve arkadaslar1 bir ¢alismada 17 nonobez, 17 obez saglikli kontrol grubu
ile 15 nonobez, 28 obez PKOS’lu hastada insiilin duyarliligi, insiilin sekresyonu ve metabolik ve
hormonal parametreleri degerlendirdiler. Hem obez hem de nonobez PKOS’Iu hastalarda kontrol
grubuna gore daha fazla oranda hiperiinsiilinemi ve insiilin duyarliliginda azalma oldugunu ancak
bu degisikliklerin obez PKOS’lularda daha belirgin olarak gozlendigini bildirdiler. Nonobez
PKOS’lu hastalarda nonobez kontrol grubuna goére over voliimii ve B/K orani belirgin olarak
daha biiytiktii. Nonobez PKOS’lu hastalarda % 13.3, obez PKOS’lu hastalarda %36, obez kontrol
grubunda %11.7, non obez kontrol grubunda ise %5.9 oraninda BGT vardi. Her iki grubun kan
glukoz, serum insiilin ve C-peptid diizeyleri arasinda fark yoktu. Nonobez PKOS’lu hastalarda
AUC insiilin hafifce yiiksekti(169). Calismamizda Matsuda ve Defronzo formoliine gore
hesaplanan AUC-glukoz, AUC-insiilin, insiilin sensivite indeksi (ISI) ve bazal metabolik hiz gibi
metabolik paremetreler karsilagtirildi, iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi

(p > 0.05). PKOS grubunda iki kiside (%8.6) BGT tespit edilirken, diabet tespit edilen hasta
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olmadi. Bu oranlar literatiirde gdsterilen oranlardan daha diisiik idi. Onceki diger calismalardan
daha diisiik oranda BGT saptanmasi ve diabete rastlanmamasi, glukoz intoleransina yol agan
genetik predispozisyon veya etnik grup farkliligi gibi faktorleri diisiindiirmektedir. Kontrol
grubunda BGT ve diabete rastlanmadi. Ayrica PKOS’lu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
insiilin duyarlilig1 agisindan fark bulunmadi.

PKOS’da insiilin direncinin degerlendirilmesinde calisilan popiilasyonun ozellikleri ve
kullanilan insiilin direnci 6l¢lim metotlar1 sonuglar {izerinde 6nemli etkiye sahiptir. Ayrica, her
PKOS hastasinda insiilin direnci olmadig1 gibi, insiilin direnci dl¢limii PKOS tami kriterleri
arasinda da yer almaz (14).

Ilk kez 1980 yilinda Burghen ve arkadaslar1 (33) tarafindan obez PKOS’li hastalarda
hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin pozitif lineer korelasyonunun bulunmasinin ardindan
bir¢ok calismada zayif ve obez PKOS hastalarinda insiilin direnci gosterilmistir. Ancak ne
obezite ne de tek basina hiperandrojenizm PKOS’de goriilen insiilin etki bozuklugunu
aciklamamaktadir. PKOS’da insiilin direnci ve hiperinsiilinemi overde androjen sentezini
artirarak ve ayrica seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyini azaltarak serbest
testosteron diizeyini arttirmaktadir(14).

Calismamizda PKOS’lu hirsut kadinlarda insiilin duyarlilign ile total ve serbest
testosteron diizeyleri arasinda anlamli negatif iliski bulundu. AUC-insiilin diizeyleri ile serbest
testosteron diizeyleri arasinda ise ileri derecede anlamli pozitif iliski saptadik. Bu durum
hiperinsiilineminin hiperandrojenik aktivite ile olan iliskisine bagli olarak da literatiirdeki
bilgileri destekler niteliktedir.

Insiilin hepatositlerden SHBG ve IGFBP-1" in sentezini azaltarak biyolojik olarak aktif
olan androjenlerin ve Ostrojenin serbest kisminda artis meydana getirir (43). SHBG iiretimi
insiilin ve beden kitle indeksinde (BKI) artis ile azalir, bdylece dolasan biyolojik aktif androjen
seviyesi artar. Bu da hiperinsiilineminin, Insiilin direncinin ve obezitenin hirsutizm siddeti ve
gelisimi iizerindeki etkisini aciklar. Ostrojen ise zit etkiye sahiptir; SHBG iiretimini arttirir, sT
diizeylerini azaltir (44). Calismamizda PKOS’lu kadinlarda SHBG ile viicut yag orani arasinda
anlamli pozitif iliski (r = 0.418, p < 0.05) bulunurken, DHEAS ile anlamli gii¢lii negatif iligki (r =
-0.572, p < 0.01) bulundu. SHBG ile BKI, bel cevresi, kalca gevresi ve B/K orani arasinda
anlaml iliski bulunmadi. DHEAS ile BKI ve kalga ¢evresi arasinda anlamli negatif iliski
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(strastyla r =-0.584, p < 0.01; r =-0.425, p < 0.05) bulundu. Bu durum yukarida ag¢iklandig1 gibi
insiilinin hepatositlerden SHBG ve IGFBP-1" in sentezini azaltarak biyolojik olarak aktif olan
androjenlerin ve Ostrojenin serbest kisminda artis meydana getirmesi ve ayrica androjenlerin
viicut yag kitlesi ile iliskisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

PKOS’lu kadinlarda serum LH seviyeleri anlamli olarak artmistir (66,67). Bu degerler
PKOS’lu  kadmlarin  %40-60’inda  95. persantilin  iizerindedir (68,69). Serum LH
konsantrasyonlarinin artmis olmasi patognomik olmasina karsin, tani igin gerekli degildir.
LH/FSH orani kullanimi daha yararli bir parametre olarak kullanilmaktadir (70). Ancak son
aliman konsensus kararma gore LH ve FSH diizeyleri ve orani tani kriterleri arasinda yer
almamaktadir (52). Normal kadinlardaki diizeyleri ile karsilastirildiginda, stirekli anovulasyon
mevcut olan hastalarda daha yiiksek LH konsantrasyonlar1 ve diisiik yada normalin alt sinirinda
FSH diizeyleri mevcuttur(71). insiillin ACTH’ya adrenal steroidogenez cevabini potansiyelize
edebilir ve hepatik SHBG’yi inhibe ederek androjenlerin biyoyararliliklarini artirmak suretiyle
hiperandrojenemiyi artirabilir (40,41).Calismamizda da benzer sekilde nonobez PKOS grubunda
LH, total ve serbest testosteron diizeyleri, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede
daha ytiksek (p < 0.001), SHBG diizeyi anlamli olarak daha diistiktii(p < 0.05).

Son on yildir PKOS’lu kadinlarin yiiksek LDL kolesterol ve artmis TG, diisik HDL
kolesterol, hipertansiyon, ID ve koagiilasyon ve fibrinolitik sistem anormallikleri gibi koroner
kalp hastalig1 riskini artiran faktorleri tasidiklari gosterildi (81-82,90). Wild ve arkadaslari,
PKOS’lu kadinlarda diizenli menstruel siklusu olan kadinlara gére HDL diizeyinin daha diisiik,
TG diizeyinin daha yiikksek ve LDL/HDL oraninin daha biiylik oldugunu gosteren ilk
arastirmacilardir (111). Calismamizda nonobez PKOS’lu kadinlarda kan lipit diizeylerinin normal
saglikli kontrol grubu kadinlarla karsilastirildiginda benzer oldugunu ve anlamli bir fark
olmadigimi gordiik. Benzer sonuclar Moghetti ve arkadaslari ile Fleming ve arkadaslari tarafindan
da bildirilmistir (168). Literatiirde yer alan ve PKOS’lu kadinlarda daha yiiksek aterojenik kan
lipit profili oldugunu gosteren bazi calismalarin aksine, ¢alismamizda PKOS’lu kadinlarda
normal kan lipit profilinin gdsterilmesi toplumumuzun beslenme aligkanliklariyla, etnik grup
farkliliklartyla ve erken donem PKOS tanist konulmus hastalar olmasi ile iliskili olabilir.

Bolgesel yag birikimi metabolik bozuklugun derecesinin 6nemli bir belirleyicisidir.

Visseral yag depolanmasi dislipidemi ve hiperinsiilinemi ile subkiitan yag toplanmasindan ¢ok
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daha yakin iliskilidir. PKOS’lulardaki android (santral) obezite artmis bel/kalga oraniyla
birliktedir. Visseral dokularda yag birikimi klinige B/K oraninin artmasi (>0.85) seklinde yansir
ve zay1f PKOS’lularin da yaklasik %70’1 android yag birikim paternine sahiptir(98-100,114-116).
Calismamizda her iki grup bel gevresi, kalca gevresi ve bel/kalga orani gibi antropometrik
Olciimler yoniinden karsilastirildi, aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0.05).
Bu durum erken dénemde PKOS tanis1 konulan nonobez PKOS grubu ile benzer yas, kilo ve BKI
yoniinden eslestirilmis saglikli kontrol grubu arasinda yapilmasina bagli olabilir.

ID, obeziteden bagimsiz olarak gelisebilir ancak genel olarak obez bireylerde ID daha
belirgindir (114-116). Ozellikle santral obezitenin uzun dénemde tip 2 diabet, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimiyle ilgili oldugu iyi bilinmektedir. BKI’nin 25-29.9 olmasi fazla
kilo olarak tanimlanirken, obezite BKi’nin 30 olmas1 seklinde tanimlanmistir. Bununla birlikte
BKI viicut yag dagilimimm géstermek icin yeterli bir parametre degildir. Bu amagla, viicut
bilesimini belirleyerek obezite tanisinda yararl1 olabilecek cesitli yontemler gelistirilmistir. insan
viicut kompozisyonunu belirleme ¢aligmalari 1940’11 yillarda A.R. Behnke’nin aragtirmalar ile
baslamistir (151). Calismaci Arsimet prensiplerine dayanarak havada ve su iginde bireyleri
tartarak viicut yogunlugunu hesaplamistir. Viicut yogunlugu daha sonra Siri denklemindeki
yerine konarak insan viicudundaki yag orani1 bulunmaktadir (165). Daha sonraki yillarda cesitli
viicut kompozisyonunu belirleme yontemleri gelistirilmistir. Boyle sofistike yontemler ile viicut
kompozisyonu ger¢ege cok daha yakin bir sekilde belirlenebilmektedir. Ancak bu yontemlerin
onemli bir kismi (dansitometre, BT, MRG, DEXA gibi) pahali bir ekipmana gereksinim
gostermesi, pahali sarf malzemesi kullanmasi1 ve pratik olmamalart nedeniyle klinik ve
epidemiyolojik ¢calismalarda kullanilamamaktadir(10).

Son yillarda gelistirilen biyoelektrik impedans analizi (BIA) yontemi insan viicudunda
zayif bir elektriksel akimin gecirgenliginin belirlenmesine dayanan bir yontemdir. Elde edilen
gecirgenlik bulgulart ilgili formiillerde kullanilarak viicut yag miktar1 (fat mass), viicut yag orani
(fat ratio), viicut yagsiz kitle (fat-free mass), toplam viicut suyu miktar1 (TBW) ve orani
belirlenebilmektedir (123,166). Yapilan calismalar BIA yontemi ile elde edilen bulgularin
karmagik yontemler ile elde edilene benzer oldugunu desteklemektedir (153,166,167). Gittikce

gelistirilen modellerin impedans saptandiktan sonraki hesaplar1 kendiliginden yapmasi, daha
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ucuz, daha kiiclik ve daha hafif aletler halinde pazarlanmalari, BIA yonteminin poliklinik ve alan
caligmalarinda kullanilmasin1 yayginlastirmaktadir (123).

Calismamizda BIA yontemi ile dlciilen viicut kompozisyon bilesenleri olan yag kitlesi,
viicut yag orani, yagsiz viicut kitlesi ve total viicut suyu degerleri kontrol gurubu ile
karsilastirildi, aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0.05). Bu durum asagida
detayli olarak bildirilmis olan ¢aligmalarin aksine bizdeki vakalarin reprodiiktif erken donemde
tan1 konmus nonobez PKOS’lu olgular olmasi ve ayni yas ve beden kitle indeksine sahip
eslestirilmis reprodiiktif saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmast nedeniyle boylelikle
obezitenin parametreler iizerindeki etkisi minimize edilmis olmasina bagli olabilir. Onceki
caligmalarin ¢ogu ise obez PKOS’lu bireyler iizerinde ve diger viicut bilesimini belirleyen
yontemler(dansitometre, BT, MRG, DEXA gibi) kullanilarak yapilmustir.

S.Kirchengast, kadin dogurganligi ve viicut kompozisyonlari arasindaki iliskinin ¢ok uzun
zamanlardan beri c¢ok iyi bilindigi, gen¢ infertii kadinlarda viicut kompozisyon
karakteristiklerinin ve evrimsel bir sezginin sonug¢larini yorumlayarak dokiimante ettiler. PKOS,
anoreksiya nervoza ve primer amenorenin neden oldugu infertilitesi olan 18-29 yas araligindaki
43 genc Avusturyali kadin ve yas olarak eslestirilmis 19 saglikli kontrol bu ¢alismaya dahil
edildi. Viicut kompozisyon analizi ve kemik mineral dansiteleri DEXA kullanilarak
degerlendirildi. Cinsiyete 6zgii yag dagilim patternlerinin daha iyi tanimlanmasi1 amaciyla yag
dagilim indeksleri hesaplandi. Beklendigi gibi, her li¢ grup infertil gen¢ kadinlar hemen hemen
tim viicut kompozisyon parametreleri yoniinden yiiksek derecede anlamli farkliliklar gdsterdi.
Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, PKOS’lu hastalarin yiiksek miktardaki viicut yagi ve
android yag patterni ile karakterize oldugu goriiliirken, anoreksia nervozali hastalarin anlamli
derecede azalmis yag ylizdesiyle karakterize oldugu goriildi. Saghkli kontrollerle
karsilatirildiginda, primer amonere her seyden oOnce diisiik kemik dansitesi ile iliskiliydi.
Anoreksia nevroza, PKOS ve primer amenorenin tamamen farkli etiyolojileri ve hormonal
karakteristikleri olmasina ragmen, viicut yag miktarlarin1 bozulmus over fonksiyonlari ile iliskili
oldugunu gordiiler. Ote yandan androjenlerden Ostrojenlere aromatizasyonla yag dokusunda
doniisiim olmaktadir. (170).

Yine bir calismada S.Kirchengast ve arkadaslari tarafindan, PKOS’u olan zayif kadinlarin

viicut kompozisyonlari, yag dagilimi ve kemik mineral dansiteleri (KMD) incelendi ve kilo
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acisindan eslestirilmis zayif kontrollerle karsilastirildi. Beden kitle indeksi (BKI) <25.00 kg/m?
olan 10 PKOS’ lu kadin, BKI <25.00 kg/m? olan yas, kilo ve BKI ydniinden eslestirilmis 10
saglikli kadinla birlikte kontrol olarak bu ¢aligmaya dahil edildi. Viicut kompozisyonu ve kemik
dansiteleri DEXA ile 6l¢iilerek incelendi. Yas, kilo ve BKI yoniinden eslestirilmis olmalarina
ragmen, kontrollere gore zayif PKOS’ Iu kadinlarda anlamli derecede daha yiiksek miktarlarda
viicut yag1 ve daha diisiik miktarlarda yagsiz viicut kitlesi oldugu goriildii. PKOS’ lu kadinlarin
cogunlugunda intermediate yada android tip yag dagilimi goriildii. Tiim zayif kontrollerde jinoid
yag dagilimi goriiliirken, PCOS’ lu zayif kadinlarin sadece %30’u jinoid yag dagilimi tanimina
uyuyordu. Yeterli miktarda viicut yagi elbetteki diizenli ovulatuar menstiirel siklus ig¢in
gereklidir. Yetiskinlerde bariz bir yag dokusu kaybi sekonder amenore sebebi olabilir.
Postmenopozal android yag dagilim paterni 6zellikle fertil donemdeki hastaliklardan ve/veya
PKOS ‘dan yakinan kadinlarda fazla kilolu ve obez olanlarla iligkili bulunmustur. PKOS siklikla
obezite ve fazla kilolu olmakla iliskili oldugundan android yag dagilim paterni yalnizca kilolu
olmakla iliskili olabilir. Bu varsayim zayif PKOS’lu kadinlarda zayif kontrol grubu arasinda fark
olmamasi ile desteklenmistir.(Good ve arkadaslari, 1999). Her nasilsa ¢alismalarin ¢ogu kilolu
veya obez PKOS’lu ve kontrol gruplarinda yapilmistir. Caligmalarinda saglilikli normal kontrol
grubundaki hastalarda jinoid tip yag dagilimi goriiliirken, PKOS’lu hastalarda %70 oraninda non
jinoid tipte yag dagilim paterni, PKOS’lu zayif kadmlarin % 50’inde android tip viicut yag
dagilimi vardi. Good ve arkadaglar1 PKOS’lu ve kontrol grubu olan normal zayif kadinlarda
viicut yag dagilim oranlar1 ile B/K oranlar arasinda fark goriilmedigini bildirmislerdir. (99).
Bizim c¢alismamizda genel olarak hem kontrol grubu hemde nonobez PKOS’lu kadinlarda jinoid
tip (sirasiyla 0.74+0.69, 0.75+0.04) yag paterni goriiniimii mevcuttu. Benzer sekilde viicut yag
dagilim oranlar1 ile B/K oranlar1 arasinda iki grup arasinda anlamli fark géormedik. Calismamizda
nonobez PKOS ‘lu kadinlar ile normal saglikli kontrol grubu arasinda viicut yag orani
bakimindan anlamli fark bulmadik. Bu durum yukarida bildirilmis olan ¢alismalarin aksine erken
donemde PKOS tanisi almis hastalarin ¢alismaya alinmig olmasi ve oOlglim teknignin BIA
yontemi ile yapilmis olmasina bagli olabilir. BIA yontemi ile Olgililen viicut yag oranmi ile
hiperandrojenemi arasinda gii¢lii anlamli negatif iliski bulduk. Bu durum yag dokusunda

androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonla doniismiis olmasi ile iligkili olabilir.
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Lord J ve arkadaslari anovulatuar PKOS’lu 40 hastada visseral yag kitlesi ile insiilin
direnci ve metabolik parametreler arsinda iliskiyi incelediler.Visseral ve subkutan yag dokusu BT
ile 6lciildii. Insiilin direnci ile visseral yag dokusu arasinda giiclii lineer bir korelasyon (r = 0.68,
P < 0.001) oldugu gdzlemlendi. Isatatiksel olarak anlamli diger korelasyonlar; aclik insiilin (r =
0.73, P <0.001), trigliserid (r = 0.45, P = 0.003), HDL (r =-0.42, P = 0.007), SHBG (r =-0.39, P
=0.01) ve LH (r = -0.32, P = 0.02) idi. Yag dagilim1 ve metabolik parametreler ile testosteron
arasinda korelasyon yoktu. Insiilin direnci ile visseral yag kitlesi arasinda sik1 bir korelasyon (r =
0.68, P <0.001) yaninda, bel ¢evresi (r = 0.62, P <0.001) ve B/K orani (r = 0.36, P =0.01) ile de
cok siki korelasyon saptanmis. Sonug¢ olarak visseral yag kitlesi ile PKOS’lu kadinlarda
metabolik disfonksiyonlar arasinda c¢ok anlamli korelasyon tespit etmisler (171). Biz de
calismamizda PKOS’lu hirsut kadinlarda total testosteron diizeyi artisi ile BIA yontemi ile
Ol¢iilen viicut yag orani arasinda anlamli negatif iligki (r = -0.544, p < 0.01) bulduk. Buna karsilik
total testosteron diizeyi ile BKI, bel gevresi, kal¢a cevresi ve B/K orani arasinda anlamli iliski
bulamadik. PKOS’lu kadinlarda SHBG ile viicut yag orani arasinda anlaml pozitif iliski (r =
0.418, p < 0.05) bulunurken, DHEAS ile anlamh giiglii negatif iliski (r = -0.572, p < 0.01)
bulundu. SHBG ile BKI, bel cevresi, kalca ¢evresi ve B/K orani arasmnda anlaml iliski
bulunmadi. DHEAS ile BKI ve kalga cevresi arasinda anlamli negatif iliski (sirastyla r = -0.584,
p <0.01; r =-0.425, p < 0.05) bulundu. SHBG ile AUC-insiilin degerleri arasinda anlamli giiglii
negatif iligki ( r =-0.540, p < 0.01) bulundu.

Calismamizda PKOS’lu hirsut kadinlarda serbest testosteron artisi ile AUC-insiilin
degerleri arasinda anlamli gii¢lii pozitif iliski (r = 0.606, p < 0.01) bulundu. Serbest testosteron ile
viicut yag orani arasinda anlamli negatif iliski (r = -0.525, p < 0.05) bulundu. Ancak serbest
testosteron ile BKI, bel cevresi, kalca cevresi ve B/K orani arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Calismamizda nonobez PKOS’lu kadinlarda ne BKI, ne viicut yag orani, nede viicut yag
dagilim paterni (bel, kalca ve BKO) ile insiilin direnci ve metabolik parametreler arasinda
herhangi bir iliski saptamadik.

PKOS’da artmis uzun doénem metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyon oranindan
hiperinsiilinemi ve ID sorumlu tutulmaktadir. insiiline kars1 doku direnci kas ve yag dokusunda
meydana gelir ve yag dokusunda insiilin aksiyonunun defektif olmasi serbest yag asitlerinin

salinmasma ve bu da hepatik lipogenez ve glukoneogenezin artmasina yol agar. Kaslarda ID
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olusmas1 diger dokularda insiiline normal veya fazla cevap verilmesine yol agabilir, 6rnegin
hepatik lipit iiretimi artar, hiperlipidemi gelisir, renal su-tuz retansiyonu artar, hipertansiyon
gelisebilir(80,89). Calismamizda PKOS’lu kadinlarda insiilin duyarliligi ile BIA yontemi ile
Olciilen total viicut suyu arasinda anlamli negatif iligski (r = -0.514, p < 0.05) bulunurken, yine
BIA yontemi ile dl¢iilen bazal metabolik hiz arasinda ise anlaml giiclii negatif iliski (r = -0.539,
p < 0.01) bulundu. Bu durum insiilin direncinin etkisi ile renal su -tuz tutulumuna bagh
olabilecegi ihtimalini diisiindlirmektedir. Ancak bu durum hipertansiyon olusturacak diizeyde
degildi.

Diyet ve egzersiz uygulamalar ile saglanan ¢ok diisiik diizeydeki kilo kayiplarinin bile
metabolik, endokrin ve reprodiiktif parametreler iizerinde olumlu etkileri gézlenmistir. Diyetin
yararl etkileri kompozisyon degisikliginden ziyade kalori kisitlamasina baghdir. Ayrica, diizenli
fiziksel aktivite kilo kaybi saglanamadiginda dahi insiilin direncinde diizelmeye neden
olabilmektedir(14). Calismamizda PKOS’lu hastalarda BIA yontemi ile dlgililen bazal metabolik
hiz ile bel g¢evresi ve kalga gevresi arasinda giiclii pozitif iliski bulunurken, insiilin duyarlilig
arasinda ise anlaml gii¢lii negatif iliski( sirasiyla r = 0.646, p < 0.01; r = 0.537, p < 0.01)
bulundu. Bu durum BMR’ nin artisinda bolgesel yag dagiliminin 6zellikle android tip yag
dagilim paterninin (dolayisiyla insiilin direncinin) ¢ok gii¢lii rolii olabilecegi gibi viicut yag orani

ile de ilgisi oldugunu diisiindiirmektedir.
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VI. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrin Poliklinigine, adet gérmeme
(oligoamenore), kilo artisi, killanma artis1 ve infertilite sikayetleriyle basvuran, 2003 Rotterdam
Concencus Conferance on PCO (ESHRE ASRM) kriterlerine gére PKOS tanisina uyan 23 hasta
ve bu hastalarla benzer yas grubunda ve benzer kiloda olan 20 saglikli kadin kontrol segilerek
biyoelektrik impedans analiz (BIA) yontemi ile elde edilen viicut kompozisyon parametreleri ile
antropometrik, hormonal, biyokimyasal ve metabolik parametreler arasindaki iligski incelendi.
PKOS’lu hasta grubunun BKI <27 kg/m? , kontrol grubunun ise BKI < 27 kg/m? idi. Caligmadan
elde edilen sonuglar asagidaki sekilde siralanabilir:

1. PKOS hasta grubunun ortalama yas 22.0 + 3.43 ve kontrol grubunun ortalama yas1 24.0
+ 4.02 idi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

2. Hasta grubunun BKI degeri 22.3 + 2.28 kg/m?, kontrol grubunda 21.7 + 1.93 kg/m? idi.
Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

3. PKOS grubunda LH 12.79+6.32 mIU/ml ve serbest testosteron 12.22+5.56 pg/ml,
kontrol grubunda LH 6.23+3.12 mIU/ml ve serbest testosteron 6.87+4.46 pg/ml olup, PKOS
grubunda LH ve serbest testosteron degerleri istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p
<0.001).

4. Total testosteron PKOS grubunda 70.90+ 26.09 ng/dl, kontrol grubunda 46.8 + 17.5
ng/dl olup, PKOS grubunda total testosteron degerleri istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
idi (p =0.001).

5. PKOS grubunda SHBG 40.37 £ 21.07 nmol/L, kontrol grubunda 75.36 £+ 60.60
nmol/L olup, PKOS grubunda SHBG degerleri istatiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p <
0.05).

6. Her iki calisma grubunda bel cevresi, kalga cevresi ve bel/kalga orani gibi

antropometrik Ol¢iimler ile BIA yontemi ile 6lgiilen viicut kompozisyon bilesenleri olan yag
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kitlesi, viicut yag orani, yagsiz viicut kitlesi ve total viicut suyu degerleri yoOniinden
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0.05).

7. Gruplar arasinda trigliserid, kolesterol, LDLve HDL gibi lipid profil degerleri benzer
olup, iki grup lipid profili yoniinden, aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).

8. Bazal metabolik hiz, Matsuda ve Defronzo formiiliine gore hesapalanan AUC-glukoz,
AUC-insiilin, ve insiilin sensivite indeksi (ISI) degerleri gibi metabolik paremetreler
karsilastirildi, iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.05).

9. PKOS’lu hirsut kadinlarda insiilin duyarlilig: ile total ve serbest testosteron diizeyleri
arasinda anlamli negatif iliski ( sirasiyla r = -0.448, p < 0.05; r = -0.538, p < 0.01), AUC-instilin
diizeyleri ile serbest testesteron diizeyleri arasinda ileri derecede anlamli pozitif iliski (r = 0.606,
p < 0.01) bulundu. AUC-glikoz ile Ferriman - Galwey skoru ve androjen degerleri arasinda
anlaml iligki saptanmadi.

10. PKOS’lu hirsut kadinlarda total testosteron diizeyi artisi ile viicut yag orani arasinda
anlaml negatif iliski (r = -0.544, p < 0.01) bulunurken, yagsiz viicut kitlesi ile ise anlamli pozitif
iliski (r = 0.544, p < 0.01 ) bulundu. Buna karsilik total testosteron diizeyi ile BKI, bel gevresi,
kalga ¢evresi ve B/K orani arasinda anlamli iliski bulunmadi.

11. PKOS’Iu kadinlarda SHBG ile viicut yag orani arasinda anlaml pozitif iligski (r =
0.418, p < 0.05) bulunurken, DHEAS ile anlamli gii¢lii negatif iliski (r = -0.572, p < 0.01)
bulundu. Yagsiz viicut kitlesi ile DHEAS arasinda ise benzer sekilde anlamli giiglii pozitif iliski
(r=0.572, p < 0.01) bulundu. SHBG ile BKI, bel gevresi, kalga ¢evresi ve B/K orani1 arasinda
anlamli iliski bulunmadi. DHEAS ile BKI ve kalca gevresi arasmnda anlamli negatif iliski
(strastyla r=-0.584, p <0.01; r =-0.425, p < 0.05) bulundu.

12. SHBG ile AUC-insiilin degerleri arasinda anlamli gii¢lii negatif iliski ( r = -0.540, p <
0.01) bulundu.

13. PKOS’lu hirsut kadinlarda serbest testosteron artisi ile AUC-insiilin degerleri arasinda
anlamli giiglii pozitif iliski (r = 0.606, p < 0.01) bulundu. Serbest testosteron ile viicut yag orani
arasinda anlaml negatif iligski (r = -0.525, p < 0.05) bulunurken, yagsiz viicut kitlesi arasinda ise
anlamli pozitif iliski (r = 0525, p < 0.05) bulundu. Ancak Serbest testosteron ile BKI, bel ¢evresi,

kalga ¢evresi ve B/K orani arasinda anlamli iligki bulunmadi.
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14. PKOS’lu kadinlarda BKI ile viicut yag orani , total viicut suyu ve bazal metabolik hiz
arasinda anlaml pozitif iligki (sirasiyla r = 0.609, p < 0.05; r = 0.414, p < 0.05; r = 0.455, p <
0.05) bulunurken, yagsiz viicut kitlesi ile ise, anlamli negatif iligki(r = -0.609, p < 0.05) bulundu.

15. PKOS’Iu hirsut kadinlarda viicut yag orani ile total testosteron arasinda anlamli
negatif iligki (r = -0.503, p < 0.05) bulunurken, serbest testosteron ve DHEAS diizeyleri ile ise
daha giiclii negatif iligki ( sirasiyla r =-0.544, p < 0.01, r =-0.572, p < 0.01) bulundu

16. BIA yontemi ile 6lgiilen bazal metabolik hiz ile bel gevresi ve kalga ¢evresi arasinda
gliclii pozitif iligki ( sirasiyla r = 0.646, p < 0.01; r = 0.537, p < 0.01) bulunurken, insiilin
duyarhilig1 arasinda ise anlamli giiclii negatif iliski (r =-0.539, p < 0.01) bulundu.

17. Insiilin duyarlilig1 ile total viicut suyu arasinda anlamli negatif iliski (r = -0.514, p <
0.05) bulunurken, BIA yontemi ile dlciilen bazal metabolik hiz arasinda ise anlamli gii¢lii negatif
iligki (r =-0.539, p < 0.01) bulundu.

18. Lipid profil degerleri ile Antropometrik ve viicut kompozisyon karakteristikleri
arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Hiperandrojenik kronik anoviilasyonla karakterize PKOS, kompleks bir metabolik ve
endokrin bozukluktur. Klinikte genellikle hirsutizm gibi kozmetik problemler ve menstriiel
disfonksiyon ya da infertilite nedeniyle degerlendirilen PKOS, goriilme siklig1 ve tasidigi uzun
donem saglik riskleri nedeniyle giiniimiizde bir halk sagligi problemi olarak ta ele alinabilir.
Sendromun etyolojisi heniiz tam olarak bilinmemekte ve tami kriterleri hakkinda tartigmalar
stiregelmektedir.

Bu hipotezimizde BIA yontemi ile Oolgiilen viicut yag oram1 ile diger viicut
kompozisyonlar1 ve metabolik paremetreler arasinda anlamli korelasyonlar bulduk. PKOS’un
uzun donem saglik riskleri tagimasi nedeniyle viicut kompozisyon karekteristikleri ile hormonal
ve metabolik paremetreler arasinda iliskinin saptanabilmesi icin, gittik¢e gelistirilen modellerin
impedans saptandiktan sonraki hesaplar1 kendiliginden yapmasi, daha ucuz, daha kiiciik ve daha
hafif aletler halinde pazarlanmalar1 BIA yonteminin takip ve tedaviye yon verebilme bakimindan
PKOS’lu hastalara uygulanabilmesini miimkiin kilmaktadir.

Sonug olarak, PKOS’de uzun dénem saglik risklerinin dnlenmesine yonelik stratejilerin
belirlenebilmesi yoniinden yasam tarzi degisiklikleri ozellikle diyet ,egzersiz ve kilo kayb ile

viicut yag orani ve insiilin direncinin azaltilmasi, farmakolojik tedaviye gore daha iyi bir
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yaklasim olarak goriilebilir. Ote yandan takip ve tedaviye yon verme bakimindan BIA y&ntemi
ile elde edilen olciimler ile viicut kompozisyon karakteristiklerinin metabolik ve hormonal
paremetreler ile olan iligkisinin daha iyi anlasilip belirlenebilmesi i¢in, patofizyolojiyi ve

etyolojiyi aydinlatan genis 6lgekli ve uzun siireli klinik ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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EK-1

POLIKiSTiK OVER SENDROMU DEGERLENDIRME VERi FORMU

i

Boy :........ cm

Kalca gevresi :........cm
BKi:.........

Thinness grade 1 : BMI 17.00-18.49 (mild thinnes)
grade 2 : BMI 16.00-16.99(owerweight )
grade 3 : BMI < 16.00

Normal range BMI 18.50-24.99
Owerweight grade 1: BMI 25.00-29.99(owerwight)

grade 2 : BMI 30.00-39.99(obes 1)
grade 3 : BMI>40 (obes 2)

SE Ry Ot . ..o e ettt sttt et et

Hikayesi:

o0zgecmis : HT:......
soygecmis :

MeenStUrel STKIUS ... i ettt et e et e et esteeeteebeesbeea s e e e e et e e s e ea e e e e e e et e e a e a e e e eens

Hirsutizim: Var( ) Yok()

infertilite : Var( ) Yok()

HORMONLAR

TT3:..........
TT4:..........
FT3:.........
FT4:........
FSH:........

Kortizol :..........

USG:  PKO Gériiniimii Var ( ) Yok ()

BIYOKIMYA HEMOGRAM
Glikoz:........ WBC:..........
ire:............ RBC:...............
Kreatinin :......... HCT:
AST :......... HGB:..............
ALT :.......... MCV::...........
Trigliserid :....... MCH: ...........
kolesterol :...... MCHC.:...
HDL-KOL:....... RDW
LDL-KOL:........ PLT:...............
Na:... MPV
K:......
75 gr OGTT

Glikoz -0.SAAT: insiilin-0.SAAT C-P....
Glikoz -1.SAAT: insiilin-1.SAAT C-P...
Glikoz -2.SAAT: insiilin-2.SAAT C-P...

BiA: .o
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EK-2

*#%*  BIOIMPEDANCE ANALYSIS V5.1 *%*

Date : ..../..../2007 Time:.............
Patient c...coeeeneeiniinicniinicneinicnnennesnessnessecssessseessesssessanns
Sex .. Height :...... cm
Age t........ Weight :...... kg

MEASUREMENT RESULTS

Phase Angle: e
Body Capatcitance: e

Resistance : ohms
Reactance : ohms

Mass Distribution kg percent

Body Cell Mass:  cieees e
Extracellular Mass: = ceeeeee eeereeneenne

Lean Body Mass: s e
Fat Mass:  seeer e

Total Weight:  eeis e

ECM/BCM: e
Body Mass Index: ...
Basal Metabolic Rate: = ........ cals

Water Compartments: Liters Percent
Intracellular Water : = vvveeeeee eeeerreeeeene
Extracellular Water :  cvveeeeeee eeeeereneneee

Total Body Water :  .iies e

TBW/Lean Body Mass: e
TBW/Total Weight: e
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EK-3

Kadinlarda Hirsutizmin Siddetinin Derecelendirilmesi

(Ferriman Galwey Skoru)

L“-_,""'J ‘1‘\,1} Lot {ﬂJ'J

PRy

AIMIATA

Farkh boélgelerde hirsutizmin skorlanmasi; 0: Terminal kil yok, 1:Minimal terminal
kil, 4:Yaygin terminal kil

8 ve lizeri skorlarda hasta hirsutizmli kabul edilir. (Hatch R, Rosenfield RL, Kim MH,
Tredway D. Hirsutism: Implications, etiology, and management. Am J Obstet Gynecol
1981;140:815-30)
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