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1.GiRiS

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme ¢agindaki bayanlarda sik goriilen
hiperandrojenizm, anovulasyon ve hiperinsiilinemi ile karakterize endokrin bir
hastaliktir. Sendromun prevalanst %2’den %26’ya kadar degiskenlik gostermektedir
(1). Ayn1 zamanda anovulasyon, hiperinsiilinemi ve santral obesite ile iligkili olarak
tip II diyabet, endometrium kanseri ve kardiyovaskiiler hastalik gibi uzun donem
saglk riskleriyle karsimiza cikar. Giiniimiizde PKOS’un etiyopatogenezi ve tani
kriterleri halen tartisilmaktadir (1). Birgok c¢alisma; insiilin direnci, infertilite ve
hirsutizm gibi PKOS belirtileri ve D vitamin diizeyleri arasindaki iligkiyi ortaya
koymustur (2,3). D vitamininin PKOS gelisiminde; fertilite regililasyonu ve insiilin
metabolizmasmin  hormonal etkileri ve gen transkripsiyonunu etkiledigi
disiiniilmektedir (4). D vitamininin basta kemikler olmak iizere viicudumuzda
onemli gorevleri vardir. D vitamininin aktif formu, kemik metabolizmasinda,
kalsiyum-fosfor ~ dengesinin  diizenlenmesinde,  hiicre = farklilasmas1  ve
proliferasyonunda énemli rol oynamaktadir. Serum 25 hidroksi vitamin D (25-OH D)
diizeyinin 20 ng/ml’den diisiik olmas1 “D vitamini eksikligi”, 20-30 ng/ml aras1
diizeylerde olmasi “D vitamini yetersizligi” olarak tanimlanmaktadir (3). Cesitli
calismalarda, PKOS olan kadmnlarda diisiik D vitamini diizeyleri bildirmistir (2,3).
25-hidroksi D vitamini (250HD) diizeyleri 11 ve 31 ng/ml arasinda izlenmis ve
hastalarin %67-85’de 250HD diizeyleri <20ng/ ml olarak izlenmistir. 1-25-OH D
vitamininin kemik metabolizmas1 disinda insiilin sentezini ve salinimmi arttiric

etkisi ve insan over dokusunda steroidogenezi diizenleyici etkisi mevcuttur (5).

PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin ve aterosklerozun erken
gostergesi olan endotel hasar1 (6), hipertansiyon (7), artmis inflamatuar belirtegler
(8), artmus bel kalca orani, insiilin direnci, obezite, hiperandrojenizmin (9)
gosterilmesine ragmen yapilan retrospektif caligmalarda yasamin ileri donemlerinde
bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik oranmin arttig1 ile ilgili konu tartigmalidir
(10). PKOS ile iligkili endotel hasarmmin da nedeni tam olarak bilinmemektedir (11).
PKOS olan hastalarda endotel hasarmin hiperinsiilinemiye bagli olabilecegi

bildirilmesine ragmen insulin rezistansi olan gen¢ ve zayif PKOS olan hastalarda
1



endotel hasarmnin erken gostergesi olan karotid intima kalinlhiginda bir fark

bulunmamustir (12).

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), endojen olarak sentezlenen L-Arjininin
guanido analogudur. ADMA endotel hiicrelerinde L-argininden nitrik oksit
sentezlenmesinde rol alan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini inhibe ederek
vazospazma ve endotel hasarma neden olmaktadwr (13). ADMA ayrica endotel
tabakasina monosit adezyonunu (14) ve makrofajlarda modifiye LDL oksidasyonunu
(15) arttirarak aterojenik bir zemin hazirlar. ADMA’nmm yikilimi dimetilarjinin
dimetil aminohidrolaz (DDAH) enzimiyle olur ve sitriilin ve dimetilamine ayrilir
(15). Klinik olarak yiiksek ADMA diizeyi hipertansiyon (16), diyabetes mellitus (17)
gibi bircok hastalikla tanimlandigi gibi genel popililasyonda myokard infaktiisii ve
inme olaylarinda artis ile de birliktedir (18). Fakat yiiksek ADMA diizeyi i¢in tam bir
esik deger bilinmemektedir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda PKOS olan
hastalarda daha yiiksek olan ADMA diizeylerinin endotel hasarinin bir gostergesi
oldugu gosterilmistir (19-21). PKOS hastalarinda D vitamin suplementasyonu
sonrasinda ADMA diizeyleri 1ile 1ilgili literatiirde herhangi bir arastirma

bulunmamaktadir.

PKOS olan hastalar ile normal ovulatuar saghkli kadinlarda D vitamini
diizeyini karsilastiran ¢alismalarda celiskili sonuglar bildirilmistir. PKOS’lu
hastalarda D vitamini diizeyinin degismedigini bildiren yaymlarin yani sira, daha
yiiksek veya diisiik diizeyde oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (22,23). 2012
yilinda Pal ve ark. yaptig1 ¢alismada obez PKOS’lu hastalara 3 aylik D vitamini
suplemantasyonu sonrasi total testosteron ve androstenedion diizeylerinde diisme

izlenirken insiilin direnci parametrelerinde degisme olmadigini bildirmislerdir (24).

Selimoglu ve ark. yaptig1 ¢alismada, obez ve insiilin rezistans olan hastalarda
300000IU oral D vitamini 3 hafta verilmis ve bu hastalarda D vitamini
suplemantasyonu sonrasi insiilin rezistans indeksi (Homeostasis Model Assesment-
Insulin Resistance, HOMA-IR) 6nemli derecede azalmis fakat androjen diizeyinde

azalma izlenmemistir (25).



Jacobs ve ark. yaptig1 calismada 13 PKOS’lu hastaya 6 ay boyunca 1500 gr
kalsiyum karbonat ve ergokalsiferol 50000IU haftada bir kez ya da haftada 2 kez
olarak verilmis. D vitamini diizeyi 30-40ng/dl olana kadar tedaviye devam edilmistir.
Tedavi sonrast infertil hastalarda klinik olarak menstriiel sikluslarda diizelme

izlenmis ve 2 hastada ise gebelik bildirilmistir (26).

Kotsa ve ark. yaptig1 ¢caligmada 15 obez hastaya (VKI; 32,55 kg/m?), 3 aylik
D vitamini suplementasyonu sonrasi insiilin sekresyonunun arttig1 ve lipid profilinin

diizeldigi rapor edilmistir (27).

Rashidi ve ark. yaptig1 calismada PKOS olan hastalar 3 gruba ayrilmis ve
gruplara sirasiyla; 1000 mg kalsiyum, 400 IU D vitamini (Calcium-D Tablet 500 mg,
200 IU D vitamini; her giin ), 1000 mg kalsiyum, 400 [U D vitamini ile birlikte
metformin ve tek basma metformin tedavisi 3 ay boyunca verilmistir (VKI ortalama
26,5 kg/m?). Hastalara verilen kalsiyum, D vitamini ve metformin kombine
tedavisinin tek basina kalsiyum, D vitamini veya metformine gore daha etkin oldugu

gosterilmistir (28).

Literatiirdeki D vitamini suplementasyonunu arastiran ¢ogu calismada fazla
kilolu (VKI: 25-29.99kg/m?) olan PKOS hastalar1 ¢alismaya dahil edilmis olup bizim
calismamiza normal kilolu (VKI: 20-24,99kg/m2) PKOS tanis1 almis D vitamini
yetersizligi saptanan hastalar dahil edilmistir. Ayrica literatiirdeki hi¢cbir calismada D
vitamini suplementasyonun PKOS hastalarinda ADMA diizeyi {izerine -etkisi

arastirilmamistir.

Sonug¢ olarak literatiirdeki c¢alismalarda, vaka ve kontrol gruplarinda
dagilimmn homojen olmamasi ve gruplarin sayilarinin azligi, ¢alismalarda D vitamin
diizeylerinin etkilerinin net degerlendirilmemesi nedeniyle normal kilolu hastalarda
‘D vitamini diizeyi diisiik olan Polikistik over sendromlu hastalarda D vitamini
suplementasyonunun metabolik, klinik, hormonal parametreler {izerine etkisi' isimli

arastirmamizi planladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Polikistik over sendromu bayanlarda tireme ¢aginda siklikla izlenen endokrin
bozukluktur ve prevalansi ortalama %6-8’dir. Hastalik ilk olarak 1935 tarihinde Stein
ve Leventhal tarafindan tanimlanmis ve yedi hastada polikistik overler ve
amenorenin beraber oldugu gozlenmistir (29). Aradan uzun zaman ge¢cmesine
ragmen PKOS alaninda Onemli gelismeler kaydedilmis ancak sendromun

etiyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda tartigsmalar hala netlik kazanamamaistir.

2.2. Tanm Kriterleri

Polikistik over sendromu icin birgok tanmi kriteri belirlenmistir. Ik olarak
1990 yilinda ulusal ¢ocuk sagligi ve insan gelisimi enstitiisii (NICHD) tan1 kriterleri

iler1 stiriilmiistiir (30). Bu kriterler;
1. Kronik anovulasyon ve

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger

etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesidir.

2003 yilinda diizenlenen ikinci konferans Roterdam-Hollanda’da yapilmistir.
Roterdam kriterleri olarak bilinen bu konferansin raporunda, 1990 NIH kriterleri
yeniden degerlendirilmis ve {ii¢ kriterden ikisinin varligi ile taninin konulmasi

onerilmistir (31,32). Bu kriterler;
1. Oligo-anovulasyon,
2. Klinik ve/ veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,

3. Ultrasonografi ile belirlenen polikistik overler.



2006 yilinda androjen fazlaligi ve PKOS dernegi (Androjen Excess Society
PCOS Phenotype Task Force-AE-PKOS) tarafindan yapilan konferansta yeni
kriterler 6nerildi (33). Bu kriterler;

1) Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/ veya hiperandrojenizm ve

2) Over disfonksiyonu: Oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografide

polikistik overler

3) Diger androjen fazlaligi ile ilgili hastaliklarin dislanmasi* seklinde

diizenlenmistir.

*21 hidroksilaz tipi non-klasik adrenal hiperplazisi, androjen salgilayan
tiimorler, androjenik/anabolik ilaglarin kullanilmast veya suistimali, Cushing
sendromu, ciddi insiilin direnci sendromlari, tiroid disfonksiyonu ve

hiperprolaktinemi nedenlerinin diglanmasidir.

Fenotipin spesifikasyonu, 2012 yilinda Ulusal Saglik Enstitiilerince (NIH)
toplanan bir ¢alistayda diizenlenmistir (34). Dort fenotip belirlenmis ve her biri igin,

hiperandrojenizmin ve anovulasyonun diger nedenlerinin diglanmasi gerekmektedir.

e Fenotip 1 (klasik PKOS); Hiperandrojenizm, oligo-anovulasyon ve USG’de
polikistik over goriiniimii

e Fenotip 2 (hiperandrojenikanoviilasyon); Oligo-anoviilasyonlu
hiperandrojenizm

e Fenotip 3 (ovulatuar PKOS); USG’de polikistik overler ve hiperandrojenizm

e Fenotip 4 (non-hiperandrojenik PKOS); Oligo-anovulasyon ve USG’de

polikistik overler

PKOS, kronik anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olmakla birlikte
multisistemik reprodiiktif-metabolik bir sendromdur. Uzun donemde Tip II diyabet

(35), lipid metabolizma hastaliklar1 (36,37), kalp damar hastaliklar1 (38) ve



endometrial karsinom (39) gibi saglik problemleri i¢in risk tagimaktadir ve bu durum

giiniimiizde 6nemli bir halk saglig1 problemi olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

2.3. Etiyopatogenez

PKOS etiyolojisi halen netlik kazanamamistir. Sendromun fizyopatolojisinde

etkili ¢esitli faktorler;
1. Gonadotropin salinim defektleri
2. Steroidogenez degisiklikleri
3. Androjen sentez degisiklikleri
4. Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi
5. Genetik faktorler

6. Cevresel faktorler

2.3.1.Gonadotropin Sekresyon Defektleri

PKOS’da  hipotalamus-hipofiz-over aksinda fonksiyonel bozukluklar
tanimlanmistir. Normal siklusu olan kadmlarla karsilastirildiginda luteinizan
Hormon’un (LH) salmim amplitiidii ve frekansi ile birlikte ortalama serum LH
konsantrasyonu artmig olarak gozlenmektedir (40). Bu degisikliklere GnRH
pulsatilite sikhiginda artis, GnRH’a yanitta artis ve Ostrojen diizeylerinin
yiiksekliginin neden oldugu diisiiniilmektedir (41). PKOS’lu hastalarda hipofizer
Folikiil Uyaric1 Hormon (FSH) diizeyleri, erken folikiiler fazda belirgin diisiik olarak
tespit edilmektedir. FSH diislikliigiinlin nedeni netlik kazanamamistir ve kronik
karsilanmamis Ostrojenin FSH {izerine negatif feedback etkisi ve artmis GnRH
pulsatilitesinin LHB gen ekspresyonunu FSHP} gen ekspresyonuna gore daha fazla

arttirtyor olmasi patogenezde etkili oldugu diisiiniilen iki mekanizmadir (42).

PKOS’da artan LH, teka hiicrelerinde abartili androjen sentezine neden olur.
Androstenedion ve testosteron, teka hiicreleri tarafindan ¢ok miktarda sentezlenir ve
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graniiloza hiicrelerinde aromatizasyona ugrayarak bol miktarda estrol (E1) ve
estradiol (E2)’e doniisiir. Artan E2, hipofizdeki GnRH reseptdr sayisimi ve hipofizin
GnRH’a olan duyarliligini arttirarak LH’1n pulsatil saliniminda artisa neden olur ve
LH serum konsantrasyonunda artisa yol acar. Artan E1 ise negatif feedback ile FSH’1

azaltarak PKOS’da izlenen artmis LH/FSH oranini ortaya ¢ikartir (43).

2.3.2. Steroidogenez degisiklikleri

PKOS’da over-adrenal bez steroidogenezinde degisiklikler vardir. Teka
hiicrelerinde bulunan insiilinin, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1ve 2 (IGF-1, IGF-2)
reseptorlerini uyarmast sonucunda over androjen lretimi lizerine etkileri oldugu
gosterilmistir (44). Insiilinin etkileri net olmamakla birlikte hiperinsiilineminin
diizeltilmesi ile LH diizeyinde degisiklik olmamasina ragmen serum androjen
diizeylerinde azalma gosterilmistir (45). PKOS’Iu bayanlarin yaklasik %20-50’sinde
dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) ve 11B(OH) androstenedion seviyeleri
artmis olarak gosterilmistir. Bu durum androjen iiretiminin adrenal bezde artmis
oldugunu gostermektedir (46). Ancak adrenokortikotropik hormon (ACTH)
seviyeleri normal kadmlarin diizeylerinden farkli olmadigindan, farkliligin ACTH’a
cevap olarak kaynaklanabilecegi ya da ACTH’dan bagimsiz faktorler ile adrenal
bezin uyarildig1 disiiniilmektedir. PKOS’da artmis DHEAS diizeylerinde genetik
faktorler de etkili bulunmaktadir (47). Artmis adrenal androjen sentezinin PKOS

patogenezindeki yeri halen netlik kazanmamaktadir.



3.2.3. Androjen sentez degisiklikleri

PKOS’da Androjen ve Ostrojen Metabolizmasi

Hiperandrojenizm PKOS’un 6nemli 6zelliklerinden biridir. Overlerden asir1
androjen iiretimi ve daha az bir 6l¢iide de adrenallerden yapilmaktadir (48). PKOS’lu
kadinlarda,  saghkli  kadinlara  gore  testosteron,  androstenedion  ve

dehidroepiandrosteron (DHEA) daha yliksek konsantrasyonlarda mevcuttur (49,50).

PKOS’lu kadinlarda dolasimdaki androstenodionun %60’1 overlerden
sentezlenir, kalan kismi ise adrenalden sentezlenir. Dolasimdaki testosteronun %60°1
overlerden salgilanirken kalan kismm c¢ogu da androstenodionun periferik

doniisiimiinden kaynaklanir (51).

Androjen Sentezi

Overde hormon {iretiminin ana kaynagi olgunlasan folikiillerdir ve folikiiliin
bilesenleri teka hiicreleri, graniiloza hiicreleri ve primer oosittir. Overdeki hiicreler
farkli enzim aktivitelerine sahip olduklarindan farkli hormonlar sentezlerler. Teka
hiicrelerinde aromataz enzimi yoktur ve graniiloza hiicrelerinde 17-B-hidroksisteroid
dehidrogenez enzimi eksiktir. Bu nedenle teka hiicrelerinde androjen, graniiloza

hiicrelerinde 6strojen tiretilir (50).

Overde LH’a yanit olarak androjenler teka hiicrelerinde sentezlenir. LH, teka
hiicrelerinde siklik adenozin monofosfat (cAMP) artis1 ile steroidogenezi ve
androjenlerin iiretimini arttirr ve bu hiicrelerde sentezlenen asil androjen
androstenediondur. Testosteronun ve estradioliin ~ temel  prekiirsori

androstenediondur. Androstenedion aromataz ile Ostrona, 17-B-hidroksisteroid
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dehidrogenez enzimi ile testosterona doniisiir. 17-B-hidroksisteroid dehidrogenaz
enzimi overlerde ve periferik dokularda bulunan bir enzimdir. Bu enzim
androstenedionun testosterona doniisiimiine yardimei olur (50). Normal kadinlarda
testosteron iiretiminin 2/3’i overyan kaynakli, kalan 1/3’lik kismi ise adrenalden
salinan androjenlerin periferik donilistimii ile iretilir. Testosteron ise periferik
dokularda dihidrotestosterona (DHT) doniisiir ve bunu intraselliiler 5-a rediiktaz
enzimi ile yapar. DHT androjen reseptoriine daha yiiksek afinite ile baglanir ve daha

fazla androjenik etkisi mevcuttur (50).

Ostrojen Sentezi

Androstenedion, teka hiicresinde iretilir ve bazal membrandan graniiloza
hiicrelerine gecer. Graniiloza hiicre membranlarinda FSH reseptorleri mevcuttur.
FSH uyarist sonucu aromataz enzim aktivesi ile androstenedion E1’e doniisiir. E1

ise17-B-hidroksisteroid dehidrogenez enzimi ile E2’ye doniisiir.

PKOS’da FSH diisiik olmasina ragmen, serum Ostradiol konsantrasyonu,
erken folikiiler evredeki ovulatuvar bir kadinla ayni diizeydedir. PKOS’lu kadinda
serum Ostrojeni overdeki folikiillerden ve androjenlerin yag dokusundaki

aromatizasyonuyla olusur (49).

Adrenal Androjen Uretimi

Adrenal bezde steroidogenez primer olarak ACTH’1n kontroliindedir ve temel
androjen DHEA’dir. Bununla birlikte DHEAS 1n major kaynagi adrenal bezlerdir
(52). DHEAS konsantrasyonlar1 nispeten yiiksektir ve giin i¢inde ve siklus boyunca
stabil kalir. Genel olarak DHEA-S seviyeleri PKOS hastalarinin yarisindan
fazlasinda orta derecede ylikselir. DHEA-S’in, DHEA ve androstenedion gibi



intrinsik androjenik aktivitesi yoktur ve androjenik etkisi i¢in testosterona doniigsmesi

gerekir (53).

3.2.4. Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi

PKOS’daki insiilin direnci; 6zellikle obezlerde, hastaligin temel patojenik
ozelliklerinden biri olarak izlenmektedir (54). Insiilin uyarimma normalden daha az
oranda biyolojik cevap olmasi insiilin rezistanst olarak tanimlanir. PKOS’daki
insiilin rezistansinin etiyolojisi tam netlik kazanmamaktadir. Insiilin rezistansmin
mekanizmasinda, pankreas beta hiicresinde defekt, insiilin reseptorlerinde azalma,
postreseptor diizeyde defekt, reseptore karsi antikor olusumu veya insiilin etkisine
kars1 inhibitorlerin varligi etkilidir. PKOS tanis1 koymak i¢in insiilin rezistansinin
olmas1 gerekli olmamakla birlikte, insiilin direncinin PKOS’daki 6nemli rolii agiktir
(54). Insiilin direnci PKOS’lu hastalarm %350 ile %70 arasmda goriilmektedir
(55,56).

Hiperinsiilinemi overyan androjen sentezini direkt olarak arttirmaktadir.
Invitro ¢alismalarda teka hiicrelerindeki androjen sentezinde, LH ve insiilinin sinerjik
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Teka hiicrelerinde bulunan insiilinin etkisiyle IGF-1
ve IGF-2 reseptorlerinin uyarilmasi ile androjen tiretiminde artis meydana gelir (44).
Hiperinsiilinemi LH saliniminda indirekt olarak artisa neden olur. On hipofizdeki
gonadotrop hiicreler insiilinin hedef hiicrelerinden biridir ve bu hiicrelerin insiilin ile
uyarilmast sonucunda LH salimiminda oldugu gosterilmistir. Hiperinsiilineminin
baska bir indirekt etkisi ise; teka hiicrelerinde LH reseptor sayisini arttirmasidir (57).
Ayrica insiilin, seks hormon baglayic1 globulinin (SHBG) karacigerde tretimini
inhibe ederek hiperinsiilinemik olan PKOS’lu kadinda SHBG seviyesi diisiirmekte ve

serbest androjen seviyesi arttirmaktadir (58).

Sonugta insiilinin bu direkt ve indirekt etkileri, insiilin direnci ile

hiperandrojenizm arasindaki iliskiyi agiklamaktadir. Ayrica yapilan calismalarda
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insiilin direncinin metformin ile azaltilmasi veya insiilin sekresyonun diazoksit ile
azaltilmas1 sonrasinda serum androjen konsantrasyonlarinda azalma oldugu

gosterilmistir (59,60).

Insiilin rezistansmi ve insiilin sensitivitesini degerlendirirken oral glukoz
tolerans testi (OGTT) achk insiilin diizeyi, aghk glukoz/aclhk insiilin orani,
homeostatic model assesment-insiilin rezistant (HOMA-IR) indeksi gibi testler

kullanilir.

OGTT ( Oral Glukoz Tolerans Testi)

Test, glukoz oral olarak (75 gr veya 100 gr) alindiktan sonra 2-4 saat i¢inde
aralikli aliman plazma glukoz veya beraberinde insiilin degerine bakilarak yapilir.
OGTT’de; 75 gr glukoz verildiginde 0, 60, 120°nci, 100 gr glukoz verildiginde ise 0,
60, 120, 180’inci dakikalarda glukoz degeri kriter almnir. Ayrica glukoz/insiilin
oranina bakilabilir veya 0 ve 120’ inci dakikalardaki insiilin ve glukoz degerleri
kullanilarak insiilin sensitivite indeksi hesaplanabilir (61). Kan seker degerleri;<140
mg/dl normal, 140-199 mg/dl arasinda bozulmus glukoz toleransi, > 200 mg/dl asikar
diyabet olarak degerlendirilmektedir. 2 saatlik insiilin diizeyleri <80-100 pU/ml
normal, >80-100 pU/ml insiilin direnci, >300 pU/ml siddetli insiilin direnci olarak

degerlendirilir.

Achk insiilin

Aclik serum insiilin konsantrasyonu PKOS’lu kadinlarda 20-30 uU/ml’den
biiylik degerler insiilin direncini gostermektedir (62). Aclik glukoz/insiilin orani

PKOS’lu kadinlarda insiilin duyarliliginin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir.
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Achk Glukoz/Achk insiilin Oran

Aclik glukoz/aglik insiilin orani insiilin rezistansi ile ters orantili bir testtir.
Oran azaldikca insiilin rezistans derecesi artar. Yapilan bircok calisma 4,5’in altinda
olan degerler, PKOS’Iu kadinlarda insiilin rezistans: agisindan yiiksek senstivite ve

spesifiteye sahiptir (63).

HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment-insulin Resistance)

HOMA-IR = (a¢lik insiilin x aclik glukoz) / sabit olarak hesaplanmaktadir.
Glukoz degeri birim olarak mg/dl ise sabit 405, glukoz degeri mmol/l ise sabit 22,5
olarak kabul edilir. HOMA-IR indeksi insiilin rezistansiyla dogru orantilidir ve deger
ne kadar yiiksek ise insiilin direnci de okadar fazla olacaktir. HOMA i¢in 3,8’in
iizerindeki degerler insiilin rezistansini1 gosterirken bu degerin ortalamasi tiim

toplumlar i¢in 2,4-2,7°dir (64).

2.3.5. Genetik Faktorler

PKOS’lu hastalarin ailesel kiimelenmesinin olmasi genetik arastirmanin
gerekliligini  ortaya koymustur (65). Sendromun reprodiiktif ve metabolik
fenotiplerinin gelismesinde genetik faktorler oldukca etkilidir. Yapilan ¢aligmalarda
PKOS hastalarmin anne ve kiz kardeslerinde menstriiel disfonksiyon ve
hiperandrojenizm sikligir artmis olarak bulunmustur (66). Bununla birlikte, PKOS
hastalarinin birinci derece akrabalarinda insiilin direnci, glukoz metabolizma
bozukluklarmin goriilme riski, yas ve viicut kitle indeksi (VKI) saglikli kontrollere
gore artmis olarak izlenmistir (66). PKOS’Iu bayanlarda yapilan ¢alismalarda genetik
defektler arastirildiginda sendromun poligenik bir bozukluk oldugu gosterilmistir
(67). Genellikle kabul edilen genler insiilin direnci ile iligkili olanlar1 ve androjen
sentezinde rol oynayan enzimleri kapsamaktadir. Insan over teka hiicreleri iizerinde

klinkk ve invitro c¢alismalarda, PKOS’lu hastalarda CYPlla geninin
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disregiilasyonunun oldugu bildirilmistir. Bu gen, steroid biyosentezinde hiz
kisitlayict basamak olarak gorev yapan kolesterol yan zincir klivaj enzimini kodlayan
gendir (68). Bununla birlikte, PKOS poligenik bir bozukluk gibi goziikmektedir ve
patogenezinde gen iirlinlerinin netlik kazanmasi i¢in daha ileri ¢aligmalara

gereksinim vardir.

2.3.6. Cevresel faktorler:

En 6nemli cevresel faktor obezite ve diyet aligkanliklaridir (69). Bununla
birlikte PKOS prevalansinin obeziteden bagimsiz olarak farkli bolgelerde nispeten
birbirine yakin olmasi, diyet ve diger cevresel faktorlerin hastalik patogenezine

etkisinin az oldugunu diisiindiirmektedir (70).

2.4. Klinik Bulgular

PKOS’lu kadinlarda, c¢esitli endokrin etkilerden kaynaklanan yakimmalar
mevcuttur. Bu yakmmalar menstriiel diizensizlikler, infertilite, androjen fazlaligi
veya diger endokrin disfonksiyon bulgular1 olabilir. Oligo-anovulasyon ve
hiperandrojenizm hastaligin temel klinik 6zelligi olsa da, hastalik farkli klinik

tablolar ile de karsimiza ¢ikabilir.

A. Kisa Donem Sonuclar
1. Ovulatuar disfonksiyon
2. Menstriiel disfonksiyon
3. Anovulatuar infertilite

4. Hiperandrojenizm
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B. Uzun Donem Sonuglar

1.Glukoz intoleransi ve tip II diyabetes mellitus
2. Metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik
3. Endometrial neoplazi

4. Infertilite

5. Obstriiktif uyku apne sendromu

6. Obezite

7. Duygu durum bozukluklar1

2.4.A.1. Ovulatuar Disfonksiyon

PKOS, kronik anovulasyon ile iligkili en sik goriilen durumdur. PKOS
anovulasyona neden olmaz, aslhinda farkli nedenler sonucunda olusan kronik
anovulasyon sonucu bu sendrom gelismektedir (62). PKOS’da anovulasyonun kesin
nedeni bilinmemektedir, yliksek androjen diizeyleri de etkili olmaktadwr. Yiiksek
androjen diizeyleri, aromataz enzim aktivitesini inhibe ederek daha potent olan 5a-
rediikte androjenlere doniisiimii arttirmaktadir. Bu artis graniiloza hiicrelerindeki
FSH’la indiiklenen LH reseptdrlerini inhibe eder ve boylelikle folikiiler gelisim
inhibe olur. PKOS’lu hastalarda graniiloza hiicrelerinin, aromataz aktivitesinin FSH
indiiksiyonuna cevap verme kabiliyetine sahip oldugu, ancak graf folikiillerin
aromataz enziminin normal olarak eksprese edildigi boyuta gelmedigini gdsteren
calismalar mevcuttur (71-73). Sonug olarak, folikiil gelisimi devam eder ancak tam
matiirasyon elde edilmeden etrafi hiperplastik teka hiicreleri ile artmig, LH
stimiilasyonu ile Liteinize olmaya baslamis ¢ok sayida kiiciik folikiiler kistlere neden
olur. Atretik folikiiller sonunda over stromasinda genisleme ve hacminde artisa
neden olur. Bununla birlikte androjen iireten hiicresel kitleyi arttirir ve kendiliginden
ilerleyen bir siklus olan kronik anovulasyona yatkinlik kazandirmaktadir. Ayrica

anovulasyon insiilin direncinden de kaynaklanabilir ve bircok PKOS’lu anovulatuar
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hasta insiilin duyarhlastirici ajan kullandiginda ovulatuar sikluslar1 diizene
girmektedir (74). PKOS’da goriilen biiyiik bir antral folikiil kohortu anovulasyona
neden olabilir. Overyan wedge rezeksiyon ve laparoskopik overyan dirilling yapilan
bazit PKOS’lu hastalarda over fonksiyonunu ve morfolojisinin diizeldigi ve cogu

hastada bu etkilerin 9 yila kadar devam ettigi bildirilmistir (75).

2.4.A.2. Menstriiel Disfonksiyon

PKOS’daki temel menstriiel disfonksiyon oligomenore veya amenore
olmasina ragmen anemiye neden olacak kadar epizodik menometrorajiye kadar
degiskenlik gosteren kanamalar olabilir. Karakteristik olarak PKOS’da oligomenore
(1 yilda 8’den az menstriiel sikliis) ve amenore (3 siklus boyunca adet gérmemesi)
siklikla menars doneminde bagslar. PKOS’lu bir kadinda oligomenore ve amenore
anovulasyon sonucudur. Anovulasyon durumunda progesteron iiretimi ve sonrasinda
progesteron c¢ekilmesini Onler. PKOS’lu kadinlarda amenore yiiksek androjen
diizeylerine bagli da olabilir. Ozellikle androjenler 6strojenin endometrium
iizerindeki etkisini Onleyerek atrofik endometrium yaparlar. Bu nedenle PKOS’Iu
kadinlarda ince-atrofik endometrium ve amenore birlikteligi daha sik goriilmektedir
(76). Amenorenin diginda PKOS’lu kadinlarda asir1 ve on goriilemeyen kanama
olabilir. Bu kadinlarda anovulasyona bagli progesteron yapilamaz ve kronik dstrojen
maruziyeti meydana gelir. Bu, endometriumda siirekli mitojenik uyar1 yapar.
Kalilasan endometriumun dengesizligine karsi 6n goriilemeyen kanama paterni

seklinde karsimiza ¢ikar.

2.4.A.3. Anovulatuar infertilite

Anovulasyonun 6nemli bir diger etkisi ise infertilitedir. PKOS’Iu hastalarin
nadiren menstrilasyon goérmeleri nedeniyle, normal gebe kalma olasiliklar1 daha
disik olsa da c¢ogu hasta ovulasyon indiiksiyonu tedavisi sonrasi gebe

kalabilmektedir (77). Ayrica PKOS’lu kadinlarin gebe kalmasi halinde, gestasyonel
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DM, preterm dogum, preeklampsi gibi bazi gebelik komplikasyonlarinda artis
izlenmektedir (78).

2.4.A.4. Hiperandrojenizm

PKOS’un  temel  ozelliklerinden  birisi  de  hiperandojenizmdir.
Hiperandojenizm hirsutizm, akne ve erkek tipi sa¢ dokiilmesi (androjenik alopesi) ile
karsimiza ¢ikar. Bunun aksine, artmis kas kiitlesi, azalmig meme boyutlari, ses
kalinlagmasi ve kliteromegali gibi virilizasyon belirtileri, PKOS i¢in 6zgiin degildir.

PKOS’da hirsutizm klinik hiperandrojenizmin en sik bulgusudur (79).

Kadinda hirsutizm, viicut ve yiiz killarinin erkek tipinde asir1 artmasi ve
vellus tipi killarin kalin pigmente terminal killara doniismesi olarak tanimlanir.
PKOS, hirsutizm olgularmin %70 ila %80’ini olusturur. Hirsutizmin %5-15 nedeni
ise idiopatiktir (80). Ayrica akne, sebore, temporal sa¢ dokiilmesi bu hastalarda
goriilebilen diger deri bulgularidir. Klinik olarak hirsutizm degerlendirilmesinde

Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi (mFG skoru) kullanilmaktadir.

Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlama Sistemi

Ferriman-Gallwey skorlama sistemi, viicuttaki killanma dagilimi ve kil
yapismi degerlendiren bir puanlama sistemidir. Ilk olarak Dr. David Ferriman
tarafindan 1961°de tanimlanmistir. Bu skorlamada dokuz androjen sensitif bdlge
O(sifir) ile 4(dort) arasinda puanlanmaktadir. Bu bolgeler iist dudak, ¢ene, gdgiis
(6zellikle periareolar bolge), kol, iist karmn, alt karin, st {ist kisimlari, bel ve

uyluktur.

Ferriman-Gallwey skorlama sisteminde viicut 11 alana boliinmekte ve her bir

alan terminal kil yogunluguna gore 0-4 puan arasinda puanlanmaktadir. Bu sistemde
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bakilan bolgede tiiylemenin olmamasi O puan, goriilebilen terminal kil varligi 1 puan,
kil biiylimesi minimalden biraz fazla, fakat erkekteki kadar belirgin degil ise 2 puan,
tilylenmede belirgin artma var fakat erkekler kadar fazla degil ise 3 puan ve erkekler
kadar killanma olmasi halinde 4 puan olarak degerlendirilir. Ferriman-Gallwey
skorlama sisteminde dnkol ve alt bacak iizerindeki killarin daha az duyarl oldugu
izlenmis ve Ferriman-Gallwey skorlama sistemi modifiye edilerek bu alanlarin
puanlamas1 diglanmistir. Glinlimiizde viicudun 9 bolgesi dikkate almarak yapilan

modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi kullanilmaktadir (81,82).

Bir¢ok ¢alismaya gore ise modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sisteminde
normal kadinlarda st limit 6-8 arasinda puanlanmaktadir. 8 puanm istiindeki
degerler siyah ve beyaz kadinlar i¢in anormal olarak kabul edilir. 8 ile 15 arasi
skorlar hafif hirsutizm, 16-25 arasi skorlar orta hirsutizm ve 25 istii puanlar agir
hirsutizm oldugu disiiniilmektedir. Akdeniz, Hispanic ve Ortadogu kadmlar icin
Ferriman-Gallwey puan1 >9-10 anormal olarak kabul edilir. Asyali kadmlar i¢in ise

puan >2 anormal olarak kabul edilir (82).
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B. UZUN DONEM ETKIiLERI

2.4.B.1. Glukoz intoleransi ve Tip II Diyabetes Mellitus (DM)

PKOS’lu hastalar bozulmus glukoz tolerans1 ve diyabet gelisimi yoniinden
artmus riske sahiptir. PKOS’da yas, viicut kitle indeksi (VKI), artmis bel gevresi,
artmis bel/kalgca orani ve birinci derece akrabalarda diyabet Oykiisii olmasi diyabet
gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. PKOS’da tanm1 almamis diyabet
%7,5 siklikla izlenmektedir (83). PKOS tip 2 diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir ve bu hastalara diyabet yoniinden tarama yapilmasi onerilmektedir (83).
PKOS’lu hastalarda insiilin duyarliligmi 6lgmede bir¢cok farkli 6l¢iim medotlar:
olmasina ragmen glukoz intoleransi ve diyabet tanisinin konulmasinda rutin olarak
onerilen test OGTT dir (84). Kan seker degerleri; <140 mg/dl normal, 140-199 mg/d1
arasinda bozulmus glukoz toleransi, > 200 mg/dl asikar diyabet olarak

degerlendirilmektedir. 2 saatlik insiilin diizeyleri <80-100 pU/ml normal, >80-100

pU/ml insiilin direnci, >300 pU/ml siddetli insiilin direnci olarak degerlendirilir.

2.4.B.2. Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskiiler Hastahk

Metabolik sendrom insiilin direnci, obezite, aterojenik dislipidemi ve
hipertansiyon ile karakterizedir. Metabolik sendrom artmis kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) ve tip 2 DM riski ile iliskili bir endokrinopatidir. PKOS’da bozulmus glukoz
toleransi, DM, insiilin direnci, obezite, dislipidemi daha sik goriildiiglinden
metabolik sendrom sikliginin artmasi beklenen bir durumdur. Normal popiilasyonda
metabolik sendrom siklig1 yaklasik %22 civarindadir ve prevalansi yas ile birlikte
artmaktadir (85,86). PKOS’da ise metabolik sendrom siklig1 normal populasyona
gore daha fazladir (87).
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Tablo 2.1. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri* (88)

Santral obezite varliginda (etnik kokene gore tanimlanmis bel c¢evresi ile
degerlendirilir) varliginda, asagidaki dort kriterden en az ikisi;
Hipertansiyon Sistolik kan basmncr>130 mmHg,

Diyastolik kan basinc1 > 85mmHg veya

Anti-hipertansif ila¢ kullaniyor olmak.

Artmus trigliserid diizeyi >150 mg/dl
Artan trigliserit diizeyi i¢in tedavi aliyor
olmak.

Diisiik HDL diizeyi Erkekte <40 mg/dl,

Kadinda <50 mg/dl

Yiiksek aclik glukozu > 100 mg/dl

(*)The new International Diabetes Federation (IDF)

PKOS’lu kadinlar kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in; hiperandrojenizm, obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, artmis aglik glukozu, subklinik vaskiiler hastaliklar gibi
bir¢ok risk faktoriine sahiptir. Bununla beraber metabolik sendrom ve Tip II DM’nin

varlig1 kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in daha yiiksek riske sahiptir (89).

Ateroskleroz gelisimine endotelyal disfonksiyonun etkisiyle ilgili ¢esitli
calismalar mevcuttur. PKOS’da izlenen endotel hasarinda; insiilin direnci, yiiksek
serum testosteron konsantrasyonu, C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi, yiiksek total
kolesterol ve LDL etkili olabilir (90,91). PKOS’da kronik riskler; myokard
infarktiisii riski artisi, diyabetes mellitus, endotelyal disfonksiyon, hemostatik
anomaliler, hipertansiyon ve dislipidemi gibi metabolik sendromla benzerdir (89).

PKOS’da kardiyovaskiiler risk siniflamasi tabloda (Tablo 2.2) 6zetlenmistir.
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Tablo 2.2. PKOS’da Kardiyovaskiiler Risk Simiflamas1*

Risk

= Obezite (6zellikle artmig abdominal obezite)

= Sigara

= Hipertansiyon

* Dislipidemi (artmis LDL kolesterol ve/veya HDL disindaki
kolesterol)

= Subklinik vaskiiler hastaliklar

* Bozulmus glukoz toleransi

= Erken yasta kardiyovaskiiler hastalik aile hikayesi (erkeklerde
55 yas alt1, kadinlarda 65 yas alt1)

Yiiksek Risk
= Metabolik Sendrom
= Tip Il DM
= Bilinen vaskiiler, renal ve kardiyovaskiiler hastaliklar
= Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
*The Androgen Excess and Polycystic Ovary Sydrome Society tarafindan
belirlenenen PKOS’da kardiyovaskiiler hastalik risk siniflamasidir (89).

2.4.B.3. Endometrial Neoplazi

Kronik anovulasyon, obezite ve hiperinsiilinemi, PKOS ve endometriyal
karsinom ile iligkilidir. PKOS'lu hastalarda stirekli strojen stimiilasyonuna bagl
endometrium kanseri riskinin arttig1 distiniilmektedir (92). Endometrial hiperplazi ve
endometrium kanseri gen¢ anovulatuar kadinlarda da goriilebilmektedir (93,94). Bu
nedenle Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (2000) 35 yasin lizerinde anormal
kanamasi olan ve 35 yasin altinda tedaviye direngli anovulatuar uterin kanamasi olan

kadinlara, endometrial degerlendirme 6nermektedir (95).
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2.4.B.4. infertilite

Infertilite veya subfertilite, PKOS olan kadmlarda sik bir yakinmadir ve
anovulatuar sikluslardan kaynaklanir. Ayrica PKOS, anovulasyondan kaynaklanan

infertilitenin en sik nedenidir ve infertil kadinlarin 6nemli bir kismin1 olusturur (96).

2.4.B.5. Obstriktif Uyku Apne Sendromu

Obstriktif Uyku Apnesi, PKOS’lu kadinlarda ¢ok sik izlenir ve santral obezite
ve insiilin direnci ile iligkilidir (97). Normal sartlarda erkeklerde kadinlara gére 2 kat
fazla goriilmesinin yani sira PKOS’Iu kadinlarda ayn1 yas grubundaki erkeklerle ayni
ve bazi ¢aligmalarda ise erkeklerden daha da fazla siklikta goriilmektedir. PKOS’Iu
kadinlarda obstriktif uyku apne riskinin yaklasik 30 kat daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Obstriktif uyku apnesi olan PKOS’lu kadinlarda olmayanlara gére; DM
ve KVH agisindan risk artis1 izlenmistir (98).

2.4.B.6. Obezite

Obezite PKOS kadinlarmin yaklasik %50-70'inde saptanabilir. Insiilin direnci
ve hiperinsiilinemi vardir ve artmis tip II DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik
ve endometrial karsinom riski ile iliskilidir. Bununla beraber, PKOS'lu obez hastalar,
zaylf hastalara kiyasla artmis kardiyometabolik risk faktorlerine sahiptir (99).
Obezite, PKOS’lu hastalarda insiilin direncini, hiperinsiilineminin derecesini,
ovulatuvar ve menstriiel disfonksiyonun siddetini, fertilite ve gebelik sonuglarini
olumsuz olarak etkiler. Obezite ve metabolik sendrom, glukoz intoleranst ve uyku
apne sikliginda artisa neden olmasiyla birlikte kardiyovaskiiler hastaliklar1 igin

onemli bir risk faktoriidiir (100-102).
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Ayrica saglikli bir yasam tarzmin viicut agirligini ve karin ¢evresi yag oranini
azalttig1, testosteron diizeyini diisiirdiigii ayrica insilin duyarliigini artirdig:

bildirilmistir (103).

2.4.B.7. Duygudurum Bozukluklan

PKOS’lu kadinlarda anksiyete, depresyon, kendini begenmeme, diisiik yagsam
kalitesi ve negatif viicut goriintiisii gibi gesitli psikolojik sorunlar izlenebilir (104-
106). Bu nedenle, depresyon veya anksiyete Oykiisii olanlar veya yeni tespit

edilenlere tedavi baglanmali veya ilgili uzmana yonlendirilmelidir.

2.5. Laboratuar ve Ultrasonografi Bulgulan

Hastalarin laboratuar degerlendirilmesinde hiperandrojenemi (over ve adrenal
kokenli androjenik hormonlarda artigla karakterize) izlenir. Ayrica, LH ve LH/FSH
oraninda artis izlenebilir. Hastalarin yaklasik %50’sinde hiperinsiilinemi ve insiilin

direnci saptanabilmektedir (107)

Normal serum testosteron konsantrasyonu bayanlar i¢in 20-80 ng/dl
arasindadir. Serum testosteron konsantrasyonu PKOS’lu kadinlarda daha yiiksek
diizeylerde izlenmektedir (108). Dolasimda testosteronun %80’1 seks hormon
baglayici globulin (SHBG) olarak bilinen B globiiline, diger %19’luk kismi ise zayif
olarak albiimine baglanir. Testosteronun sadece %1°1 serbest haldedir. Testosteronun
androjenik etkileri primer olarak serbest hormon diizeyi ile iligkilidir. SHBG
konsantrasyonunu etkileyen herhangi bir durum serbest/aktif testosteron diizeyini
etkiler. Androjenler karacigerde SHBG {iretimini azaltirlar. Ayrica insiilin ve
glukokortikoidler SHBG diizeyini azaltirken, Ostrojen ve tiroid hormonlar1t SHBG
diizeyini arttirr. Siirekli anovulatuar olan hastalarda hem 0Ostrojen hem de

androjenlerin giinliik sentez miktar1 artar ve bunlar LH uyarisina baghdir (108).
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Dolasimdaki testosteron, androstenedion, DHEA, DHEAS, 17-hidroksiprogesteron
ve Ostron diizeyleri yiikselmektedir (109). Total testosteron seviyeleri hirsutizm olan
kadinlarda, androjen ve insiilin tarafindan SHBG’nin baskilanmasma bagli olarak
normal izlenebilir. Yine SHBG’nin baskilanmasina bagli olarak serbest testosteron
miktar1 artmaktadir. PKOS’lu kadinlarda serbest testosteron seviyeleri siklikla iki
katma c¢ikmis olarak izlenir. Serbest androjen (testosteron) indeksi, total
testosteronun SHBG konsantrasyonuna boliiniip, 100 ile ¢arpilmasi ile elde edilir
(T/SHBG X 100) (110). Biyoaktif testosteron, serbest testosteronu ve albiimine bagl
testosteronu yansitmaktadir. Clinkii, testosteronun albiimine baglanmasi zayiftir ve

albiimin bagl testosteronun hepsi olmasa da bir kism1 doku aktivitesi i¢in hazirdir.

DHEA-S’1in ¢ogu laboratuarda kadinlardaki normal serum konsantrasyonu
100-350 pg/dlI’dir. Androjenler (DHEA, DHEA-S ve androstenedion ) icin
immiinassay testleri genellikle biyolojik olarak aktif olan hormon miktarini yansitir.
Bunun nedeni bu hormonlarm  proteinlere 6nemli oranda baglanma

gostermemelerindendir.

PKOS tanist koyabilmek icin klinigi aymi olabilecek diger hastaliklar:
dislamak gerekir. Hiperandrojenizme neden olan hastaliklar, menstriiel bozukluklar
ve hirsutizme neden olabilecek adrenal bez ve pitiiiter hastaliklar1 ayirici1 tanida
mutlaka hatirlamak gerekmektedir. Androjen yiiksekligine yol acabilecek
androjenler, progestajen ajanlar, steroidler, fenitoin gibi bazi ilaglarin kullanimi
sorgulanmalidir. Androjen salgilayan tiimorler ayirici tanida unutulmamali; hirsutizm
bulgularmmin hizli gelismesi, virilizan bulgularin olmasi neoplastik bir durum ig¢in
uyarict olabilmelidir. Total testosteron diizeyinin > 200 ng/dL, DHEA-S diizeyinin
7000 ng/mL iizerinde olmast adrenal ve/veya over timori olabilecegini
diistindiirmelidir. Klasik olmayan gec¢ baslangichi konjenital adrenal hiperplazi
tanisini diglamak i¢in erken folikiiler fazda 17(OH) Progesteron diizeyinin <3 ng/mL
olmasi1 gerekmektedir. Bu degerin iizerinde goézlenen degerlerde ACTH uyarisi
sonrast 17(OH) Progesteron seviyesinin >10 ng/mL olmas1 2I1-hidroksilaz

eksikliginin tanisini koydurmaktadir. Klinik bulgular Cushing
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sendromunudiisiindiiren hastalarda, tarama i¢in 24 saatlik idrarda serbest kortizol
diizeyinin Olgiilmesi kullanilabilir. Tiroid hastaliklar1 ve prolaktin ile ilgili

hastaliklarda ayirici tanida diisiintilmelidir.

Ultrasonografik goriintiilemede 12 veya daha fazla 2-9 mm capl folikiil
olmas1 ve/veya artmis over voliimii(>10 cm®) olmasi polikistik overler seklinde
tanimlanmaktadir (31,32). Bu bulgunun tek overde izlenmesi de yeterlidir. Tek
basina ultrasonografik olarak polikistik over goriintiisii, saglikli kadinlarin %20’sinde

izlenebilmektedir (111).
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3. TEDAVI

3.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

PKOS’lu obez kadinlarda 6zellikle diyet ve egzersize yonelik yasam tarzi
degisiklikleri, yasamin her doneminde tedavinin en 6nemli kismini olusturur. %35
gibi az miktarda bile kilo kaybi bu kadinlarda normal ovulatuar sikluslar ile
sonuglanabilir (112). Bu diizelme insiilin ve androjen diizeylerinin azalmasina ve

buna bagli olarak SHBG artisina bagli olarak gergeklesir.

Egzersizin tip II DM’li hastalarda tedavi ac¢isindan olumlu etkileri
bilinmektedir. Birka¢ calismada PKOS’lu kadinlarda egzersizin insiilin etkisi ve
ireme fonksiyonu lizerine olumlu etkisi 6zellikle degerlendirilmistir (113). Ayrica

PKOS’lu kadinlara KVH riskini azaltmak i¢in egzersiz 6nerilmistir (114).

3.2. Oral Kontraseptifler

PKOS ile iligkili siklus kontrolii ve androjen fazlalig1 belirtileri (hirsutizm ve
akne) i¢in ortak bir tedavi olarak kombine oral kontraseptif (KOK) ilaclar
kullanilmaktadr (115). KOK’lar gonadotropin salinimimi baskilayarak overyan
androjen Uretiminde azalmaya neden olurlar. KOK ilaglarin Gstrojen komponenti
SHBG diizeyini arttirr. Progesteron komponenti ise Ostrojenin endometrium
iizerindeki proliferatif etkisini antagonize ederek endometrial hiperplazi riskini
azaltir (116). Oral kontraseptifler vendz tromboemboli riskini arttirmaktadirlar.
Ozellikle obez hastalarda ve 40 yas iistii hastalarda bu risk daha belirgin olarak artar

(117).
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3.3.  Siklik Progestinler

KOK kullanamayan hastalarda her 1 ila 3 ayda bir progesteron c¢ekilme
kanamasi onerilir. Kullanilan rejim onerileri medroksiprogesteron asetat giinde oral
yoldan 5-10 mg, ayda 12 giin veya mikronize progesteron her aksam 200 mg ayda 12
giin verilebilir (118).

34. Insiilin Duyarhlastiric1 ilaclar

Tiirkiye’de insiilin duyarlilastiric1 ilaglar, PKOS tedavisinde Gida ve Ilag
dairesi (FDA) tarafinda onaylanmamis olsa da metabolik ve jinekolojik agidan
yararli oldugu gdsterilmistir. Metformin, 6zellikle bozulmus glukoz toleransi ve
inslilin direnci olan kadinlarda en sik kullanilan insiilin duyarlilastirict ajandir.
Metformin, hepatik glukoz iiretimini azaltarak hedef dokularm insiilin duyarliligini
arttirr  ve periferik insitilin duyarliligini diizenler ayrica androjen diizeylerini
azaltarak spontan ovulasyon oranlarini arttirir (119). Yapilan birgok calismada
PKOS’lu anovulatuar kadinlarda sadece metformin tedavisi ile ovulasyon

saglanabilecegi ve gebelik elde edilecegi gosterilmistir (119).

Tiazolidinedionlar (roziglitazon, pioglitazon), tip II DM’li hastalarda
kullanilan diger bir grup ilaglardir. Bu ilaglar, insiilin reseptorlerine baglanarak
insiilin duyarliligini arttirirlar ve bu sekilde glukoz ve insiilin diizeylerini azaltirlar.
Roziglitazon ve pioglitazonun, metformine benzer olarak bazi olgularda ovulasyon

sagladig1 gosterilmistir (120).

3.5. GnRH Agonistleri

GnRH agonistleri, ilk basta gonadotropin salgisinda artiy meydana
getirmesine ragmen zamanla gonadotropin diizeylerini etkin bir bigimde azaltarak

androjen diizeylerini azaltirlar (121). Hirsutizm tedavisinde etkin olmalarina ragmen
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yan etkileri (kemik kaybi, menopozal yan etkiler) nedeniyle uzun siireli tedavi

yontemi olarak kullanimi 6nerilmemektedir (122).

3.6. Androjen Reseptor Antagonistleri

Kompetetif androjen reseptor antagonisti olarak etki ederler. Antiandrojenik
ilaglarin hi¢biri hiperandrojenizm tedavisinde FDA tarafindan onaylanmamis ilaglar
olup endikasyon dis1 olarak kullanilirlar. Bu ilaglar hirsutizm tedavisinde etkin olsa
da ¢esitli yan etkileri mevcuttur. Metroraji yapabilirler. Ayrica bu ilaclar1 erken

gebelikte kullanan kadinlarin erkek fetiislerinde psédohermafroditizm riski tasirlar.

Spiranolakton, oral olarak giinde 2 kez 50-100 mg doz olarak kullanilir.
Antiandrojen etkilerinin yani sira, So-rediiktaz enzimini inhibe ederek vellus (ince
kisa, pigmente olmayan) killarin terminal (kalm, uzun, pigmente) killara
donlistimiinii de etkiler. Siproteron asetat KOK’larin i¢inde bulunan bir
antiandrojendir. Flutamid, prostat kanserinde kullanilan bir antiandrojendir ancak

potansiyel hepatotoksisitesi nedeniyle hirsutizm tedavisinde nadir olarak kullanilir.

3.7. 50~ Rediiktaz inhibitorleri

Testosteronun potent bir androjen olan dihidrotestesterona (DHT) doniisiimi
Sa-rediiktaz enziminin inhibitorii olan finasterid tarafindan etkin bir bigimde

azaltilabilir.

3.8. Eflornitin Hidroklorid

Eflornitin hidroklorid % 13,9 krem, kil biiyiimesinde gerekli olan ve dermal
papillada yer alan ornitin dekarboksilazi inhibe eder. Yiizdeki killara
lokaluygulamasi1 kil biiyiimesini yavaslatir ve killari yumusatir. Yapilan klinik

calismalar gosteriyor ki, kremin topikal olarak giinde iki kez uygulanmasi yiizdeki
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killanma tizerine kadmlarm %60°inda birka¢ hafta igerisinde fayda saglar, ancak
ilacin kesilmesini takiben kil biiylimesi geri doner ve 8 hafta igerisinde tedavi 6ncesi

duruma doniiliir (123).

3.9. Cerrahi Tedavi

Overyan wedge rezeksiyon ve laparoskopik overyan dirilling yapilan
olgularda LH:FSH orani, ortalama serum LH ve testosteron konsantrasyonlar1 ve
serbest androjen indeksinin anlamli olarak azaldig1 ve orta ve uzun vadeli takip
gerekliligini gosteren calismalar vardir (75). Nadiren overyan stromal hipertekozis
(overyan stromaya yayilmig ayri liiteinize teka hiicre kiimelerinin varligi) bulgu ve
semptomlar1 olan ve ciddi hiperandrojenizm olan kadinlarda fertilite arzusu yoksa

ooferektomi yapilabilir (124).
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4. D VITAMINIi ve PKOS

D vitamini, kalsiyum ve fosfor minerallerinin dengesini saglamak ve ayni
zamanda kemik yapimi i¢in gereklidir. D vitamini diyet ile bitkisel ve hayvansal
kaynakli olarak almir veya deride endojen olarak sentezlenir. Iki tiir D vitamini
vardir ve yapt ve olusumlar1 yoOniinden birbirine benzemektedirler. Bunlar
ergokalsiferol (D2 vitamini) ve kolekalsiferoldiir (D3 vitamini). Ergokalsiferol,
bitkisel kaynakli diyet ile kolekalsiferol ise hayvan kaynakli diyet ile alinir. Endojen
olan D vitamini sentezi ciltte ultraviyole isinlarina maruz kalarak kolesterol
sentezinde ara metabolit olan 7-dehidrokolesterolden ergokalsiferol’e doniisiir.
Ergokalsiferol, karaciger ve bobreklerde hidroksillenir ve etkin hormon sekli olan
1,25(OH);D vitaminine doniisiir. Kolekalsiferol; gercekte bir vitamin olmayip, bir
hormon analogunun prekiirsorii olarak kabul edilmektedir. Karaciger ve bobreklerde
biyotransformasyona ugrar ve etkin sekli olan, 1,25-dihidroksikolekalsiferol (1,25-
(OH);D vitamini)’ne doniistir. D vitamininin olusmas1 i¢in iki yol vardir.
Karacigerde kolesterol sentezi olur ve 7-dehidrokolesterol’e cevrilir. Periferik kana
gecerek derinin malpighi tabakasmna gelir. Glinesin 290-320 nm ultraviyole
isinlarim etkisiyle kolekalsiferole doniisiir. Kolekalsiferol yag dokusu, kas dokusu
ve karacigerde depolanir. Kolekalsiferol ve ergokalsiferol ince barsaklardan
emilmektedir. Yagda eriyen vitaminlerden oldugu i¢in, emilimi safra ile artmaktadir.
D vitamini ince barsaklardan emilerek karacigerde metabolize ve katabolize
olmaktadir. D vitaminin bir kismi, karacigerde bulunan hepatosit mikrozomlarinda;
25-hidroksikolekalsiferol (25(OH)D-3)’e veya 25-hidroksiergokalsiferol (25(OH)D-
2)’ye cevrilir. D Vitamininin depolanmayan o6nemli bir kismi 25(OH)D-3’e
doniiserek kana gecerken bir kismi hepatositlerde glukuronize olarak safra yoluyla
barsaga tasmir ve ileumdan tekrar emilir (enterohepatik dolagim). Plazmada bulunan
25(OH)D-3 veya 25(OH)D-2, bobregin proksimal tubuli hiicrelerine gelir. Burada
mitokondride hidroksilaz enzimi yardimiyla 1.25(OH).D3 veya 1.25(OH).D2’ye
dontiserek aktif D Vitamini metabolitini olusturur. D Vitamini etkisini; barsaktan
kalsiyum ve fosfor emilimini kolaylastirarak ve bobreklerden fosfor geri emilimini

uyararak yapmaktadir. Kemik mineral metabolizmasina dogrudan etkisi olan bir
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vitamindir. Kalsitonin ve paratiroid hormonla birlikte viicut sivilar1 ve dokularinda

kalsiyum ve fosfor dengesini saglayan 6nemli bir hormondur (125).

Serum 25(0OH)D Diizeyi <20 ng/ml D vitamini eksikligi, 21-29 ng/ml
arasinda ise D vitamini yetersizligi olarak tanmimlanr (3,126,127). D Vitamini
eksikliginde; halsizlik, yorgunluk, depresyon egilimi, viicutta kramp hissi gibi
belirtiler goriilebilir. D vitamini eksikligi genel popiilasyonda olduk¢a yaygindir,
eriskinlerin %10-60’da D vitamin diizeyi 20 ng/ml’den diisiik olarak bulunmustur
(1). Cesitli calismalarda, PKOS olan kadinlarda diisik D vitamini diizeyleri
bildirilmistir (2,3). 25-hidroksi D vitamini diizeyleri 11 ve 31 ng/ml arasinda
izlenmis ve cogunlugunun degerleri <20 ng/ ml (%67-85) olarak izlenmistir.
1.25(OH) D vitamininin insan over dokusunda steroidogenezi diizenleyici etkisi
mevcuttur (128). PKOS olan hastalar ile normal ovulatuar saglikli kadinlarda D
vitamini dlizeyini karsilastiran ¢caligmalarda celiskili sonuglar bildirilmistir (2,3). D
vitamini eksikligi viicudun tiim sistemlerini etkiler ve islevini bozar. Kronik hastalik,
kanser, kardiyovaskiiler sistem, otoimmiin ve bulasic1i hastaliklar gibi fiziksel
hastaliklar ve depresyon, kronik agr1 gibi psikolojik bozukluk riskini arttirir (129).
PKOS’lu kadmlarda 25-Hidroksivitamin D diizeyleri insiilin direnci ile anlamli
negatif korelasyon ve insiilin duyarlilig1 ile pozitif korelasyon gosterir (3) ve D
vitamin eksikliginin PKOS’da insiilin direnci ve metabolik sendrom patogenezisinde
rol oynayabilecegine dair bazi ¢aligmalar mevcuttur (130). D vitamini etkisini hem
hiicresel hem de genetik yollarla gosterir. D vitamini, iskelet sistemi, paratiroid bezi
ve overler de dahil olmak iizere ¢esitli dokular arasinda niikleer D vitamin reseptorii
(VDR) araciligiyla gen transkripsiyonunu diizenler (131). PKOS patogenezisinde
insiilin direnci ve testosteron diizeyleri lizerinde VDR etkileri gosterilmistir (3). D
vitamin eksikligi, serum kalsiyum ve D vitamin seviyelerini diizenleyen serum
paratiroid hormon (PTH) tiretimini arttirir (132). PTH artisi, PKOS’da anovulatuar
infertilite ve yiiksek serum testosteron seviyeleri ile iliskili bulunmustur (133). D
vitamin eksikligi ve kalsiyumdan fakir beslenmenin PKOS’da menstriiel
disfonksiyonun biiyiik 6l¢iide sorumlusu olabilecegi diistiniilmektedir (26). VDR

overyan Ostrojen iiretiminde Onemli bir role sahiptir. D vitamini overyan gen
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ekspresyonunun direkt diizenlenmesi ile birlikte hiicre i¢ci ve hiicre dis1 kalsiyum

homestazin1 devam ettirerek Gstrojen biyosentezini diizenler (3).
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5. ASIMETRIK DIMETILARJININ (ADMA)

PKOS’da endotel hasarinin nedeni tam bilinmemektedir. PKOS olan
hastalarda endotel hasarinin esas nedeninin hiperinsiilinemiye bagh oldugu
diisiiniilmesine ragmen (11), insulin direnci olan gen¢ ve zayif PKOS hastalarinda
endotel hasarmin erken gostergesi olan karotid intima kalinhiginda bir fark

bulunamamastir (12).

Asimetrik  dimetilarjinin  (ADMA), arjinin amino asitinin degisime
ugramastyla olusan bir molekiildiir. ADMA, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini
yarigmali olarak inhibe etmektedir. Nitrik oksit (NO) endotel bagimli vazodilatasyon,
damar duvarindaki diiz kas proliferasyonu, limendeki hiicre-hiicre etkilesimleri,
platelet adezyon ve agregasyon inhibisyonu ve monosit adezyon inhibisyonu gibi
diizenleyici fonksiyonlar1 olan bir molekiildiir. Bununla birlikte vaskiiler dengenin
saglanmasinda ve organ kan akimimin idamesinde rol almaktadir (134). Vaskiiler
sistem tizerindeki etkilerinden dolayr NO endojen anti-aterojenik bir molekiildiir.
ADMA anti-aterojenik bir molekiiliin sentezini selektif olarak inhibe etmekte ve
boylece NO’nun metabolizma {izerine koruyucu etkilerini engelleyerek

patofizyolojik etkilerini gostermektedir (135).

ADMA’nm diger metil arjinin tlirevleri N monometil L-arjinin (L-NMMA)
ve simetrik dimetil arjinin (SDMA) gibi proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin
posttranslasyonel modifikasyon ile metillenmesi sonucu olugmaktadir. Buradaki
metilasyon, arjinin metil transferaz (PRMT) enzimi tarafindan katalizlenir ve boylece
proteinlerin i¢indeki arjininin guanido azotuna 1 veya 2 metil grubu eklenir. PRMT
grubu enzimlerin 2 alt grubu vardir. PRMT reaksiyonlariyla monometilasyon ya da
dimetilasyon reaksiyonlar1 olusmaktadir (136). Dimetilasyon ile Tip 1 PRMT
reaksiyonu sonucu ADMA olusurken, Tip 2 PRMT reaksiyonu sonucu SDMA
olusur. Her iki tip PRMT nin birka¢ izoformu mevcuttur ve her iki izoformu da

monometilasyon ile L-NMMA olusumuna yol agabilir. Tipl PRMT en ¢ok bulunan
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tiptir ve kardiovaskiiler sistemde kalp, diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde
bulunmaktadir. Artan LDL ile birlikte artmis tip 1 PRMT reaksiyonu sonucunda
ADMA diizey artis1 ile LDL arasinda pozitif korelasyon gozlemlenmistir (137). Tip
1 PRMT aktivitesi sonucu olusan triinler nitrik oksit sentazi (NOS) inhibe ederken,
tip 2 PRMT, SDMA olusumunda gorevlidir. SDMA’nin NOS’u inhibe etme 6zelligi
yoktur. SDMA tamamiyla renal yolla atilirken ADMA’nin yikimi dimetilarjinin
dimetil aminohidrolaz (DDAH) enzimiyle olur ve sitriilin ve dimetilamine yikilir
(137). DDAH enziminin DDAH1 ve DDAH2 olmak {izere 2 izoformu
bulunmaktadir. DDAH1 enzimini kodlayan gen 1. kromozomda, DDAH2’yi
kodlayan gen ise 6. kromozomda bulunmaktadir. Bu izoformlarin farkli doku
dagilimlar1 mevcuttur ancak aktiviteleri birbirine benzerdir. DDAH]1 ekspresyonu ile
noral NOS arasinda, DDAH?2 ile endotelyal NOS (eNOS) arasinda iliski mevcuttur.
Her iki izoform da kardiovaskiiler sistemde tespit edilmesine ragmen bu sistemde
DDAH2 ekspresyonun ¢ok daha fazla oldugu izlenmistir. DDAH, ADMA
seviyelerini diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan bir enzimdir. ADMA seviyelerinin
normal bireylerde (0,5-1,2 pmol/L) veya hastalardaki (ortalama 3 pmol/L)
degerlerinin biyolojik olarak aktif olamayacak kadar diisiik oldugu diisiintilmektedir.
Hiicre i¢i ADMA diizeyi, dolasimdaki ADMA diizeyinden 5-10 kat daha fazladur.
Hiicre i¢i diizeyi yaklasik 3,6 pumol/L olan ADMA’nin endotelyal NO {iretimi iizerine
etkisi sadece %10 iken, plazma ADMA diizeyinin 3 ile 9 kat arttig1 patolojik sartlar
altinda NO {retimi {izerine inhibitdr etkisi %30-70’lere c¢ikabilmektedir (138).
ADMA herhangi bir hiicrede olustugunda baska bir hiicredeki NOS enzimini inhibe
edebilen bir molekiildiir. Yapilan bazi1 calismalarda, plazma ADMA
konsantrasyonununkardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 durumlarda ve bilinen

kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda arttig1 gosterilmektedir (138).

ADMA ayrica endotel tabakasina monosit adezyonunu (14) ve makrofajlarda
modifiye LDL oksidasyonunu (15) arttirarak aterojenik bir zemin hazirlamaktadir.
Klinik olarak yiiksek ADMA diizeyi hipertansiyon (16) diyabetes mellitus (17) gibi
bircok hastalikta tanimlanmasinin yani sira genel popiilasyonda miyokard infaktiisii
ve inme olaylarinda artis ile de birliktedir (18). Ancak ADMA diizeyi i¢in tam bir
esik deger bilinmemektedir.
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Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda PKOS olan hastalarda daha yiiksek olan
ADMA diizeylerinin endotel hasarinin bir gostergesi oldugu diistiniilmektedir (19) ve
ADMA diizeyi ile androjenler arasinda giiglii korelasyon bildirilmistir. Fakat bazi
arastirmacilar androjenlerin damar yapisimin korunmasinda yararl etkisi oldugunu
leri sirmiislerdir (139). Literatiire baktigimizda ADMA diizeyinin net
degerlendirilmesinde 6nemli olan ADMA’nmm olusum yolaginda bulunan diger

molekiillerinde karsilastirildig1 ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir.
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6. PARATIROID HORMON, KALSiYUM VE PKOS

Paratiroid hormon (PTH) ekstraselliiler kalsiyumu regiile eden bir
hormondur. PTH bdbreklerden kalsiyum (Ca) reabsorbsiyonu ve kemikten Ca
mobilizasyonunu stimiile ederken bobrekte la-hidroksilaz enzim aktivitesini arttirir.
la-hidroksilaz enzim aktivitesi ile D vitamini aktif forma doniistiiriiliir. PTH
reglilasyonu serum iyonize Ca diizeyine baghdir. Bobrekte distal tiibiillerden
kalsiyum geri emilimi ile birlikte fosfat ve bikarbonat atilimini arttirir. Kemikte
resorbsiyona yol acar, kalsiyum ve fosfor mobilizasyonunu arttirir (140).
Osteoblastlarda kollajen sentezini azaltir ve bdylece osteoklastlarda ¢oziiniirligii
arttirir, Onciil hiicrelerin osteoklast ve osteoblastlara doniisiimiinii saglar, kemigin
kalsiyum baglama kapasitesini azaltir. Gastrointestinal sistemde, kalsitriol sentezini
uyararak kalsiyum ve fosforun emilimini (barsaktan) arttirir. Serum kalsiyum diizeyi
azalinca PTH diizeyi artar, kalsiyum diizeyi artinca PTH diizeyi azalirr. Kronik
magnezyum eksikligi PTH salgilanmasini baskilar. Diisiik kalsitriol seviyesi PTH
sentezini engeller. D vitamini eksikligi barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini
azaltir(140). PTH diizeyi artar ve kalsiyumun kemikten mobilize edilmesine yol
acar, boylece serum kalsiyum seviyeleri normal kalir veya orta derecede azalir. Daha
ciddi D vitamini eksikligi ile kalsiyum ve fosfor seviyeleri normal veya orta derecede
azalir, 25(OH)D seviyeleri azalir ve PTH ve ALP seviyeleri yiikselir. 1,25(0OH)2D
seviyeleri baslangicta yiikselen PTH seviyelerine tepki olarak artar, ancak substrati
25(OH)D smirli oldugu i¢cin daha sonra azalabilir (140).Kalsiyum homeostazi,
metabolik sendromun bir pargasi olan obezite ile yakm iliskilidir (141). Artmis viicut
yagi, D vitamin metabolizmasi ve PTH konsantrasyonundaki degisikliklerle
iligkilidir. Obez hastalarda D vitamini yapimi i¢in gilines 151gina maruz kalan daha
fazla viicut alan1 olmasma ragmen, 25-OH D vitamini konsantrasyonunun daha az
oldugu bazi caligmalarda gdosterilmistir (142). Hem PKOS hem de artmig viicut
agirhigr serum PTH degerleri lizerinde anlamli bir pozitif etki yapmaktadir (143).
Yapilan galismalarda PTH konsantrasyonlari ile yas, VKI, glukoz, prolaktin, SHBG
ve testosteron ile anlaml korelasyon gosterilmistir (143).
Kalsiyum metabolizmasindaki degisiklikler artmis adipoz doku ve metabolik

sendrom ile iligkilendirilmistir. Morbid obezitede artmug PTH’a ek olarak,
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kalsiyumun plazma proteinlerine baglanma artis1 da yapilan c¢alismalarda
bildirilmistir ~ (144). Bununla  birlikte PTH artist da kilo artisini
kolaylastirabilmektedir. PTH artis1 ile birlikte hiicre i¢i kalsiyum iyon
konsantrasyonu artmakta ve sonrasinda yag dokusunda trigliserid birikimi artmakta,
PTH’un lipogenez ve lipoliz iizerine etkileri izlenmektedir (145). Bu mekanizmalarla
diyetle alman kalsiyum veya siit iiriinlerinin diyabet ve obezite riskini azalttig1
gosterilmektedir (146). Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyon artisi, kan basinci, insiilin
direnci, trombosit agregasyonu ve sol ventirikiil hipertrofisi gibi klinik durumlarda

tyilesmeye yol agmaktadir (147).

Baz1 calismalarda, PKOS’lu hiperandrojenemik kadinlarda yiiksek doz D
vitamini verildikten sonra PTH {iretiminin baskilandigr bildirilmistir (143).
Caligmalarda hem artan viicut agirligt hem de PKOS hastalarinda PTH
konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu izlenmistir. Yine ¢alismalarda
obez olan PKOS hastalarinda obez olmayan PKOS hastalarma goére PTH diizeyleri
anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica insiilin direncinin azalmig D vitamin

diizeyleri ve artmis PTH diizeyleri ile iliskili oldugu izlenmistir (143).
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7. MATERYAL VE METOD

D vitamini, D vitamini eksikligi ya da yetmezliginde, rasitizm tedavisinde,
osteomalazide, osteoporoz destek tedavisinde, kemik erimesine bagli kirik olusma
riski bulunan durumlarda, tedaviyi desteklemek icin ve hiperparatiroidizm gibi
bircok durumda kullanilan bir ilagtir. Bu arastirmada Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumu Bagkani tarafindan yiriitilen 28617 sayilh “Klinik Arastirmalar
Yonetmelik”e gore acik etiketli faz 4 calisma protokoliine uygun olarak mevcut
endikasyonu i¢in kullanimi arastirildi. Calismaya Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine bagvuran 19-40 yas aras1 75 normal kilolu (VKI 19-24.99 kg/m?) PKOS
tanist konulmus ve D vitamin eksikligi/yetersizligi saptanan hastalar dahil edilmistir.
PKOS tanis1 konulan ve D vitamini eksikligi veya yetmezligi olan hastalara 2011 y1l1
Endokrin Dernegi Klinik Pratik Klavuzunun o6nerdigi semaya uygun olarak D
vitamini suplemantasyonu yapilmistir (85). Tiim PKOS diisiliniilen hastalarda rutin
olarak yapildig1 gibi detayli olarak anamnezi alindiktan sonra fizik muayeneleri
yapilarak klinik hiperandrojenizm Modifiye Ferriman Gallwey skoru ile
degerlendirildi. Tiim hastalara pelvik ultrasonografi yapilarak uterus ve bilateral

overler degerlendirildi.
2003 Rotterdam ESHRE/ASRM tami kriterlerine gore 3 kriterden 2’sini
tastyan hastalara PKOS tanis1 konuldu ve ¢alismaya dahil edildi (31,32). Rotterdam

PKOS tani kriterleri asagida tanimlanmastir.

Birinci kriter; ovulatuar disfonksiyon (35 gilinden uzun araliklarla adet géren

veya 1 yilda 8 den az adet goren hastalar),

Ikinci kriter; hirsutizm, akne gibi klinik hiperandrojenizm bulgular1 olan

hastalar veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgusu olan hastalar.

Modifiye Ferriman Gallwey skorunun 8 ve ilizerinde olmasi hirsutizm olarak

tanimlandi (81,82).
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Ugiincii kriter; ultrasonografide polikistik over gériiniimii (over voliimiiniin
>10 cm® veya 2-9 mm arasmda 12 den fazla folikiil olmasi) ve diger androjen

yiiksekligine sebep olan nedenlerin ekarte edilmesi olarak tanimlanmistir.

Tim hastalardan adetin 2. ile 5. giinii arasinda 10-12 saatlik aglik sonrasi
FSH, LH, E2, prolaktin, TSH, 17-OH progesteron, total testosteron, SHBG, lipid
profili, aclik glukoz ve aglik insulin diizeyi tespiti i¢in kan alindi. Sabah 08:00 ve
09:00 saatleri arasinda alinan vendz kan Orneklerinden artan serumlar, ADMA,
Larginin, kalsiyum, paratiroid hormon, fosfat ve 25(OH)D vitamin diizeyi tayini i¢in

2 saat igerisinde santrifiij edilerek -40°C saklandu.

VKI (viicut kitle indeksi) kilonun (kg) boy uzunlugunun (metre) karesine
boliinmesi ile hesaplandi. VKI’i 19-24,9 kg/m? olan normal kilolu hastalar ¢alismaya

dahil edildi.

D vitamin eksikligi izlenen hastalara Ds vitamini 300.000 IU (DEVIT-1
ampul, FIRMA: DEVA ) tan1 sonrasinda intramuskuler olarak verilerek, sonrasinda
1000 mg kalsiyum iyonuna esdeger 2500 mg kalsiyum karbonat ve 880 IU vitamin
Ds’e esdeger 9,68 mg kolekalsiferol igeren (CALCIMAX-D3, FIRMA: BASEL)
kalsiyum giinde 1 kez idame tedavi oral olarak verildi. Hastalar tedaviye 3 ay devam
ettiler ve tedavinin 30. giinli ve tedavinin 3. ayinda hastalar tekrar degerlendirildi.
Kontrol muayenelerinde hastalarin hormon profili, aglhk glukoz, aclk insiilin, lipid
profili, ADMA, kalsiyum, paratiroid hormon, fosfat, L-arjinin ve 25(OH)D vitamin
diizeyi tayini i¢in alinan vendz kan Ornekleri 2 saat icerisinde santrifiij edilerek -40
°C’ de saklandi. Tim hastalarn menstriiel siklusu sorgulandi ve mFG skoru

hastalarin 6. ayinda tekrar degerlendiridi.

Her kontrolde hastalarin insiilin rezistans indeksi, HOMA-IR [a¢lik insiilini
(uU/ml) x aghk glikozu (mg/dl)] / 405) (64) ve Serbest androjen indeksi,
SAI=T(nmol/I)/SHBGx100 formiilleri kullanilarak hesapland1 (110).

19 yas alt1 ve 40 yas iizerinde olan, sigara icen hastalar, over fonksiyonu ve
lipid diizeyini etkileyebilecek ila¢ kullanan hastalar, kalsiyum ve D vitamin
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metabolizma bozuklugu olan hastalar, kronik herhangi bir hastaligi mevcut olan
hastalar ve benzer klinik goriiniime neden olan konjenital adrenal hiperplazisi,
cushing sendromu, androjen salgilayan tiimorii olan hastalar ve ¢alismaya
baslamadan onceki 3 aylik periyod igerisinde hormonal ilag tedavisi alan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Serum testosteron, SHBG ticari kitlerle Advia Centaur (Siemens) cithazinda
Olciiliirken serbest testosteron DRG marka (USA) ELISA kiti kullanilarak 6l¢iildi.
Diizenli kimya laboratuar1 arastirmalar1 aglik kan sekeri, total kolesterol, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG) dahil
olmak {izere ticari olarak bulunan Abbott Diagnostics kitleri tarafindan Mimar
c16000 kimya oto analizatoriinde (Abbott Diagnostics, USA).
LH, FSH, ostradiol (E2), tiroild wuyarici hormonu (TSH), achk insiilini,
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-SO4), total testosteron (T) ve seks hormonu
baglayic1 globiilin (SHBG) rutin hormonal analizi kemiliiminesans yontemleriyle
yapildi. ADVIA Centaurl XP Immunoassay sistemi (Siemens Diagnostics,
Almanya) kullanilarak 17-OH-Progesteron, Diametra ELISA kitleri (Viaapozaula,
Italya) ile oOlgiilmiistiir. Kalsiyum ve fosfor rutin biyokimya otoanalizatoriinde
(Beckmann, ABD,AUS5800) spektrofotometrik yontem ile bakildi (Beckman C
ounter inorganik fosfor, kalsiyum arsenaza kitler1). PTH rutin biyokimya
laboratuarinda bulunan ROCHE Elecsys kiti kullanilarak Cobas 3601 (ROCHE,

Maanheim ALMANY A) cihazinda elektrokemi luminesans yontemle analiz edildi.

25(OH)D analizleri, sivi kromatografi kiitle spektrometresi (LC-MS / MS) ile
yapildi. Stvi kromatografi-tandem kiitle spektrometresi ile 25-OH D o6l¢iimiinde
240ng / mLicin dogrusallik % 100, 7.5ng / mL i¢in% 94, giin i¢i tahlil hassasiyeti %
5 ve giin i¢i tahlil hassasiyeti % 6.7 idi ve madde konsantrasyonu ng / mL % 94-98

civarindayda.

ADMA ve Arjinin 10 mL vendz kan 6rnegi tiiplerine (BD vacutainer, USA)
konuldu ve takip eden 3 giin igerisinde analizler gerceklestirildi. Sogutmali
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santrifiijde (4°C) 3500 devirde 10 dakika santrifiij sonras1 serum Ornekleri ayrilip
analize dek -80 °C’de saklandi. Serum ADMA, arjinin diizeyleri Shimadzu LC-
20AD (Japonya) yiiksek performansli sivi kromatografisi ile eslenmis Applied
Biosystems MDS SCIEX(USA) API 3200 marka kiitle spektrometre (LC-MS/MS)
cthazinda elektrosprey iyonizasyon (ESI) teknigi kullanilarak pozitif mod ile 6l¢iildii.
Kromatografik analiz Phenomenex Luna C18 marka kolon ile modifiye edilmis bir
metot ile ger¢eklestirildi. Kisaca 100 pL. metanol igerisinde ¢oziilmiis i¢ standart (d7-
ADMA), 200 pL serum 6rneginin tizerine eklendikten sonra 13000 rpm’de 10 dakika
santrifiij ile ¢oken proteinler uzaklastirildi. Siipernatant temiz bir tiipe toplanip 60
9C’de azot gaz1 altinda uguruldu. Tiirevlestirme islemi igin taze hazirlanmis 200 uL
%5 (v v—1) lik biitanol/asetil klorid soliisyonu eklenip 60 °C’de 20 dakika sicakta
bekletildi. Tekrar 60 °C’de solvent uguruldu. Cozdiirme islemi %0.1 (v v—1) formik
asit iceren 100 pL su—metanol (90:10, v v—1) ile saglandi. Analitik kolona 40 pL
enjeksiyon yapildi. Bu metodun giin i¢i ve giinler aras1 degiskenlik (CV) degerleri
strastyla % 8.6 ve % 10.1 idi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0(IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi. Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale
yakin olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle arastirildi. Tanimlayict
istatistikler stirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ya da medyan
(25. - 75.) yiizdelikler seklinde gosterilirken kategorik degiskenler olgu sayisi ve (%)
bi¢ciminde ifade edildi.

Izlem zamanlar1 arasinda klinik &lgiimlere iliskin ortalamalar ydniinden
istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi Wilks'in Lambda testi kullanilarak
tekrarlayan Glgiimlerde varyans analizi ile arastirildi. Wilks'in Lambda test istatistigi
sonuclarini 6nemli bulunmasi durumunda farka neden olan izlem zamanlarini tespit
etmek amaciyla Bonferroni Diizeltmeli ¢coklu karsilastirma testi kullanildi.
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Normalden uzak dagilima sahip degiskenler icerisinde izlem zamanlarma
gore klinik oOlglimlerde istatistiksel olarak anlamli degisimin olup olmadig: ise
Friedman testiyle incelendi. Friedman test istatistigi sonuclarmin énemli bulunmasi
durumunda ise Wilcoxon Isaret testi kullanilarak farka neden olan izlem zamanlari

tespit edildi.

Akne ve mentiirasyon diizensizligi goriilme sikliklar1 acisindan takip
zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olup olmadigi Cochran'm Q
testiyle degerlendirildi. Cochran'm Q test istatistigi sonuclarmin énemli bulunmasi
durumunda ise farka neden olan izlem zamanlarini tespit etmek amaciyla McNemar

testi kullanildi.

Gruplar arasinda normalden uzak dagilima sahip olan siirekli sayisal
degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testiyle incelendi. Siirekli
sayisal degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskinin olup olmadigi ise
Spearman’in  swra sayilar1 korelasyon testi kullanilarak arastirildi.  Aksi
belirtilmedik¢e p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak,
olast tiim ¢oklu karsilastirmalarda, Tip I hatayr kontrol altina alabilmek icin

Bonferroni Diizeltmesi yapilmustir.
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8. BULGULAR

Calismamizda yaglar1t 19 ile 34 arasinda degisen 75 olgunun verileri
degerlendirildi. Olgularm ortalama yas1 21.743.5 idi. Basvuru esnasindaki ortalama
VKI 22.142,16 (kg/m?) olarak saptandi. Basvuru aninda tiim olgularda menstiirasyon
diizensizligi mevcuttu. 31 olguda (%41.3) akne bulunmaktaydi. 7 olguda (%9.3) 6
aylik amenore gozlenmekteydi. Tablo 8.1° de olgularin demografik ve klinik

ozellikleri gosterilmistir.

Tablo 8.1. PKOS hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

n=75
Yas (y1) 21.7£3.5
Yas arahig (yil) 19-34
VKIi (kg/m?) 22.142,16
Basvuruda mentiirasyon diizeni 0 (0.0%)
Basvuruda AKNE 31 (41.3%)
6 ayhlk Amenore 7 (9.3%)

Sekil 8.1° de D vitamini degisimleri ve Tablo 8.2’ de izlem zamanlarina gore
olgularm Vitamin D diizeyleri ve degisimleri gosterilmistir. Olgularin baslangicta D
vitamin diizeyi ortalama 8,6(5,2-13,9) idi. Ortalama D vitamini diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli artis izlendi (p<0.001). Baslangica gore 1. ve 3.ayda D
vitamini daha yiiksek saptandi (p<<0.001 ve p<0.001).
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Vitamin D

T
Fastanoig

Sekil 8.1. D vitamin degisimleri

Tablo 8.2. izlem zamanlarma goére olgularm Vitamin D diizeyleri

D Vitamini

Baslangic
1.ay
3.ay
p-degeri

1.ay — Baslangi¢
3.ay — Baslangi¢
3.ay - lL.ay

8.6 (5.2-13.9)*°
27.9 (20.0-36.4)*¢
32.1 (25.8-47.9)¢

<0.001
D Vitamini degisimi

15.2 (10.2-30.4)

21.7 (15.0-38.4)

4.8 (-5.7-22.1)

Tablo 8.3> de PKOS’Iu hastalarin hormonal ve biyokimyasal degerleri gosterilmistir.
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Tablo 8.3. Baslangicta PKOS’lu hastalarin hormonal ve biyokimyasal degerleri

Baslangic
FSH(mIU/ml) 5.7£1.41
LH(mIU/ml) 10.9 (7.7-15.6)
E2(pg/ml) 37.7£13.98
TSH(nIU/ml) 2.0 (1.3-2.5)
PRL(ng/ml) 17.2 (12.0-23.2)
DHEAS(ng/dL) 336.7+121.11
SHBG(nmol/L) 44.9+18.80
Total testosteron(ug/L) 0.6 (0.4-0.9)
SAI 5.1(2.8-9.5)
170H P(ng /ml) 1.2 (0.7-1.9)

Insiilin (mu/L)

12.8 (6.4-18.7)

AKS (mg/dl) 88.0 (80.0-91.0)
HOMA-IR 2.6 (1.2-4.3)
LDL (mg/dl) 115.0 (98.0-139.0)
HDL (mg/dl) 56.0 (48.0-62.0)
Total Kolesterol (mg/dl) 199.0 (174.0-220.0)
Trigliserid (mg/dl) 97.0 (70.0-128.0)
Ca(mg/dl) 9.6+0.50
P(mg/dl) 4.2 (4.0-4.5)
PTH(ng/L) 31.7 (23.0-45.2)

FSH: Follikiil Stimulan Hormon, LH: Luteinizan Hormon, E2: Estradiol, TSH: Tiroid Stimulan
Hormon, PTH: Paratiroid hormon, PRL: Prolaktin, DHEA-S: Dehidroepiandrostenedion Siilfat,
SHBG: Seks Hormon Baglayici Globulin, SAI: Serbest androjen indeksi, 170H P: 17 Hidroksi
Progesteron, AKS: A¢lik Kan Sekeri, HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment-insulin Resistance,
LDL: Low Density Lipoprotein ( Diisiik Dansiteli Protein), HDL: High Density Lipoprotein ( Yiiksek

Dansiteli Protein), Ca: kalsiyum, P: fosfor

Tablo 8.4 de baglangig, 1. ve 3. ayda PKOS’Iu hastalarin hormonal diizeyleri

gosterilmistir.
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Tablo 8.4. izlem zamanlarina gére PKOS hastalarinin hormon diizeyleri

Baslangic l.ay 3.ay p-degeri
FSH(mIU/ml) 5.7+1.41 5.5+1.36 5.9+1.78 0.333%
LH(mIU/ml) 10.9 (7.7-15.6)  11.6 (7.4-19.6) 12.3 (6.4-20.1)  0.356%
E2(pg/ml) 37.7+13.98 35.5+13.74 37.7£15.60 0.411%
TSH(uIU/ml) 2.0 (1.3-2.5) 1.7 (1.3-2.3) 1.9(1.2-23)  0.612%
PRL(ng/ml) 17.2 (12.0- 18.0 (14.3- 17.4 (13.6- 0.957%

23.2) 23.1) 24.3)

DHEAS(ng/dL) 336.7£121.11  326.2+118.65  328.3£128.64  0.578%
SHBG(nmol/L) 44.9+18.80*° 53.3+23.78° 54.8426.24>  <0.001%
Total 0.6 (0.4-0.9)*®  0.5(0.4-0.7)*  0.4(0.3-0.7)>  0.042%
testosteron(ug/L)
SAI 5.1(2.8-9.5*  3.6(2.3-6.2)*  3.3(2.0-6.0°  <0.0013
170H P(ng/ml) 1.2 (0.7-1.9) 1.2 (0.7-1.9) 1.4(0.6-1.9)  0.139%

1 Veriler; ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterildi, Tekrarlayan olglimlerde varyans analizi,
Wilks'in Lambda testi, § Veriler; medyan (25.-75.) yiizdelikler bi¢iminde ifade edildi, Friedman testi,
a: Baslangic ile l.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.01), b: Baslangic ile 3.ay
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.01).

Baslangi¢, 1.ay ve 3.ay arasinda FSH, LH, E2, TSH, prolaktin, DHEAS, 17-

istatistiksel olarak anlamli farklilik
p=0.612, p=0.957, p=0.578, p=0.139).
ay (p<0.001) ve 3. ayda (p<0.001)
SHBG

OH progesteron ortalamalar1 yOniinden
goriilmedi (p=0.333,p=0.356, p=0.411,
SHBG diizeyleri baglangica gore 1.
istatistiksel olarak anlaml izlendi.

degerlendirildiginde yiikselme

diizeylerinin degisimi sekil 8.2°de gosterilmistir.
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Sekil 8.2. SHBG diizeylerinin degisimi

Ortalama total testosteron ve SAI diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
degisim gozlendi (p=0.042). Baslangica gore 1.ay ve 3.ay total testosteron (p=0.005
ve p<0.001) ve SAI (p<0.001 ve p<0.001) diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml1

diisiis izlendi. Total testosteron ve SAI diizeylerinin degisimleri Sekil 8.3 ve Sekil

8.4’te gosterilmistir.

Total testoNsteron (uglt) .

| = 2 2

[ N—

Sekil 8.3. Total testosteron diizeylerinin degigsimleri
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Sekil 8.4. SAI diizeylerinin degisimleri

Tablo 8.5’ de baslangig, 1. ve 3. ayda PKOS’lu hastalarin biyokimyasal diizeyleri

gosterilmistir.

Tablo 8.5. Baslangic, 1. ve 3. ayda PKOS’lu hastalarin biyokimyasal diizeyleri

Baslangic

1.ay

Insiilin (mu/L)
AKS(mg/dl)
HOMA-IR
LDL(mg/dl)

HDL(mg/dl)
Total
Kolesterol(mg/dl)
Trigliserid(mg/dl)
Ca(mg/dl)
P(mg/dl)
PTH(ng/L)

12.8 (6.4-18.7)
88.0 (80.0-91.0)
2.6 (1.2-4.3)
115.0 (98.0-
139.0)**
56.0 (48.0-62.0)
199.0 (174.0-
220.0)*

97.0 (70.0-128.0)
9.6+0.50>°
4.2 (4.0-4.5)*P
31.7 (23.0-45.2)*P

11.8 (7.7-16.8)
84.0 (77.0-89.0)
2.3 (1.5-3.5)
105.0 (88.0-126.0)*

52.0 (44.0-64.0)
179.0 (160.0-
204.0)*
96.0 (72.0-117.0)
9.9+0.484
3.9 (3.5-4.3)
20.8 (15.7-30.3)

3.ay p-
degeri
11.3(6.2-17.4)  0.335%
83.0 (76.0-92.0)  0.060+
2.1 (1.2-3.8) 0.139%
106.0 (89.0- <0.001+
127.0)°
55.0 (48.0-63.0)  0.083%
189.0 (161.0- 0.0117%
214.0)
94.0 (67.0-127.0)  0.158%
10.2+0.45¢4 <0.0017
4.1 (3.7-4.3)° 0.004+
21.0 (15.1-30.7)>  <0.001+%

T Veriler; medyan (25.-75.) yiizdelikler bi¢iminde ifade edildi, Friedman testi, § Veriler; ortalama =+
standart sapma bigiminde gosterildi, Tekrarlayan 6lglimlerde varyans analizi, Wilks'in Lambda testi,
a: Baslangi¢ ile l.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), b: Baslangic ile 3.ay
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.0167), c: Baslangi¢ ile 3.ay arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05), d: 1.ay ile 3.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.01).
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Tedavi sonras1 1. ay ve 3. ayda ortalama insiilin, AKS ve HOMA-IR
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmedi ( p=0.335, p=0,060,
p=0,139).

Ortalama LDL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisim meydana
geldi (p<0.001), baslangica gore 1.ay ve 3.ay’ da LDL diizeyleri daha diisiik olarak
izlendi (p<0.001 ve p=0.010). izlem zamanlarma goére medyan total kolesterol
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisim izlendi (p=0.011). Baslangica gore
1.ay total kolesterol diizeyleri daha diisiik bulundu (p<0.001). Baslangig, 1.ay ve 3.ay
arasinda medyan HDL (p=0.083) ve trigliserid (p=0.158) diizeyleri yOniinden

istatistiksel olarak anlamli farklilik g6riilmedi.

Ortalama kalsiyum (p<0.001), fosfor (p=0.004) ve PTH (p<0.001)
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisim izlendi. Baslangica gore l.ay ve
3.ayda kalsiyum ortalamalar1 daha yiiksek saptandi (p<0.001 ve p<0.001). 1.aya gore
3.ay kalsiyum ortalamasi da istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001).
Kalsiyum diizey degisimleri Sekil 8.5’ te gosterilmistir. Baslangica gore 1.ay ve 3.ay
fosfor (p<0.001 ve p=0.015) ve PTH diizeylerinde (p<0.001 ve p<0.001) diisiis

izlendi.

u
~
]

Sekil 8.5. Kalsiyum diizey degisimleri
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Ortalama ADMA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma seklinde
degisim izlendi (p<0.001). Ortalama arjinin diizeylerinde izlem zamanlarina gore
istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmedi (p=0.527). ADMA ve arjinin
diizeylerindeki degisim tablo 8.6’da gosterilmistir.

Tablo 8.6. Baslangic, 1. ve 3. ayda PKOS’lu hastalarin ADMA ve Larjinin diizeyleri

Baslangic 1.ay 3.ay p-
degeri
ADMA 0.17 (0.13-0.21)*>  0.13 (0.09-0.18)*  0.15(0.10-0.19)  0.0057
LARJININ 141.6 (85.2- 118.0 (76.5- 135.0 (89.5- 0.527F
188.0) 194.0) 195.0)

T Veriler; medyan (25.-75.) yiizdelikler bi¢iminde ifade edildi, Friedman testi, § Veriler; ortalama =+
standart sapma bigiminde gosterildi, Tekrarlayan 6lglimlerde varyans analizi, Wilks'in Lambda testi,
a: Baslangic ile 1.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001).

Tablo 8.7°de izlem zamanlarina gére PKOS’lu hastalarin klinik degerleri
gosterilmistir. Baslangig, l.ay ve 3.ay arasinda VKI ortalamalar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0.196). l.ay ile 3.ay arasinda
USG'de PKO goriiniim oranlarinda degisim saptanmadi. 1.aya gore 3.ayda medyan
mFG skorunda istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptandi (p=0.010). Baslangic,
l.ay ve 3.ay arasinda akne goriilme oranlarinda degisim saptanmadi. Diizenli
menstiirasyon yoniinden istatistiksel olarak anlamli degisim izlendi (p<0.001).
Baslangica gore 1.ay ve 3.ay mentriiel diizen daha yiiksek oranda izlendi (p<0.001 ve

p<0.001).
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Tablo 8.7. Baslangig, 1. ve 3. ayda PKOS’Iu hastalarm klinik 6l¢iimleri

Baslangic l.ay 3.ay 6.ay p-
degeri
BMIi 22,142,1 2244275  22.2+2,66 0.196F
USG'de PCO 75 75 (100.0%) 74 (98.7%) -
(100.0%)
Hirsutizm 8 (6-10) - 7 (6-10)  0.010%
Akne 31 31 (41.3%) 31 (41.3%) -
(41.3%)
Menstriiel diizen 0 24 39 <0.0019]

(0.0%)*®  (32.0%)** (52.0%)°¢

1 Veriler; ortalama + standart sapma bi¢iminde gdsterildi, Tekrarlayan olglimlerde varyans analizi,
Wilks'in Lambda testi, { Veriler; medyan (25.-75.) yiizdelikler bigiminde ifade edildi, Wilcoxon Isaret
testi, J Cochran'm Q testi, a: Baslangig ile 1.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001),
b: Baslangic ile 3.ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), c: l.ay ile 3.ay arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<<0.001).

Tablo 8.8’de D vitamini vitamini diizeyleri ve klinik ol¢iimler arasinda
korelasyon sonuclar1 gosterilmistir. Baslangica gore 1.ayda (p>0.0167), baslangica
gore 3.ayda (p>0.0167), l.aya gore 3.ayda (p>0.0167) D vitamini diizeylerinde
meydana gelen artis ile diger demografik, klinik ve laboratuar dl¢iimlerinde meydana
gelen degisimler arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptanmadi.
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Tablo 8.8. Baslangica gore 1.ayda, baslangica gore 3.ayda ve l.aya gore
3.ayda D vitamini diizeylerinde meydana gelen degisim ile diger klinik dl¢ciimlerde

meydana gelen degisim arasindaki korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

1.ay-Baslangic 3.ay-Baslangic 3.ay-l.ay
r pt r pt R pt

Yas 0.115 0.328 -0.106 0.368 -0.069 0.559
FSH(mIU/ml) 0.130 0.268 0.192 0.099 0.287 0.013
LH(mIU/ml) -0.054 0.643 0.102 0.382 0.197 0.090
E2(pg/ml) 0.042 0.722 -0.077 0.511 0.188 0.105
TSH(pIU/ml) 0.006 0.958 -0.038 0.744 0.018 0.880
PRL(ng/ml) -0.016 0.892 -0.169 0.146 -0.259 0.025
DHEAS(ng/dL) 0.177 0.129 0.228 0.049 0.270 0.019
SHBG(nmol/L) 0.060 0.606 0.005 0.969 -0.028 0.812
Total 0.004 0.975 -0.157 0.187 0.174 0.143
testosteron(ug/L)

SAI -0.014 0.910 -0.127 0.289 0.176 0.140
170H P(ng/ml) 0.142 0.225 0.008 0.945 -0.024 0.836
Insiilin (mu/L) 0.053 0.653 0.317 0.006 0.268 0.020
AKS(mg/dl) 0.054 0.644 0.127 0.278 0.052 0.657
HOMA-IR 0.026 0.826 0.339 0.003 0.298 0.009
LDL(mg/dl) 0.045 0.704 -0.038 0.746 -0.001 0.992
HDL (mg/dl) 0.067 0.566 -0.042 0.720 0.055 0.637
Total 0.153 0.189 0.009 0.942 0.008 0.947
Kolesterol(mg/dl)

Trigliserid(mg/dl)  0.074 0.526 0.134 0.250 0.054 0.648
Ca(mg/dl) -0.014 0.907 0.139 0.235 0.070 0.551
P(mg/dl) -0.007 0.951 -0.074 0.526 0.059 0.613
PTH(ng/L) 0.016 0.890 0.056 0.635 0.042 0.719
ADMA 0.048 0.683 -0.069 0.558 0.006 0.957
LARJININ -0.008 0.944 0.054 0.648 -0.155 0.184
VKI 0.057 0.629 0.042 0.718 -0.103 0.381
mFG scoru - - - - -0.043 0.711

r: Korelasyon katsayisi, T Spearman'in sira sayilar1 korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore
p<0.0167 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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9. TARTISMA

Polikistik over sendromu, iireme ¢agindaki bayanlarda sik goriilen
hiperandrojenizm, anovulasyon ve hiperinsiilinemi ile karakterize endokrin bir
hastaliktir (1). D vitamini yagda ¢ozilinen bir steroiddir ve kalsiyum ve fosforun
intestinal absorbsiyonunu diizenlemektedir. Bir¢ok calismada PKOS’lu kadinlarda D
vitamin diizeyinin diisiik oldugu rapor edilmistir (4,5). D vitaminin optimal diizeyi
ile 1lgili bir goriis birligi olmamasma ragmen yeterli D vitamin diizeyini belirlemek
icin 30 ng/ml veya daha yiliksek degerler diisiiniilebilir (23). Bir¢cok c¢aligma; insiilin
direnci, infertilite ve hirsutizm gibi PKOS belirtileri ve D vitamin diizeyleri
arasindaki iligkiyi ortaya koymustur (4,5). D vitamininin PKOS gelisiminde; fertilite
regulasyonu ve insiilin metabolizmasmin hormonal etkileri ve gen transkripsiyonunu
etkiledigi distiniilmektedir (6).PKOS hastalarinda D vitamini suplemantasyonu ile
ilgili yapilan caligmalarda literatiirde celiskili sonuglar bildirilmistir (2,3,22-24).
Bizim c¢alismamizda normal kilolu olan PKOS’lu kadinlarda D vitamini
suplementasyonunun metabolik, klinik, hormonal parametreler iizerine etkisinin
degerlendirmesi amaglandi. D vitamin yetersizligi veya eksikligi olan PKOS’ lu
hastalar ¢calismaya dahil edildi ve ortalama D vitamin diizeyleri 8,6 (5,2-13,9) ng/ml
idi. Calismada 300.000 IU D vitamini ve 2500 mg kalsiyum karbonat ve 880 IU
vitamin D3’e esdeger 9,68 mg kolekalsiferol hastalara 3 ay suplemente edildi.
Calismamizda, 3 aylik D vitamini ve kalsiyum verilmesi sonrasinda 25(OH)D ve

kalsiyum diizeylerinde 6nemli 6lciide artis oldugu tespit edildi.

Yapilan ¢alismalarin ¢oguna diisiik 25(OH)D diizeyleri olan metabolik
bozukluklara sahip PKOS’lu ve VKI yiiksek olan obez kadmlar ¢calismaya dahil
edilmistir (2,22-23). Obez ve D vitamin eksikligi olan bireylerin hareketsiz yasam
sekilleri, giines 15181a daha az maruz kalmasi, D vitamininin yag dokusunda ¢6ziiniir
olmasi, yag dokusunda depolanmasi ve biyoaktivitesinin azalmasi bu hastalarda D
vitamin eksikligini agiklamaktadir. Calismamiza VKI 20-24,9 kg/m2 olan normal
kilolu ve D vitamin eksikligi olan hastalar dahil edildi. Calismamizda VKI

diizeylerinde degisim izlenmedi.
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D vitaminin optimal diizeyi ile ilgili bir goriis birligi olmamasma ragmen
yeterli D vitamin diizeyini belirlemek i¢in 30 ng/ml veya daha yiliksek degerler
diistiniilebilir (23). Esik degerin 30 ng/ml olmasi PTH supresyonu ve optimal
kalsiyum absorbsiyonu i¢in yeterlidir (140). Yiiksek D vitamin konsantrasyonu,
negatif feedback etki ile serum PTH diizeyinde azalmaya neden olmaktadir. Asemi
ve ark. (148) yaptiklar1 calismada 6 ay siireyle 4000 1U/giin dozunda D vitamini
verildikten sonra PKOS hastalarinda PTH diizeyinde belirgin bir diisiis oldugunu
gostermislerdir. Ayni sekilde Raja-Khan ve ark. 28 PKOS hastasina D vitamini
(1200 1U/giin) 12 hafta suplemente etmisler ve plasebo ile karsilastirmislar ve D
vitamin takviyesinden sonra PTH diizeylerinde diisme izlemislerdir (149).
Caligmalarda D vitamini yetersizliginin, glukoz metabolizmasimi olumsuz yonde
etkileyerek PTH'da yiikselmelere neden oldugu gosterilmistir (150). Bizim
calismamizda, PTH diizeylerinde anlamli bir azalma izledik (p<0.001) ve PTH
sevisindeki bu azalma Panidis ve ark.yaptigr calismadaolan D vitamin ile PTH

arasindaki ters iliskiyi desteklemektedir (133).

Kalsiyum oosit olgunlagsmasinda onemli bir rol oynamaktadir ve folikiiler
gelisimin progresyonunda Onemlidir (28). Hastalarda kalsiyum diizeyi normal
olmasina ragmen, serum kalsiyum diizeyinin Ol¢iilmesi intraselliiler kalsiyumun
degerlendirilmesi icin iy1 bir marker degildir. Bu nedenle ekstraselliiler kalsiyum
diizeyi normal olsa bile intraselliiler kalsiyum diizeyinin diisiik olmas1 anormal oosit
matiirasyonuna neden olabilir (28). D vitamini eksikligi menstriiel diizensizlige
neden olmaktadir (151,152). Rashidi ve ark. (28), Firouzabadi ve ark. (153)
yaptiklar1 ¢alismalarda menstriiel bozukluk ve folikiil matiirasyonunda D vitamini,
kalsiyum ve metformin kombine tedavisinin fayda sagladigin1 gostermislerdir. Yine
bu caligmalar1 destekler nitelikte Tehrani ve ark. yaptiklari ¢calismada, D vitamini,
kalsiyum ve metforminin kombine tedavi olarak verilmesinin tek basina metformine
gore menstriiel siklus diizeni tlizerine daha etkili oldugu ve tek basma kalsiyum
takviyesinin PKOS ile iligkili klinik ve biyokimyasal degiskenler {izerinde anlamli
bir etkisinin olmadigin1 gostermiglerdir (154). Thys-Jacobs ve ark. (26) ve
Galusha’nin(155) yaptig1 c¢alismalarda da D vitamininin  mentriiel siklus
regililasyonuna 6nemli derecede katki saglamasi bu c¢alismalar1 desteklemektedir.
PKOS’lu hastalarda folikiil olgunlasmas1 ve oviilasyon patogenezinde kalsiyum ve D
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vitamininin roli bircok calismada gosterilmistir (156-158).
D vitamin ve kalsiyumun etkinliginin insiilin direncinin etkisinden bagimsiz oldugu
disiiniilmektedir. Buna gore, graniiloza hiicrelerinde testosteronun Gstrojen haline
dontistiiriilmesinde 6nemli bir role sahip olduklar1 ve bunun sonucunda PKOS'lu
hastalarda androjen ve Ostrojen seviyesinde uygun bir denge olusturdugu
bildirilmistir (159,160). Bizim ¢alismamizda da, bu c¢alismalar1 destekler nitelikte D
vitamin ve kalsiyum tedavisinden sonra insiilin direncinden bagimsiz olarak

menstriiel bozuklukta anlamli olarak diizelme saglandi (p<0.001).

D vitamini periferik dokulardaki insiilin reseptorlerinin ekspresyonunu
arttirarak insiilin duyarliligini arttirabilmektedir (161). Yetersiz D vitamini hiicre ici
ve hiicre dis1 kalsiyum dengesini bozarak insiilin sekresyonunu etkilemektedir (162).
Periferik dokulardaki hiicre i¢i kalsiyum diizeyindeki degisimler periferik insiilin
direnci ile suglanabilir (163). Ayrica, D vitamini renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi yoluyla instilin direncini etkileyebilir (164).
Bir¢ok g¢alismada 25(OH)D diizeyleri ile insiilin rezistanst gibi PKOS bilesenleri
arasindaki 1iligki bildirilmistir ve celigkili sonuglar mevcuttur. Li ve ark. (2) ve
Selimoglu ve ark. (25) yaptig1 ¢alismalarda D vitamini takviyesi sonrasinda insiilin
diizeyleri, HOMA-IR diizeyleri {izerinde olumlu sonuglar gosterilmistir. Ancak Xue
ve ark. (2016)’nin yaptig1 meta-analizde, D vitamin suplementasyon sonrasinda
PKOS hastalarinda HOMA-IR, LDL, DHEAS, testosteron seviyelerinde anlamli bir
degisim izlenmemistir (154). Yine Ardabili ve ark. (165), pal ve ark. (24), Raja-Khan
ve ark. (148) yaptiklar1 caligmalar da D vitamin verilmesi sonrasinda insiilin ve
HOMA-IR diizeylerinde anlamli bir degisim gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda
D vitamin diizeylerinin ylikselmesiyle insiilin, HOMA-IR diizeylerinde herhangi bir
degisim izlenmedi. Bizim ¢alismamizla birlikte tiim bu ¢aligsmalarda insiilin direncini
gostermede en gilivenilir test olan Oglisemik klemp test kullanilmamis olmasi

calismalarin sonuglarini etkilemis olabilir.

D vitamini ve kalsiyum suplementasyonu sonrasinda insiilin direncinde
degisiklik olmamasinda, tedavisinin siiresi, uygulama dozu gibi bir¢ok faktor etkili
olabilmektedir. Birgok prospektif ¢calismada 6zellikle uzun dénem (3-10 y1l) verilen
D vitamini ve kalsiyum takviyesinin insiilin rezistansim azalttig1 bildirilmistir (165-
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167). PKOS olan hastalarda izlem siiresi incelendiginde ¢ogunda izlem siiresi
ortalama 12 haftadir. Arbadili ve ark. yaptigi ¢alismada obez 30 hastaya D vitamin
suplementasyonu sonrasi insiilin rezistansinda bir degisiklik izlenmemistir (165) .
Ancak yapilan bu calismada D vitamin diizeyi ortalama 23,4+6,1 olarak izlenmis,
tedavi sonunda D vitamin diizeyi 30 ng/dI’nin altinda kalmis ve yetmezlik devam

etmistir.

Wehr ve ark. (23) ve Kotsa ve ark. (27) diistik D vitamin seviyeleri ile artmis
trigliserid ve kolestero/HDL seviyelerini iliskili oldugunu géstermiglerdir ve diisiik
HDL seviyeleri iligkili olarak diisiik 25(OH)D diizeylerini gdstermislerdir ve bu
calismalarda D vitamini tedavisinden sonra HDL ve trigliserid diizeylerinde diizelme
gosterilmistir. Diisik HDL ve yiiksek trigliserid diizeyleri metabolik sendromun
kriterleri arasindadir. Xue ve ark. bu caligmalar1 destekler nitelikte D vitamini
verilmesinden sonra PKOS’lu kadnlarda trigliserid diizeylerinde anlamli bir azalma
izlemislerdir. Ayrica Xue ve ark. yaptiklar1 ¢alismada PKOS hastalar1 diisiik doz
grubuna ve yliksek doz grubuna ayirmis ve D vitamini i¢in smir deger olarak 50.000
[U/hafta olarak almmustir. Diisiik doz D vitamini takviyesinin trigliserid diizeyini
diisirmede etkin oldugu ve yiiksek miktarda D vitamini takviyesinin yararlh
olmadigmi gostermiglerdir (168). Yiiksek PTH konsantrasyonlari, heparin lipolitik
aktivitesinde diisiise neden olarak serum TG diizeylerinde artisa neden olmaktadir.
Serum PTH diizeyinde azalma serum trigliseridlerini azaltabilir. Buna bagli olarak D
vitamin takviyesinin serum trigliserid diizeyleri ve PTH {izerindeki olumlu etkileri
izlenmektedir (168). Ayrica D vitamini, lipoprotein lipaz gen ekspresyonunu
artrrabilir, lipoprotein parcaciklarmin atilmasmi arttirabilir. Buna ek olarak, D
vitamini, ters kolesterol tasinmas iizerine makrofaj fonksiyonunu diizenler ve biiyiik
HDL partikiilleri, makrofajdan kolesterolii alarak artar. Bu durumda, serum

trigliserid seviyeleri diisecektir (168).

Firouzabadi ve ark. yaptiklar1 ¢calismada D vitamini, kalsiyum ve metformin
kombine tedavinin androjen diizeyini azalttigi gostermislerdir (153). Yine bu
calismay1 destekler nitelikte Pal ve ark. yaptigi1 calismada 3 aylik D vitamin ve
kalsiyum takviyesi sonrasinda testosteron ve androstenedion diizeylerinde anlamli bir
azalma izlenmistir (24). Razavi ve ark. diger calismalardan farkli olarak PKOS'lu D
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vitamini eksikligi bulunan kadinlara vitamin D ve kalsiyuma ek olarak potasyum
destekli vitamin takviyesinin plaseboyla kiyaslamiglar ve serum serbest testosteron,
DHEAS seviyelerinde anlamli bir azalmaya neden oldugunu gdstermistirler (169).
Aksine Selimoglu ve ark. PKOS’lu kadinlarda D vitamin takviyesinden sonra
androjen diizeylerinde anlamhi bir degisiklik izlememislerdir (25). Bizim
calismamizda 3 ay D vitamin ve kalsiyum takviyesinden sonra SHBG diizeyleri
anlaml1 yiikselme (p<0.001) meydana geldi. Ortalama total testosteron ve SAI
diizeylerinde (p=0.005 ve p<0.001) anlaml diislis izlendi. D vitamini ve kalsiyumun
steroidogenez yolagma (yumurtalik ve / veya adrenal) direkt etkileri dolasimdaki
androjenlerde gozlenen azalma ile agiklanabilir (24). D vitamininin, PKOS'lu
hastalarda testosteronun Ostrojene doniistiiriilmesinde etkili olan aromataz
aktivitesini uyararak, androjen ve dstrojen seviyesinde bir dengeye neden olabilecegi
disiiniilmektedir (159). Ancak c¢alismamizda DHEAS ve 17-OH progesteron
seviyelerinde  degisim  izlenmedi.  Calismamizda  klintk  degerlendirme
yapildigindamFG skorunda anlamli azalma saptandi (p=0.010)ancak akne

diizeylerinde degisim izlenmedi.

ADMA, kardiyovaskiiler olay insidansiyla yakindan iligkili oldugu diisiiniilen
ve yakin zamanda tanitilan bir molekiildiir (170). Endotel kaynakli nitrik oksit (NO),
gliclii bir vazodilatatér ve damar tonusunun ana diizenleyicisidir. Ayrica anti-
aterojenik etkiler de gosterir (171). ADMA, endotel hiicrelerinde L argininden NO
sentezinden sorumlu olan nitrik oksit sentazin (NOS) endojen bir inhibitoriidiir (137).
ADMA diizeyleri, saglikli kisilerde (172) ve hiperkolesterolemili kisilerde (173)
endotel disfonksiyonunun bir gostergesi olan vazodilatasyon bozuklugu ile
korelasyon gostermektedir (173). Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, tip II DM,
hiperhomosistinemi, bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler hastalik gibi klinik

durumlarda ADMA diizeyi yiikselmektedir (170-173).

Artmis ADMA diizeyleri, endotele bagimli vazodilatasyon bozukluguyla
degerlendirilen diisik NO sentezi ile iliskilidir (174). Artmis ADMA
diizeylerininateroskleroz 1ile birlikteligi,son donem bdbrek hastaligi (175) ve
metabolik hastali§1 olan hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteye neden olan cesitli
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kardiyovaskiiler (intima media kalinlagsmasi, sol ventrikiil hipertrofi) etkilerle
birlikteligi mevcuttur (176). ADMA, nitrik oksit sentazin (NOS) ndronal
izoformunun inhibisyonuyla insiilin direncine neden olurken, ayn1 anda gozlemlenen
ateroskleroz endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) inhibisyonunun bir sonucudur

(176).

PKOS ve artmig kardiyovaskiiler risk profilini iligkilendiren mekanizmalar 1yi
anlasilmamistir. Insiilin direncinin yam sira, hiperandrojeneminin kadinlarda
vaskiiler hasara katkida bulundugu da One siirtilmiistiir. Bununla birlikte, farkli
calismalardan elde edilen veriler, androjenlerin kadinlarda vaskiiler fonksiyon
iizerindeki etkisi ile celisen sonuglar ortaya koymustur. PKOS'lu kadinlarda artmis
endotelin-1 seviyeleri ile testosteron diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir (177). Endotel disfonksiyonu hem insiilin direnci hem de androjen
seviyesi ile iligkili gibi goziikmektedir (11,177-179). Heutling ve arkadaslarmin
yaptig1 calisma androjen diizeyleri ve ADMA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon

oldugunu goéstermislerdir (179).

PKOS olan hastalarda endotel hasarmnin esas nedeninin hiperinsiilinemiye
bagl oldugu diisiiniilmesine ragmen (11), insulin direnci olan gen¢ ve zayif PKOS
hastalarinda endotel hasarmin erken gostergesi olan karotid intima kalinliginda bir
fark bulunamamistir (12). PKOS’u olan hastalarda erken yasta izlenen endotel
disfonksiyonu {izerine c¢ok sayida calisma yapilmistir (177,180) ve endotel
disfonksiyonu ile iligkili olarak ADMA diizeyi ile ilgili literatiirde sonuglar birbiriyle
tutarsizlik gostermektedir. Charitidou ve ark. PKOS'lu kadinlarda ADMA

konsantrasyonlarinin kontrollerden daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (181).

Bununlabirlikte, Demirel ve ark. ergen PKOS'lu hastalarda ADMA
diizeylerinin kontrollerden farkli olmadigmi bildirmistir (182). Calismamizda
ADMA (p<0.001) ve arjinin diizeylerinde D vitamin ve kalsiyum takviyesi
sonrasinda anlamli bir azalma izlendi. Literatiirde PKOS hastalarinda D vitamin ve
kalsiyum takviyesinin ADMA iizerine etlileri ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. D
vitamin reseptor ekspresyonu kardiyovaskiiler sistem boyunca tanimlanmistir ve
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25(0OH)D diizeylerinin artan kardiyovaskiiler hastalik riskiyle ters orantili oldugunu,
ayn1 zamanda arteriyel hipertansiyon, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gibi
belirlenmis kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ile iliskili oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur (183).
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10. SONUC

Bizim ¢aligmamizda D vitamin ve kalsiyum takviyesi sonrasinda D vitamin
ve kalsiyum seviyeleri anlamli bir sekilde yiikseldi ve bu yiikselise paralel olarak
PKOS’un karakteristik parametreleri olan menstriiel siklus, testosteron, SAI, SHBG,
diizeylerinde anlamli iyilesme izlendi. Ayrica metabolik sendrom kritelerinden LDL
ve total kolesterol diizeylerinde azalma izlendi. D vitamin ve kalsiyum takviyesine
bagl olarak PTH diizeylerinde anlamli bir azalma izlendi. Tedavi sonrasinda
kardiyovaskiiler risk ve endotel disfonksiyon gostergesi olan ADMA diizeyleriyle
birlikte arjinin diizeyinde anlamli azalma izlendi. Bununla birlikte hirsutizm

degerlendirilmesi i¢in kullanilan mFG skorunda tedavi sonrasinda iyilesme izlendi.

Sonug olarak D vitamini ve kalsiyum tedavisi giivenilir, ucuz ve kullanimi
kolay bir tedavidir ve 6zellikle D vitamin eksikligi olan PKOS’ lu hastalarda tedavi
secenekleri arasinda Onerilebilir. Ozellikle; endotel disfonksiyon gostergesi olan
ADMA diizeylerini azaltict etkisi ile bu hastalarda yasamin ileri donemlerinde

kardiovaskiiler hastalik riskini azaltmada etkili olabilir.
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Polikistik over sendromu (PKOS), {ireme c¢agindaki bayanlarda stk goriilen
hiperandrojenizm, anovulasyon ve hiperinsiilinemi ile karakterize endokrin bir hastaliktir. Sendromun
prevelanst %2’den %26’ya kadar degiskenlik gostermektedir (1). D vitamini eksikligi genel
populasyonda oldukga yaygindir. Serum 25 hidroksi vitamin D (25-OH D) diizeyinin 20 ng/ml’den
diistiik olmast “D vitamini eksikligi”, 20-30 ng/ml arasi diizeylerde olmasi “D vitamini yetersizligi”
olarak tanimlanmaktadir.

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), endotelial hiicrelerde L-argininden nitrik oksit
sentezlenmesinde rol alan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini inhibe ederek vazospazma ve endotel
hasarina neden olmaktadir (13). Son zamanlarda yapilan caligmalarda PKOS olan hastalarda daha
yiiksek olan ADMA diizeylerinin endotel hasarmin bir gostergesi oldugu gosterilmistir (19-21). D
vitamini, iskelet sistemi, paratiroid bezi ve overler de dahil olmak iizere gesitli dokular arasinda
niikleer D vitamin reseptori(VDR) araciligiyla gen transkripsiyonunu diizenler. PKOS
patogenezisinde insiilin direnci ve testesteron diizeyleri iizerinde VDR etkileri gosterilmistir. D
vitamin eksikligi, serum kalsiyum ve D vitamin seviyelerini diizenleyen serum PTH iiretimini arttirir.
PTH ekstraselliiler kalsiyumu regiile eden bir hormondur.

Calismaya Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran 19-40 yas arasi 75 normal
kilolu (VKI 19-24.99 kg/m?) PKOS tanist yeni konulmus ve D vitamin eksikligi/yetersizligi saptanan
hastalar dahil edilmistir. D vitamin eksikligi izlenen hastalara D3vitamini 300.000 IU tan1 sonrasinda
intra muskuler olarak verilerek, sonrasinda 1000 mg kalsiyum iyonuna esdeger 2500 mg kalsiyum
karbonat ve 880 IU vitamin Ds’e esdeger 9,68 mg kolekalsiferol i¢eren kalsiyum giinde 1 kez idame
tedavi oral olarak verildi. Hastalar tedaviye 3 ay devam ettiler ve tedavinin 30. giinii ve tedavinin 3.
ayinda hastalar tekrar degerlendirildi.

Calismamizda D vitamini ve kalsiyum takviyesi sonrasinda D vitamin ve kalsiyum seviyeleri
anlaml1 bir sekilde yiikseldi ve PKOS’un karakteristik parametreleri olan menstriiel siklus, testosteron,
SAI, SHBG, diizeylerinde anlamli iyilesme izlendi. Ayrica metabolik sendrom kritelerinden LDL ve
total kolesterol diizeylerinde azalma izlendi. PTH diizeylerinde anlamli bir azalma izlendi. Ayrica
ADMA diizeyleriyle birlikte arjinin diizeyinde anlamli azalma izlendi. Bununla birlikte hirsutizm
degerlendirilmesi i¢gin kullanilan mFG skorunda tedavi sonrasinda iyilesme izlendi.
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D vitamin ve kalsiyum tedavisini giivenilir, ucuz ve kullanimi kolay bir tedavidir ve 6zellikle
D vitamin eksikligi olan PKOS’ lu hastalarda tedavi secenekleri arasinda onerilebilir. Ozellikle
endotel disfonksiyon gostergesi olan ADMA diizeylerini azaltici etkisi ile bu hastalarda yasamin ileri
donemlerinde kardiovaskiiler hastalik riskini azaltmada etkili olabilir.
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SUMMARY

The Effect of Vitamin D Supplementation
on Metabolic, Clinical, Hormonal Parameters of Polycystic Ovary Syndrome

in patients with Low Levels of Vitamin D

Polycystic over syndrome (PCOS) is an endocrine disorder characterized by
hyperandrogenism, anovulation and hyperinsulinaemia, which are common in women of reproductive
age. The prevalence of the syndrome varies from 2% to 26% (1). Vitamin D deficiency is quite
common in the general population. Serum 25 is defined as "D vitamine deficiency" when the level of
hydroxy vitamin D (25-OH D) is lower than 20 ng / mL, "D vitamine deficiency" at levels between
20-30 ng / mL.

Asymmetric dimethylarginine (ADMA) inhibits nitric oxide synthase (NOS) enzyme, which
plays a role in nitric oxide synthesis from L-arginine in endothelial cells, leading to vasospasm and
endothelial damage (13). Recent studies have shown that higher levels of ADMA in patients with
PCOS are indicative of endothelial damage (19-21). Vitamin D regulates gene transcription through
the nuclear vitamin D receptor (VDR) between various tissues including the skeletal system,
parathyroid gland and ovaries. VDR effects on insulin resistance and testosterone levels have been
demonstrated in the pathogenesis of PCOS. Vitamin D deficiency increases serum PTH production,
which regulates serum calcium and vitamin D levels. PTH is a hormone that regulates extracellular
calcium.

75 normal weight patients (aged 19-24.99 kg / m2) between 19-40 years old who were
referred to the Obstetrics and Gynecology Clinic for Labor were newly diagnosed with PCOS
diagnosis and patients with D vitamin deficiency / insufficiency were included. D vitamin deficiency
was observed in 300,000 U of vitamin D medication. Intravenous treatment was given once a day,
followed by 2500 mg calcium carbonate equivalent to 1000 mg calcium ion and 9,68 mg
cholecalciferol equivalent to 880 IU vitamin D3. Patients continued treatment for 3 months and
patients were reevaluated on the 30th day of treatment and on the 3rd month of treatment.

In our study, vitamin D and calcium levels increased significantly after vitamin D and
calcium supplementation, and significant improvement was observed in menstrual cycle, testosterone,
SAI, SHBG levels, characteristic parameters of PCOS. In addition, LDL and total cholesterol levels
decreased in the metabolic syndrome criterion. A significant decrease in PTH levels was observed.
There was also a significant decrease in arginine level with ADMA levels. However, mFG score used
for evaluation of hirsutism improved after treatment.

D vitamin and calcium therapy is a safe, cheap and easy to use treatment and may be
recommended among treatment options in patients with PCOS, especially those with vitamin D
deficiency. Especially the effect of reducing levels of ADMA is an endothelial dysfunction indicator,
which may be effective in reducing the risk of cardiovascular disease in later life of these patients.

Key Words: Polycystic ovary syndrome; Vitamin D, Asymmetric dimethylarginine.
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