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Abstract

Amag: Polikistik over sendromunda kemik mineral yogunlugu ile
ilgili caligmalarda celigkili sonuglar bildirilmistir. Bu ¢alismada,
polikistik over sendromlu hastalarda viicut kitle indeksi ile ke-
mik mineral yogunlugu arasindaki iligkiyi arastirmayi amagla-
dik.

Gere¢ ve Yontemler: 60 polikistik over sendromlu hasta ve yas
acisindan eslestirilmis 45 diizenli adet goren ve herhangi bir
endokrinopatisi olmayan kadin ¢alismaya dahil edildi. Viicut
kitle indeksi 28 kg/m® ve iizerinde olan hastalar obes kabul edil-
di. Bu hastalarda seks hormon diizeyleri ve kemik mineral yo-
gunluklari degerlendirildi.

Bulgular: Zayif ve obes polikistik over sendromu olan kadinlarda
kemik mineral yogunlugu normal kadinlardan farkli degildi.
Polikistik over sendromlu hastalarda serum testosteron ve seks
hormon baglayic1 globiilin diizeyleri ile lumbar vertebra kemik
mineral yogunlugu, serum testosteron diizeyi ile femur boynu
kemik mineral yogunlugu arasinda bir korelasyon saptandi.

Sonu¢: Amenorenin kemik mineral yogunlugu iizerinde olumsuz
etkisi oldugu kabul edilmektedir. Polikistik over sendromunda
gozlenen hiperandrojenizm ve seks hormon baglayici globiilin
diizeyi diisiikliigiine bagh biyolojik aktif seks steroidi konsant-
rasyonundaki artig kemik kitlesini koruyucu faktorler olabilir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, obesite,
kemik mineral yogunlugu
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Objective: Contradictory results have been reported in studies regard-
ing bone mineral density in polycystic ovary syndrome. In this
study, we aimed to investigate the relationship between bone
mineral density and body mass index in patients with polycystic
ovary syndrome.

Material and Method: Sixty women with polycystic ovary syndrome
and 45 age-matched controls without any endocrinopathy were
included in the study. The patients with a body mass index 28
kg/m? and over were regarded to be obese. Sex hormone levels
and bone mineral densities were evaluated in these patients.

Results: There was no difference in bone mineral density of women
with polycystic ovary syndrome, either obese or lean, compared
with normal women. Serum testosterone and sex hormone bind-
ing globulin levels were correlated with bone mineral density of
lumbar vertebrae, serum testosterone levels were correlated with
bone mineral density of femoral neck in patients with polycystic
ovary syndrome.

Conclusion: It has been accepted that amenorrhea has deleterious
effect on bone mineral density. Hyperandrogenism and in-
creased biologically active sex hormone levels due to low sex
hormone binding globulin levels may be protective factors for
bone mass in women with polycystic ovary syndrome.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, obesity,
bone mineral density

olikistik over sendromu, yaklagik %S5
insidans ile iireme ¢agindaki kadinlarda en
stk gozlenen endokrin bozukluktur.! Bu
sendromun en belirgin 06zelligi, hastalarda
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oligo/amenore ile birlikte hiperandrojenizm olma-
sidir. Amenore, Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
osteoporoz i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak ka-
bul edilmektedir.> PKOS da uzun siireli amenore
ile karakterli bir endokrinopatidir. Bununla birlik-
te, PKOS’nun diger bir 6zelligi androjenik steroid
sentezinde artis olmasi ve yiksek serum Ostrojen
diizeyleridir ki, her iki durumun da kemik iizerine
pozitif bir etkisi vardir.

Bazi ¢alismalarda, PKOS hastalarinda, normal
kadinlarla karsilastirildiginda, kemik mineral yo-
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gunlugunda (KMY) bir artis belirtilirken,’ bir kis-
minda herhangi bir fark olmadigi gézlenmistir.*
Teorik olarak, obes PKOS hastalari, uzun siireli
amenorenin KMY {izerindeki olumsuz etkisinden
mekanik gerilimin kemik yogunlugunu artirict
0zelligi ve yag dokusunda androjenlerin Gstrojene
aromatizasyonlar1 sayesinde kurtulabilirler.” Ancak
zaylf PKOS hastalarinda da, bdyle bir koruyucu
faktor olmamasma ragmen, KMY’nun normal
kadinlardan farkli olmadig1 gozlenmistir.°

Bu konuda yapilmis ¢alismalar olmasina rag-
men, zayif ve obes PKOS hastalarinda KMY bir-
likte karsilagtirilmamistir. Bu calismada obes ve
zayiff PKOS hastalar1 ile normal kadinlarin
KMY larini karsilastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontemler

Calismaya, Ocak 2004 ile Eyliil 2004 arasinda
bagvuran 60 PKOS hasta ile yas ile eslestirilmis 45
herhangi bir endokrinopatisi olmayan kadin dahil
edildi. PKOS tanisinda kullanilan kriterler sunlar-
di;' Ultrasonografide polikistik over goriiniimii (bir
overde 3-8 mm aras1 8 subkapsiiler folikiil varlig
ve artmus stromal kalinlik),” Oligomenore veya
amenore,’ Klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgular1 ve* Tiroid, adrenal ve
hipofizer patolojilerin ekarte edilmesi. Caligmaya
alman kadinlardan higbirinin son iki ay i¢inde oral
kontraseptif veya kemik metabolizmasin1 etkileyen
ila¢ kullanim1 Oykiisli veya kemik metabolizmasim
etkileyecek hepatik, renal ve kemik hastalig1 yoktu.
Calisma protokolii, {iniversitemizin etik komitesi
tarafindan onaylandi ve katilan her kadin, ¢alisma
konusunda bilgilendirildi.

Kadmlarin giinliik aktiviteleri normal sinirlar
icindeydi ve herhangi bir diizenli egzersiz progra-
mina katilmamaktaydilar. Diyet 6zellikleri agisindan
da birbirlerine benzerlik gostermekteydi. Kilogram
cinsinden agirliklari, santimetre cinsinden boylari-
nin karesine boliinmesiyle viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplandi. PKOS hastalarmin VKI, 28 ve iizerinde
olanlar obes, altinda olanlar ise zayif olarak deger-
lendirildi. Bel ¢evresinin, kal¢a ¢evresine boliinme-
siyle bel/kal¢a oranlar1 (B/K) hesapland.

Kendiliginden adet gérmiis kadinlarda kana-
manin ilk 7 gilinii, uzun siireli amenoresi olan ka-
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dinlarda ise progesteron ¢ekilme kanamasinin
7.glinlinde  serum  total  testosteron  (T),
androstenedion (AS), dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS), 17p-6stradiol (E2), folikiil stimulan
hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) diizeyle-
rini 6lgmek i¢in kan alindi. T 6l¢iimii denge diyaliz
yontemi ve DHEAS, E2 ve AS o6l¢iimleri RIA ile
yapildi. Lumbar vertebra (L2—4) ve sol femur boy-
nu KMY, dual-enerji X-Ray absorptiometri ile
(Hologic QDR2000, Waltham, MA) o6l¢ildi ve
degerler g/cm® olarak kaydedildi. iki standart fan-
tom arasindaki katsay1 varyasyonu %0.42 idi.

Istatistiksel analiz SPSS v12.0 ile yapilds.
Hastalarin bazal o6zellikleri one-way ANOVA ve
yas, VKI ve B/K oranmna gore diizeltilmis verileri
univariate analysis of covariance (ANCOVA) ile
degerlendirildi. PKOS hastalarinda yas, VKI, B/K
orani ve sex steroidleri ile KMY etkilesimleri
Pearson ilgilesim testi ile arastirildi. P degerinin
0.05 ve altinda olmasi istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Bulgular

Tablo 1’de hastalarin genel 6zellikleri karsi-
lagtirilmaktadir. PKOS hastalari ile kontrol grubu
arasinda herhangi bir istatistiksel anlaml1 bir fark
gbzlenmezken, obes PKOS grubunda B/K orani-
nin zayif PKOS hastalarina gore daha fazla oldu-
gu izlendi (p= 0.03). Kontrol grubundaki kadinla-
rin ortalama B/K orani, zayif ve obes PKOS has-
talan ile benzerdi (p> 0.05). Kontrol grubundaki
ortalama serum FSH, LH, E2, T, AS ve DHEAS
konsantrasyonlari, zayif ve obes PKOS hastala-
rinda karsilagtirilabilir diizeydeydi (p> 0.05).
Ancak PKOS hastalarinin ortalama serum FSH
diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel anlamli
Olciide diisiik, serum LH, E2, T, AS ve DHEAS
konsantrasyonlar1 ise anlamli dlgiide yiiksekti (p<
0.001). Zayif PKOS hastalar1 ve kontrol grubu
ortalama serum SHBG diizeyi farkli degilken,
obes PKOS hastalarinin ortalama SHBG diizeyi,
kontrol grubundan anlamli olarak diisiikti (p<
0.001). Zayif PKOS hastalarinin ortalama SHBG
diizeyi, obes PKOS hastalarindan daha yiiksek
olsa da istatistiksel anlamli bir farka ulasilamadi
(p> 0.05).
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Tablo 1. Gruplarin bazal 6zelliklerinin karsilagtirilmasi (Ortalama + standart deviasyon).*

Kontrol (n=45)

Zayif PKOS (n=36) Obes PKOS (n=24)

Yas (yil) 23.89+3.97
B/K orani 0.78 +0.06
FSH (mIU/ml) 5.74 + 0.66
LH (mIU/ml) 434+ 1.51
17B-Ostradiol (pg/ml) 28.02 +7.28
Testosteron (ng/ml) 0.48 +0.19
Androstenedion (ng/ml) 2.72 +1.14
DHEAS (ng/ml) 203.65 +80.51
SHBG (nmol/l) 68.26 +57.82
KMY (g/cm?)

Lumbar vertebra 1.09 +0.03

Femur boynu 0.94 +0.01

23.39 +3.06 2421 +5.03
0.75 +0.05 0.82 +0.07
533+ 1.57% 458+ 134 %
8.48+3.91 § 6.38+3.97
37.22 +14.08 § 32.42 +10.38
0.87+0.25 § 0.93+0.25 §
473+140 % 544+ 1.65 %
32836+ 112.92 + 316.79 + 129.02 §
55.45+31.31 28.87 +19.32 %
1.08 +0.12 1.11 +0.17
0.96 +0.04 0.96 +0.01

* Istatistiksel anlaml farklihiklar isaretlendi, one-way ANOVA,
T p<0.05 vs zay1f PKOS,
1 p<0.001 vs kontrol.

Her ii¢ grup arasinda, hem lumbar vertebra
hem de femur boynu KMY farklilik gostermemek-
teydi (p> 0.05, Tablo 1). Yas, viicut kitle indeksi
ve B/K oranina gére KMY ol¢limleri diizeltildigin-
de bile ii¢ grup arasinda herhangi bir istatistiksel
anlamli farka ulasilamadi (p> 0.05, Tablo 2).

Lumbar vertebrada KMY ile serum T ve
SHBG diizeyleri, femur boynunda ise sadece T ile
KMY arasinda bir korelasyon saptandi (p< 0.05,
Tablo 3). Diger androjenler, E2, B/K oran1 ve VKI
ile KMY arasinda istatistiksel anlaml1 bir korelas-
yon yoktu.

Tartisma

Bu c¢alismada; PKOS hastalarinda lumbar
vertebra ve femur boynu KMY nun, zayif veya
obes olmasina bakilmaksizin, normal kadinlardan
farkli olmadigin1 bulduk. PKOS hastalan ile kont-
rol grubu arasinda KMY agisindan herhangi bir
farkin goézlenmemesi, PKOS’ndaki hormonal or-
tamin, uzun siireli amenorenin etkisine kars1 koru-
yucu oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica PKOS
hastalarinda lumbar vertebra KMY, serum SHBG
ve T diizeyleri ile korelasyon goéstermekteydi.
Femur boynunda ise KMY sadece testosteron dii-
zeyi ile korale idi.

Androjenlerin over ve ekstraglandiiler doku-
larda Ostrojenlere g¢evrilmesi ve Ostrojenin hedef
dokulardaki Ostrojen reseptorlerine baglanmasi,
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androjenlerin kemik metabolizmasi tizerindeki
primer etki mekanizmasidir.” Ayni zamanda hem
erkek hem de kadin hastalarin kemik dokusunda,
androjenleri Ostrojenlere aromatize etme kapasite-
sine sahip osteoblast benzeri hiicrelerin gézlendigi
bildirilmistir.* Bununla birlikte, androjenler, cinsi-
yete bakilmaksizin osteoblastlar iizerinde bulunan
androjen reseptorleri araciligiyla da direkt etki
gosterebilirler.’

Good ve ark.® tarafindan zayif PKOS hastala-
rinda yapilan bir ¢alismada androjenlerin, viicut
kompozisyonunda degisiklige neden olarak kemik
yogunlugunu etkileyebilecegi ileri siirilmiistiir. Bu
calismada, PKOS hastalarinin, normal kontrollerle
karsilastirildiginda sol kol, sag kol ve sol
kostalarda daha yiiksek KMY’na sahip olduklarini
ancak total viicut KMY’ nun iki grup arasinda bir
farklilik goéstermedigi bulunmustur. Ayrica st
vicut kemik kitlesinin, total ve serbest testosteron
diizeyi ile korale oldugunu saptamislardir. Bizim
calismamizda da, zayif PKOS hastalar ile kontrol-
ler arasinda lumbar vertebra ve femur boynu KMY
acisindan anlamli bir fark saptanamadi. Ayrica, bu
calismayla uyumlu olarak, total testosteron diizeyi
hem lumbar hem de femur boynu KMY ile pozitif
bir korelasyon gostermekteydi. Bu bulgular, zayif
PKOS hastalarinda, PKOS’nun kemik iizerinde
koruyucu etkisi oldugunu destekler niteliktedir.
Testosteronun KMY ile pozitif korelasyon goster-
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Tablo 2. Yas, viicut kitle indeksi ve bel/kal¢a oranina gore diizeltilmis kemik mineral yogunluklarinin kar-

silagtiritlmasi (Ort. + standart hata).

Kontrol (n= 45)

Zayif PKOS (n=36) Obes PKOS (n=24)

KMY (g/cm?)
Lumbar vertebra * 1.09 +0.01
Femur boynu * 0.95 +0.01

1.09 +£0.02
0.96 +0.01

1.10 £0.02
0.95 +£0.02

* Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanamadi (p> 0.05, ANCOVA).

Tablo 3. Polikistik over sendromlu hastalarda kemik mineral yogunlugu ile degiskenler arasindaki Pearson

ilgilesim katsayis1 (7). *

Degisken Korelasyon katsayisi () p
L2-4 vertebra KMY SHBG —0.482 0.03
Total testosteron 0.423 0.03
Femur boynu KMY Total testosteron 0.580 0.02

* Sadece istatistiksel anlamli ilgilesimler verildi.

mesi de koruyucu etkinin muhtemelen androjen
aracili oldugunu disiindiirmektedir.

Adami ve ark.,' 17-33 yaslar1 arasinda PKOS,
idiyopatik hirsutizm ve hipotalamik amenoresi
olan kadim1 degerlendirmis ve hipotalamik
amenoresi total testosteron ve Ostradiol diizeyleri-
nin ve tim viicut KMY’nun diger gruplara gore
diisiik oldugunu gézlemislerdir. PKOS hastalarinda
ise vertebra ve femur boynu KMY’nun saglikli
kadmlar ile benzer oldugunu ve bu bolgelerdeki
KMY’nun androstenedion ve bizim calismamizda
oldugu gibi total testosteron ile korale oldugunu
bulmuslardir. Douchi ve ark., serum testosteron
diizeyinin yaninda VKi’nin de KMY’nu belirle-
mede etkili oldugunu bildirmislerdir."' Ulkemizden
yapilan yeni bir ¢alismada ise serum testosteron
diizeyinin yani sira bu hastalarda sik gozlenen
insiilin direncinin de 6nemi iizerinde durulmus ve
insiilin direncinin KMY {iizerinde pozitif bir etkisi-
nin oldugu iddia edilmistir."

DiCarlo ve ark.,” PKOS ve diger nedenlerden
dolay1 amenoresi olan 266 kadinda lumbar vertebra
KMY’nu karsilasgtirmis ve PKOS’na  bagh
amenoresi olan kadinlarda KMY’nu, diger neden-
lere bagli amenoresi olanlardan daha yiiksek bul-
mustur. Bu ¢alismada elde edilen diger bir ilging
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sonu¢ ise bagka nedenlere bagli amenoresi olan
kadinlarda ultrasonografik polikistik over goriintii-
stine sahip olanlarin daha yiikksek KMY’na sahip
olmasidir. Prezejl ve ark.,” 9 hiperandrojenik
amenoreik ve 30 hiperandrojenik normal adet go-
ren kadim degerlendirmisler ve diizenli adet géren
hiperandrojenik kadinlarda KMY’nun daha fazla
oldugunu gozlemislerdir. Ancak bu c¢aligmada
ultrasonografik over goriintiisii dikkate alinmamis-
tir.

PKOS ve KMY arasindaki iligkiyi arastiran
diger caligmalardan farkli olarak SHBG diizeyi ile
lumbar vertebra KMY arasinda negatif bir korelas-
yon saptandi. Dolasimdaki SHBG konsantrasyonu,
testosteron ve diger seks hormonlarinin baglan-
mamis diizeyini etkileyerek KMY iizerinde etkili
olabilir. SHBG, en yiiksek diizeyde
dihidrotestosteron ve daha az olmak fiizere testoste-
ron ve Ostradiole yiiksek afinite ile baglanir.
Steinberg ve ark., 292 saglikli pre- ve
perimenopozal kadinda KMY ile SHBG diizeyi
arasinda ters bir korelasyon saptamuslardir.'* Hatta
yasla diizeltildikten sonra bile SHBG diizeyi, vii-
cudun biitiin bolgelerinde KMY’nu belirleyen en
onemli faktor olarak kaldigini gozlemislerdir. Ben-
zer sekilde, saglikli premenopozal kadinlarin ince-
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lendigi bir arastirmada SHBG ile vertebra ve femur
boynu KMY arasinda da negatif bir korelasyon
bulunmustur.”” Calismamizda da, o6zellikle obes
PKOS hastalarindaki SHBG diizeyi diisikligi,
biyolojik aktif testosteron diizeyini artirarak KMY
iizerinde etkili olabilir.

Sonug olarak, PKOS hastalar1, VKi’lerine ba-
kilmaksizin osteoporoz igin bir risk tasiyor gibi
gozilkkmemektedir. Bu hasta grubunda gozlenen
hiperandrojenizm ve SHBG diizeyi disiikliigline
bagli biyolojik aktif seks steroidi konsantrasyo-
nundaki artis, KMY ’nu koruyucu faktorler olabilir.
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