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OBEZ OLAN VE OBEZ OLMAYAN POLIKISTIiK OVER SENDROMLU
KADINLARDA D-VITAMINI,ADIPONEKTIN VE LEPTIN’IN INSULIN
REZISTANSI UZERINE OLAN ETKIiSi

OZET

AMAC: Bu calismanin amaci, polikistik over sendromunda olusan insiilin rezistansinin

etiyopatogenezinde, D-vitamini, adiponektin ve leptinin ne derece etkili oldugunu tespit

etmektir.

MATERYAL VE METOD: Prospektif karsilagtirmali olarak uygulanan ¢alismamiza 18-35

yas arasi, 2003 Rotterdam kriterlerine gore polikistik over sendromu tanisi alan 40 adet kadin
ve 40 adet normal saglikli kadin dahil edildi. Tiim olgularin ayrintili anamnezleri alindi. Tim
olgularin Kilosu, boyu, viicut kitle indeksi (VKI), bel/kal¢a oranlarma bakilarak Ferriman
Gallwey skorlamasi yapildi. Toplam skor >8 saptananlar hirsutik olarak degerlendirildi.
menstruasyonun 3-4. giinleri tiim hasta ve kontrollerin FSH, LH, E2, prolaktin, TSH, serbest
T3 ve T4, serbest testosteron, total testosteron, DHEA-SO4, kortizol, parathormon, 17-alfa
hidroksiprogesteron, 1. 4 delta androstenodion, aglik insiilin, aglik glikoz, HBalc, c-peptid,
AMH ve CRP diizeylerine bakildi. 25(OH)D vitamini, alinan 5 cc’lik serumdan ayni giin
calisilirken, adiponektin ve leptin ise tiim hastalarin serumlari toplandiktan sonra -20 derecede
saklanan serumlardan ¢aligildi. Her iki grup arasindaki tiim veriler SPSS 17.0 (Statistical

Package for Social Sciences) programi kullanilarak istatistiksel analiz yapildi.

BULGULAR: Obez olan ve olmayan PKOS kadinlar ile obez olan ve olmayan kontrol

grubundaki kadinlar D vitamini, adiponektin ve leptin degerleri agisindan karsilastirildi. D
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vitamini degerlerinin obez olan PKOS olgularinda, hem obez olan hem de obez olmayan
kontrol olgularina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p:0.027
ve p:0.006 ). Obez olmayan PKOS olgularinda da, hem obez olan hem de obez olmayan
kontrol olgularina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p:0.047
ve p:0.012). Adiponektin degerlerinde ise dort grup arasinda herhangi bir istatistiksel
anlamlilik saptanmadi. Leptin degerlerinin obez olgularda obez olmayanlara gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu gozlendi (Grup 1-2 p: 0.005, Grup 1-4 p: 0.002).
Insiilin ve HOMA-IR degerleri, obez PKOS grubunda obez olan ve olmayan kontrol
olgularma gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0.035, istatistiksel anlamlilik, grup °2,
grup °3, grup “4). D vitamini ile yas arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptandi (r: 0.258,
p: 0.021). Insiilin, HOMA-IR ve leptin diizeyleri ile D vitamini arasinda negatif yonde
anlamh korelasyon goriildii. Leptin ile kilo, BMI, bel/kalga orani, AMH, insiilin ve HOMA-
IR arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanirken, leptin ve D vitamini
arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon bulundu (r: -0.25, p: 0.028). Hastalarin yasi ile
adiponektin arasinda negatif bir korelasyon bulunurken, FGS ile pozitif korelasyon oldugu
goriildii. Tim olgular1 serum D vitamini diizeylerine gore 3 gruba ayrildiginda ( D
vitamin<10 ng/ml, D-Vitamini 10-20 ng/ml, D-vitamini>20 ng/ml) karsilastirilan HOMA-IR
ve insiilin degerlerinin D-vitamini seviyesi <10 ng/ml ve 10-20 ng/ml olan gruplarda, D
vitamini seviyesi >20 ng/ml olan gruptan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu

goriildii (p<0.05, istatistiksel anlamlilik, D vitamini (ng/ml) : <10, 10-20°, >20).

SONUC: Elde edilen sonuglara goére, D vitamini eksikliginin hem PKOS’un hem de
PKOS’da olusan insiilin rezistansinin etiyopatogenezinde Onemli bir rolii olabilecegini
sOyleyebiliriz. Leptin hormonu ise PKOS’dan ziyade daha ¢ok obezite ile iliskili oldugunu

diistinmekteyiz. Adiponektin PKOS’da anlamli derecede yiiksek ama insiilin rezistansi ile

Vi



herhangi bir iligkisini saptamamamiz, PKOS etiyolojisinde insiilin rezistansindan farkli bir

mekanizma ile etiyopatogenezde rol aldigin1 bize diisiindiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Polikistik over sendromu, D vitamini, Adiponektin, Leptin,

Insiilin rezistansi
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THE EFFECT OF VITAMIN D, ADIPONECTIN AND LEPTIN ON
INSULIN RESISTANCE IN OBESE AND NON-OBESE LADIES WITH
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study is to establish the impact of vitamin D, adiponectin and

leptin on the etiopathogenesis of the insulin resistance in polycystic ovary syndrome.

MATERIAL AND METHOD: 40 healthy indivudials as control group and 40 patients with
polycystic ovary syndrome (PCOS) who are 18-35 years old were included in our prospective
comparative study. PCOS was defined according to the 2003 Rotterdam criteria. Detailed
medical histories were recalled from all of the cases and Ferriman Gallwey Score has been
done while the weight, height, body mass index (BMI) and waist/hip ratio of the patients were
recorded. Total score of >8 was considered as hirsutism. Serum FSH, LH, E2, prolactin, TSH,
free T3 and T4, free testosterone, total testosterone, DHEASOA4, cortizol, parathormone, 17-
alfa hidroksiprogesterone, 1.4 delta androstenodione, fasting serum insulin, fasting glucose,
HBalc, c-peptid, AMH and CRP levels of the all patients and controls were measured on the
3rd or 4th day of menstrual cycle. While serum 25(OH) Vitamin D levels were measured on
the same day 5cc serum samples were taken, serum adiponectin and leptin levels were
measured after the entire samples were collected and hidden at -20°C. The data of the both
groups were statistically analyzed with SPSS 17.0(Statistical Package for Social Sciences)

program.

FINDINGS: Obese and non obese PCOS groups were compared with obese and non obese
control groups for serum vitamin D, adiponectin and leptin levels. Serum vitamin D levels
was determined significantly lower in obese PCOS patients than obese and non obese controls

(p:0.027 ve p:0.006 ). Moreover, the levels were also sinificantly lower at non obese PCOS
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patiens comparing to obese and non obese control cases (p:0.047 ve p:0.012), serum
adiponectin levels were non significant between all four groups. It was shown that serum
leptin levels in obese individuals were significantly higher than the non obese counterparts
(Group 1-2 p: 0.005, Group 1-4 p: 0.002). Serum insulin levels and HOMA-IR values were
stated significantly higher in obese PCOS group than the obese and non obese controls
(p<0.05, statistically significant, group 2, group 3, group °4). There is a positive correlation
between serum vitamin D levels and age (r: 0.258, p: 0.021). A significant negative
correlation between serum insulin levels, HOMA-IR, serum vitamin D, leptin levels has been
determined. Serum leptin levels was positively associated with weight, BMI, waist hip ratio,
serum AMH, insulin levels and HOMA-IR value, where as there is a significant negative
correlation between serum vitamin D and leptin levels (r: -0.25, p: 0.028). A negative
correlation has been found between age and serum adiponectin levels, while age is positively
correlated with FGS. When all cases were divided into 3 groups according to serum vitamin D
levels (Vitamin D<10 ng/ml, Vitamin D 10-20 ng/ml, Vitamin D >20 ng/ml), HOMA-IR and
serum insulin levels were significantly higher in groups with serum vitamin D level <10
ng/ml and 10-20 ng/ml, than the group with vitamin D level>20 ng/ml (p<0.05, statistically

significant, Vitamin D (ng/ml) : <10, 10-20% >20°).

CONCLUSION: According to our findings, we may say that the deficiency of vitamin D
may have an important role at the etiopathogenesis of both PCOS and insulin resistance.
Serum leptin level seems to be associated more likely with obesity rather than PCOS. Altough
serum adiponectin levels are higher in patients with PCOS, we have not determined its
relationship with insulin resistance. Adiponectin is thought to have a different mechanism in

PCOS etiology other than insulin resistance.

KEY WORDS: Polycystic Ovary Syndrome, Vitamin D, Adiponectin, Leptin, Insulin

Resistance



KISALTMALAR VE SIMGELER DiZiNi:
1,25(0H)2D: 1,25 Dihidroksi D vitamini, Kalsitriol
25(0OH)D2: D2 Vitamini-Ergokalsiferol
25(0OH)D3: D3 Vitamini-Kolekalsiferol

7DHC: 7-Dehidroksikolesterol

170H P: 17 Hidroksi Progesteron

25(0OH)D: 25 Hidroksi D vitamini, Kalsidiol
7DHC: 7 Dehidrokolesterol

A: Androstenodion

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

AIRE 1: Otoimmun regiilator gen 1

AKS: Aclik kan sekeri

APACED: Otoimmun poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal distrofi
ATP: Adenozin tri fosfat

BMI: Body Mass Index — ( Viicut kiitle indeksi)
CAMP: Siklik adenozin monofosfat

CETP: Kolesterol ester transfer protein

CTLA- 4: Sitotoksik T lenfosit antijen- 4

DBP: D vitamini baglayici protein

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEA-SO4: Dehidroepiandrosteron Siilfat
DIT: Diiyodotirozin

E1: Ostron



E2: Ostradiol

EGF: Epidermal Growth Faktor

FGS: Ferimann Galloway Skoru

FSH: Follikiil Stimulan Hormon

GDF-9: Growth Differansiasyon Faktor-9

GH: Biiylime Hormonu

GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor
GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon

GTP: Guanozin tri fosfat

GZA: Giines zirve agist

HDL.: High Density Lipoprotein — (Yiiksek dansiteli lipoprotein)
HLA: Human Lokosit Antijen- (Insan Lokosit Antijeni)
HMG- Co A: Hidroksimetilglutaril koenzim A
HOMA-IR: Homeostasis model assesment

ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule 1

IGF-1: Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

IGFBP-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Protein-1
IL: Interldkin

INF-y: Interferon gama

IUGG: Intrauterin Gelisme Geriligi

IKH: Iskemik Kalp Hastalig1

KAH: Konjenital Adrenal Hiperplazi

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik
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LDL: Low Density Lipoprotein — (Diisiik dansiteli lipoprotein)
LH: Luteinlestirici Hormon

MHC: Major histokompatibilite kompleksi
MIT: Monoiyodotirozin

MTHFR: Metilen Tetrafolat Rediiktaz
NIDDM: Insiiline bagiml1 olmayan Diabetes Mellitus
NPY: Noropeptid Y

ODGF: Oocyte Derived Growth Faktor
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PAI -1: Plazminojen aktivator inhibitor -1
PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PKO: Polikistik Over

PKOS: Polikistik Over Sendromu

PTH: Paratiroid hormon

PTHrP: Paratiroid hormon ile iliskili peptid
RANK: Reseptor aktivator niikleer faktor Kb
SHBG: Seks Hormon Baglayici Globulin
SYA: serbest yag asitleri

T: Testosteron

T3: Triiodotironin

T4: Tiroksin

Tg: Tiroglobulin

TG: Trigliserid
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TGF- beta: Transforming Growth Faktor-beta

TNF-a: Tiimor nekrozis faktor alfa

TPO: Tiroid peroksidaz

TRH: Tirotropin releasing hormon- (Tirotropin salgilatict hormon)
TSH: Tiroid Stimulan Hormon

USG: Ultrasonografi

UV: Mor 6tesi 1sinlar

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1

VDR: Vitamin D reseptorii

VDRFok-1: Vitamin D reseptorii fok-1 geni

VDYE: Vitamin D yanit eleman1

VLDL: Very Low Density Lipoprotein — (Cok diisiik dansiteli lipoprotein)

WHR: Waist-hip ratio — (Bel/ kalga orani)
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1- GIRIS VE AMAC:

PKOS, etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis bir sendromdur. PKOS, dogurganlik
cagindaki kadinlarda goriilme prevalansindaki yiikseklik nedeniyle (% 6-7) jinekologlarin ve
endokrinologlarin ilgisini ¢ekmektedir (1). Bu sendromun, primer bir ovaryan fonksiyonel
bozukluk oldugu kabul edilmis ve bu hastalik tablosunu olusturan neden veya nedenler
konusunda, bir ¢ok mekanizma ve teori one siiriilmiistiir. Bu teoriler; hipotalamus —hipofiz —
over aksinin normal iligki ve isleyisinin bozulmasi, over i¢i biiyiime faktorlerinde degisiklik
ve bozukluklar ve insiilin rezistansi seklinde siralanabilir. Ayni zamanda, aym aile
bireylerinde PKOS prevelansinin yliksek olmasi genetik nedenleri de diisiindiirmektedir.
Ancak, sayilan bu nedenlerin PKOS olusumuna nasil yol ag¢tigi heniiz bilinmemektedir.
PKQOS; anovulasyon, amenore, oligomenore, menstriiel diizensizlikler, disfonksiyonel uterin
kanama ve hirsutizm gibi bir¢ok klinik bulgusu olan bir saglik problemidir. Daha ciddi uzun
donemli riskleri ise, infertilite, endometriyal hiperplazi, endometriyum kanseri, dislipidemi,
koroner arter hastaligi ve meme kanseri gelisme riskidir. Glinimiizde, PKOS’nda
hiperinsiilineminin, hiperandrojenizm kardiyovaskiiler hastaliklar ve insiiline bagimli
olmayan diyabet gelisimi riskine olan katkisi {izerinde durulmakta ve bu konuda cesitli
caligmalar ytriitiilmektedir (2). PKOS infertiliteye neden oalbilecegi gibi, PKOS’lu kadinlarin
gebelikleri sirasinda erken gebelik kaybi, gestasyonel diyabet, gebelige bagli hipertansiyon,
diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riskinde de artis mevcuttur (3).

PKOS'un patofizyolojisi, ¢ok sayida klinik, laboratuvar ve deneysel verilere ragmen
halen yeterince bilinmemektedir. PKOS, bir ka¢ sistemin bozuk ¢alismasinin etkisi sonucu
ortaya cikan, multifaktoryel bir hastalik olarak diisiiniilebilir. PKOS patofizyolojisindeki
teorilerden giiniimiizde en gozde olani insiilin rezistansidir. Bu konuda yapilan molekiiler ve
klinik calismalar sayesinde biiylik ilerleme kaydedilmistir. Ancak halen aydinlatilamamis bazi

noktalar bulunmaktadir. PKOS’un patofizyolojinde altta yatan ana sebebin insiilin rezistansi



oldugu kabul edilebilir. Fakat bu insiilin rezistansinin nedeni bilinmemektedir. Insiilin
rezistansinin her olguda gosterilememesi de PKOS patofizyolojisini aydinlatmada yetersizlige
yol a¢cmaktadir. PKOS prevelansi oldukca yiliksek olup, bu teoriye gore insiilin rezistansi
prevelansinin da yiiksek olmasi beklenmektedir. Bu konuda ekonomik nedenler gozetilerek,
biitiin olgularin mi1, yoksa belirli bir fenotipe sahip olan olgularin m1 taranmasi gerektigi
tartigmalidir. PKOS’ta koruyucu bir tedavi uygulanmasinin, rutin klinik programa girmesi ise,
diger bir tartisma konusudur.

PKOS patogenezinde insiilin rezistansi ve hiperinsiilinizm bu kadar kritik bir role
sahipken, insiilin rezistans1 PKOS’lu hastalarin yalnizca %30-60’1nda saptanabilmektedir (4).
Tersine, insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi olan her olguda PKOS olmamaktadir (4).
PKOS’lu olgularin hepsinde insiilin rezistansi ve hiperinsiilinizmin gosterilememesi, insiilin
rezistansinin  PKOS olusumundaki tek etken olmamasi veya aslinda var olan insiilin
rezistansinin saptanamamasi olabilir. Bu durum, teorik olarak, hem insiilin rezistansina neden
olan, hem de kompansatuar hiperinsiilinizm olmasini engelleyen bir neden veya nedenlerle
aciklanabilir. Ayni neden, insiilinin hem sentez asamasinda hem de etki asamasinda rol
oynuyor olabilir. PKOS’lu kadinlarda Tip II DM ve KVH risk artiginin, insiilin rezistansi,
hiperandrojenemi ve dislipidemiye bagl oldugu diisiiniilmektedir (5). Bir toplumda, IKH i¢in
bilinen risk faktorleri; genetik nedenler, hipertansiyon, sigara, diyabet, sedanter yasam,
obezite, dislipidemi olarak siralanabilir.

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda serum D-vitaminin diizeyi ile PKOS arasinda
bir iliski kurulmaya c¢alisilmaktadir (6). Serum D-vitamini seviyesi PKOS’lu hastalarinda
sebebi tam agiklanamamakla birlikte diisiik oldugu iddia edilmistir (6). Bu durumun obez
olanlarda daha da diisiik bulunmasi1 nedeniyle insiilin rezistansi {izerine bir etkisi oldugu
stiphesini ortaya konmasina ragmen, tam olarak mekanizma heniiz anlasilamamistir. Diistik

serum vitamin-D diizeyi, yiikksek serum adiponektin ve leptin diizeyleri PKOS hastalarinda



folikiiler apopitozis mekanizmasinda etkili oldugu goriisii son yapilan bazi caligmalarda
mevcut olsa da heniiz net bir sonu¢ ortada yoktur (6). Viicut yag dokusu artikca ve
yaslandik¢a serum vitamin-D diizeylerinin diistigli goriisii son yillarda yapilan bazi
caligmalarda mevcuttur. Ayrica D-vitaminin pankreas [ hiicrelerinin fonksiyonlarinin
iyilesmesinde ve insiilin salgilanmasinda da etkili oldugunu savunan yayinlar da mevcuttur
(6). Vitamin D’nin PKOS gelisimini gen transkripsiyonu araciligi ile etkiledigi
diisiniilmektedir (6). Vitamin D eksikliginin PKOS’lu kadmlardaki yiiksek prevelansi,
obezite ile iligkili olabilir (6). Ciinkii Vitamin D yagda ¢dzilinen bir vitamin olup, obezitede
daha yiiksek bir kismi1 yag dokuda sekestre oldugu i¢in biyoyararlanimi azalir. Ayrica obez
hastalar disarida daha az zaman gecirdikleri i¢in gilines 1s18ina maruziyetleri daha az
olmaktadir. Bu da cillte yetersiz vitamin D sentezine neden olabilir. Vitamin D, niikleer VDR
araciligr ile gen transkripsiyonunu regiile eder. VDR’ler iskelet sistemi, paratiroid bezler ve
over gibi cesitli dokulara dagilmistir. PKOS patogenezinde, VDR’lerin (Taql, Bsml, FokI,
Apal and Cdx2polimorfizmleri) serum LH ve SHBG seviyeleri iizerine olan etkileri ile serum
T, insiilin seviyesi ve insiilin rezistansi arasinda bir iligki olabilir (6). Kombine vitamin D
eksikligi ve diyetteki kalsiyum yetersizligi PKOS ile iligkili menstriiel anormalliklerden
biliylik oranda sorumlu olabilir (6). VDR overdeki Ostrojen iiretiminde Onemli rol oynar.
Vitamin D, aromataz gen ekspresyonun direk regiilasyonu aracilifiyla ve ekstraselliiler
kalsiyum homeostazini saglayarak Ostrojen biyosentezini diizenler (6).

Son yillarda yapilan galismalar PKOS’nda leptin seviyeleri arttigini gostermistir (7).
Bu durum bozuk glukoz toleransi ve obezite ile baglantili olabilir (7). Serum leptin seviyesi
ve insiilin rezistansinin, hormonal ve klinik belirtileri arasinda anlamli bir iligki vardir (8).
Hiperleptinemi, leptin rezistansina bagli olabilir ve PKOS’nun karakteristigi olabilir (8).
Diger taraftan PKOS’lu insiilin rezistans1 olan kadinlarda serum adiponektin seviyesi

PKOS’lu insiilin rezistansi olmayan kadinlara kiyasla daha diisiik ve adiponektin seviyeleri ile



insiilin rezistansi arasinda bir iligkinin oldugu gosterilmistir (9). Adipositokinler PKOS’lu
hastalarda insiilin rezistansi gelisiminde rol oynayabilir.(9)

Tiim bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizin amaci, PKOS’nda olusan isiilin rezistansinin
etiyopatogenezinde D-vitamini, adiponektin ve leptinin ne derece etkili oldugunu tespit

etmektir.

2- GENEL BILGILER:

2.1. POLIKISTiK OVER SENDROMU:
2.1.1.Tanim ve tarihce:

PKQOS, ilk olarak 1935 yilinda, Irving F. Stein ve Michael L.Leventhal tarafindan
amenore, hirsutizm, anovulasyon ve biiyiik, polikistik overlerle karakterize bir semptom
kompleksi olarak tanimlanmigtir (10,11). Stein ve Leventhal, kronik anovulasyonun % 80
nedeni olarak gosterilen bu sendromlu hastalari, kama seklinde over rezeksiyonu ile tedavi
etmisler, semptomlarin geriledigini goérmiisler ve bunun sonucunda hastalifin sebebinin
kalinlagmis tunika tabakasi oldugunu iddia etmislerdir. Mc Arthur, Ingersoll, Worcester
1958’de, bu tanimlanan hasta grubunda, ilk biyokimyasal bozukluk olarak idrar LH diizeyinin
yiiksek oldugunu bulmuslardir (12). Sonraki yillarda, yiiksek serum LH ve T seviyeleri tanida
kullanilmaya baslamistir(11, 13, 14).Yen 1980’de, PKO goriiniimii olan hastalarda,
gonadotropin ve androjen sekresyonlarinda tipik anormallikler oldugunu sdylemis, serum LH
ve FSH oranmin, LH lehine bozuldugunu bildirerek PKOS’nun tanisinda kulanilmasim
onermistir (13, 14). Daha sonraki yillarda, PKOS’nun metabolik bir sendrom oldugu kabul
edilmistir (2,15,16). Periferik aromatizasyon sonucunda, E1 / E2 oraninin, E1 lehine arttig1
tespit edilmistir (11, 13, 14). PKOS’nun tanim kriterlerine insiilin rezistansi ve
hiperinsiilinemi ilave edilmistir (11, 13). Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik
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Enstitiisiinin (NIH) 1990 yilindaki PKOS Konferansi’nda, PKOS tanisi i¢in spesifik kriterler

kabul edilmistir (Tablo 1).

Tablo:1 PKOS tan kriterleri

NIH kriterleri (17)
Asagidaki kriterlerin hepsini igerir

e Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri
e Kronik anovulasyon

o Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi
2003 ASRM/ESHRE kriterleri (18)
Diger iligkili hastaliklarin dislanmas ile birlikte asagidaki 3 kriterden en az 2’sinin olmast

e Oligo-veya anovulasyon
e Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

o Polikistik overler
2006 AES kriterleri (19)
Asagidaki kriterlerin hepsini igerir

e Hiperandrojenizm (Hiperandrojenemi ve/veya hirsutizm)
e Ovaryan disfonksiyon (Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler)

e Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi

NIH’nin PKOS tanis1 i¢in belirledigi kriterler 6nem sirasina gore (a) hiperandrojenizm
ve/veya hiperandrojenemi, (b) kronik anovulasyon, (c¢) bunlarla iligkili hiperprolaktinemi,
tiroid hastaliklar1 ve konjenital adrenal hiperplazi gibi diger durumlarin diglanmasi olarak

siralanmaktadir(17). Bu tanima gore hastada PKO goriiniimii olabilir, fakat bu diagnostik bir



kriter degildir. NIH kriterlerine gore {i¢ fenotipten bahsedilir: (a) hirsutizm, hiperandrojenizm
ve oligo-ovulasyon, (b) hiperandrojenizm ve oligo-ovulasyon (c) hirsutizm ve oligo-
ovulasyon. NIH tanimlamasinda ultrasonun yeri yoktur. Cilinkii o yillarda ultrasonografi
Kuzey Amerika’da yaygin kullanim alanina sahip degildi (20). NIH kriterlerinde, her bir
kriter, yeterince agik bir sekilde tanimlanmamustir. Ancak yine de, bu kriterleri daha sonra
temel alan biiyiik ¢calismalar sayesinde hastaligin gergek prevalansi (20,21), insiilin rezistansi
(20, 22, 23) ile iligkisi ve bu kadinlarda ileri yaslarda Tip 2 DM (24, 25) gelisme riskine ait
bilgiler elde edilebilmistir.

Bin dokuzyiiz doksan yilindaki NIH kriterleri, PKOS’un tanist ve énemi konusunda
atilmig ilk biliylik adim olmus ve bu tarihten sonra yapilan ¢ok merkezli ¢alismalar igin bir
baslangi¢ noktasi olusturmustur. Bu tarihten sonra yapilan uluslararasi kongrelerde, PKOS’un
daha genis bir spektrumda yer alan klinik goriinlimlerle ortaya c¢ikabilecegi goriisii hakim
olmaya baglamistir (18). Bu nedenle 2003 yilinda Rotterdam’da, ‘The American Society for
Reproductive Medicine’ ve ‘European Society of Human Reproduction and Embryology’
(ASRM/ESHRE), PKOS tanmmini yeniden diizenlemis ve genisletmistir (Tablo 1)
Rotterdam’da alinan kararlara gére, PKOS’un primer olarak overin disfonksiyonu oldugu,
hiperandrojenizm ve PKO morfolojisinin bu sendromun kardinal 6zelliklerini olusturdugu
kabul edilmistir. Bu toplantida PKOS, primer olarak overin disfonksiyonu nedeniyle olusan,
prolaktinoma, konjenital adrenal hiperplazi veya androjen salgilayan tiimor gibi durumlarin
dislanmasi kosulu ile birlikte asagidaki kriterlerden en az ikisini igeren bir sendrom olarak
tanimlanmistir. Bu kriterler; a) oligoovulasyon ve/veya anovulasyon, b) hiperandrojenizmin
klinik ve/veya biyokimyasal isaretleri ve €) ultrasonografide en azindan bir overde PKO
goriiniimii olmasi olarak belirtilmektedir (18). PKOS’un tek bir belirtisinin olmamasi ve tanisi
icin tek bir testin yeterli olmamasi nedeniyle, PKOS bir sendrom olarak kabul edilmistir.

Insiilin rezistans1 ve yiiksek serum LH seviyeleri bu sendromun belirgin &zelliklerini



olusturdugu ve PKOS’un Tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom ile
onemli derecede iliskili oldugu ayrica belirtilmistir (18). 2003 yilinda PKOS taniminin
genisletilmesi ile (a) ovulasyon bozuklugu olmadan, PKO ile birlikte Kklinik ve/veya
biyokimyasal androjen fazlaligi (b) klinik ve/veya biyokimyasal androjen fazlaligi olmadan
PKO ile birlikte ovulatuar bozukluk gibi yeni PKOS fenotipleri ortaya ¢ikmustir. Klinik
spektrumun genislemesi sonucunda yapilan ¢alismalar, klinik pratik ve uzun donem hasta
takibinde farkli yaklagimlari da beraberinde getirmistir. Bu durum bazi klinisyenler
tarafindan, hasta populasyonundaki heterojenite nedeniyle dezavantajli bulunmustur.

Ikibinii¢ Rotterdam kriterlerinin dogurdugu dezavantajlar nedeniyle PKOS tanisinin
daha dogru bir sekilde yapilmasinin gerektigi diisiiniilmiis ve 2006 yilinda ‘Androgen Excess
Society’ (AES) kriterleri yayimlanmigtir (Tablo 1). AES, literatiirdeki PKOS konusunda
uzman olan klinisyenlerin yayimlanmig biitiin ¢alismalarin1  derleyerek PKOS’un
epidemiyolojisi ve fenotipik etkilerini arastirmistir (19).

Bu calismanin sonucunda, PKOS’un primer olarak androjen fazlaligi nedeniyle
meydana geldigi kararina varilmistir. Bu kriterlere gore 1990 yili NIH fenotiplerine bir
fenotip (ovulatuar disfonksiyon olmaksizin, PKO’ler ile birlikte hiperandrojenizm) daha
eklenmis olup, bu hafif PKOS olarak adlandirilmigtir. Cilinkii bu olgularda, PKOS’ nun tim
karekteristiklerini tasiyan olgulara gore, uzun dénem reprodiiktif ve metabolik bozukluKlari
iceren ¢alismalarin olmadigi da ayrica belirtilmistir (26). Bunun yaninda hiperandrojenizm
olmadan PKO ile ovulatuvar disfonksiyonu olan kadinlarin metabolik agidan morbidite riski
olup olmadigr da acik degildir. Ciinkii PKO goriinimii PKOS’lu hastalarda insiilin
rezistansini belirlememektedir (26). Ureme donemindeki kadinlar morfolojik ve hormonal
kriterler ile degerlendirildiginde PKOS prevalans1 % 6-8 arasindadir (1). USG' de yalnizca
PKO goriiniimiiniin olmasi, klinik bulgularin ve serum androjen seviyesinin normal oldugu

durumlarda teshis i¢in yeterli degildir. PKO, Adams ve arkadaslar1 tarafindan tanimlandig:



gibi USG ile stroma dokusunun artmasi nedeniyle biiylimiis overler ve inci kolye tarzinda
periferik yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda 10’un {izerinde folikiil gériimiinii ifade etmektedir
(27). Ureme cagindaki kadinlarda ultrasonografik olarak PKO gériiniimiiniin siklig1 ile ilgili
bazi ¢aligmalarda bu oran %17-23 oraninda bildirilmistir. USG' de PKO goriintimii, androjen
treten adrenal tiimorler, ge¢ baslayan konjenital adrenal hiperplazi, ‘Cushing’ Sendromu,
hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklar1 gibi nedenlerle de olusabilmektedir. Anovulatuar
kadinlarda PKO goriilme sikligi %75’tir (28,29). Diizenli adet goren kadinlarin ise % 25'inde
ultrasonografik incelemelerinde PKO saptanabilmektedir (13).

2.1.2.PKOS"un patofizyolojisi:

PKOS'un patofizyolojisi, eldeki pek ¢ok klinik, laboratuvar ve deneysel verilere
ragmen halen yeterince aydinlatilabilmis degildir. PKOS birkag sistemin hatali isleyisinin
etkisi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoriyel bir hastalik olarak yorumlanmaktadir.

Bu sistemler;

I- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
2-Intraovaryen faktorler

3- Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi

4- Abartilmis adrenars

5- Genetik faktorler

6- Obezite

7- Anormal grantiloza hiicreleri

8- Enzimatik defektler’dir.

2.1.2.1. Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon:

PKOS olgularinda, anormal serum gonadotropin seviyeleri mevcuttur. LH
seviyelerinde % 35 oraninda artis goriiliir (13). Bu artig, hipotalamik bir defekt olarak, GnRH

puls jeneratoriiniin maksimum hizla calismasina baghdir. LH puls frekansindaki artis, PKOS



olgularinda LH/FSH oraninin artmasina neden olur. PKOS'da yiiksek LH seviyeleri, teka
hiicrelerinden asir1 androjen sentezine neden olur. Sonug olarak ovaryen androjenlerde artig
meydana gelir. Teka hiicreleri tarafindan ¢ok miktarda A ve az miktarda T sentezlenir. Bu
androjenler, granuloza hiicrelerinde, FSH etkisi ile aromatizasyon sonucu E1 ve E2
donistiiriiliirler. Asirt LH artis1, teka hiicrelerinde abartili androjen sentezine neden olur.
Anovulatuar sikluslarda gozlemlenen kronik E2 yiiksekligi, hipofizdeki GnRH reseptor
sayisin1 ve hipofizin duyarliligmmi arttirarak, LH' nin pulsatil saliniminin artmasina neden
olabilir (11,13,14). Olgularin ¢ogunda semptomlarin peripubertal donemde baslamasi, bu
donemde gelismeye baslayan hipotalamo-hipofizer aksta GnRH salinim frekansi ve
amplitidiinin artmasi ile iliskili olabilir (30).

2.1.2.2.Intraovarian faktorler:

Androjenler diisiik konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile Ostrojenlere doniistiiriiliir,
yiiksek konsantrasyonlarda ise aromatizasyon yerine 5 alfa rediiktaz yoluna kayarlar (30).
Serbest E2 ve A" un, periferik doniisiimiinden olusan E1' un olusturdugu negatif ‘feed-back’
etki ile FSH diizeyinde diisme go6zlenir. PKOS'lu hastalarda FSH'nin tam baskilanamamasi
nedeniyle yeni folikiil gelisimi siirekli olarak uyarilmaktadir. Fakat folikiiller tam maturasyon
ve dolayisiyla ovulasyon sathasina ulasamazlar (11). Follikiil mikrogevresindeki androjen
hakimiyetinin, Ostrojen hakimiyetine doniistiiriilememesi, oositlerde yeterli maturasyon
olmasii engeller. Graniiloza hiicrelerinde bazal ve FSH ile uyarilmis aromataz aktivitesinin
normal olmasi, fakat aromatizasyonunun olmamasi, bu konuda ¢esitli biiytime faktorlerinden
kaynaklanan bozukluk olabilecegini diisiindiirmektedir (13). Folikiiller 2-8 mm ¢apinda kalip,
birkag ay over dokusunda varliklarini devam ettirirler (13.14). Bu folikiiller atreziye ugrarken,
baska bir folikiil grubu ayni gelisim paternine girer. Folikiiler atrezi siireci, ovaryen stromal
dokuyu artirir. Stromal dokudaki artis ise LH uyarisin1 ve dolayisiyla A ve T sentezini artirir.

Androjen seviyesinde artig, normal folikiiler gelismeyi Onlerken, prematiir folikiiler atreziyi



uyarmaktadir (14). Erken folikiiler fazda, PKOS’nda, kiigiik preantral ve antral folikiil
populasyonu artmistir. Endokrin kontrol altinda olmayan bu dénemde, otokrin ve parakrin
faktorlerin rolii vardir. IGF-1, Aktivin, EGF, TGF- beta, GDF-9, ODGF gibi pek ¢ok
faktoriin bu fazi etkiledigi distinilmektedir (13,14). PKOS’ta, antral folikiiler donemdeki
steroidogenez, normal populasyondaki kadinlarla benzerlik gostermekte olup, aromataz
aktivitesi ve progesteron iiretiminde artig vardir (2). Bununla birlikte, anovulatuar PKOS’lu
kadinlarda, orta biiyiikliikteki antral folikiillerde, daha fazla E2 iiretimi vardir. Ovulatuar olan
PKO’de ise normal iiretim olur (17). Overlerdeki stromal dokunun cerrahi ‘wedge’ rezeksiyon
veya laparoskopik koterizasyon ile azaltilmasi, normal ovulatuar sikluslar geri
dondiirebilmektedir (11,13).

2.1.2.3.Insiilin rezistans: ve hiperinsiilinemi:

Obez PKOS’lu kadinlarin % 75' inde, non-obez PKOS' lu kadinlarin ise % 30'unda,
hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi saptanmaktadir (4). Insiilin rezistansinin  olusum
mekanizmasi, insiilin reseptorlerinde azalma, postreseptor diizeyde defekt gelismesi, reseptore
kars1 antikor olusumu veya insiilin etkisine karsi inhibitdrlerin varligi ile agiklanmaktadir
(14). PKOS'daki insiilin rezistansinin  etyolojisi tam olarak agiklik kazanmamustir.
Hiperandrojenemik kadinlarda pankreatik beta hiicre defektine ilave olarak, hepatik ve
periferik insiilin rezistansi birlikte goriiliir. PKOS' Iu kadinlarin lenfosit, adipoz doku ve
periferik kas dokularinda insiilin etkisini arastirmak iizere yapilan ¢alismalarda insiilin
sinyalizasyonunda postreseptdr bir defekt oldugu ileri siiriilmiistiir (13). Insiilin reseptdr
fosforilasyon regiilasyonundaki genetik anormalliklerin, insiilin bagimli olmayan serin
fosforilasyonunda artmaya, insiilin bagimli tirozin fosforilasyonunda azalmaya, postreseptor
sinyal iletiminde bozukluga ve sonucta insiilin duyarliliginda azalmaya ve hiperinsiilinizme
yol actigi belirtilmektedir (31,32). Ovulatuar veya anovulatuar PKOS’lu kadinlarin teka

hiicrelerinden ‘P450c17’ aktivite artisina sekonder olarak androjen sentezi artmistir (33,34).
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P450c17, androjen sentezinde anahtar enzim rolii (hiz kisitlayici basamak) oynamaktadir.
Ovaryen sitokrom ‘P450c17’ nin, hem 17a-hidroksilaz hem de 17,20-liyaz aktivitesi vardir.
PKOS’da, bu enzimin aktivite artigina sekonder olarak P’dan 17a-OHP sentezi artmistir. Bu
enzimin regiilasyonu serin fosforilasyonu ile diizenlenmektedir. ‘P450c17’nin serin
hiperfosforilasyonu, enzimin 17,20-liyaz aktivitesinde artis olusturmakta ve bu da asiri
androjen firetimine yol agmaktadir (33,34). Serin fosforilasyonundaki asirilik insiilin
reseptoriinli de hedef almakta ve insiilin-reseptor sinyalinde azalmaya yol agmaktadir. Bu bir
genetik defekt olup, tek bir nedenden dolay1 PKOS’ta hem insiilin rezistansini hem de
hiperandrojenizmi agiklayabilmektedir (33,35). Fakat hiperfosforilasyona yol agan tek bir
anormal kinaz yoktur (36). Ek olarak PKOS’lu olgulardaki hiperinsiilinizmin metformin ile
diizeltilmesi, ovaryen sitokrom ‘P450c17’ aktivitesinde azalmaya yol agmakta ve androjen
seviyelerinin azalmasini saglamaktadir (37). Teka hiicrelerindeki androjen sentezi sekil 1°de
sematik olarak 6zetlenmistir.

Sekil:1 Teka hiicresinde Androjen Sentezi Basamaklari

Eolesierol
3

Pregnenolon —{e Progesteron

l 17 Hidroksilaz
1Te-Hidroksiprogesieron Eﬂfiﬂd
l I7,20-Lipae

Androstenedion
l I7f-Redilldaz
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Overde sentezlenen androjen miktar1 folikiiler gelisim i¢in ¢ok Onemlidir. Normal
kosullarda bu sentez dengeli bir regiilasyonla saglanmaktadir. PKOS ‘da bu regiilasyon
bozulmakta ve fazla olan androjenler folikiiler atreziye yol agmaktadir. Kompensatuar
hiperinsiilinizm, LH’nin teka hiicrelerinde steroidojenik enzim ‘up’-regiilasyonu yaparak,
androjen biyosentezini arttirdig1  diisiiniilmektedir (38,39). Hiperinsiilinemi, IGFBP -1
sentezinde degisiklik yaparak anormal lokal steroidogeneze de yol agmaktadir (38).
Hiperinsiilinizm hem LH’y1 arttirip hem de overin stromal hiicrelerine direkt etki ederek
kanda serbest androjen seviyelerini arttirir, SHBG diizeyinde azalmaya yol acar (38). Insiilin
rezistansi, bir proteinaz inhibitorii olan ovaryen PAI -1 iizerine direkt uyarici etki gostererek,
anormal folikiiler biiyiime ve riiptiiriin olmasina yol agabilmektedir (40). Fakat bu etki
acisindan normal veya anovulatuar PKO’de anlamli bir fark saptanmamistir. Sonug¢ olarak
hiperinsiilinemi, androjen yiiksekligine yol ag¢makta, ve hiperandrojenizm de folikiiler
gelismeyi bozmakta ve folikiiler apopitozise neden olmaktadir (41). PKOS olusumunda rol
oynayan diger faktor veya faktorler de insiilin ile yakindan iligkilidir. Ciinkii tipik PKOS’lu
olgularda, insiilin rezistans1 gosterilemese bile, insiilin duyarlilastirict ilaglarin (metformin,
rosiglitazon) tedavide kullanimlari, androjen seviyelerinde ve ovulasyonda iyilesme
saglamaktadir (42,43). Sekil 2’de, insiilin rezistansi ve hiperinsiilineminin PKOS’taki rolii

goriilmektedir.
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Sekil:2 Insiilin rezistansi ve hiperinsiilineminin PKOS’taki rolii:

Sendromu

/

I Polikistik Owver I

Chezite —_— Insulin
Direnci

*
EARACIGER Hiperinsilinemi |

!

Teka
/ = Fhaesi
Sekis hommer Brusitlin benmeri Litteinize Anorailacyon
haSlacs o e e i i
glotaling | baFlacy globualin | hoomon |
\ Androjen Aktivitesi T I
. .\_._:'___._-, e -'- Eetl -'.- i T .
5 KLINIK T
e FRETENTASYON e
| Infertitite | | Hearnmim | | hTensbud Bo mkdulk |

2.1.2.4.Abartih adrenars:

PKOS olgularinda semptomlarin peripubertal baglamasi ve deksametazon supresyonu
sonrast ACTH stimulasyonuyla adrenal androjen saliniminda asir1 artig olmasi, adrenal bezin
erken ve agir1 aktivitesini gosterir (41). Bu adrenerjik aktivite artigina bagli olarak, ‘P450 ¢ 17’
geniyle kodlananl17,20 liyaz ve 17 hidroksilaz aktiviteleri artar. Bu durum, androjenlerde
artisa neden olur. Periferik dokularda androjenler dstrojene doniiserek, kan dstrojen diizeyini
arttirlar. Kronik Ostrojen artisina bagh olarak hipofizin GnRH’a duyarliligi artarak, LH'nin
pulsatil salinimi artar. FSH salinim1 negatif ‘feed-back’ ile azalir (44). Pubertede, fizyolojik
olarak aclik ve glukoz ile uyarilmis insiilin seviyeleri yiiksektir ve insiilin duyarlilig1 azalir
(44). Bu durum, periferik glukoz metabolizmasi ile iligkili olup artan ve azalan ¢esitli biiylime

faktorlerine baghdir (44). Puberte sonrasi, bu durum, hizlica normale doner. Bazi hastalarda
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genetik ve cevresel faktorlerin katkisi ile bu durumun devam etmesi, PKOS gelisimine
katkida bulunabilir. Hiperinsiilinizm, normal pubertenin her déneminde vardir. Insiilin, insiilin
reseptorleri veya IGF-1 reseptorleri araciligiyla, ovaryen androjen iiretimini ve teka
hiicrelerinin LH’a yanitini arttirir (45).

2.1.2.5.Genetik faktorler:

PKOS'ta ailesel gecis oldugu diisiiniilmektedir. Bir ¢calismada HLA Drw 6 frekansinin
PKOS olgularinda arttig1 ve 6. kromozom tiizerindeki HLA-DR bdélgesinin PKOS gelisimi ile
ilgisinin oldugu belirtilmistir (46). Bagka bir ¢alismada ise PKOS'un resesif bir HLA alleli ile
ilgili oldugu gosterilmistir (47).
2.1.2.6.0bezite:

PKOS'lu kadinlarin yaklasik % 50'si obezdir (4). Olgularin ¢ogunda menstruel
bozukluk baslamadan Once belirgin kilo artis1 Oykiisii bulunur. PKOS'da goriilen obezite
android tiptedir. Karin duvarinda, visseral mezenterik bolgelerde yag dokusu birikimi olur. Bu
yag dokusu katekolaminlere karsi duyarli oldugundan, metabolik olarak aktiftir. Android tipte
yag dagilimi ile birlikte, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, DM ve androjen yapim hizinda
artig olur. Androjenlerdeki artis, SHBG diizeyini azaltarak serbest T ve E2 diizeylerinde artisa
neden olmaktadir (7,11,26). Zayif PKOS'lularda serum GH ve LH diizeyleri, obez olgulara
gore daha yiiksektir (4). Over graniiloza hiicrelerinde GH reseptorleri bulunur. GH ve FSH,
IGF-1 sentezini arttirir ve sonug olarak teka hiicrelerinde LH etkisinin artmasina neden olur
(48).
2.1.2.7. Anormal graniiloza hiicreleri:

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda, PKOS olgularinda ovaryen folikiillerin yiiksek
konsantrasyonda biyoaktif FSH i¢ermelerine ragmen, graniiloza hiicrelerinin FSH’ya anormal

yanit gosterdigi saptanmustir (49).
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2.1.2.8.Enzimatik Defektler:

Androjen sentezinde hiz kisitlayici basamak olan sitokrom P450 cl17 alfa enzim
sisteminde intrinsik bir anormalligin varligi, ovaryen teka hiicrelerinde yapilan klinik ve in
vitro ¢alismalarda saptanmistir (50). VDR, overdeki Gstrojen iiretiminde 6nemli rol oynar.
Vitamin D, aromataz gen ekspresyonun direk regiilasyonu araciligiyla ve ekstraselliiler
kalsiyum homeostazini saglayarak dstrojen biyosentezini diizenler (6).

2.1.3.Prevalans:

PKOS’lu kadinlarda anovulasyon ve hirsutizmin en sik rastlanan sebebi olarak
bilindigi halde, bu grup kadinlarda PKOS prevalansinin arastirildig yeterli sayida ¢alisma
mevcut degildir. PKOS, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin yaklasik %5-10'unda goriilmektedir
(51). Bu kadinlarin %50-65'i obez, %35-45'inde insiilin rezistansi ve %7 -10'unda NIDDM
mevcuttur. (51) USG olarak PKO’lerin, adet diizensizligi olmadan goriilmesi 6nemli bir
bulgudur:

1. Diizenli adet goren kadinlarda morfolojik olarak PKO olusumu, PKO goriintiisiiniin basit
bir sekilde kronik anovulasyon sonucu gelistigi diisiincesine karsi bir bulgudur.

2. Bu kadinlarda morfolojik ve biyokimyasal bulgularin adet diizensizligi ve anovulasyon
olan kadinlarla benzerlik gostermesi, adet diizensizligi olmadan hirsutizm olmasi, altta yatan
ayni sebebe bagli degisik klinik prezentasyonlar olabilecegini diisiindiirmektedir.

3. Hirsutizm ve adet diizensizligi olmadan sadece biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olup
akne, alopesi veya seboresi olan kadinlarda da USG olarak PKO sik goriilmektedir.

Bu nedenlerle anovulasyonu olmadan hiperandrojenizm ve buna bagli hirsutizm, akne,
alopesi veya seboresi olan ve de USG’de PKO saptanan kadinlar1 PKOS'lu olarak kabul edip
etmeme konusu hala tartismalidir (17,52). Anovulasyonu olan bir kadin grubunun uzun siire
diizenli adet gorebildikleri bilinmektedir (11,14). Dolayisiyla anovulasyonu olmayan fakat

hiperandrojenizmi olan ve USG’de PKO saptanan kadinlari, PKOS'un bir varyanti olarak
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kabul etmek miimkiindiir. Bu kadinlarda PKO, infertilite ve genel morbidite iizerindeki etkisi
hala arastirma konusudur.
2.1.4.PKOS patolojisi:

PKO, makroskopik olarak normal over biiyiikliigiiniin yaklasik olarak 2-5 Kkati
kadardir. Over dokusu, beyaz bir kapsiille ¢evrilidir. Normal over dokusu ile kiyaslandiginda,
ayn1 sayida primordial follikiil vardir. Ancak gelisen ve atreziye giden follikiil sayist iki kat
artmistir. Mikroskopik incelemede, yiizeyel korteks fibrotik ve hiposelliilerdir. Atrofik
folikiiller yaninda, luteinize teka interna igeren follikiillerin de sayis1 artmistir (53). Tunika
kalinlig1 1/2, kortikal stroma 1/3, subkortikal stroma ise 5 kat artmistir. Stromadaki artis, teka
hiicre hiperplazisi ve asir1 follikiil atrezisine baghdir. Hipertekozis; over stromasindaki
dagmik yerlesimli, luteinize olmus teka benzeri hiicre gruplar ile karakterizedir. PKO’lerde
gortilen histolojik bulgular hipertekozisde de goriiliir. Hipertekozisin de siirekli anovulasyon
sonucu gergeklestigi, ancak bu olayin PKOS’la kiyaslandiginda hipertekozisde daha siddetli
seyrettigi sdylenebilir. Insiiline kars1 olan rezistans da hipertekozisin derecesiyle iligkilidir

(11).

2.1.5.PKOS’un Kklinik degerlendirilmesi:

PKOS’lu kadmlarda, peripubertal baslayan menstriiel diizensizlik siklikla goriilen
bulgulardan biridir. Klinikte oligomenore, amenore seklinde goriilebilir. Oligomenore ve
amenore gorlilme oran1 % 80 civarindadir (18). Kadinlarin % 30’unda ciddi disfonksiyonel
uterus kanamasi meydana gelir. Kadinlarin % 20’sinde ise diizenli adet gorebilmektedir (24).
PKOS'da hirsutizm % 70 oraninda goriilir (10,11,13,18). Hiperandrojenemi yaninda genetik
olarak kil folikiillerinin androjen duyarliliginda artma mevcuttur. Obez kadinlarda bu bulgular
daha siktir (11,48,54). PKOS'lu kadinlarin % 30' unda kistik akne, % 10' unda alopesi

goriilmektedir (48,54). Virilizasyon PKOS' da nadir olarak goriiliir. Ancak varliginda over
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veya adrenal timdrler, KAH, eksojen androjen alimi veya hipertekozis diistinilmelidir (11,
48). PKOS'da % 50 oraninda android tipte obezite saptanir (48,54). Android obezitedeki yag
dokusu, metabolik olarak aktiftir. Obez PKOS'lularda, genel olarak, insiilin yiiksekligi, LH,

SHBG, IGFBP-1 diisiikliigi tespit edilir (11, 54).

PKOS’lu olgularin % 40-70'inde infertilite problemi mevcuttur (55). Infertilite
probleminin ana nedeni kronik anovulasyondur. Bu olgularda goriilen spontan abortus
oranindaki artisin nedeninin ise, hem oosit kalitesi ve embiryo kalitesindeki sorunlar hem de
endometriyal faktorlerin rol aldigi ileri siiriilmektedir (11, 55). PKOS' da % 10 oraninda
galaktore goriilir (56). Hiperprolaktinemi ile beraber seyreden glukoz intolerans: ile
hiperandrojenemi arasindaki iliski ilk kez 1921'de Archard’in sakalli, diabetik bir kadin
bildirisi ile gosterilmistir (56,57). PKOS ile insiilin rezistansi arasindaki iligki ortaya konmus
olup, insiilin rezistansi daha ¢ok obez PKOS' lularda tespit edilmektedir. Bu kadinlarda, 40’11
yaslarinda % 20-40 oraninda tip 2 diabetes mellitus gelismektedir (11, 56,57). PKOS’Iu
hastalar, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi ve endometrial karsinom ig¢in
uzun donem saglik riskleri tagir. PKOS’lu kadmlarda akantozis nigrikans da normal
populasyona gore daha sik goriiliir.
2.1.5.1.PKO’lerin ultrasonografik tan kriterleri:

Overlerde periferik yerlesimli kii¢iik kistlerin inci kolyesi benzeri dizilimleri, PKO
goriinimiinii olusturmaktadir. Bu kistler aslinda gercek birer kist olmayip, immatiir veya
atrofik folikiillerdir. Bu folikiillerin ¢evreledigi stroma ise kalin ve ekojen goriinlimdedir. Bu
bahsedilen ultrasonografik goriiniimler, temelinde PKO tanis1 i¢in objektif tani Kkriterleri
olmustur. Bu kriterler her bir overde periferik yerlesimli 2 ile 9 mm boyutlarinda 12 veya
daha fazla folikiil bulunmasi ve/veya artmis over voliim (>10 ml.) olarak tanimlanmistir (18).

Over volimii ayn1 zamanda over stroma kalinligini da yansitacagindan, subjektif bir
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tanimlama olan over stromanin kalin ve/veya hiperekojen goriinimii bu kriterler igine
alimmamigtir. Ayn1 zamanda overlerden birinin bu kriterleri saglamast PKO demek igin
yeterlidir. Eger ultrasonografik inceleme sirasinda dominant folikiil (>10 mm.) veya korpus
luteum saptanirsa inceleme bir sonraki siklusa birakilmalidir (18). Rotterdam PKOS c¢alisma
grubu bu kriterleri yaymladiginda bir takim Oneriler de sunmustur (18). Bunlar;
ultrasonografinin deneyimli kisiler tarafindan yapilmasi, obez olgularda transvaginal
ultrasonun secilmesi, diizenli mentriiel siklusu olan kadinlarda siklusun 3.-5. giinlerinde,
oligo- ameneroik kadinlarda rastgele veya progestinle uyarilmis ¢ekilme kanamasinin 3.-5.
giiniinde ultrasonun yapilmasi, over voliimiiniin (0.5 x uzunluk x genislik x kalinlik)
formiililyle hesaplanmasi, folikiil sayisinin overin hem uzunlamasina hem de On-arka
kesitlerinde hesaplanmasi, 10 mm.den kiigiik folikiil denildiginde her iki kesitten alinan
Olglimiin ortalamasinin 10 mm.den kiigiik olmasidir (18). Ultrasonografinin bu olgularin
endometrial hiperplazi agisindan degerlendirilmesine firsat vermesi diger bir avantajini
olusturmaktadir (58). Histopatolojik incelemelerde saptanan PKO’lerde artmis sayida folikiil,
i¢ teka hiicre katmaninda artmis hipertrofi ve liiteinizasyon, over tunikasinin kalinlasmasi gibi
bulgularin, ultrasonografik kriterlerle iyi bir paralellik gosterdigi de kanitlanmistir (59).
Ultrasonografik olarak PKO’lerin multikistik overlerlerden ayrimi 6nemlidir. Bir overde
normal ekojeniteye sahip stroma ile birlikte 4-10 mm arasi 6 veya daha fazla folikiil
bulunmast multikistik over olarak tanmimlanmaktadir (60). Multikistik over yerine
multifolikiiler over terimini kullanilmasmin daha dogru oldugu belirtilmektedir.
Multifolikiiler overler, karakteristik olarak puberte ¢agindaki veya hipotalamik amenorenin
diizelme sathasindaki kadinlarda goriilmektedir (60).
2.1.5.2.Klinik hiperandrojenizm:

Viicutta {i¢ tip kil bulunmaktadir. Bunlardan ilki lanugo olup, erken postpartum

hayatta kaybedilmektedir. Ikinci tip olan vellus, yumusak, kisa ve non-pigmentedir. Ugiinciisii
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ise terminal tip olup vellustan daha pigmente, kaba ve uzundur. Androjenler, (T ve DHT)
viicudun spesifik bolgelerinde velluslarin terminal tipe doniisiimiinden sorumludur. Hirsutizm
kadinlarda erkek tipi terminal killanmada artis olarak tanimlanir ve hiperandrojenizmin en
onemli klinik bulgusudur (61). Hirsutizm, klinisyenlerce ¢ogu zaman standart skorlama
sistemi kullanmadan, subjektif olarak degerlendirilmektedir (18, 61). Ferrimann-Gallwey
skorlama sistemi hirsutizmin daha objektif olarak degerlendirilmesine olanak saglamak i¢in
gelistirilmis bir skorlama sistemidir (62). Bu skorlama sistemine gore, viicut 11 alana
ayrilmakta ve her alan terminal kil yogunluguna gore 0-4 puan arasinda
degerlendirilmektedir. Giinlimiizde viicudun 9 bolgesi dikkate alinarak yapilan modifiye
Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi kullanilmakta ve ¢ogu yazara goére, normal kadinlarda
iist limit 6-8 arasinda degerlendirilmektedir (63).

Genis popiilasyonlari iceren standart degerlerin halen saptanmamis olmasi ve ¢ogu
olgunun degerlendirme Oncesinde tedavi almig olmasi, hirsutizm tedavisine yaklasimdaki
temel sorunlari olusturmaktadir (18). Kadinlardaki hirsutizmin %70’inin nedeni PKOS
olmasina ragmen hirsutizme yol agabilecek diger nedenlerin diglanmasi zorunludur. Bu
nedenler; hipertekozis, non-klasik adrenal hiperplazi (NKAH), ‘Cushing’ Sendromu, tiroid
disfonksiyonu, akromegali, hiperprolaktinemi, over veya adrenal kaynakli androjen iireten
tiimorler olarak siralanabilir. Androjen iireten tiimorlerin hirsutizmli kadinlarda prevelans:
olduk¢a disiiktir (% 0.5) (63). Tim bu nedenlerin diglanmasi i¢in bazi goriintiileme
yontemlerinin ve laboratuvar testlerinin yapilmasi gerekebilir. Hipertekozis i¢in
ultrasonografide folikiil formasyonu olusturmayan biiyiik bir overin goriilmesi 6nemli olabilir.
Adrenal bir neoplaziden silipheleniliyorsa bilgisayarli tomografi istenmelidir. Yine hirsutizmin
aile i¢i birikimi bize PKOS veya NKAH’yi diistindiirmelidir. NKAH’nin dislanmasi i¢in
folikiiler fazda 17-OHP bakilmasi faydali olabilir. ‘Cushing’ Sendromu diisiiniilen olgularda,

(aydede yiiz, buffalo horgiicii, santral obezite, proksimal kas giigsiizligii, vs olan) 24 saatlik
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idrarda serbest kortizol bakmak gerekir. Bu olgularda TSH ve 6zellikle adet diizensizligi de

olan olgularda serum prolaktin diizeyine bakmak gerekir (63).

Tablo:2 Ferriman Galleway Skorlamasi

=W e

1 P 3 4 e LT

R W

aaad | |

1 2 3

DR EE @ @

AR N N |

t h

3
H

;H

|

4

c:

Hirsutizmli kadinlarda T, daha potent bir androjen olan DHT doniistiiren Sa-rediiktaz

enzim aktivitesinde artis saptanmustir (64). Insiilin ve IGF-1 bu enzimin aktivitesini

artttrmaktadir (64). Hiperandrojenizmli kadinlarda akne yiizde, boyunda, gogiis ve sirtta

olabilir. Yapilan g¢alismalarin sonucunda, akneli olgularda androjen fazlahigi prevelansi

konusunda geliskili sonuglar bildirilmistir (18). Akne ile A, DHEA ve DHEA-SO4 seviyeleri

arasinda yakin bir iligkili bulunurken, hirsutizm olusmasinda ¢ok 6nemli bir role sahip olan

DHT ile akne olusumu arasindaki iliski gosterilememistir (63). Androjenik alopesi, klinik

hiperandrojenizmin diger bir bulgusu olup, oligoovulatuar kadinlarda androjen fazlaliginin

zayif bir bulgusudur (18,61,63). Primer olarak alopesiden sikayet¢i olan kadinlarin ¢ogunda

PKO’ler tespit edilmistir (65).
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2.1.5.3.Biyokimyasal hiperandrojenizm:

Her PKOS’lu kadinda biyokimyasal hiperandrojenizm gosterilememektedir (18). Kan
androjen seviyelerine bakarak androjen fazlaligina karar vermek c¢ogu zaman dogru
olmamaktadir. Olgiimler arasindaki belirgin farkliliklar, bu durumun ana nedeni olarak
diistiniilmektedir. Optimal derecede karakterize edilmis normal populasyona ait normal
degerler hakkinda yeterli bilgimiz halen yoktur (18,63). Serum serbest T ve serbest T indeksi
Olgtimlerinin en duyarli yontemler oldugu kanitlanmistir (18,63). PKOS’lu olgularda bazen
izole serum total T veya DHEA-SO4 seviyelerinde yiikseklik saptanabilmektedir. Ancak bu
Ol¢iimler daha ¢ok fonksiyonel bir timoriin varligmi arastirmak ic¢in kullanilir. PKOS’Iu
kadinlarda hirsutizm yillar igerisinde olusurken, fonksiyonel bir tiimor varliginda, birkag ay
icinde hizli bir sekilde olusmaktadir (63). Yine serum total T seviyelerinde bir yiikseklik
saptanirsa bu Ol¢iimiin tekrar edilmesinde fayda vardir (63). Serum A o6lgiimiiniin
hiperandrojenizmin degerlendirilmesinde yararli olabilecegi belirtilmekle beraber, kadinlarda
bu hormonun normal degerlerinin iyi bilinmemesi ve 21 hidroksilaz eksikligi olan NKAH’li
kadinlarda bazen PKOS’lu kadinlara gore daha yiiksek olarak saptanmasi, kullanimini
kisitlamaktadir (18).
2.1.5.4.Menstruel Diizensizlik:

PKOS’lu kadmlarin klinisyenlere en sik bagvuru nedeni menstruel diizensizliktir (18).
Bu durum, genellikle diizensiz ovulasyon sonucunda gergeklesen oligomenore ve amenore
seklinde karsimiza ¢ikar. Bu kadinlarda menars yasi gecikmemekle birlikte, ilk adetler
genellikle diizensizdir. ileriki yillarda bir takim streslere maruz kalma veya kilo alma gibi
nedenlerden sonra amenore gelisebilir (58). Obezite, periferik Ostrojen doniisiimiinii ve insiilin
diizeyini artirarak, LH seviyelerinde yiikselmeye yol agmaktadir (61). Bu kadinlara verilen

oral kontraseptif ilaglarin olusturdugu diizenli ¢ekilme kanamalar1 sayesinde klinik tablo
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maskelenebilir (61). Bununla birlikte bu ilaglarin kesilmesi bir siire sonra belirtilerin
tekrarlamasina neden olur. Bazen bu olgularda karsilanmamis Ostrojen nedeniyle ¢ok agir
kanamalar olabilmektedir. Yine PKOS’lu kadinlarda karsilanmamis Ostrojen nedeniyle
olusabilecek endometrial hiperplazi riskini goz ardi etmemek gerekir. PKOS’lu kadinlarda
amenore olmasi ile serum LH seviyesinin yiiksek olmasi arasinda bir iliski saptanmistir
(18,61). Genelikle serum FSH diizeyi normal veya diisikk, E2 degeri normal ve prolaktin
degeri hafif yiikselmis olarak bulunur (58). PKOS’lu kadinlarda, menstruel siklus
diizensizlikleri veya kronik oligomenore ve amenoreyi saptamak i¢in bir yilda ka¢ kez
spontan adet gordiigii sorgulanmalidir. Cogu c¢alismada yilda 6-8 adet sayisinin altindaki
sayllar veya 45 giinden daha uzun menstriiel araliklar kronik oligo-anovulasyon olarak kabul
edilmistir (22, 23, 25, 26). Ancak bu olgularda uzun siireli karsilanmamis dstrojene maruziyet
sonucunda sik adet goriilebilecegi de unutulmamalidir.

2.1.5.Insiilin rezistansi:

Son yillarda klinik ve molekiiler caligmalarla PKOS patofizyolojisinde insiilin
rezistansinin ¢ok 6nemli bir role sahip oldugu belirtiimektedir (38). Insiilin rezistansi ve
hiperinsiilinizm, teka hiicrelerinde androjen sentezini arttirmakta ve karacigerden SHBG
{iretimini azaltmaktadir (38). Insiilin rezistansini ve seviyesini azaltan konservatif yontemlerle
ve ilaglarla PKOS’lu kadinlarin androjen seviyelerinde azalma ve ovulatuvar fonksiyonlarinda
diizelme saglanmistir (24,25). PKOS’lu kadinlarin genellikle AKS ve glikolize hemoglobin
degerleri normal seviyelerde saptanirken, Onemli bir kisminda OGTT’de bozukluk
saptanmaktadir (24,25). Bir gece aglik sonrasi, standart olarak 75 gr. glukoz kullanilmasiyla
yapilan 2 saatlik OGTT sonrasi (2.saat glukoz >140 mg/dl) olgularin yaklasik %40’inda
bozuk glukoz toleransi saptanmistir (24,25). Geng yastaki veya zayif PKOS’lu kadinlarda da
glukoz intoleransi prevelans1 yiiksek olarak bulunmustur (24,25). Ayrica bunlarin

ailelerindeki diabet hikayesi, yas, obezite ve 6zellikle android tipte yaglanma olmasida diger
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risk faktorlerini olusturmaktadir (24,25). PKOS’lu olgularda insiilin rezistansini saptamak igin
pratikte kullanilabilecek ¢ok sayida test bulunmakta olup, bu testlerden o6glisemik klamp
teknigi siklikla altin standart olarak tanimlanmaktadir (64). Ancak bu test, kullanim kolayligi
olmadigi i¢in pratik degildir (61). Aglik glukoz testi ve glikolize hemoglobin Sl¢limiiniin bir
degeri saptanmamustir (24,25). PKOS’Iu kadinlarda insiilin duyarliligin1 saptamada aglik
glukoz /aglik insiilin oranmin faydali ve pratik oldugu belirtilmistir (23). iki saatlik 75 gr
glukoz ile OGTT teknigi de pratik olmamakla birlikte cogu arastirmaci tarafindan kabul géren
ve uygulanmasi Onerilen yontemdir (24,25). Baz1 arastirmacilar, OGTT’ye ek olarak aglik ve
60. dakika insiilin diizeylerine de bakmay: tavsiye etmektedirler (61). PKOS’lu olgularin

degerlendirilmesinde Onerilen yontemler Tablo 3’te 6zet olarak sunulmustur.
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Tablo:3 PKOS’lu olgularin degerlendirilmesi

A) Fizik muayene:

B)

®* v V Vv Vv ¢

v &% Vv

Kan basinct

BMI: ( BMI 25-30= Fazla kilolu. BMI>30= Obez)

Bel gevresi (Viicut yag dagilimini 6lgmek i¢in kulanilir ve > 80cm anormaldir.)
Hiperandrojenizm ve insiilin rezistansi bulgular1 (hirsutizm, akne, androjenik alopesi,
akantozis nigrikans.)

Laboratuar olciimleri:

Biyokimyasal hiperandrojeneminin gosterilmesi (total ve/veya serbest T)
Hiperandrojenizmin diger nedenlerinin diglanmasi

TSH

PRL

17-OHP

‘Cushing’ Sendromu (24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi)

Metabolik dlgiimler

2 saatlik OGTT:

AKS <110mg/dl=normal, 110-125mg/dl=aglik glukoz intoleransi, >126mg/dI=tip 2 diyabet
75gr OGTT<140mg/dl=normal, 140-199 mg/dl= bozulmus glukoz toleransi, >200
mg/dI=tip 2 diyabet

Aclik lipid ve lipoprotein diizeyleri ( Total kolesterol, HDL, trigliserid)

USG

PKO’lerin goriilmesi
Ovulasyon indiiksiyonu dncesinde bazal degerler ve indiiksiyon takibi
Hizli bir sekilde hirsutizm gelismisse androjen salgilayan over tiimoriiniin tespiti

Opsiyonel testler

Amenore varsa gonadotropin tayini
Aglik insiilin ve/veya OGTT sirasinda 60.dak insiilin diizeyi
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2.1.5.5.1.insiilin rezistansi ve insiilin sensitivitesinin degerlendirilmesi
Sik damara girmeyi gerektiren ve pratik olmayan testler:
1. Sik 6rneklenen IV glukoz tolerans testi
2. Insiilin tolerans testi: ITT
3. Insiilin sensitivitesi testi: IST
4. Stirekli glukoz inflizyonuyla model degerlendirme: CIGMA.
Sik damara girmeyi gerektirmeyen, kullamsh testler:
1. Oral glukoz tolerans testi: OGTT
2. Aclik insiilin diizeyi
3. Homeostatik model degerlendirme: HOMA
4. Aglik glukoz / Aglik insiilin orani
5. Kantitatif insiilin sensitivite indeksi: QUICKI
Klamp teknikleri ve insiilin yiikleme testleri
Hiperinsiilinemik-oglisemik klamp teknigi
Bir koldan sabit bir diizeyde insiilin infiizyonu yapilirken ayni anda diger koldan
glukoz inflizyonu yapilir (66). Sik araliklarla plazma glukoz diizeyi bakilarak sabit bir
diizeyde tutulmaya calisilir. Insiilin rezistans derecesi, islem sirasindaki dokularin glukoz alim
potansiyeliyle ters orantilidir (66).
Insiilin sensitivite testi
Ug saat i¢inde belli bir glukoz miktar1 yiiklemesiyle beraber, sabit bir hizda insiilin
inflizyonu yapilir. Son yarim saatteki ortalama plazma glukoz degeri kisinin insiiline rezistans
derecesini yansitmaktadir (66). Bir dnceki teknige gore daha fazla zaman gerektirirken, daha
az sayida damar girisi avantaji saglar. Test esnasinda glukojenik hormonlar artarak, yanlis

sonuglara neden olabilir (66). Bu durumu 6nlemek amaciyla teste somatostatin eklenebilir.
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Insiilin tolerans testi:

Kisa etkili insiilin IV bolus olarak yapildiktan sonra, plazma glukoz degerinin diisme
hiz1 belirlenir (66). Bolustan sonra ilk 15 dakika i¢inde insiilin ve glukoz degerlerine birkag
kez bakilir.

Sadece glukoz yiiklemesi gerektiren testler
Sik érneklenen IV glukoz tolerans testi (FSIVGTT)

Bu testte glukoz inflizyonu yapilir ve 3 saat i¢inde plazma glukoz diizeyine yaklagik
25 kez bakilir (67). Bu nedenle kullanisl degildir.

Siirekli glukoz infiizyonuyla model degerlendirme testi(CIGMA):

Sabit bir hizda glukoz inflizyonu yapilir; 50, 55 ve 60'inci dakikalarda glukoz ve
insiilin diizeylerine bakilir (67).

OGTT

Yetmigbes veya 100 gr glukoz oral yoldan verildikten sonra 2—4 saat iginde degisik
araliklarda plazma glukoz veya glukozla beraber insiilin degeri bakilir. Bu testte; O, 30, 60 ve
90minci dakikadaki glukoz degerleri kriter olarak alinabildigi gibi, glukoz/insiilin bakilabilir
veya belli bir denkleme dayanarak O ve 120'inci dakikadaki insiilin ve glukoz degerleri
kullanarak (ISI 0, 120) insiilin sensitivite indeksi hesaplanabilir (68,69).

Achkta uygulanan testler
Aclik insiilin

Etnik gruplara gore degisiklik gostermekle birlikte, aclik insiilin degeri 24 pU'nin
tizerinde olan olgular, insiiline rezistan olarak kabul edilir (68). Bunun yani sira 13 pU'nin
tizerindeki degerler insiilin rezistansi agisindan uyarict kabul edilebilir (68). Bazi
aragtirmacilar, ayri zamanlarda 3 kez Olciilen aclik insiilin degeri ortalamasinin daha degerli

oldugu yo6niinde goriis bildirmektedirler (70).
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Achik glukoz / A¢hik insiilin oram

PKOS olan kadinlarda 1998’den sonra insiilin rezistansi teshisinde kullanilan,
sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek oldugu bilinen AG (mg/dl) / Al (WU/mL) orani, gittikce
popiilaritesi artan basit bir testtir (23). Insiilin rezistansiyla bu deger ters orantilidir. Deger
diistiikce insiilin rezistansinin derecesi artar. Pek ¢ok ¢alismada 4.5'un altindaki degerlerin
PKOS’Iu kadinlarda insiilin rezistansinin tanisini koymak agisindan %95 sensitivite ve %84
spesifite gosterdigi bildirilmistir (23). Glukoz mmol/L olarak alindiginda 0,33’iin altindaki

degerler insiilin rezistansin1 gostermektedir. Hiperglisemik hastalarda sensitivitesi diiser (23).

‘Homeostatic model assesment’ (HOMA)

HOMA indeksi = (aclik insiilin x a¢lik glukoz) / sabit olarak hesaplanir. Glukoz mg/dl
olarak alinmigsa sabit 450 olarak alinmali, glukoz mmol/l olarak alinmigsa sabit 22.5 olarak
alinmalidir. HOMA indeksinin degeri insiilin rezistansiyla dogru orantili olup, indeks degeri
ne kadar fazla ise insiilin rezistansi da o kadar fazladir. HOMA indeksinin hiperglisemik
hastalarda da anlamli ve dogru sonug vermesi, AG / Al degerine gore énemli bir iistiinliiktiir.
HOMA igin 3.8'in tizerindeki degerlerin insiilin rezistansini1 gosterdigi bildirilmistir (66,69).
Tirk toplumunda HOMA’nin 2,4-2,7’nin iizerindeki degerlerinin insiilin rezistansini

gosterdigi bildirilmistir (7).

‘Ouantitative insulin sensitivity check index’ (QUICKI)

QUICKI= 1/[log(AD)+log(AG)] olarak hesaplanir. HOMA indeksi gibi, hem
normoglisemik hem de hiperglisemik kadinlarda kullanisl bir testtir. Klamp teknikleriyle
karsilagtirildiginda insiilin rezistans1 saptamakta iyi bir sensitivite ve spesifisite gosteren
QUICKI (72), standart degeri hala belirlenmeyip, degerlendirme asamasindadir (72). Insiilin

rezistansiyla ters orantili olup degeri diistiikge insiilin rezistansinin derecesi artmaktadir (72).
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2.1.6.PKOS’ta uzun déonem saghk riskleri
2.1.6.1.Glukoz intoleransi ve tip 2 diabet

PKOS’lu kadinlarda tip 2 diabet riski artmistir (24). Yas, BMI, bel ¢evresi ve bel/kalga
oraninda artig ve birinci derecede akrabalarda diabet Oykiisii bu riskin artmasinda rol
oynamaktadir (24). PKOS’lu kadinlarda glukoz toleransinda bozulma ve tip 2 diabet
prevalansi, ¢esitli calismalarda % 35-40 arasinda bulunmustur (73). Bu nedenlerle PKOS’lu
kadinlarda diabet yoniinden tarama yapilmasi onerilmektedir (73). PKOS’da glukoz toleransi
bozukluklarinin belirlenmesinde halen en ideal metod OGTT testidir (74). PKOS kadinlarin
tiim birinci dereceden yakinlarinin da glukoz homeostaz bozukluklar1 yoniinden yiiksek risk
tasidiklart gosterilmistir (73).
2.1.6.2.KVH

PKOS’lu kadnlar, artmis insulin rezistansi, glukoz intoleransi, tip 2 diabet, obezite ve
hiperandrojenizm nedeniyle KVH igin yiiksek risk altindadir (75). PKOS’da tromboz

egiliminin artmis olabilecegide ileri siirilmiistiir (5,76).

2.1.6.3.Kanser

PKOS’lu kadnlarda uzun siireli karsilanmamais Ostrojen etkisi, endometriyal hiperplazi
ve adenokarsinom riskini arttiran ana nedendir (77). Ostrojen miktarindaki artistan kronik
anovulasyon, obezite ve hiperinsulinemi sorumludur. Ancak PKOS kadinlarinda, saglikli
kadinlara gore endometriyal kanser sikliginin ya da endometriyal kansere bagli mortalitenin
artmis oldugu gosterilememistir (77). PKOS’un artmig Ostrojene bagli olarak meme kanseri
insidansini arttirabilece8i ve kronik anovulasyona bagli olarak da over kanseri insidansini
azaltabilecegi iddia edilmistir (78) Ancak uzun doénem retrospektif ¢alismalarda PKOS’lu
kadinlarda bu kanserlerin gelisme riskinde veya neden olduklari mortalitede artig

bulunmamustir. (78)
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2.1.6.4.Gebelik komplikasyonlar:

PKOS’lu kadinlarin gebelikleri esnasinda spontan abortus, gestasyonel diabet,
gebelige baglh hipertansiyon, diisik dogum agirlikli bebek dogurma riskleri artmistir (3).
Obezite, hiperinsulinemi, LH diizeylerindeki artis ve endometriyal disfonksiyon gebelik
kaybindaki etiyolojik nedenler olarak suglanmaktadir. Ayrica PKOS’lu kadinlarda serum
seviyeleri artmis oldugu bilinen PAI-1 gebelik kaybi i¢in bir risk faktdri olabilecegi
gosterilmistir (79). PAI-1’in, artmasinin anormal plasentasyona ve hipofibrolizise neden

olarak, tekrarlayan gebelik kayiplarina neden oldugu diisiiniilmektedir (80,81).

2.2 LEPTIN

Yapisal olarak sitokinlere benzeyen Leptin, yunanca ince zayif anlamina gelen leptos
kelimesinden tiiretilmis. Leptin 167 aminoasidlik, 16kDa agirliginda polipeptid bir
hormondur. ilk kez 1994 yilinda Zhang ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir (82). Yag
dokusunun bir endokrin organ olarak goriilmesi siirecini baslatan leptin insanlarda
7.kromozomun uzun kolunda bulunan (7931) ob/ob geninde kodlanmistir (81). Leptin
farklilasmis adipositler tarafindan iiretilir, ancak mide fundusu, iskelet kasi, karaciger ve
plesantadan iretimi de gosterilmistir (81). Hem dolasimda hem de serebrospinal sivida
bulunur (82). Kan-beyin bariyerini doyurulabilir bir transport sistemiyle gecer. Serum diizeyi
1-10 ng/ml arasinda degisir (82). Viseral yag dokusuna gore subkutan yag dokusunda iiretimi
daha fazladir. Salgilanmasi adipoz doku kiitlesi ve beslenme durumuyla direkt olarak iligki
gostermektedir (83). Diizeyleri en iyi BMI ve viicut yag oraniyla pozitif korelasyon igindedir
(83). Kadinlarda leptin diizeyleri erkeklerden daha yiiksektir (56). Leptin salinimi ditirnal
ritme sahiptir. Gece pik yaparken sabah saatlerinde en diisiik diizeylerdedir. Bu ritmik salinim

yeme zamanlarma goére degisebilir (57). Kisa siireli aglik, enerji aliminin kisitlanmasi ve kilo
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kayb1 diizeylerinde diislise yol acar (84). Leptin diizeyleri aglik insiilin diizeyleri ve ortalama
kan basinciyla da iliskilidir (65). Insiilin leptin iiretimini ve salgilanmasini arttirir (85).
Glitazonlar ve beta adrenerjik aktivasyon ise, leptin iiretimini baskilar. Yine glukokortikoidler
leptin ekspresyonsunu uyarir (86). Serum leptin konsantrasyonu biiyiime hormonu
eksikliginde artmis bulunurken, akromegalide diismektedir (76).

Yas, serum bazal glukoz konsantrasyonlari ve etnik 6zelliklerin dolagimdaki leptin
konsantrasyonlarini etkilemedigi bildirilmistir (82). Kanda serbest ve proteine bagli olmak
tizere iki formda bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Obez bireylerde serumdaki leptinin biiyiik kisminin serbest formda oldugu
belirlenmistir (87). Leptinin dolasimdaki yar1 6mrii yaklasik 30 dakikadir. Leptin reseptorleri
sitokin klas I reseptor ailesine aittir ve tiim viicutta yaygin olarak bulunur (82). Leptin IL-6 ve
IL-11 ile yiiksek oranda benzerlik gosterirken, leptin reseptorleri de IL-6 ile homoloji
gostermektedir (88). Leptin reseptorlerinin kisa ve uzun formu vardir. Uzun form 6zellikle
hipotalamusta baskindir, kisa form ise viicutta yaygin olarak bulunur. Kisa form, leptinin
periferik etkilerinden sorumludur(89).

Kemirgenlerde leptin ve leptin reseptdor gen mutasyonlarmin ciddi obeziteye yol
actiginin gozlenmesi lizerine ayn1 durumun insanlar i¢in de gegerli olabilecegi fikri ileri
stiriilmiisttr (90). Ancak hem obez insanlarda hem de obez farelerde leptin yetersizligi degil,
tam tersine hiperleptinemi gézlenmistir. Bu klinik duruma da, leptin rezistansi denilmistir.
Leptin rezistansinda en belirgin defekt, leptin reseptorii diizeyindedir. Reseptor ekspresyonu
ya da proksimal sinyal sisteminde santral bir defekt s6z konusudur. Bu durum ciddi leptin
rezistansina yol acar (90). Leptinin temel etkisi yiyecek aliminda azalma ve enerji tiiketiminde
artmaya yol agmasidir. Bu etkilerini santral yolla gergeklestirir. NPY bu agidan leptin i¢in
major hedeftir. NPY yiyecek alimi igin bir stimiilatordiir. Leptin, hipotalamusun arkuat

niikleusunda NPY sentezini inhibe eder (89). Leptin lipolizi uyarir. Insiilin diizeylerinde
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degisiklik yapmaksizin glukozun hiicrelerce alinmasini ve glukoz dongiisiinii arttirir, ancak
hepatik glikojen icerigini azaltir (91). Leptin AMP bagimli protein kinaz aktivitesini arttirarak
ve asetil koenzim A karboksilazi inhibe ederek, ¢izgili kasta yag oksidasyonunu direkt olarak
uyarmaktadir (92). Ayni1 zamanda protein, kolesterol, serbest yag asidi ve trigliserid sentezi
azalmis, glikoliz ve beta oksidasyon artmis olur. Leptin insiilin duyarliligini arttirir ve yag
dokusu disinda ektopik yag birikimini de engeller (92). Buna karsin, hiperleptinemi tip 2
diyabetiklerde ve insiilin rezistansi durumunda gézlenen bir durumdur (93).

Leptin kadin tireme organlarinin olgunlagmasini hizlandirir ve gebelik icin de gerekli
bir hormondur (94). Kronik hiperleptineminin kan basincini yiikselttigi bildirilmistir. Bunun
nedeninin leptinin sempatik aktiviteyi arttirmasi oldugu kabul edilmektedir (95). Leptin gen
polimorfizmi obeziteden bagimsiz olarak yiiksek hipertansiyon insidansiyla birliktedir (96).
Leptinin diger endokrin etkileri arasinda immiin fonksiyonlarin regiilasyonu, hematopoez,
anjiogenez ve kemik gelisimi de yer almaktadir (97). Leptinin viicut agirhginin diizenlenmesi
ve metabolizma ile olan etkilesimleri nedeniyle, leptin ile diyabet arasindaki olasi iliski bir¢ok
arastirmaya konu olmustur. Tip 2 diyabette, hiperinsiilineminin viicut yag kiitlesinden
bagimsiz olarak leptin diizeyleri ile birliktelik gosterdigi bildirilmistir (98). Bazi yaynlar,
obezite sonucu olusan artmis leptin diizeylerinin, insiilin sinyalizasyonu ile etkilestigini,
bunun da insiilin rezistansina katkida bulundugunu ileri siirmiiglerdir (99). Gergekten, leptinin
insiilin reseptdr otofosfarilasyonunu inhibe ettigi bulunmustur (100). Ilaveten, tip 2 DM

hastalarinda HbA 1¢ yiizdesi ve leptin diizeyleri arasinda ters bir iliski bulunmustur (101).
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2.3.ADIiPONEKTIN

Adiponektin 28.30 kDa agirliginda olan ve 247 aminoasidden olusur. Tip VIII ve Tip
X kollajen ve kompleman Clq ile belirgin benzerlikler gosterir (102). Esas olarak farklilagmis
adipositlerde iiretilip dolasima salinir. Insan adiponektin geni kromozom 3g27’ de olup, bu
alan metabolik sendrom ve tip 2 diyabetle de iliskili bulunmustur (103). Adiponektin bir N-
terminal kollajen benzeri alan ve bir C-terminal globuler alan igeren modiiler yapidadir (80).
Adiponektin salgilandiktan sonra; kollajen LIIL,V’ e baglanir, Il ve IV’e baglanmaz. Endotel
adhezyon molekiillerinin VCAM-I, ICAM-I ve E-Selektin ile olan iligkilerini inhibe eder,
inflamatuar sitokinler (TNF o gibi) ile iliskiyi tetikler (79). Adiponektinin 2 reseptorii
tanmimlanmistir. Adipo R1 primer olarak iskelet kasinda, Adipo R2 ise primer olarak hepatik
dokularda bulunur (80). Adiponektin dolasimda en yiiksek diizeyde bulunan adipoz
proteindir. Adiponektin dolagimdaki total plazma proteinlerinin % 0,01’ ini olusturur ve
plazma diizeyleri 5-30 pg/ml arasinda degisir (104).

Plazma adiponektin konsantrasyonu, BMI, viicut yag yiizdesi, leptin, aglik insiilin
konsantrasyonu ve plazma trigliserid diizeyi ile ters orantili, plazma HDL diizeyi ile ise dogru
orantili oldugu bildirilmistir (80,105). Obezite ile dolasimdaki adiponektin diizeyi arasinda
ters iliski vardir (80). Kilo verdik¢e hem diyabetik hem de diyabetik olmayan kisilerde
plazma adiponektin konsantrasyonunun yiikseldigi gosterilmistir (80). Adiponektin
konsantrasyonunun insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi, tip 2diyabet, obezite ve dislipidemi
durumlarinda normalden diisiik oldugu bildirilmistir (80,105). Plazmada hipoadiponektemi
derecesinin, adiposite derecesinden ¢ok hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi derecesiyle
yakindan ilgili oldugu gosterilmistir (104). Bu bulguyla uyumlu olarak obez ve diyabetik
kisilerden alinan adipositlerde adiponektin gen transkripsiyonu azalmistir (104). Adiponektin
verilmesi insiilin duyarliligini arttirarak obezite ile birlikte olan hiperglisemiyi diizeltebilir

(80). IGF-1 ve thiazolidinedionlar ile stimiilasyon sonrast adiponektin gen transkripsiyonu ve
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sekresyonu artarken, TNF-a ve glukokortikoidlerin stimiilasyonu sonrasi azalir (104).
Adiponektin lipid sentezini ve karacigerde glukoz iiretimini azaltir, kan glukoz ve SYA
diizeylerinin diismesine neden olur. Ayrica kasta trigliserid {retimini azaltirken, yag
oksidasyonu ve enerji harcanmasini arttirir. Adiponektinin sentez ve sekresyonu asir1 kalori
aliminda, 6rnegin leptin yetmezliginde azalir (106). Adiponektin kas ve karacigerde insiilin
duyarlilastirici rol oynar (104).

Insiilin duyarlasmasmin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir.
Hayvanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada adiponektinin etkisinin en ¢ok karaciger lizerine
oldugu gosterilmistir (107). Bunu yaninda bazi c¢aligmalar kaslarin da olaya katildigini
diistindirmiistir (108,109). Adiponektin verilmesi farelerde yiiksek yag ve yiiksek
karbonhidratin uyardigi obeziteyi onlemistir (108,109). Buna plazma SYA’ de (103) ve kas ve
hepatik trigliseridlerde bir azalma (109) eslik etmistir. Adiponektinin viicut agirliginin
azalmasi lizerine etkilerinin, kasta artmis lipid oksidasyonu sonucu oldugu ileri siiriilmiistiir
(108).

Obezite ve tip 2 diyabette iskelet kasi tirozin kinaz aktivitesinde azalma olmaktadir
(110). Azalmis tirozin kinaz aktivitesinin insiilin rezistansi gelisiminde erken ya da primer
olay oldugu diisiiniilmektedir (110). Ayrica diisiik plazma adiponektin diizeylerinin, viicut yag
oranindaki degisikliklerden bagimsiz olarak, insiilin duyarhiliginda azaligla birliktelik
gosterdigi bulunmustur (111). Bu da diisiik plazma adiponektin diizeylerinin insiilin
duyarliliginda azalmadan 6nce gergeklestigini gostermektedir (111). Adiponektin diizeyinin
reglilasyonu subkutan yag dokusundan c¢ok, omental yag dokusunca belirlenir (112).
Abdominal yag dokusu artmis, obez ve asir1 kilolu bireylerde plazma adiponektin diizeyleri
daha disiiktiir (112).

.Adiponektin diizeylerindeki azalmanin bircok hastalikla iligkili oldugu tespit

edilmistir. Serumda diisiik adiponektin diizeyleri, tip 2 DM, metabolik sendrom ve endotel
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disfonksiyonu ile iligkilidir (113). Adiponektinin, hipertansiyon ile iliskisi gosterilmis ve
hipertansif olan kisilerde normotansiflere gore daha diisiik konsantrasyonda bulunmustur
(113). Insiilin adiponektin iiretimini arttirir. Tip 1 diyabetiklerde ve anoreksik hastalarda
diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (50). Kronik bobrek yetmezligine bagli hemodiyaliz
hastalarinda da saglikli bireylere gore adiponektin diizeylerinin 2,5 kat daha yiliksek oldugu
bulunmustur (114). Uzun siireli obezite durumunda ve tip 2 diyabette ise azaldig1 bildirilmistir
(115). Kilo kaybi ve insiilin duyarliligin1 arttirict glitazon tiirii ilaglarin kullaniminin sonucu
olarak insiilin duyarliliginin arttig1 durumlarda, adiponektin diizeylerinde ylikselme gozlenir
(116). Adiponektin direkt olarak kilo kaybina yol agar, bu 0Ozelligi besin alimini
azaltmasindan ¢ok termogenezi arttirmasi suretiyledir (116). Leptinin etkilerine ters olarak;
adiponektin miyelomonositer seri hiicrelerinin Onciilerinin gelisimini inhibe eder (117). B
lenfositlerinin gelisimini bloke eder ve olgun makrofajlarin fonksiyonlarini baskilar (117). Bu

sekilde hematopoez ve immiinite lizerinde de etkiler gostermektedir.

D VITAMINI

Tamm ve onemi

Insan organizmasi icin vitaminlerin &nemi tartismasizdir. Vitaminler viicut icin
esansiyel olup, viicutta iiretilemeyen ve gidalarla alinmasi zorunlu olan maddelere verilen
ortak isimdir. Bu vitaminler arasinda en dnemlilerinden biri D vitaminidir (118). D vitamini
klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gorev gormektedir. Ciinkii D vitamini
giines 1sinlariin etkisiyle ciltte iiretilmektedir. Bu iiretilen madde bir 6n madde olup,
karaciger ve bobrekte iki defa transformasyona ugrayarak, biyolojik aktif madde sekline
donmektedir. Ayrica D vitaminin aktif seklinin kimyasal yapist steroid hormonlari ile

benzerdir (118).
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Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak simiflandirilmistir. Sir Edward
Mellanby, kopekler {izerinde yapmis oldugu bir ¢alismada, diyetteki bir vitamin eksikliginden
riketsin ortaya ciktigini gozlemlemistir (119). Goldblatt ve Soames 1923‘de, deride vitamin
D’nin bir prekiirsorii oldugunu ve giines 1s18inda yagda eriyen vitamin D’nin iretildigini
bulmuslardir (120). Hess ve arkadaslari ise siganlarda giines 15181 verildiginde riketsin
onlendigini goérmuslerdir (121). Windous ve arkadaslar1 1930°da Almanya’da yaptiklar
aragtirmada ergosteroliin ve derideki 7-dehidrokolekalsiferoliin ultraviyole 1sinlari ile vitamin
D2 ve vitamin D3’e doniistiigiinti saptamiglardir (122).

Vitamin D kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler iizerine gosterdigi fizyolojik
etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler (118). D vitamini yetmezligi
cocuklarda riketse yol acarken, eriskinlerde ise osteoporozu agirlastirir. Ayrica agrili bir
kemik hastalig1 olan osteomalaziye yol agmaktadir (123). D vitamini saglikli kemik gelisimi
yani sira, bir¢cok kanser tipinin, otoimmiin, kardiyovaskiiler ve infeksiyon hastaliklarin

onlenmesinde gerekli oldugu yapilan bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (123).
2.4.2.D vitamini sentez ve metabolizmasi

D vitamini; dort halkadan olusup; B halkasi, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonlar1 arasinda
ikiser ¢ift bagli, 9 ile 10. karbonlar arasindan acilmis, diger A, C, D halkalar1 ise doymus olan
bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu bulunan bir sterol tiirevidir. Bunlardan en
onemlileri diyet ile alinan bitkisel kdkenli ergosterolden tiireyen 25(OH)D2 ve hayvansal
kokenli, deride kolesteroliin oksitlenme iiriinii olan 7DHC’den tiireyen 25(OH)D3’tiir. insan
viicudunda sadece D3 vitamini sentezlenir (Sekil 3). Bitkisel kokenli 25(OH)D2 mor &tesi
isinlar araciligr ile yapraklarda sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alinir hem de sentetik

olarak tiretilebilir ( 124,125).
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Sekil:3 D vitamini tiirevlerinin halka yapilari.
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Insan viicudunda bulunan D vitamininin bilyiik bir kism1 giines 1smnlarindaki 290-
315nm dalga boyundaki mor 6tesi 1sinlarinin etkisi ile deride sentezlenir. Giines 15181na maruz
kalma engellenmedik¢e viicudun tiim ihtiyaci deride sentez edilmek suretiyle karsilanabilir
(118,126). Karacigerde sentez edilen kolesterol burada 7-DHC’ye ¢evrildikten sonra periferik
kana gegerek derinin Malpighi tabakasina gelir. Giinesle temas siirecinde yiiksek enerjili mor
oOtesi 1ginlar1 (290-315nm) epidermisi geger ve 7-DHC deki ¢ift baglar tarafindan absorbe olur.
Bunun sonucunda, inaktif pro D3 vitamini pre D3 vitaminine doniisiir. Biyolojik olarak inert
bir madde olan pre D3 vitamini, termal izomerizasyon ile daha stabil bir izomere
doniismektedir. Bu siire¢ 2-3 giin slirmektedir ve bunun i¢in mor &tesi 1sinlarina gerek yoktur.

Deride yapilan D3 vitamini bir a-1 globulin olan DBP’ ye baglanarak karacigere tasinir
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(118,126). Uzun siireli giines 1s1g1na maruz kalma sonucu, pre D3 vitamin alternatif iki inert
izomer (lumisterol ve takisterol) sekline veya yeniden 7DHC’e doniisebilir. Bu nedenle D
vitamin intoksikasyonu olugsmamaktadir. Olusan izomerlerin, kalsiyum metabolizmasi iizerine
cok az etkili oldugu diistintilmektedir (118,123).

Hayvansal besinlerden alinan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden alinan D2 vitamini
ince barsaklardan absorbe edilir. Emilimi safra asitlerinin varligin1 gerektirir (127). Gerek
deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen D vitamini karacigere geldikten sonra
metabolizmalar1 aynidir. Karacigere gelen D vitamini, hepatosit mitokondriyal ve/veya
mikrozomlarinda bulunan D vitamin 25-hydroxylase enzimi (25-O Hase; veya CYP27A1)
aracihi@ ile 25-hidroksiergokalsiferole [25(OH)D2] veya 25 hidroksikolekalsiferole
[25(OH)D3] doniisiir. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir. D vitamininin karacigerde 25-
hidroksilasyon iiriinii ‘feed back’ mekanizmasi ile diizenlenir (126,127).

25(OH)D vitamini viicudun tim D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren
parametredir. Normal serum konsantrasyonu 8- 80 ng/ml (20- 200 nmol/L) arasinda degisir.
Serumdaki yar1 omrii 21 giindiir (118,126). Kalsidiol, DBP’nine baglanarak kan yoluyla
bobrege gelir ve bobreklerde proksimal tiibiiler hiicrelerin membraninda bulunan megaline
baglanarak hiicre icine gecmektedir. Hiicre iginde serbestleserek, mitokondride 25-
hydroxyvitamin D-1 —o hydroxylase [la-OHase; veya CYP27B1) olarak da adlandirilan
enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona ugrayarak, 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e
[1,25(0OH)2D] doniistir. Kalsiyum ve fosfor homeostazindan sorumlu D vitamininin biyolojik
olarak en aktif sekli 1,25(OH)2D vitaminidir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir (123).
Fizyolojik olarak 25(OH)D vitamin hidroksilasyonunun biiyiik kisminin bobrek proksimal
tubuluslarinda olur. Plasenta en 6nemli ekstrarenal 1,25(OH)2D3 yapim yeridir (118,128).
PTH 1la hidroksilaz enziminin en 6nemli diizenleyicisidir. Ostrojen, prolaktin ve GH

1,25(0OH)2D vitamini iiretimini arttiran diger faktorledir. Bu enzimi sentezleyen CYP1 geni,
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12q13 kromozom bdlgesinde bulunur ve bu genin mutasyonlart “vitamin D bagiml rasitizm
tip 1”den sorumludur. Insanda 1,25(0H)2D3 vitamini giinde 1\g kadar iiretilir ve plazmada
40- 60 pg/ml (16- 65 pmol/L) diizeyinde bulunur. Plazma yarilanma siiresi 3- 6 saattir
(118,126).

2.4.3.D vitamini fizyolojisi

Bobrek ve plasenta tarafindan iiretilen 1,25(OH)2D, D vitamininin tek Onemli
metabolitidir. Diger metabolitlerinin potansiyel rolleri belirlenememistir (120). 1,25(0OH)2 D
vitamini, DBP’ye baglanarak hedef dokulara tasinir. DBP ortalama 53 kDa agirliginda bir
globulin olup, DBP geni 4911-13 kromozomu iizerinde bulunmaktadir (128). Plazma DBP
miktari, sirkulasyonda bulunan D vitamini ve metabolitleri miktarinin 20 katidir. Genelde
DBP’ nin %51 D vitamini ve metabolitleri ile doymus sekilde bulunmaktadir.

D vitamini aktif metabolitleri etkilerini, hedef hiicrelerde sitoplazma ve niikleus i¢inde
bulunan VDR araciligiyla gostermektedir (126,129). VDR steroid-retinoid-vitamin D
transkripsiyon diizenleyici faktorler siiper ailesindendir. VDR ’lerin hormon baglayici kismi,
DNA baglayict bdlgesi ve N-terminal bdlgesi bulunur. Insanda 12q13-14 kromozomunda
lokalize olan VDR geni, 427 aminoasitten olusan 50 kD’luk bir proteindir. VDR ’leri barsak,
kemik, bobrek disinda cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi, pankreas beta hiicreleri, gonadlar,
beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler ve aktive T ve B lenfositlerde de bulunmaktadir.
VDR igeren bu dokular aynit zamanda 1,25(OH)2D3 fiireten yerlerdir (126,129). D vitamini
reseptore baglandiktan sonra sterol-reseptor kompleksi, retinoik asit X reseptorii ile iliskiye
girer. Ortaya ¢ikan heterodimerik kompleks, 6zgiil DNA dizilerine baglanir. Bu 6zgiil dizilere
VDYE denir. VDYE’ler ile kurulan bu iliski gen transkripsiyonunu degistirir. Barsakta
kalsiyum baglayic1 protein sentezlenir, kemikte osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz

uretilir.
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1,25(OH)2D’nin hedef dokular iizerinde niikleer reseptorler araciligi ile olmayan
etkileri de vardir: Kalsiyumun hiicre disindan hiicre igine tasmmmasini arttirir, hiicre ici
kalsiyum havuzlarindan kalsiyumu mobilize eder, fosfotidilinozitol metabolizmasini uyarir
(118,126).
2.4.4.D Vitamini iiretimini etkileyen faktorler

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacimizin ¢ok az miktar1 dogal
gidalardan karsilanirken, ¢ok biiyiik bir kismi ise viicudumuzun en biiylik organi olan ciltte
mor Otesi 1ginlarinin etkisiyle 7DHC’un fotoizomerizasyonu ile baslayan ve gelisen siireg
sonucu karsilanmaktadir. 25(OH)D vitamininin serumdaki seviyesi mor Otesi 1sinlar ile artar.
Ancak endokrin sistem tarafindan kontrol edilen 1,25(OH)2 D vitamini ise mor Otesi
isinlardan etkilenmemektedir (118,127). Mor 6tesi 1sinlarin cilde ulasan miktarini veya
ciltteki 7DHC miktarin1 etkileyen faktorler, ayn1 zamanda ciltte D vitamin yapimini da
etkilemis olur. Bu engeller dis veya kisisel etkenler olarak iki grupta toplanabilir. Dis etkenler
olarak, enlem, deniz seviyesi, mevsim, giiniin saati (11.00-15.00 aras1 en etkili saatlerdir),
atmosferdeki ozon miktari, bulutlar, aerosoller ve albedo (yiizeyden isinlarin yansimasi)
olarak siralanabilir. Kisisel faktorlerden ise; cilt tipi, yas, giyim, ciltte giines koruyucularin
kullanim1 gibi nedenler sayilabilir (124, 130,131).

Giines zirve agist (GZA, Solar Zenith Angle-SZA), giines 1sinlarinin yer yilizeyine
gelis acisidir ki diinyanin giines ve kendi etrafinda donmesine bagl olarak giines 1sinlari ile
yeryliziiniin pozisyon degistirmesi sonucu olugmaktadir. Giines gokte en yiiksek noktada
oldugunda, GZA en diisiik ag1 olup, giines 1s1nlar1 en kisa yoldan yeryiiziine ulagarak, tim 151
enerjisi kiiciik bir alana diismektedir. Ancak giines batis veya dogus pozisyonunda oldugunda
isinlar daha uzun yoldan gegerek mor 6tesi 1sinlarin enerjisi yeryiiziinde daha genis bir alana
yayilmaktadir. Dar GZA’a yazin, 6glen vakti ve ekvatora yakin enlemde bulunurken, genis

GZA ise kisin, erken oOgleden evvel, ge¢ Ogleden sonra ve yiiksek enlemlerde
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bulunmaktadir.(118,131). D vitamini kuzey yarimkiirede yaz sonu en yiiksek seviyelerde
bulunurken, kis sonu en diisiik seviyelerde bulunmaktadir. Ancak ekvatora yaklastik¢a daha
fazla mor Otesi 1smnlart yeryiiziine ulasmakta ve yil iginde daha fazla D vitamini
sentezlenmektedir (131). Atmosferin 6zellikleri arasinda ise ozon tabakasi en 6nemlisi olup,
UVB dalgalarinin en 6nemli emicisidir. Ozon tabakasi tropikal bolgelerde minimum seviyede
bulunurken, kutuplarda maksimum miktarlarda bulunmaktadir. Ayrica, ozon tabakasi
maksimum miktarda ilkbaharda bulunurken, sonbaharda en diisiik seviyede bulunmaktadir.
Atmosferdeki dinamikler, ozon tabakasinin giin i¢inde %10-20’ye varan oranlarda degisimine
neden olmaktadir (131). Bulutlardaki katmanlar ve bulut yiiksekligi, biiyiik oranda 1sinlarin
gecigini etkilemektedir. Havadaki aerosoller de onemli bir faktor teskil etmektedir. Nitekim
Avrupa’da endiistri devrimi doneminde rasitizmin %80-90 gibi oranlarda goriilmesinin en
onemli nedenidir (131,132).

Cildimizde bulunan melanin glinese karsi ilk koruyucumuzdur. Melanin dogal bir
filtre olup ozellikle D3 vitamini sentezlettiren 290-315nm dalga boyundaki ultraviyole
1isinlarint absorbe eder ve pro D3 vitamini ile giines 15181 i¢in yarigmaya girer. Ciltte melanin
miktar1 artikca ayni doz i1sinlama ile daha az miktarda previtamin D retilmektedir.
Yaslanmada epidermiste 7-DHC konsantrasyonu azaldigi i¢in vitamin D3 olusumu
azalmaktadir (133,134). Giysiler, UV 1sinlar1 ile cilt arasinda 6nemli bir bariyer teskil
etmektedir. Ozellikle Arap iilkelerinde yapilan yaymlarda, giinesin bol olmasina karsin,
geleneksel giysilerin giinesten yeterince yararlanmayi engelleyerek D vitamini eksikligine
neden oldugu bildirilmektedir (135). Giines koruyucular, UVB ve son zamanlarda UVA (321-
400nm) 1smlarint absorbe ederek cildin D vitamini yapimini engellemektedir. Mor Gtesi
isinlarinin D vitamin sentezi 6zelliginden yararlanmak istiyorsak, kisa siireli olarak ve
koruyucusuz giines 1sinlarina maruz kalinmali, ancak sonrasinda giines koruyucu siiriilmelidir

(119, 131, 136). Morbid obez kisilerde serum D vitamini diizeyi diisiik bulunmustur. Bunun
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sebebi olarak yagda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yagli dokuda birikmesi
gosterilmektedir. Sigman yetigkinlerde karin yaglarinda 4-400ng/gr D vitamin oldugu

bildirilmektedir (137,138).
2.4.5.D vitamini ihtiyaglar

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, ¢ok az miktarda dogal gidalarda bulunurken
(vagh balik, balik karacigeri, yumurta sarisi gibi), viicut ihtiyacinin biliyiik kismi ciltte
mordtesi 1smlarmin etkisi ile 7-DHC’den sentezlenerek karsilanmaktadir. Bu nedenle yil
icinde D vitamin iiretiminin en uygun oldugu aylarda, diizenli ve bilingli bir sekilde giines
1sinlarina maruz kalmak ( eller ve yiiziin haftada 2 saat etkili giines 15181na maruz kalmasi
cogunlukla yeterlidir) her yas icin D vitamini eksikliginden korunmada en etkili yoldur.
Ancak degisik nedenlerle gilines 1sinlarindan yarar saglanamadiginda diyet ile destek
yapilmalidir (118, 139,140,141). Amerika Birlesik Devletleri’nde yeni dogan, ¢ocuklar ve 50
yasina kadar olan yetiskinlere 200 1U/giin, 51- 70 yas arasma 400 [U/giin ve 70 yas iizeri olan
yetiskinlere 600 {U/giin D vitamini &nerilmektedir (118,142). Kanada Osteoporoz Cemiyeti
ise 50 yas iizeri kadin ve erkeklerde 800 IU/giin D vitamin destegini onermektedir (143).
Yukarida Onerilen dozlar genelde kemik sagligin1 ve cocuklari rasitizmden korumasi icin
onerilen dozlardir.

D vitamininin kemik saglig1 disinda etkiler gostermesi ve uzun vadeli hastaliklardan
korumasi i¢in gilinliik optimal D vitamin ihtiyacinin ne oldugu tartisilan bir konudur. Giinliik
verilecek D vitamin miktar1 en az yan etki gOsteren deger olarak kabul edilmekte olup,
toksisiteyi gosterecek kanitlar da yeterli degildir. Giinliik D vitamini ihtiyac1 200 IU ile 4000
IU gibi genis bir yelpaze i¢inde Onerilmektedir (144). Gebelikte ve laktasyonda, optimal D
vitamin ihtiyaglari bilinmemekle birlikte bugiin 6nerilen 200-4001U/giin olan referans

degerlerinden daha ytiksek oldugu goriilmektedir.
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D vitamin eksikliginin degerlendirmesinde klinik bulgular yaninda biyokimyasal
parametreler de kullanilmaktadir. Bugiin D vitaminin serum degerini belirlemek i¢in
biyokimyasal olarak iki test bulunmaktadir; 1,25(OH)2D vitamin ve 25(OH)D vitamini.
Serum 25(OH)D vitamin degerleri en uygun laboratuvar test olarak kabul edilmekte olup,
aylar oncesinden eksiklik durumunu gostermektedir (123). Bu 6lgiim ile diyetle alinan veya
glines 1sinlarinin etkisi ile olusan D vitamin kisimlar ayirt edilememektedir. Serum 25(OH) D
vitamin seviyesi mor Otesi 1sinlar ile artarken endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilen
1,25(OH)2D vitamin degerleri etkilenmemektedir (125). Serum 25-(OH) D vitamini
diizeyinin, <20 ng/ml olmas1 eksiklik, 20-32 ng/ml olmas: yetersizlik, 32-100 ng/ml arasinda
olmasi normal olarak kabul edilmektedir (125). Ancak bazi otoriteler son zamanlarda yapilan
yayinlarda bu degerleri <20 ng/ml eksiklik, 21-29 ng/ml aras1 yetersizlik, >30ng/ml normal

olarak kabul etmektedir (145).

Tablo:4 Serum 25(OH)D Vitamin Degerlerinin Yorumu(98)

25(0OH)D Vitamini (ng/ml) 25(OH)D Vitamini (nmol/L) Yorum

<20 <50 Eksiklik

20-32 50-80 Yetersizlik

32-100 80-250 Yeterlilik

54-90 135-225 Glinesli ortamda
bulunan kisilerdeki
degerler

>100 >250 Fazlalik

>150 >325 Zehirlenme

D vitamini ihtiyaci ve optimal serum 25(OH)D degerlerinin ne olmas1 gerektigi bugiin
cevap arayan sorulardir. Degisik nedenlerden dolay1 giines 1sinlarindan yararlanilmadiginda,
diyet ile destek yapilmahidir. Giines 1sinlariyla gergeklesen D vitamini yapimi, birgok
faktorden etkilendiginden, her toplum ve kisi i¢in farkli degerlerde oral D vitamin destegine

ihtiya¢ vardir.
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2.4.6.D vitaminin fonksiyonlari

2.4.6.1.Kalsiyum metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlar

D vitamini, kalsiyum degerlerini normal sinirlarda tutmak i¢in bagirsak, kemik ve
bobreklerde ti¢ farklit mekanizma ile etki eder.

Barsaklarda 1,25(OH)2 D vitamininin net etkisi, ince barsak liimeninden dolasima
kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir (118,126). 1,25(0OH)2 D vitamininin kemik
rezorpsiyonunu arttirict etkisi PTH ile sinerjistiktir. Matur osteoklastlarda ne PTH ne de
1,25(OH)2 D vitamini reseptorii bulunur. Hem PTH hem de 1,25(OH)2 D vitamini
osteoblastlar veya stromal fibroblastlar {izerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak
osteoblast hiicresinin yiizeyinde RANK ligandinin iiretimini uyarir (118,126). RANK ligand1
immatiir osteoklastlarin iizerinde bulunan RANK reseptdriine baglanarak immatiir osteoklast

prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir (118,126).

2.4.6.2. D vitaminin kalsiyum metabolizmasi dis1 fonksiyonlari

1980’li yillarin basma kadar D vitamininin yalmizca kalsiyum, fosfor ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili aragtirmalar1 yiiriitilmekte iken son 20-25 yilda yapilan
caligmalarda kemik metabolizmas1 disinda da fonksiyonlar1 oldugu goriilmiistiir. Bugiin D
vitamininin optimal saglik i¢in gerekli oldugu bilinen bir gercek olup, bir ¢ok hastaligin
gelismesini engellemekte veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu bildirilmektedir.
Bunlardan otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz,
diyabet, bircok kanser ¢esidi, kalp hastaliklari, osteoporoz, infeksiyon hastaliklar1 gibi birgok
hastalikta etkili oldugu yapilan caligmalarla bildirilmektedir (123,125,146,147). Enterosit,
osteoblast ve distal renal tubuluslarin hiicre niikleuslar1 disinda bir¢ok dokuda 1,25(0OH)2 D

vitaminin lokal olarak yapiminin oldugu ve bu dokularda VDR reseptorlerinin gosterilmesi en
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onemli buluslardan birisidir (148). Tablo 1°de D vitaminin hedef olabilecegi dokular
goriilmektedir.

Tablo:5 1,25(0OH)D vitamin hedef hiicreleri(105)

Kanitlanmig Varsayilan
1 Enterosit (bagirsak) Adacik hiicreleri, pankreas
2 Osteoblast Mide, endokrin hiicreleri
3 Dital renal tubulus Hipofiz hiicreleri
4 Paratiroid hiicreler Over hiicreleri
5 Cilteki keratinositler Plasenta
6 Promiyelosit, monosit Beyin (hipotalamus)
7 Lenfosit Epididimis
8 Kolon enterositleri Gelisimdeki miyoblast
9 Shell gland Aortik endotelyal hiicreler
10 | Tavuk korioalantoid membrani Cilt fibroblastlari

2.4.6.2.1.Diyabet:

VDR, aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar, dentritik hiicreler gibi 6zellikle
antijen sunan hiicreler bagta olmak iizere biitiin immiin sistem hiicrelerinde ve yani sira
pankreatik beta hiicrelerinde tanimlanmistir (149,150). Beta hiicrelerinde D vitaminine bagli
kalsiyum baglayic1 protein olan kalbindin de bulunur. Kalbindin ekspresyonunun beta
hiicrelerini sitokine bagli hiicre 6liimiinden korudugu gosterilmistir (151).

Yapilan hayvan c¢alismalarinda yasamin erken evrelerinde 1,25(OH)2D vitamini
destegi alinirsa tip 1 diyabet gelisiminin Onlendigi gosterilmistir (151,152). 1,25(0OH)2D
vitaminin farmakolojik dozlarda uzun siireli kullaniminin obez olmayan farelerde hem
pankreas B hiicre harabiyeti, hem de diyabeti azalttig1 tespit edilmistir. 1,25(OH)2D vitamini
ile tedavi edilenlerde pankreas B hiicre harabiyeti sikliginin %80’den %50’ye, diyabet
sikliginin ise %56’dan %8’e indigi bildirilmistir(152,153,154). Hypponen ve arkadaslar1 bir
yasindan itibaren 2000 IU/giin D vitamini destegi almis olanlarda tip 1 diyabet gelisme

riskinin %80 azaldigini tespit etmislerdir (155). Fuller ve arkadaslari D vitamini destegi
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almayan c¢ocuklarda, D vitamini destegi almis olanlara gore 15 yasina geldiginde diyabet
gelisme riskini 3 kat fazla bulmustur (156).

Siit ve siit iiriinlerinde bulunan kalsiyum ve D vitamininin, viicut agirligt ve insiilin
rezistansi tiizerine yararli etkileri vardir (157,158). Tip 2 diyabet gelisiminde VDR
polimorfizminin rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (159,160).
2.4.6.2.2.Kanser:

Laboratuvar, deneysel ve epidemiyolojik calismalar D vitamininin en sik meme,
prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak {izere bir ¢ok baska kanser tipinden koruyucu
etkisi oldugunu gostermektedir (161).
2.4.6.2.3.infeksiyon hastahklari:

Tiiberkiiloz infeksiyonu olan hastalarda, D vitamin degerlerinin tespit edilemeyecek
kadar diisiik oldugu ve D vitamin eksikliginin tiiberkiiloz infeksiyonu i¢in bir risk olusturdugu
bildirilmektedir (162,163). Bunun yaninda viral gribal infeksiyon sikligmin D vitamin serum
degerleri ile iligkili oldugu, daha diisiik serum degerlerinde viral gribal infeksiyonlarin artig
bildirilmektedir (164). Cocuklukta pnémoni tanis1 alan hastalarda, %80 oraninda D vitamini
eksikligi varken, rasitik cocuklarda rasitik olmayanlara gore 13 kat daha fazla pnomoni
gelisme riski oldugu bildirilmistir (165,166).
2.4.6.2.4.Beyin gelisimi:

Eyles ve arkadaslari. annelerinde siddetli D vitamin eksikligi olan yavru farelerin
beyinlerinde kalici hasar gelistigini saptamislardir (167). D vitamin eksikligi durumunda
korteks anomalileri, lateral ventrikiillerin genislemesi ve beyinde daha fazla hiicre
proliferasyonu gozlenmistir. Yetersiz D vitamini destegi alan erkek ¢ocuklarda ileri yaslarda
sizofreni goriilme riskinin arttig1 bildirilmektedir. Yazin dogan bebeklerde sizofreninin daha

stk oldugu bunun da annenin giines gérmemesinden kaynaklandig: bildirilmektedir. Ayrica
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Temmuz-Agustos aylarinda doganlarda &grenme giicliigiiniin daha fazla oldugu iddia
edilmektedir (168,169).
2.4.6.2.5.Kalp hastaliklar::

Yapilan ¢aligmalar gebe deney hayvanlarinda D vitamininin iskelet, kardiyovaskiiler
ve norolojik gelisim iizerine dnemini gostermektedir. Kardiyovaskiiler etkilerinden vaskiiler
miiskiiler kontraksiyon fonksiyonlarmi arttirdigi ve histolojik olarak ventrikiil kas hiicreleri
arasindaki boslugu arttirdig1 gosterilmistir (169,170). Serum D vitamini degerleri daha yiiksek
olan hastalarda daha az kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite gorildigi
bildirilmektedir. Kuzey iilkelerinde daha yiiksek oranda kalp hastaliklar1 gorildiigi ve
ozellikle kalp krizinin kis aylarinda %53 daha fazla gelistigi bildirilmektedir (171,172). Bu
bulgular giines 1sinlartyla D vitamin yapimmina etkisinin oldugunu diistindiirmektedir
(171,172).
2.4.6.2.6.Transplantasyon:

Transplantasyon sonrast doku kabulinde D vitamininin O6nemli yeri oldugu
bildirilmektedir (173). Ozellikle kalp, karaciger, bobrek, pankreas, akciger ve barsak
transplantasyonunda 6nemli yeri oldugu ve deney farelerinde yeni dokunun yasamasini %10—
30 oraninda arttirdig1 bildirilmektedir (174).
2.4.6.2.7.Kronik bobrek hastahg:

Onemli buluslardan biri, VDR’nin paratiroid bezlerinde bulunmasidir (175).
1,25(OH)2D vitamini PTH izerine inhibitér etki gosterir. Bu da PTH ile 1,25(OH)2D
vitamini arasindaki negatif geri denetim mekanizmasimin varligina delildir. Kronik bdbrek
hastalarinda D vitamin yapimi yetersiz oldugundan hiperparatiroidi gelismektedir (175).
Diyaliz hastalarinda gelisen renal osteodistrofinin, D vitamini ve analoglar ile tedavisinin

paratiroidlerde bulunan VDR ile miimkiin oldugu anlasilmistir (126,175).
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2.4.6.2.8.Psoriazis:

1,25(0OH)2D vitamini keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder
(120). Keratinositlerin terminal diferansiyasyonunu uyarir. D vitamininin bu 6zelligi, deri
hiicrelerinin  kontrolsliz ¢ogalmasi ile karakterize olan psoriaziste kullanim alanini
dogurmustur. Kalsitriol analogu olan “ calsipotriol ” psoriazis tedavisinde kullanilmak iizere
FDA tarafindan onay almistir (118).
2.4.6.2.9.Rasitizm, osteoporoz ve osteomalazi:

D vitamini eksikliginin klinik bulgular1 ¢ocuklarda rasitizm olarak adlandirilirken,
yetiskinlerde ise osteomalazi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (118). Iskelet kaslarinda
1,25(0H)2D vitamin ig¢in reseptorler bulunmaktadir. D vitamin eksikliginde hastalar ¢cogu
zaman kemik ve kaslarda agridan sikayet etmektedir. Bu hastalar cogu zaman fibromiyalji ve
nonspesifik kollajen vaskiiler hastaliklar gibi yanlis tam1 almaktadirlar. Fibromiyalji
sikayetleri olan hastalarin %40-60 oraninda D vitamini eksikligi veya osteomalazi mevcuttur
(176).
2.4.6.2.10.immiin fonksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar

D vitamininin bilinen klasik fonksiyonu, kalsiyum homeostazin1i ve bunun sonucu
olarak da kemik formasyonunu saglamaktir. Ancak daha az bilinen bir fonksiyonu ise immiin
sistem lzerine etkisidir. Periferal kan mononukleer hiicrelerinde VDR tespitiyle, immiin
sistem regililasyonunda D vitamininin rolii oldugu bulunmustur (173,177). Lenfositlerin
onemli miktarda VDR igerdigi ilk defa Manolages ve ark. tarafinca gosterilmistir (178).

T hepler hiicreler tiim antijen spesifik immiin cevapta merkezi bir role sahiptir ve 2
subtipi mevcuttur (Thl ve Th2) (179). Th1 hiicreler hiicresel bagisik yanitta esastir, TUimor ve
intraseliiler patojenlere karsi (6rnegin; viriisler) yanitta rol alirlar. Bu hiicreler INF-y, IL-2 ve
TNF-o sekrete ederler. Otoimmiin hastaliklarda Th1 hiicreleri, viicudun kendi proteinlerine

karst yonelir. Multipl skleroz, tipl DM ve inflamatuar barsak hastaliklari, Thlhiicreleri
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aracili81 ile olusmaktadir. Th2 hiicreleri ise antikor aracilikli bagisik yanitta rol alirlar. IL-4 ve
IL-5 sekrete ederler. Ekstraseliiler patojenlere (bakteri ve parazitle) konak yanitinda Th2
hiicreleri gerekir (180).

Thl ve Th2 hiicreler 1,25(OH)2D vitamininin direkt hedefleridir. Sessiz CD4+T
hiicreleri VDR eksprese ederler. Ancak bu diisiikk konsantrasyondadir. Aktivasyondan sonra
bu konsantrasyon 5 kat artar. 1,25(OH)2D vitamini, aritilmis Thl hiicrelerinin
proliferasyonunu, INF-y, IL-2 ve IL-5 {iretimini azaltirken, Th2 hiicrelerinden ise IL-4
iiretimini arttirir  (181). In vivo ortamda D vitamininin, otoimmiin hastaliklari
baskilamasindaki roliiniin I1L-2 (182) ve IL-4 (183) sekresyonuna bagli oldugu gosterilmistir.
D vitamininin uyarilmig B lenfositlerdeki etkisi ise, bu hiicrelerde immiinglobulin
salgilanmasin1 ~ baskilamasi1  seklindedir  (150). D  vitamininin  promiyelositlerin
proliferasyonunu baskiladigi ve bu hiicrelerin monositlere doniismesine neden oldugu
gosterilmistir  (184,185).Yiksek doz D vitamininin immiinsupresif etkisinin oldugu
saptanmistir (186,187). D vitaminin bu 6zelligi, otoimmiin hastaliklarin kontroliinde yeni
kullanim olasiliklar1 olabilecegini diisiindiirmektedir.

Inflamatuar barsak hastaliginin tedavi ve korunmasinda D vitamininin rolii
arastirilmustir. IL-10 eksik (‘Knok out’) farelerde 1,25(OH)2D3 eksikliginde semptomlarin ve
hastaligin siddetin arttig: bildirilmistir (102). inflamatuar barsak hastaliginin klinik bulgularmn
6-8 haftada gelistigi, ancak D vitamini ile yiiksek kalsiyum diyeti alanlarda inflamatuar
barsak hastaliginin gelismesinin engellendigi gosterilmis (102). Deney ¢alismalarinin
yaninda, insanlarda da bir¢cok otoimmiin hastalikta D vitaminin yeri ve kullanim alan
arastirilmistir. Insanlarda diyette D vitamin eksikligi otoimmiin hastaliklarin insidansini ve
siddetini artirdig1 bilinmektedir. Multiple skleroz, Sjégren sendromu, romatoid artrit, tiroidit
ve Crohn hastaligiin diisiik vitamin D degerleri ile iliskili oldugu bilinen bir gergektir (148,

186,187).
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2.4.6.2.11.Hashimoto tiroiditi:

D vitamini kalsiyum homeostazi, hiicre proliferasyonu ve otoimmiinitede rol
almaktadir.1,25(OH)2 D vitamini, D vitaminin en aktif formu olup hayvan modellerinde
otoimmiin tiroidit gelismesini etkili bir sekilde dnledigi (188) ve endokrin hiicrelerde HLA
class II ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (189). intron 6 da lokalize vitamin D 1a-
hidroksilaz geninin, C/T polimorfizminin Hashimoto tiroiditi ile iligkili oldugu iddia
edilmistir (190). Exon 2’deki C/C homozigot VDRFok I gen polimorfizmi olanlarda

Hashimoto tiroiditi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (191).
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MATERYAL-METOD

Calismamiza 2012 yilinda, Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum AD, Reprodiiktif Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne basvuran,
hasta grubunda 40 ve kontrol grubunda 40 olgu olmak iizere toplam 80 olgu dahil edildi.
Calisma prospektif kontrollii ve tek merkezli olarak planlanda.

Hasta Secimi:

Calisma grubunu olusturan kadinlara PKOS tanisi, 2003 Rotterdam kriterleri (21,22)
esas alinarak; oligo-anovulasyon (siklus uzunlugu >45 giin veya yilda 6 siklustan az), klinik
veya biyokimyasal hiperandrojenizm (FG skoru>8 veya normalin iizerinde serum testesteron
diizeyi) ve TVUSG’de polikistik over goriintiisii (stroma dokusunun artmasi nedeniyle
biliylimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda 10’un
iizerinde folikiil goriimii) kriterlerinden en az ikisinin varligi ile konuldu. Tiim hasta ve
kontrollerin serum FSH, LH, E2, prolaktin, TSH, serbest T3 ve T4, serbest T, total T, DHEA-
SO4, 17-a OHP, 1.4 X A, Kortizol, PTH, aglk insulin, AKS, HGA1c, c-peptid, AMH ve
CRP seviyelerine bakildi. Tiroid hastaligi hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, KAH olan
hastalar ve gecmis 6 ay icinde hormonal ilaglar, ovulasyon indiiksiyon ajanlari,
glukokortikoidler, antiandrojenler ve antihipertansifler gibi ilaclart kullanan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin degerlendirilmesine hikaye ile baslandi. Hastalarin
yas1, gebelik, dogum ve abortus sayilari, jinekolojik dykiisii, gecirilmis operasyonlar, sistemik
hastalik varligi (Diabetes Mellitus, hipertansiyon, kronik karaciger ve bobrek hastaligi,
otoimmun hastaliklar vs), kanama diyatezi veya tromboz siliphesi olusturabilecek semptomlar
sorgulandi. Calismaya dahil edilen olgularin, hi¢ bir sistemik hastalik oykiisii ve seks hormon
ve karbonhidrat metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanim1 yoktu. Ek olarak, daha 6nce PKOS

tanist almis ve oral kontraseptif (OK) ila¢ kullanan olgularin ¢alismaya dahil olmadan 6 ay
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once medikasyonlar1 kesildi. PKOS diisiiniilen fakat USG inceleme sirasinda dominant folikiil
(>10 mm.) veya korpus luteum saptanan olgular ¢alisma dis1 birakildi. Kontrol grubu 21-35
giinliik intervallerle adet goren, kendisinde ve 1.derece akrabalarinda diabet ve hipertansiyon
hikayesi olmayan, Modifiye Ferrimann Gallwey skoru < 8 olan ve pelvik USG’de unilateral

veya bilateral polikistik over goriinlimii olmayan olgulardan olustu.

Calisma Protokolii:

Calismamiza katilan tiim kadinlara, ¢alisma hakkinda gerekli aciklama yapilarak,
onamlar1 alindi. Anamnezlerini takiben, ayrintili pelvik muayeneleri yapildi. Infertilite; 1
yildir korunmasiz cinsel iligkiye ragmen gebe kalamama olarak tanimlandi ve her iki gruptaki
hastalar infertilite yoniinden sorgulandi. Fizik muayeneyi takiben olgulara pelvik USG
yapildi. Uygun olgular transvaginal USG (Sonoscape SSI 5000 transvajinal probe, China) ile
virgin olgular transabdominal US (Sonoscape SSI 5000 transabdominal probe, China) ile
degerlendirildi. Her iki grubun sag ve sol over voliimleri; 0.5 x uzunluk x genislik x kalinlik
formiiliiyle hesaplandi.

Olgularin kilo ve boylar 6lciilerek, (Viicut agirligi (kg) / boy (m2) ) formiiliine gore
BMI hesaplandi. Calismaya alinan PKOS'lu ve normal kadinlar, BMI 30 kg/m2'nin altinda ve
iistiinde olacak sekilde gruplara ayrildi. Fazla kiloluluk sinirt 25 kg/m2 ve tizeri olarak kabul
edildi (2 ). Bel ve kalga gevresi 6l¢iildii ve WHR 0.85'ten daha fazla olanlar android obez
olarak kabul edildi. Bel olgiisii olarak gogiis kafesi ile krista iliakalar arasindaki en kiiglik
cevre Olciliirken, kalga 6lciisii olarak, bel ve uyluklar arasindaki en genis ¢evre 6lciildii.

Hirsutizm skoru ‘Ferriman Gallowey’ skorlama sistemine gore hesaplandi. Bu sisteme
gore 9 anatomik bolge degerlendirildi; her bolge i¢in 0 (terminal kil gelisimi yok) ile 4

(maksimum kil gelisimi) arasinda puan verildi. 8’in altindaki skor normal kabul edilirken, 8—
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36 arasindaki skor patolojik olarak degerlendirilerek hirsutizm derecesiyle dogru orantili
kabul edildi.

Kadinlardan serum Ornekleri, spontan veya gestagenle uyarilmis menstriiel
sikluslarinin 3. ve 5. giinleri arasi olan erken follikiiler fazda alindi. Vendz kan 6n koldan
sabah saat 08.00 ile 10.00 arasinda, 8 saatlik a¢lig1 takiben alindi. Alinan kanlarda LH, FSH,
E2, prolaktin, serbest T, total T, DHEA-SO4, 1. 4 X A, 17-o OHP, kortizol, TSH, serbest T4,
serbest T3, AMH, insulin, C-peptid, CRP, HGAlc, Hemogram, HDL, VLDL, LDL, total
kolesterol, trigliserid ve elektrolitler bakildu.

25(0OH)D vitamini alinan 5 cc’lik serumdan ayni giin ¢alisilirken, adiponektin ve
leptin ise tiim hastalarin serumlar1 toplandiktan sonra -20 derecede saklanan serumlardan
calisildi. Sonuglar tek tek degerlendirilerek; LH / FSH ve AKS (mg/dl) / Aglik insiilin
oranlarma, serum D-vitamini, adiponektin, leptin ve AMH seviyelerine bakildi. HOMA-IR
indeksi [aclik insiilin X aglik glukoz (mg/dl) / 450] formiilii kullanilarak her hasta icin ayri
ayr1 hesaplandi.

Serum analizleri:

Serum total kolesterol, HDL, trigliserid 6l¢timleri, ‘Roche hitachi moduler analizers’
cihazinda ¢alisildi (GmbH mainheim, Germany). Serum LDL 6l¢iimleri ‘Frie Dewal’ formiili
(LDL = Total kolesterol — TG/5 — HDL) kullanilarak yapildi. Ancak TG degeri 400 mg’dan
fazla ise bu formiiliin gegerliligi yoktur.

Serum AMH seviyesi Elisa yontemi ile ‘AMH Gen I’ kiti kulanilarak ‘GDV’
cihazinda caligildi (Backman Coulter inc, USA). AMH igin ‘intra-assay CV’ < %5 ve ‘inter-
assay CV’<%6 olarak verildi.

Serum A, 17a(OH) P ve serbest T seviyeleri i¢in ‘Dia metra’ kiti kualnilarak Elisa
yontemi ile ‘GDV’ cihazinda ¢alisildi (Backman Coulter inc USA). Sirasiyla A igin ‘intra-

assay CV’ <%10 ve ‘inter-assay CV’ <%10, 17a(OH) P igin ‘intra-assay CV’ %8 ve ‘inter-
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assayCV’ %13, serbest T igin ‘intra-assay CV’ <%10 ve ‘inter-assay CV’ <%]10 olarak
verildi.

Serum biyokimyasal parametreler enzimatik ve fotometrik yontemler kulanilarak
‘Roche hitachi moduler analizers’ cihazinda ¢alisildi (GmbH mainheim, Germany).

Serum HBA;c seviyesi ‘variant Il turbo’ cihazinda ‘Biorad’ kiti kulanilarak c¢alisildi
(France).

Serum C- peptid seviyesi ‘DiaSorin® kiti kulanilarak ‘chemiluminescent
immunoassay’ Teknigi ile ‘Liaison’ cihazinda ¢alisildi (USA).

Serum FSH, LH, E2, Prolaktin, PTH, TSH, serbest T3, serbest T4, insiilin, kortizol,
total T ve DHEA-SO4 seviyeleri ‘chemiluminescent immunoassay’ teknigi ile ‘Roche
Diagnositik’ kiti kulanilarak ‘Roche hitachi moduler analizers’ cihazinda calisildi (GmbH
mainheim, Germany).

PTH i¢in ‘intra-assay CV’ < %8 ve ‘inter-assay CV’<%8 olarak verildi.

Serum CRP diizeyi ‘turbodimetrik’ yontem ile ‘Roche hitachi moduler analizers’
cihazinda ¢aligildi (GmbH mainheim, Germany).

Serum leptin ve adiponektin seviyelerinin tayini i¢in ‘Quantikine Elisa’ Kkitleri
kullanild1 (R&D Sytems, Minneapolis, Human Leptin DLP0O, Human Adiponektin DRP300,
USA). Sirasiyla leptin igin ‘intra-assay CV’ <%4, ‘inter-assay CV’ <%5 ve adionektin i¢in
‘intra-assay CV’ <%b5, ‘inter-assay CV’ <%7 olarak verildi.

Serum D-vitamini seviyesi ise ‘Liaison 25(0OH) Vitamin D Assay’ (310600,USA)
‘DiaSorin’ kiti kulanilip, chemiluminescent immunoassay teknigi ile belirlendi. ‘intra-assay

CV’ <%4,5 ve ‘inter-assay CV’ <%5 olarak verildi.
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Istatistiksel analiz

Istatistiksel hesaplamalar SPSS 17.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi
kullanilarak yapildi. Degerler ortalama ve standart sapma olarak hesaplandi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren parametreler ‘Student t’ testi,
normal dagilim gostermeyen parametreler ‘Mann Whitney U’ testi ile degerlendirildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi kullamldi. ikiden fazla olan gruplar
arasindaki niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda ‘Oneway Anova’, ‘Tukey HDS’ testi
kullanildi. Degerler arasindaki korelasyonu test etmek amaciyla, ‘Pearson’ korelasyon analizi

kullanildi. P degeri 0,05’ten kiiglik oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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SONUCLAR
Calisma, Mayis 2012- Temmuz 2012 tarihlari arasinda, yaslar1 18-35 arasinda
degismekte olan toplam 80 olgu iizerinde yapilmistir. Olgularin sosyo-demografik 6zellikleri

Tablo 6' da gosterilmistir. Olgularin ortalama yas1 25.05+4.82' dir.

Toplam 80 kadinin 40 tanesi PKOS, 40 tanesi saglikli kisilerdi. PKOS’lu 40 kadinin
19°u obez, 21 tanesi normal kilodaydi. Normal saglikli kadinlarin 15 tanesi obez, 25 tanesi
normal kilodaydi. Olgularimizin yas dagilimi, abortus sayisi, kiiretaj sayisi, boy, alkol ve
sigara kullanimi oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Gravida ve
parite ortalamasi agisindan sadece PKOS olmayip obez ve obez olmayan olgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (sirasiyla, 1.67+1.67 'ye karst 0.64+1.11, p: 0.028;
1.204+1.32' e kars1 0.40+0.81, p: 0.016). Olgularimizda kilo, BMI, bel ve kal¢a ortalamalar

acisindan obez olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi.

Obez PKOS’lu kadmlarin 18/19'u, obez olmayan PKOS’lu kadinlarin 20/21' inde
hirsutism bulgular1 mevcuttu. Obez PKOS’lu kadinlarin 7/19' u, obez olmayan PKOS’lu
kadinlarin 12/21' inde akne mevcuttu. Obez PKOS’lu kadinlarin 7/19'u, obez olmayan
PKOS’Iu kadmlarin 10/21' inde alopesi mevcuttu. Obez PKOS’lu kadinlar ile obez olmayan
PKOS’lu kadmlar arasinda FGS acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
(12.7+£2.07" e kars1 12.6£2.3, p>0.05). Obez PKOS’lu kadinlarin 15/19'u, obez olmayan
PKOS’lu kadinlarin 16/21' inde oligomenore mevcuttu. Obez PKOS’lu kadinlarin 4/19'y,

obez olmayan PKOS’lu kadinlarin 5/21' inde polimenore mevcuttu.
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Tablo 6: Obez olan ve obez olmayan PKOS ve non-PKOS olgularin sosyo-demografik

ozellikleri.

PKOS Non-PKOS

Obes Non-obes p Obes Non-obes p
Say1 19 21 15 25
Yas 23.21+4.31 23.71+4.19 0,984 29,07+4.36 25.16+4.74  0.052
Gravida 0.424+0.60 0.33+0.91 0.994 1.67+1.67 0.64+1.11 0.028
Parite 0.32+0.58 0.14+0.35 0.905 1.20£1.32 0.40+0.81 0.016
Abortus 0.12+0.48 0.05+0.21 0.980 0.40+0.82 0.12+0.44 0.275
Kiiretaj 0.0+0.0 0.14+0.65 0.673 0.07+0.25 0.12+0.32 0.977
Boy 1.60+0.05 1.61+0.06 0.895 1.62+0.04 1.62+0.04 0.999
Kilo 76.89+11.71  60.10£9.78  0.000 78.8+5.42 59.0+7.04 0.000
BMI 30.39+4.93 22.88+4.01  0.000 30.15+1.48 22.25+2.12  0.000
Bel 95.11£12.17  77.95+9.14  0.000 93.60+7.19 72.04+7.43  0.000
Kalga 113.53£9.05  99.29+7.33  0.000 110.27+4.69  90.4+12.29  0.000
Bel/kalga 0.83+0.05 0.78+0.05 0.081 0.84+0.04 0.80+0.08 0.190
Sigaran/N (%)  7/19(36.8)  4/21(19)  0.293 5/15(33.3)  8/25(32) 1.0
Alkol, n/N 1/19 0/21 0.475 0/15 0/25 1.00
Hirsutism, n/N 18/19 20/21 1.00 0/15 0/25 1.00
Akne, n/N 7/19 12/21 0.225 0/15 0/25 1.00
Alopesi, n/N 7119 10/21 0.538 0/15 0/25 1.00
FGS 12.7£2.07 12.6+2.3 1.00 0.0+0.0 0.0+0.0 1.00
Normal Menstriiel 0/19 0/21 1.00 15/15 25/25 1.00
siklus, n/N
Oligomenore, n/N  15/19 16/21 0.985 0/15 0/25 1.00
Polimenore, n/N  4/19 5/21 0.967 0/15 0/25 1.00

p<0.05, istatistiksel anlamlilik.
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Tablo 7' de PKOS olan ve olmayan olgularin hormonal ve biyokimyasal verileri
karsilastirtlmistir. PKOS olan grupta serum D-vitamini ortalama degerleri PKOS olmayan
gruba gore anlamli olarak diisiik bulundu (11.03+6.95' e kars1 22.10+14.41 ng/ml, p<0.001).
Serum adiponektin seviyesi karsilagtirildiginda, PKOS olan grupta kontrol grubuna gore daha
yiksek degerler bulundu (13.98+6.05' ¢ karst 11.46+3.82, p:0.029). Serum leptin
konsantrasyonu agisindan ise her iki grupta fark olmadigi gorildi. Serum AMH ve LH
degerleri ise PKOS olan grupta anlamli olarak yiiksek idi (sirasiyla 9.74+8.01' e karsi
3.70£2.91 ng/ml, p<0.001; 7.56+3.46' ya kars1 4.92+1.75 mlU/L, p<0.001). Ayn1 sekilde
serum total T, serbest T, A, 17-OH P, PTH ve DHEA-SO4 degerleri de PKOS grubunda
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi. Serum FSH, E2, Prolaktin, TSH, serbest
T3, serbest T4 ve Kortizol degerlerinde ise her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. PKOS olan grupta serum insiilin seviyesi ve HOMA-IR degerleri anlamli

sekilde yiiksek iken, C-peptid agisindan bir fark saptanmada.

Sirasiyla Grafik 1, 2,3,4 de PKOS ve kontrol grubunun serum D vitamini, adiponektin

ve leptin diizeylerini gosteren figiirler goriilmektedir.
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biyokimyasal ve diger hormonal verilerin karsilagtirilmasi

Tablo 7: PKOS ve PKOS olmayan kadinlarin serum 25(OH) D vitamini, adiponektin, leptin,

Serum PKOS Non-PKOS p
(n:40) (n:40)
25(0OH)D (ng/ml) 11.0346.95 22.10+14.41 <0.001
Adiponektin 13.9846.05 11.46+3.82 0.029
(microg/ml)
Leptin (ng/ml) 33.20+26.85 27.74+20.02 0.306
Leptin/Adiponektin 3.6514.65 2.9043.18 0.406
AMH (ng/ml) 9.74%8.01 3.70+2.91 <0.001
FSH (mlU/L) 5.52+1.51 5.75+1.95 0.573
LH (mlU/L) 7.56+3.46 4.92+1.75 <0.001
E2 (pg/ml) 49.38+24.61 57.31+39.81 0.288
PTH (pg/ml) 54.02+19.00 44.51+16.67 0.020
TSH (mIU/L) 2.72+1.27 2.62+1.08 0.723
Serbest T3(pg/ml) 3.06%0.54 2.99+0.43 0.516
Serbest T4 (ng/dl) 1.1740.14 1.1940.18 0.476
Prolaktin (ng/ml) 15.80+6,69 15.15+5.32 0.629
Total T (ng/dI) 46.87+15.86 29.01+12.45 0.000
Kortizol (ug/dl) 17.99+6.58 15.93+5.11 0.122
DHEA-SO4(mcg/dl)  322.92+115.01 236.81+82.43 0.000
17-OH P (ng/ml) 1.05+0.42 0.55%0.27 0.000
Serbest T (pg/ml) 6.62+3.18 2.08+1.01 0.000
Androstenodion 3.49+1.60 1.42+0.54 0.000
(ng/ml)
C-Peptid (ng/ml) 3.2243.21 2.48+1.34 0.185
Insulin (MIU/L) 20.74+8.91 12.55+7.64 0.000
HOMA-IR 4.09+1.83 2.42+1.51 0.000

p<0.05, istatistiksel anlamlilik
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Grafik 1: PKOS olan ve

karsilastirilmasi.

95% CI D vit ng/ml

olmayan gruplar arsindaki serum D-vitamini diizeylerinin

30,00

25,00

20,00

15,007

10,00

5,007

T
PCOS var

T
PCOS yok

Grup

59



Grafik 2: PKOS

karsilastirilmasi.

95% CI Adiponektin micg/ml

olan ve olmayan gruplar arsindaki serum adiponektin diizeylerinin
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Grafik 3: PKOS olan ve olmayan gruplar arsindaki serum leptin diizeylerinin

karsilastirilmasi.
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Tablo 8’de, obez olan ve olmayan PKOS ve obez olan ve olmayan kontrol gruplarinda
serum D vitamini, adiponektin ve leptin degerleri agisindan karsilastirildi. Serum D vitamini
degerlerinin obez olan ve olmayan PKOS’lu kadinlarda, hem obez olan, hem de obez olmayan

kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu saptandi.

Serum adiponektin degerlerinde ise dort grup arasinda herhangi bir fark saptanmadi.
Serum leptin degerlerinin obez olgularda obez olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde daha yiiksek oldugu gozlendi (Grup 1-2 p: 0.005, Grup 1-4 p: 0.002).

Grafik 4, 5, 6 ' de sirastyla her dort grup arasindaki serum D-vitamini, adiponektin ve

leptin degerlerinin karsilastirildig figiirler gosterilmektedir.
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Tablo 8: Gruplar arasindaki serum D-vitamini, adiponektin ve leptin degerlerinin

karsilastirilmasi.

PKOS Non-PKOS
Obez Non-obez Obez Non-obez
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n:19) (n:21) (n:15) (n:25)
D vitamin (ng/ml) 10.45+7.62°¢ 11.55£6.42°¢  21.8248.89 22.27+17.07
Adiponektin 12.90+6.45 14.97+5.65 11.51+4.39 11.44+3.52
(microgr/ml)
Leptin (ng/ml) 45.62+31.98*¢  21.95+14.36 38.19+24.86  21.47+13.48

p<0.05, istatistiksel anlamlilik, grup ®2, grup °3, grup 4

D-vitamini i¢in p degerleri:

Grup 1-2 p: 0.990, Grup 1-3 p: 0.027, Grup 1-4 p: 0.006, Grup 2-3 p: 0.047,

Grup 2-4 p: 0.012, Grup 3-4 p: 0.999

Adiponektin i¢in p degerleri:

Grup 1-2 p: 0.573, Grup 1-3 p: 0.858, Grup 1-4 p: 0.781, Grup 2-3 p: 0.191,

Grup 2-4 p: 0.096, Grup 3-4 p: 1.00

Leptin i¢in p degerleri:

Grup 1-2 p: 0.005, Grup 1-3 p: 0.753, Grup 1-4 p: 0.002, Grup 2-3 p: 0.127,

Grup 2-4 p: 1.00, Grup 3-4 p: 0.092
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95% CI D vit ng/mi

Grafik 4:

Gruplar arasindaki serum D-vitamini degerlerinin karsilastirilmas.
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Grafik 5: Gruplar arasindaki serum adiponektin degerlerinin karsilastiriimasi.
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Grafik 6: Gruplar arasindaki serum leptin degerlerinin karsilastirilmasi.
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Tablo 9: Gruplar arasindaki serum C-peptid, insulin, HbAlc ve HOMA-IR degerlerinin

karsilastirilmasi

PKOS Non-PKOS

Obez Non-obez p Obez Non-obez P

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

(n:19) (n:21) (15) (25)
C-Peptid  3.31£1.86 3.14+4.12 0.997 2.56+1.43 2.44+1.32 0.999
Insiilin 23.23+8.02°°¢ 18.50+9.26 0.275 12.45+9.74 12.61+6.29 1.00
HbAlc 5.26+£0.27 5.19+0.33 0.869  5.34+0.30 5.20+0.21 0.422
HOMAIR 4.68+1.74"¢ 3.56+1.78 0.149 2.37+1.28 2.46+1.28 0.998

p<0.05, istatistiksel anlamlilik, grup 2, grup °3, grup “4

PKOS olan ve olmayan gruplarin kendi aralarindaki obez olup olmama durumuna gore

bakilan serum C-peptid, insiilin, HbAlc ve HOMA-IR degerleri arasinda herhangi bir fark

bulunmadi. Serum insiilin seviyesi ve HOMA-IR degerleri obez PKOS grubunda obez olan

ve olmayan kontrol olgularina gore istatistiksel olarak ytliksek bulundu.

Tablo 10" da PKOS olan ve olmayan olgularin obez olup olmamasina gére hormonal

verilerin Karsilastirilmasi goriilmektedir. Bakilan tiim parametreler arasinda PKOS ve kontrol

grubunda, olgular kendi i¢lerinde karsilastirildiginda obez olan ve olmayan olgular arasinda

herhangi bir istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi. Yine ayni sekilde Tablo 11' de
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biyokimyasal veriler karsilagtirildi. Serum trigliserit ve HDL seviyeleri disinda herhangi bir
veride anlaml bir faklilik goriilmedi. Serum trigliserit ve HDL degerleri sadece PKOS olan

grupta obez ve obez olmayan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla,

127.4+92.3'e kars1 75.4+36.7, p: 0.036; 127.4+92.3" e kars1 63.8+17.4, p: 0.035).

Tablo 10: Gruplar arasindaki hormonal verilerin karsilastirilmasi.

PKOS Non-PKOS

Obez Non-obez p Obez Non-obez p

(n:19) (21) (n:15) (n:25)
TSH 3.03+1.07 2.44+1.39 0.396 2.53+1.06  2.68+1.11 0.979
Serbest T3 3.20+£0.56 2.94+0.50 0.360 3.09+£0.36  2.09+0.47 0.787
Serbest T4 1.18+0.14 1.16+£0.15 0.986 1.20+0.13  1.19+0.20 0.988
PTH 52.6+19.7 55.3£18.7  0.965 45.8+21.4 43.7+13.5 0.985
FSH 5.44+1.62 5.60£1.44 0.991 5.72£2.03 5.76+x1.95 1.00
LH 7.58+3.61 7.55+£3.40 1.00 4.93+1.86 491+1.72 1.00
E2 51.02£26.9 47.91£22.8 0.991 54.42434.2 59.04+43.4 0.974
Prolaktin 15.47+6.7 16.10+6.8  0.987 13.05+4.7 16.41£5.3 0.326
Total T 47.0+£18.6 46.7£13.2  1.00 23.3+8.9 32.3+13.1 0.215
Kortizol 19.3£7.1 16.7£5.9 0.504 15.9+£5.4 15.9+4.9 1.00
DHEA-SO4  309.2+138.4 335.2+90.5 0.844 211.5+89.5 252.0+75.6 0.603
17-OH P 1.09+0.41 1.01+0.44  0.890 0.54+0.39  0.55+0.21 1.00
A 3.2+1.4 3.7+1.7 0.552 1.45+0.4 1.40+0.5 0.999
Serbest T 6.69+4.0 6.55+£2.2 0.998 1.89+0.9 2.19£1.0 0.981
AMH 10.91£9.74  8.67+6.11  0.647 4.05+4.32  3.350+1.67 0.993

p<0.05, istatistiksel anlamlilik.



Tablo 11: Gruplar arasindaki biyokimyasal verilerin karsilastirilmasi.

PKOS Non-PKOS

Obes Non-obes P Obes Non-obes p

(n:19) (n:21) (15) (25)
Glikoz 80.68+9.80 78.52+7.71  0.861 77.40£7.49 79.04+9.21 0.939
Sodyum 140.7£2.0  140.2+1.7 0.873 141.8«1.3 140.7+2.6  0.367
Potasyum  4.26+0.33  4.12+0.33 0.512 4.06£0.29 4.05+0.34 1.00
Klor 104.8+2.4 103.5+2.6 0.286 103.7£1.8  104.6£2.2 0.668
Kalsiyum  9.26+0.32  9.24+0.27 0.994 9.16£0.37 9.15+0.21  1.00
Potasyum  3.52+0.44  3.59+0.53 0.971 3.32+0.62  3.30+0.46  0.999
AST 20.11+4.74 18.48+6.99  0.799 17.87£5.97 15.56+4.77 0.597
ALT 17.11+£7.04 17.33+10.33 0.883 18.13+£5.98 13.88+6.02 0.325
Albumin 4.60+0.33  4.60+0.28 1.00 4.41+0.32 4.45+0.29 0.979
Kolesterol 178.8+42.5 167.1441.5 0.725 178.5£32.5 178.3+23.6 1.00
Trigliserid  127.4+92.3 75.4+36.7 0.036 109.1+£67.7 74.4+£32.2  0.292
HDL 51.6£15.4 63.8%17.4 0.035 55.2+¢12.1  58.749.8 0.863
LDL 110.2+43.3 99.1+£32.8 0.687 110.6£24.5 110.6£23.1 1.00
Ure 21.6+£5.5  23.6+£5.6 0.619 23.6£7.0  22.6£55  0.954
Kreatinin  0.73+0.12  0.66+0.09 0.143 0.66+0.08 0.68+0.08 0.929
CRP 3.68+£3.2 1.46+1.0 0.879 4.01+6.4 5.71£15.6  0.945

p<0.05, istatistiksel anlamlilik.

Grafik 7, 8, 9' de dort grup arasindaki serum AMH ve C-Peptid seviyeleri ile HOMA-

IR degerlerini gosteren figiirler gosterilmektedir.
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Grafik 7: Gruplar arasindaki serum AMH seviyelerinin karsilagtirilmasi.
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Grafik 8: Gruplar arasindaki serum C- peptid seviyelerinin karsilastiriimasi.
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Grafik 9: Gruplar arasindaki HOMA-IR degerlerinin karsilastiriimasi.
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Tablo 12: Serum D-vitamini seviyesi ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler

arasindaki korelasyon.

D Vitamini

r P
Yas 0.258 0.021
FGS -0.443 <0.001
Boy 0.070 0.538
Kilo -0.228 0.042
BMI -0.250 0.025
Bel/Kalga -0.120 0.291
AMH -0.203 0.071
C-Peptid -0.187 0.096
Insiilin -0.313 0.005
HOMA-IR -0.339 0.002
Adiponektin 0.009 0.939
Leptin -0.245 0.028

p<0.05, istatistiksel anlamlilik.

Tiim ¢alisma grubunda (PKOS+kontrol grubu) pearson korelasyon testi yapildiginda,

serum D-vitamini seviyesi ile yas arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptandi (r: 0.258, p:

0.021). FGS, hastanin kilosu ve BMI arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli

korelasyon tespit edildi (sirastyla r: -0.443, p: <0.001; r: -0.228, p: 0.042; r: -0.250, p: 0.025).

Ayni sekilde serum insiilin, serum leptin seviyesi ve HOMA-IR degeri ile serum D-vitamini
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arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon goriildii (sirasiyla r: -0.313, p: 0.005; r: -0.339,

p: 0.002 r: -0.245, p: 0.028) (Tablo 12).

Tablo 13: Serum D vitamini seviyesi ile PKOS ve kontrol gruplar1 arsindaki demografik,

biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki korelasyon.

D-VITAMINI

PKOS Non-PKOS

r P r P
Yas -0.105 0.518 0.236 0.142
FGS -0.122 0.452
Boy 0.313 0.05 -0.194 0.229
Kilo -0.329 0.038 -0.194 0.230
BMI -0.376 0.017 -0.155 0.341
Bel/Kalca -0.416 0.008 -0.092 0.571
AMH -0.006 0.970 -0.003 0.984
C-Peptid -0.201 0.215 -0.161 0.321
Insiilin -0.414 0.008 -0.011 0.947
HOMA-IR -0.457 0.003 -0.018 0.837
Adiponektin - 0.184 0.257 0.140 0.390
Leptin -0.258 0.108 -0.238 0.140

p<0.05, istatistiksel anlamlilik.

Tablo 13’te gorildigi gibi PKOS olgularinda serum D-vitamini seviyesi ile kilo,
BMI, bel/kalga orani1, serum insulin seviyesi ve HOMA-IR arasinda negatif yonde istatistiksel

olarak anlamli korelasyon varda.
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Tablo 14: Serum leptin seviyesi ile demografik , biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.

Leptin

r P
Yas 0.639 0.053
FGS 0.304 0.116
Boy -0.173 0.124
Kilo 0.551 0.000
BMI 0.606 0.000
Bel/Kalga 0.290 0.009
AMH 0.239 0.033
C-Peptid 0.189 0.092
Insulin 0.385 0.000
HOMA-IR 0.379 0.001
Adiponektin -0.211 0.061
D vitamin -0.245 0.028

p<0.05, istatistiksel anlamlilik.

Serum leptin seviyesi ile kilo, BMI, bel/kal¢a orani, serum AMH, insulin seviyeleri ve

HOMA-IR dgerleri arsinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon vardi. Serum leptin

ve D-vitaminiseviyeleri arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon bulundu (Tablo 14).
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Tablo 15: Serum adiponektin seviyesi ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler

arasindaki korelasyon.

Adiponektin

r P
Yas -0.302 0.006
FGS 0.233 0.037
Boy 0.474 0.081
Kilo -0.104 0.359
BMI -0.124 0.273
Bel/Kalga -0.070 0.537
AMH 0.339 0.108
C-Peptid -0.036 0.753
Insulin -0.003 0.977
HOMA-IR -0.006 0.956
Leptin -0.211 0.061
D vitamin 0.009 0.939

p<0.05, istatistiksel anlamlilik.

Tablo 15' te goriildiigii sekilde sadece hastalarin yasi ile serum adiponektin seviyesi
arasinda negatif bir korelasyon bulundu, FGS ile pozitif korelasyon oldugu goriildii. Diger

bakilan parametrelerin hig biri ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriilmedi.
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.Tablo 16: Serum D-vitamini seviyelerine gore 3 gruba boliinen hastalarin bakilan

parametrelerinin karsilastirilmasi.

D-VITAMINI

<10 ng/ml 10-20 ng/ml >20 ng/ml

(n:35) (n:20) (n:25)
HOMA-IR 4.14+1.99° 3.25+1.35° 2.03+1.31
insulin 20.38+9.62° 17.60+7.73° 10.66+6.55
BMi 26.95+5.43 25.22+3.64 24.50+4.93
Kilo 69.91+13.2 65.30+9.14 65.08+13.69
Bel/kalga 0.83+0.05° 0.78+0.06 0.81+0.08
Leptin 38.67+28.30° 28.11+18.24 20.87+15.86
Adiponektin 12.34+5.20 12.66+5.79 13.31+4.80
Leptin/Adiponektin ~ 4.44+5.30° 2.88+2.45 1.96+1.92

D vitamini (ng/ml) : <10, 10-20% >20°

Tablo 16' da goriildiigii gibi, tiim olgulart serum D-vitamini diizeylerine gore 3 gruba
aywrarak ( D-vitamin<10 ng/ml, D-Vitamini 10-20 ng/ml, D-vitamini>20 ng/ml) bazi
parametreleri karsilastirdik (202,206). HOMA-IR ve serum aglik insiilin degerlerini, serum D-
vitamini seviyesi <10 ng/ml ve 10-20 ng/ml olan gruplarda, serum D-vitamini seviyesi >20
ng/ml olan gruptan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulduk. Serum leptin
oranini, Serum D-vitamin seviyesi <10 ng/ml olan grupta, serum D-vitamini seviyesi >20 ng/
ml olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptadik. Grafik 10' da serum

D-vitamini diizeylerine gére HOMA-IR degerlerinin karsilastirildig: figlir goriilmektedir.
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Grafik 10: Serum D-vitamini diizeylerine gore HOMA-IR degerlerinin karsilastiriimasi.
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TARTISMA

PKOS iireme ¢agindaki kadinlari etkileyen, metabolik sendrom ve KVH gibi kisa ve
uzun donem belirgin sekelleri bulunan bir endokrinolojik bozukluktur. Cesitli genetik

nedenler ¢evresel kosullar ile birlesince PKOS tablosu ortaya ¢ikmaktadir.

Kanitlar serum D vitamini seviyesinin PKOS olan ve olmayan kadinlarda benzer
oldugunu gostermektedir (6). Ancak bazi caligmalar, PKOS olgularinda diisiikk serum
25(OH)D vitamin seviyelerini rapor etmelerine ragmen, (192,193,194) yiiksek D vitamini
seviyesini gosteren aragtirmalar da mevcuttur (195). PKOS’lu kadinlarda, serum D vitamini
seviyesi 10-31 ng/ ml arasinda, ozellikle de biiyiikk bir bolimiinde <20 ng/ml olarak rapor

edilmistir (4).

Caligmamizda, serum D vitamini degerlerinin obez olan ve olmayan PKOS’lu
kadinlarda, hem obez olan, hem de obez olmayan kontrol grubuna gére anlamli derecede
diisiik oldugu saptandi. PKOS olgularinda serum D-vitamini seviyesi ile kilo, BMI, WHR,
insiilin, HOMA-IR ve serum leptin diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
goriildii. Serum insiilin ve HOMA-IR degerleri de obez PKOS grubunda, obez olan ve

olmayan kontrol olgularia gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu.

Bizim calismamizda PKOS grubunda, HOMA-IR ve insiilin degerleri yiiksekti. Bu
durum PKOS patofizyolojisinin merkezindeydi. Son zamanlarda hipovitaminoz D' nin gesitli
hiicresel mekanizmalardaki pleotropik etkilerinden dolayi, insiilin rezistansi ile iliskili oldugu
diistinilmektedir (6). Yapilan bazi ¢alismalarda D vitamini eksikligi ile PKOS’daki insiilin
rezistansi arasindaki iliskiyi gosteren sonuglar bulunmaktadir (196,197). Serum D vitamininin
PKOS gelisimindeki etkilerinin gen transkripsiyonunu ve insiilin metabolizmasi ile iligkili

hormonal modiilasyonu etkileyerek oldugu diisiiniilmektedir.
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Patra ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 60 olguluk ¢alismalarinda PKOS olgularini 3
gruba bolmiisler ve sonucta en yiiksek HOMA-IR degerini D vitamini eksikligi olan grupta
bulmuslardir (196). Bizim ¢alismamizda tiim olgular degerlendirildiginde ve olgular D
vitamini diizeylerine gore 3 gruba ayrildiginda, en yiikksek HOMA-IR degerini D vitamini
seviyesi 10 ng/ml' nin altinda olan grupta bulduk. Ayn sekilde D vitamini diizeyi 10-20 ng/ml
olan hastalarin HOMA-IR degerleri D vitamini diizeyi 20 ng/ml' nin iizerinde olan hastalardan
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Bizim bu sonuglarimiz Patra SK ve

arkadaslarinin sonuglarini desteklemektedir.

Patra ve arkadaslari ayn1 ¢alismada HOMA-IR ile D vitamini arasinda negatif yonde
anlamli bir korelasyon bulmuslardi (6). Bizim c¢alismamizda da korelasyon analizi
yaptigimizda, PKOS olgular i¢cinde D vitamini ile HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak

negatif yonde anlamli korelasyon oldugu goriildii.

Kalsiyum iyon akisinin insiilin sekresyonunu diizenleyen mekanizmada onemli bir
rolii bulunmaktadir. D vitamini de, kalsiyum metabolizmasinda yer almasindan dolay1 B hiicre
regiilasyonunda kilit rol oynamaktadir (198). Bir ka¢ mantikli mekanizma ile D vitamin
eksikligi ile insiilin rezistans1 arasindaki etkilesimi agiklamak icin dneriler sunulmaktadir. Tk
olarak, D vitamini insiilin reseptdr ekspresyonunu uyararak insiilin tizerinde pozitif bir etkiye
sahip olabilir ve boylece glikoz transportu igin insiilin duyarliligi desteklenir. D vitamini insan
insiilin geni promotoriidiir ve insiilin gen transkripsiyonu 1,25(OH)D2 ile aktive edilir (199).
Son olarak da, bagisiklik sistemini giiglendirmeleri nedeniyle, hipovitaminoz D' nin artmis

inflamatuar cevabi da insiilin rezistasi ile iligkili olarak bulunmustur (200,201).

Calismalar D vitamini reseptoriiniin ve D vitamini metabolizmasindaki enzimlerinin
erkek ve kadinlarin lireme organlarindaki dokularda bulundugunu goéstermislerdir. D vitamin

reseptor yoklugu bulunan farelerde gonodal yetersizlik, azalmig sperm sayr ve motilitesi,
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testis, over ve uterusta histolojik anormallikler gosterilmistir (202). Ayrica D vitamini gonadal
steroidogenezde rol almaktadir. Insan over dokusunda, 1,25(0OH)2D3, progesteron iiretimini

%13, E2 iiretimini %9 ve E1 {iretimini %21 oraninda uyardig: bildirilmistir (203).

Daha o6nce bir ¢alismada insan cilt fibroblastlarinda 1,25-(OH) 2 D3 ile aromataz
enzimi uyarilmast oldugu gosterilmistir (204). Bu caligma dogrultusunda, Parikh ve
arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada, 1,25-(OH) 2 D3 varliginda artmis dstrojen tiretiminin
over dokusunda 1,25-(OH) 2 D3 ile aromataz enzimi uyarilmasi sonucu olabilecegini
diistinmiislerdir. Ayn1 ¢aligmada steroidogenik sinyal kaskadi bilesenleri ile 1,25-(OH) 2 D3
arasindaki iligkileri incelenmis, fakat 1,25-(OH) 2 D3 ile steroidogenik akut diizenleyici
protein (StAR), 3- B -hidroksi dehidrogenaz (3- B HSD), veya aromataz mRNA uyarilmasi
arasinda herhangi belirgin etkilesme goriilmemistir (203). Yapilan baska bir ¢alismada da D
vitamininin, graniiloza hiicrelerinde aromataz aktivitesini artirdigim1 ve androjenlerden
Ostrojen iiretimini uyardigini bildirilmistir. Ayn1 zamanda D vitaminin, dstrojen reseptor
sayis1 arttiginda ‘down regiilasyon’a ugradigi ve insan meme kanser hiicrelerinde dstrojen gen
baskilanmasi oldugunu da vurgulamiglardir (205). Baz1 ¢alismalarda dstrojen ve androjenlerin
D vitamini sinyal yollarini kullanarak, D vitaminine zit etki ettigi bildirilmistir (206). D
vitaminin PKOS’un patofizyolojik mekanizmasindaki roliiniin, strojenler ve andojenler
tizerindeki dengeleyici etkisinden kaynaklaniyor olabilecegini savunan g¢aligmalar mevcuttur

(195).

PKOS’unda diisiik serum D vitamini seviyesini agiklayict mekanizma PTH {izerinden
olabilir, Panidis ve arkadaslari PKOS olgularinda kontrol olgularina gore anlamli derecede
yiiksek serum PTH seviyesini gostermislerdir (207). Obez PKOS’lu kadinlarda serum PTH
seviyesini normal kilodaki ve kilolu gruptaki PKOS’lu kadinlardan daha yiiksek bulmuslardir.
Kilolu PKOS’lu kadinlar ile normal kilodaki PKOS’lu kadinlar arasinda serum PTH diizeyi

acisindan fark bulunmamigtir. Kontrol olgularinda obez olanlarin serum PTH seviyesini,
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kilolu ve zayif olanlardan oldukc¢a yiiksek bulmuslardir. Kilolu ve normal kontrol olgular
arasinda serum PTH seviyesi agisindan anlamli bir fark bulmamislardir (207). Yaglh dokuda
artmig D vitamini sekestrasyonunun olmasini, bu sonuglar i¢in olas1 agiklayict bir mekanizma
olarak ileri siirmiislerdir (207). PTH’un da obezitenin gelisiminde etkili olabilecegini ileri
stirmiiglerdir. Bu g¢alismada PTH’nun hiicre i¢i kalsiyum diizeyini artirdigimi ve artan
kalsiyumun da lipolizi inhibe edip trigliserid depolanmasmin sagladigina deginmislerdir
(207). Yapilan baska bir ¢alismada da PKOS olgularinda kontrol olgularina gore yiiksek
serum PTH seviyesini gdstermislerdir (195). Bizim ¢alismamizda da bu sonuglart destekler
sekilde PKOS olgularinda kontrol olgularina gore anlamli sekilde serum PTH seviyesi yiiksek
bulduk. Artmig serum PTH seviyelerinin goreceli D vitamini biyoyararlanimini azaltmasi ile
aciklanamayacagini  belirtilmistir  (195). Bu artis muhtemelen insiilin rezistansina

kompansatuvar olarak gergeklesmistir (208).

Bir ¢ok ¢alisma PKOS' da viicut agirligi ile serum D vitamini konsantrasyonu arasinda
ters bir iliski oldugunu gostermistir (197,207,209). Obez olan PKOS'lu kadinlarda obez
olmayanlara gore serum vitamin D seviyeleri diisiik bulunmugstur (6). Bizim ¢alismamizda da
PKOS olgularinda D vitamini diizeyleri ile viicut agirligi, BMI, bel/kal¢a oranlarinda negatif
yonde korelasyon oldugu goriildi. Yeni bir calismada, PKOS olgularindaki diisiik serum
25(0OH)D vitamini seviyelerinin adipositenin derecesiyle iligkili oldugunu ve insiilin

rezistansinin dogrudan etkili olmadigini belirtmistir (210).

PKOS'da yiiksek oranda goriilen D vitamini eksikliginin muhtemelen sebebi obezite
olabilir (211). Ciinkii, D vitamini yagda ¢oziiniir bir vitamindir ve obezitede biyoyaralinimi
diismektedir (206). Alternatif olarak obez hastalar giines 1simnina maruz kalacaklar dis
ortamlarda daha az vakit ge¢irmektedirler ve bu da derideki yetersiz D vitamini biyosentezine
yol agabilmektedir (6). Yildizhan ve arkadaglari, PKOS olgularini obez ve obez olmayan

sekilde ayirmislar ve her iki gruptaki serum D vitamini seviyelerini karsilastirmislardir.
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Sonugta serum D vitamini seviyelerinin, obez PKOS olgularinda obez olmayan PKOS
olgularina gore belirgin sekilde diisiik seviyede oldugunu rapor etmislerdir (6,212). Fakat
bizim c¢alismamizda, obez PKOS olgular ile obez olmayan PKOS olgular1 arasinda anlaml
bir fark olmadigin1 gérditkk. PKOS olgularinda serum D vitamini seviyesi ile viicut agirligi ve
ilgili parametrelerde negatif yonde korelasyon bulmamamiza ragmen, obez olan ve olmayan
PKOS vakalarinin serum D vitamini ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlemedik. Yildizhan ve arkadaslari ile bizim g¢aligmadaki bu farki bolgesel farklilikla

aciklamak miimkiin olabilir.

Obez kisilerde artan yag dokusunda leptin salinim1 yag kiitlesi arttik¢a belirgin sekilde
arttigin1 - gostermektedir  (213). Viicut agirhgindaki azalma ile birlikte serum leptin
diizeylerinin de azaldigi bildirilmektedir (214). Leptinin infertilite problemi bulunan PKOS
hastalarinda hiperandrojenizm ve insiilin rezistansi gelisiminde rolii olabilir (215,216).
Calismalarda PKOS’unda serum leptin konsantrasyonlarinin normalden farkli oldugu iddia
edilmistir (217,218,219). Bizim calismamizda da serum leptin seviyeleri arasinda PKOS ve
kontrol vakalar1 arasinda anlamli bir fark bulamadik. Olgular1 dort gruba boldiigiimiizde ise
obez PKOS olgular ile obez olmayan PKOS olgulart ve obez olmayan kontrol olgular
arasinda anlamli fark oldugunu gordiikk. Bizim tezimizin sonuglarina goére serum leptin

konsantrasyonu PKOS’dan ziyade obezite ile ilgili gibi goriinmektedir.

PKOS ile serum leptin seviyeleri arasinda ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Yildizhan
ve arkadaslar1 hem obez hemde obez olmayan gen¢ PKOS olgularinda kontrol grubuna gore
artmig serum leptin seviyelerini tespit etmislerdir (220). Aymi sekilde baska ¢aligmalarda
PKOS’da serum leptin seviyelerinin arttigin1 rapor etmislerdir (8,221). Leptinin PKOS' un
etiyopatogenezinde ek bir faktor oldugunu savunmuslardir. Oysa bazi ¢alismalar PKOS ve
kontrol grubu arasinda serum leptin seviyesi agisindan anlamli bir farklilik bulmamiglardir

(222,223). Bizim sonuglarimizda da tiim olgular disiiniildiigiinde serum leptin seviyesi
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acisindan PKOS ve kontrol grubu arasinda fark goriilmedi. Aymi sekilde subgruplara
boldiigiimiizde de obez PKOS ile obez PKOS olmayan hastalar arasinda, obez olmayan PKOS

ve obez olmayan kontrol grubu arasinda anlamli fark goriilmedi.

Spanos ve arkadaslari insiilin rezistanst ve leptin arasinda korelasyon oldugunu
gostermemelerine ragmen (218), baska c¢alismalarda serum leptin seviyeleri ve insiilin
rezistansinin hormonal ve klinik belirtileri arasinda anlamli pozitif korelasyon gosterilmistir
(8,220). Klinigimizde yapilan bir ¢alismada PKOS’lu kadinlarda serum leptin seviyelerini,
BMI ve insiilin rezistansi ile anlamli korele bulunmustur (224). Tanuguchi ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada obez olmayan tip 2 DM’ li hastalarda HOMA-IR ile leptin arasinda pozitif
korelasyon gostermislerdir (225). Bizim ¢alismamizda da tiim olgular degerlendirildiginde

leptin ve HOMA-IR arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu goriildii.

Hahn ve arkadaslar1 yapmis olduklart 120 olguluk ¢alismasinda PKOS hastalarinda
serum 25(OH)D vitamini ile leptin seviyeleri arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
saptamiglardir (198). Bizim ¢alismamizda da tiim olgular ele alindiginda ayn1 sekilde serum D
vitamini ile leptin seviyeleri arasinda negatif yonde korelasyon izlendi. Fakat ayn1 korelasyon
sadece PKOS olgularinda yapildiginda ise anlamli bir fark olmadig1 gézlendi. Bu durum olgu

sayisinin azligina baglanabilir.

Serum adiponektin seviyeleri ile PKOS iligkisi tartismalidir. Adiponektinin primer
defekt mi oldugu, yoksa bu insiilin rezistansina paralel mi gelisti§i konusu tartigsmalidir.
Pangaribuan ve arkadaslar1 ¢alisma olgularinit BMI’lerine gore 3 gruba bolmiisler ve en diisiik
adiponektin seviyesini PKOS+BMI>25 olan grupta bulmuslardir [3.7+1.3 (1.4-5.8) mg/lt]
(226). Ayni ¢alismada serum adiponektin seviyesini, HOMA-IR, BMI ve serum T seviyeleri
ile negatif korelasyon ve SHBG ile pozitif korelasyon bulunmustur (226). Xita ve arkadaslari

obez olan ve olmayan PKOS’lu kadinlarda serum adiponektin seviyelerini karsilastirmiglar ve
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obez olmayan PKOS’lu kadinlarda belirgin olarak yiliksek serum adiponektin seviyelerini
rapor etmislerdir (227). Bizim g¢alismamizda da obez olmayan PKOS’lu kadinlarin serum
adiponektin seviyeleri obez PKOS’lu kadinlardan ytiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmedi. Bu durum olgu sayimizdaki azliga baglandi. Zira serum
adiponektin seviyesi PKOS’lu grupta anlamli olarak yiiksekti. Xita ve arkadaslari ayni
caligmada serum adipnektin ile HOMA-IR, BMI ve serum leptin diizeyleri ile korele
bulmustur. Bizim sonug¢larimiz Xita ve arkadaglariin bulgularini teyid etmiyordu. Bunun

nedeni bizim PKOS grubunu segerek korelasyon testi yapmamamizdan olabilir.

Diger taraftan baska g¢alismalarda PKOS grubunda serum adiponektin seviyelerini
kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik bulunmustur (196,228). Bizim sonuglarimiz da ise
bu sonuglarin tersine PKOS bulunan kadinlarda PKOS olmayanlara gore serum adiponektin
seviyeleri istatistiksel olarak yliksek bulunmustur. Yapilan bir c¢alismada vitamin D
verilmesinden sonra serum leptin seviyelerinin anlamli derecede artigi fakat serum
adiponektin seviyelerinde ise herhangi bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir (229). Serum
adiponektin seviyesi ile serum D vitamini seviyesi arasindaki iligskinin agiklanmasi i¢in yeni

caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, D vitamini eksikliginin hem PKOS’un hem de PKOS’da olusan insiilin
rezistansinin etiyopatogenezinde dnemli bir rolii olabilecegini sdyleyebiliriz. Leptin hormonu
ise PKOS’dan ziyade daha ¢ok obezite ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Adiponektin
PKOS’da anlamli derecede yiiksek ama insiilin rezistansi ile herhangi bir iliskisini
saptamamamiz, PKOS etiyolojisinde insiilin rezistansindan farkli bir mekanizma ile
etiyopatogenezde rol aldigini bize diisindiirmektedir. Bu sonuglar dogrultusunda D-vitamini,
belki de PKOS olgularinda insiilin rezistansin1 gidermede ve PKOS tedavisinde

kullanilabilecek bir ajan olabilir, bunun i¢in yeni arastirmalara gerek vardir.
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