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OZET

D VITAMINI EKSIiKLiGi NEDENIiYLE TEDAVi ALAN POLIKISTIiK OVER
SENDROMLU HASTALARIN KLINiK, METABOLIK VE ULTRASONOGRAFIK
PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

AMAGC: Polikistik over sendromlu hastalarin (PCOS) farkli tedavi yontemleri vardir.
Bunlardan en sik kullanilan kombine oral kontraseptif (KOK) tedavisidir. Son yillarda PCOS

tedavisinde D vitamini igeren preparatlarin besin destegi olarak kullanimi giderek artmaktadir.
Bu ¢aligmada, D vitamini eksikligi nedeniyle tedavi alan polikistik over sendromlu hastalarin

klinik, metabolik, ultrasonografik parametrelerinin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

YONTEM: Bu calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu izni alindiktan sonra gergeklestirilmistir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite Bilim Dal1
Poliklinigi’ne 01/12/2013-01/12/2014 tarihleri arasinda bagvuran Rotterdam kriterlerine gore
polikistik over sendromu tanis1 konulan toplam 95 hasta ¢aligmaya alinmistir. D vitamini
eksikligi nedeniyle tedavi alan polikistik over sendromlu hastalarin 3 aylik tedavi
sonrasindaki  klinik, metabolik, ultrasonografik parametreleri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Tiim olgularin antropometrik ve kan basinct Ol¢iimleri ve modifiye
Ferriman Gallwey skor hesaplamalar1 yapilmistir. Serum aglik glukoz, aglik insulin,
homeostatik insiilin rezistans (HOMA-IR, prolaktin (PRL), tiroid stimiilan hormon (TSH),
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), total
kolesterol, folikiil stimiile edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), estradiol, total
testosteron,  serbest  testosteron, seks hormon  baglayici  globulin  (SHBG),
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), 25-OH D vitamini, 17-OH progesteron, OGTT,
androstenedion parametreleri seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Hastalarin serbest androjen indeks,
viicut kitle indeksi ve LH/FSH oran1 hesaplanmistir. Hastalarin hastane veritabaninda kayith
ultrasonografik bulgulari ve klinik parametreleri tedavi Oncesi ve sonrasi olarak
karsilastirilmistir. Tiim hastalarin Istatistiksel analizi icin The statistical Program for Social

Sciences(SPSS,version 22) kullanildi, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR: Vitamin D3 verilen 95 hastanin sonuglar1 incelendi.Olgularin yaglar1 18-34
yas arasinda olup, ortalama yas 23.26+4.22 olarak saptandi. Olgularin baslangi¢ kilolar1 45-81
kilo arasinda olup,ortalama kilo 57.5448.5 olarak saptandi. 95 hastanin 81’inde adet
diizensizligi (%85.3), 87’sinde hirsutizm (%91.6) , 5’inde alopesi (%5.3) ve 52’sinde akne



(%54.7) yakinmasi mevcuttu. Tedavi bitiminde hastalarin 69’unda adet diizensizligi(%72.6),
84’linde tiiylenme (%88.4), 5’inde alopesi (%5.3) ve 48’inde (%50.5) akne yakinmasi
mevcuttu.Vitamin D3 kullanimi sonrasinda 0.ay ve 3.ay arasinda kilo,bel g¢evresikalca
cevresi,bel/kalga orani, LH, FSH, estradiol, total testosteron, PRL, TSH, OGTT diizeyi,
insiilin, 17-OH progesteron, HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol, aclik kan sekeri diizeyi,
ortalama arteriyal kan basinci, androstenedion, SHBG, VKI, HOMA-IR, total over voliimii
degerleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Ferriman gallwey skoru 0.ay ortalamasi
10.6+2.01, 3.ay ortalamasi ise 10.44+1.76 olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak
anlamli azalma saptandi(p<0.016). Adet diizeni 0. ay ortalamas1 41.65+5.7, 3. ay ortalamasi
ise 40.16+£5.31 olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0.001). 25-OH D vitamini diizeyi 0.ay 12.20+£6.11 ng/ml, 3.ay ortalamasi ise
22.42+10.87 ng/ml olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli artma
saptandi(p<0.001). DHEAS diizeyi 0.ay ortalamasi 291.26£106.21 ug/dL, 3.ay ortalamas1 ise
281.60+£95.33 ug/dL olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0.013). Free testosteron 0.ay ortalamasi 1.92+0.70 pg/mL, 3.ay ortalamasi ise
1.83+0.66 pg/mL olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0.001). LH/FSH oran1 0.ay ortalamasi 1.22+0.75, 3.ay ortalamas1 1.15+0.60
olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0.024). Total
antral folikiil sayis1 0. ay ortalamasi 23.742.68, 3.ay ortalamasi ise 23.25+2.48 olarak saptandi
ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0.002). Free androjen indeks
diizeyi 0.ay ortalamas1 1.33+0.87, 3.ay ortalamasi ise 1.15+0.70 olarak saptandi ve bu degerde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0.002). 25-OH D vitamin diizeyi artis1 ile
LH/FSH oran1 diizeyi, total antral folikiil sayisi, serbest androjen indeksi diizeyi, DHEAS
diizeyi azalmasi korelasyonu, pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi ve istatistiksel
olarak anlamh farklilik saptanmadi[(p<0,05),(r: £1)]. 25-OH D vitamin diizeyi artis1 ile
Ferriman Gallwey skoru azalmasi pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi ve istatistiksel

olarak anlamli korelasyon saptanmistir(p<0.024, r:-0,232).

SONUC: Polikistik over sendromlu hastalarda vitamin D3 kullanimi1 sonrasinda lipid
parametreleri ve insiilin rezistansinda anlamli bir azalma saptanmamistir. Hiperandrojenizmin
biyokimyasal parametrelerinde tedavi sonrasi dénemde anlamli azalma saptanmistir.
Hastalarin menstrual sikluslarinda tedavi sonrasi anlamli diizelme saptanmistir. Hastalarin
tedavi sonrasi yapilan ultrasonografisinde, tedavi Oncesi doneme gore total antral folikiil
sayisinda anlamli azalma saptanmustir.

ANAHTAR KELIMELER: Polikistik over sendromu,25-OH D vitamini



SUMMARY

EVALUATION OF CLINICAL, METABOLIC AND ULTRASONOGRAPHIC
PARAMETERS OF PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME
RECEIVING VITAMIN D TREATMENT

OBJECTIVE:

There are a variety of treatment options for patients with polycystic ovary syndrome
(PCOS). In recent years, the usage of pharmaceutics containing Vitamin D as nutritional
supplements is consistently increasing. The aim of the study is the evaluation of clinical,
metabolic and ultrasonographic parameters of patients with polycystic ovary syndrome, who

are receiving treatment because of with vitamin D deficiency.

MATERIALS & METHOD:

This retrospective study was conducted after the permission was granted from the Ethics
Committee for Clinical Studies of Dokuz Eylul University School of Medicine. 95 patients,
who visited the reproductive endocrinology and infertility outpatient clinic of Dokuz Eyliil
University School of Medicine Department of Obstetrics and Gynaecology between
December 1, 2013 and December 1, 2014 and were diagnosed with polycystic ovary
syndrome according to Rotterdam Criteria. The clinical, metabolic and ultrasonographic
parameters of the patients with polycystic ovary syndrome ,who received treatment due to
vitamin D deficiency, were evaluated retrospectively. Anthropometric measurements, blood
pressure measurements and calculations according to modified Ferriman-Gallwey scores were
done for every case. The blood tests for the following parameters were done: serum fasting
glucose, fasting insulin concentration, HOMA-IR, prolactin, thyroid stimulating hormone
(TSH), high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL), triglyceride (TG),
total cholesterol, follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), estradiol,
total testosterone, free testosterone, sex hormone binding globulin (SHBG),

dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAS), 25-OH vitamin D, 17-OH progesterone, oral
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glucose tolerance test, androstenedione. Free androgen indexes, body mass indexes and
LH/FSH ratios for all patients were calculated. The recorded ultrasonographic findings and
clinical parameters of the patients were compared as before treatment and after treatment. The
Statistical Program for Social Sciences (SPSS™ version 22, by IBM®) was used for the

statistical analysis. p<0,05 was accepted as statistically significant.

RESULTS:

The results of 95 patients, whom received vitamin D; treatment, were examined. Patients
were between 18 and 34 years of age; the mean age was 23.26+4.22. The initial weights of
patients were between 45 and 81 kgs; mean weight was 57.54+8.5. 81 of the 95 patients
(%85.3), were complaining of irregular menses, 87 (%91,6) of hirsutism, 5 (%5.3) alopecia,
52 (%54.7) of acnes. After treatment, 69 (%72,6) of the patients had irregular menses, 84
(%88.4) has hirsutism, 5 (%5.3) had alopecia, 48 (%50.5) had acnes. Between the weight,
waist circumference, waist to hip ratio, LH, FSH, estradiol, total testosterone, prolactin,
thyroid stimulating hormone, oral glucose tolerance test, insulin, 17-OH progesterone, HDL,
LDL, triglyceride, total cholesterol, fasting blood glucose level, mean arterial blood pressure,
androstenedione, SHBG, VKI, HOMA-IR, total ovarian volume values of the patients in the
Oth and 3rd months, the difference was insignificant. The mean Ferriman-Gallwey score was
10.6£2.01 in the Oth month and 10.44+1.76 in the 3rd month. It was found statistically
significant (p<0.001). Mean menstrual period was 41.6545.7 in the Oth month, 40.16£5.31 in
the 3rd month (p<0.001) and this value was found statistically significant. The mean 25-OH
Vitamin D level was 12.20+6.11 ng/mL in the Oth month; 22.42+10.87ng/mL in the 3rd
month(p<0.001) and this value was found statistically significant. Mean DHEAS level was
291.26+106.21 pg/dL in the Oth month, 281.60+95.33 ug/dL in the 3rd month and the
difference was statistically significant (p<0.013). The mean free testosterone concentration
was 1.92+0.70 pg/mL in the Oth month and 1.834+0.66 pg/mL in the 3rd month (p<0.001) and
it was found statistically significant. The mean LH/FSH ratio was 1.22+0.75 in the Oth month,
whereas it was 1.15+0.60 in the 3rd month (p<0.024) and the p value showed statistical
significance. The mean of total number of antral follicles was 23.7+2.68 in the Oth month and
23.25+2.48 in the 3rd month (p<0.002) and the difference was found statistically significant.
The mean free androgen index for all patients was 1.334+0.87 in the Oth month, while it was

1.15+0.70 in the third month (p<0.002) and it was found statistically significant.



The correlation among the increase in the concentration of 25 - OH Vitamin D, the level
of LH to FSH ratio, total antral follicle count, level of free androgen index and the decrease in
DHEAS levels was evaluated with Pearson Correlation Analysis and no statistically
significant difference was detected [(p<0,05),(r: £1)]. The increase in 25 - OH vitamin D level
and the decrease Ferriman-Gallwey scores were evaluated with Pearson Correlation Analysis

and the correlation was found statistically significant (p<0.024, r:-0,232).

CONCLUSION:

After treatment with vitamin D3; no statistically significant difference was found between
the lipid parameters and insulin resistance in patients with PCOS. The biochemical parameters
of hyperandrogenism showed statistically significant difference after treatment. The clinical
findings of the patients showed improvement after treatment; the difference in menstrual
periods between before and after treatment was significant. The post-treatment
ultrasonography of patients revealed significant decrease in total number of antral follicles

when compared to the pre-treatment examination.

KEYWORD: Polycystic ovary syndrome,25-OH D vitamin



1.GIRIS

Polikistik over sendromu (PCOS), iireme cagindaki kadinlarin yaklagik % 6-8’inde
goriilen endokrin bir hastaliktir(1). PCOS oligomenore, hiperandrojenizm semptom ve
bulgular1 ve ultrasonografide saptanmis polikistik yapida overlerle karakterize bir
patolojidir(2). PCOS patofizyolojisinde, insiilin rezistanst ve sonrasinda gelisen
hiperinsiilineminin énemli bir rolii bulunmaktadir(3). Insiilinin direk olarak overde ve indirek
olarak pitiiiter bezdeki etkileri ile overlerden androjen {iretimini stimiile ettigi
gosterilmistir(3). PCOS’lu hastalarda uzun dénemde kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diabet,
endometrium kanseri, over kanseri ve meme kanseri agisindan artmis risk tespit edilmistir(4).
Ayrica PCOS anovulasyona bagl infertilitenin en sik nedenidir(5). PCOS’ta hiperinsiilinemi ,
artmig liitenizan hormon (LH) salgilanmasi, azalmis fekundite, ovarian hiperandrojenizm de
sik rastlanan bulgulardir.

Glinlimiizde ge¢ yasta yapilan evliliklerin artisi,¢esitli sosyal nedenlerle gebeligin ileri
yaslara ertelenmesi asiste reprodiiktif teknolojiye olan ihtiyaci arttirmaktadir.Bu yonde artan
caligmalar temel reprodiiktif olaylarin daha iyi anlagilmasini gerektirmistir.Yenidoganda
overlerde 2 milyon primer oosit vardir.Cocukluk déneminde primer oositlerin ¢ogu geriler,
pubertede yaklasik 300.000-400.000 tanesi kalir.Reprodiiktif periyotta ise yaklasik 400 tanesi
sekonder oosit haline gelir ve ovulasyona katilir(6)

Polikistik over sendromu tedavisinde basta kombine oral kontraseptifler olmak iizere
farkli bircok ajan kullanilmaktadir. Polikistik over sendromu tanili hastalarda 25-OH D
vitamini eksikliginin bozulmus glukoz toleransi, insiilin direnci ve tip-2 DM i¢in énemli bir
risk faktorii olduguna ve diisiik 25-OH D vitamini diizeyi ile insiilin ve glikoz
metabolizmasi arasindaki iligskiye dair kanitlar giderek artmaktadir(7-11). Diisiik 25-OH D
vitamini konsantrasyonlari, paratiroid hormonu serum seviyesinin artisina neden olmaktadir.
Artan parathormon konsantrasyonlarinin basta glikoz metabolizmasi dahil olmak iizere insiilin
duyarliligmmi azalttigindan bahsedilmektedir(12-14). D vitamini, insiilin reseptorlerinin
ekspresyonunu uyarmakta ve bodylece glukoz tasinmasi ic¢in insilin duyarliligim
arttirabilmektedir(15-16). 25-OH D vitamini diizeyi ve metabolik bozukluklar arasinda ters
iliski PCOS hastalarinda bildirilmistir(17-29).

D vitaminin, glukoz ve insiilin metabolizmasi disinda kadin ve erkek fertilitesi iizerindeki
etkileri popiileritesini koruyan ve giiniimiizde sik¢a degerlendirilen bir konudur. Fertilite
iizerindeki etkilerinin reseptor aracilikli etkiler oldugu iizerinde durulmaktadir. Vitamin D

reseptorii(VDR), D vitaminin aktif rol aldigi tiim dokularda bulunmaktadir. Vitamin D
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reseptor mMRNA  molekiiliiniin, yumurtaliklarda eksprese edildigi gosterilmistir(30).
Overlerde ve graniiloza hiicrelerinde sex hormon stereidogenezinde rol oynadiklar
gosterilmistir(31). Bununla birlikte, Vitamin D reseptorii, insan hipofiz bezi ve
endometriumda tespit edilmistir(30-32). Calismalar ayrica 1a-hidroksilaz geninin aktif
formunun menstrual fazdan bagimsiz olarak, insan endometriyal stromal hiicrelerinde
eksprese edildigini de gostermistir(32). Bununla birlikte deneysel hayvan calismalarinda
erkek genital traktusunda ; epididim diiz kaslari, spermatogonia ve sertoli hiicrelerinde D
vitamininin spermatogenezis ve sperm maturasyonunda rol oynadigi gosterilmistir(33-34).

D vitamini kadin reprodiiktif sisteminde biyolojik olarak akla yatkin bir role sahiptir.D
vitamininin reprodiiktif etkilerini kalsiyum metabolizmasindaki rolii ile iliskilendirmek
mimkiindiir. Deneysel hayvan caligmalar1 oosit aktivasyonu ve olgunlagsmasinda kalsiyumun
roliine dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle folikiil gelisiminin aktivasyonu ve siirdiiriilmesi
iizerindeki etkileri dikkat ¢cekmektedir(35). Yapilan bir ¢calismada 1,25(OH) D3 vitaminin,
desidual reaksiyonu tetikledigi, endometriyal hiicre farklilagsmasinda rolii oldugu ve blastokist
implantasyon siirecinde anlamli rolii oldugunu gostermistir(36).

D3 vitamini kullaniminin kadinlarda steroidogenezisin yani sira IVF sonuglari, PCOS ve
endometriozis dahil olmak iizere kadin reprodiiktif sistemi iizerine etkilerine dair kanitlar
vardir. D vitamini diizeyi ile IVF sonuglar1 arasindaki iligkiyi arastiran g¢aligmalardaki
sonuglarda tutarsizlik saptanmistir. Yapilan bir caligmada serum ve folikiiler sivida 25-OH D
seviyesi yiiksek olan hastalarda gebelik oranlari anlamli olarak yiiksek bulunmustur(37).
Buna karsin yapilan benzer bir ¢alismada serum ve folikiiler sividaki 25- OH D seviyeleri ile
gebelik oranlari arasinda anlamli iligki saptanmamistir(38).

25-OH D vitamini diizeyinin polikistik over sendromu metabolik parametreleri ile
arasindaki iliskiyi degerlendiren cesitli ¢alismalar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada obez
PCOS tanili hastalarda 25-OH D vitamini diizeyleri ile testosteron ve DHEAS seviyeleri ve
LH / FSH orani arasinda korelasyon oldugu saptanmistir(39). Benzer bir ¢alismada 25-OH D
vitamini diizeyleri ile seks hormon baglayici globiilin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir(18). Bununla birlikte diisiik 25-OH D vitamini diizeyleri ve insiilin direnci
iliskisinin altinda yatan mekanizmalar; polikistik over sendromu ve insiilin direnci iligkisinde
de oldugu gibi tam olarak anlasilmis degildir. D vitamini eksikligi ile obezite arasindaki iligki
daha fazla tartismayir ve arastirmayr hak etmektedir. Simdiye kadar 25-OH D vitamini
eksikligi mi obeziteye yol a¢gmaktadir ya da obezitenin kendisi mi 25-OH D vitamini
eksikligini tetiklemektedir sorusu giincelligini korumakla birlikte sebep-sonug iligkisi bir¢cok

calismaya konu olmaktadir. Obez hastalarda adipoz dokuda D vitamini birikiminin sonucu
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olarak diisiik serum 25-OH D vitamini seviyelerine yol actigini goOsteren c¢alismalar
mevcuttur(40). 24 saatlik giines 15181 maruziyeti sonrasinda obez hastalarda obez olmayan
hastalara gore 25-OH D vitamini serum diizeyi %57 daha diisiik saptanmistir(40). Bunun
yaninda obez hastalarda 25-OH D vitamin diizeyinin diisiik olmasini, hastalarin mevcut
fenotipini nedeniyle dis ortamda daha az zaman gecirmeleri ve glines 1s18ina daha az maruz
kalmalarmma bagli gelistigini savunan caligmalar da mevcuttur(41). 25-OH D vitamini
diizeyinin, obezite ve polikistik over sendromu iligkisini degerlendiren kimi ¢aligmalarda ise
mevcut eksikligin sadece obez fenotipe sahip polikistik over sendromlu hastalarda saptandigi,
viicut kitle indeksi (VKI) normal smnirlarda saptanan polikistik over sendromlu hastalarda
eksikligin saptanmadigi gosterilmistir(17,18,20). D vitamininin, insiilin reseptdrlerinin
ekspresyonunu uyararak ; insiilin duyarliligini arttiric1 yararh bir etkiye sahip oldugu bunun
yaninda iskelet kasi ve adipoz dokusu gibi insiiline duyarli dokularda insiilin kaynakli hiicre
ici islemleri igin gerekli olan hiicre dist ve hiicre i¢i kalsiyumu diizenledigi ileri
stiriilmektedir(42). Yapilan bir ¢alismada anovulatuar menstrual sikluslara sahip ve bununla
birlikte hiperandrojenizm bulgular1 olan bayanlarda haftalik ya da 2 haftada bir 50000 U
ergokalsiferol uygulamasi ve beraberinde giinlilk 1500 mg kalsiyum kullanimi sonrasi
menstrual diizensizligin geriledigi ve gebelik oranlarinin arttigi saptanmistir(43). Mevcut
etkilerin bu ¢alismada kalsiyum ve D vitamini tedavisinde temel olarak hangisinin etkisi
oldugunu tahmin etmek miimkiin degildir. Bununla birlikte polikistik over sendromu tanil1 13
obez kadinda 300000 IU D3 vitamini tek doz oral uygulamasi sonrasinda; body mass indeksi,
Dedidroepiandrostenedionsiilfat, total testosteron, serbest testosteron diizeyleri ve
androstenedion diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamakla birlikte insiilin direnci lizerinde
olumlu etkisi oldugu gosterilmistir(21).

Yapilan ¢alismalarda D vitamini diizeyi normal saptanan hastalarda in vitro fertilizasyon
sonras1 gebelik oranlarimin D vitamini eksikligi olan gruba gore anlamli olarak yiiksek
saptandig1 gosterilmistir(37,44). Buna karsti D vitamini kullaniminin, polikistik over
sendromu tanili hastalarda intrauterin inseminasyon basari oranlarini1 gosteren bir ¢aligmada,
tedavi edilen grupta endometrial kalinlikta anlamli fark saptanmasina ragmen; gebelik
oranlari, dominant folikiil sayisi, human menopozal gonadotropin dozu arasinda anlamli fark
saptanmamistir(45).

D vitamini eksikliginin kadin ve erkek infertilitesinde yaratabilecegi etkiler; bunun
yaninda polikistik over sendromu ve endometriozis te agiklanamayan net etkileri, invitro
fertilizasyon ve intrauterin inseminasyon iizerinde yarattig1 etkilere dair ¢alismalar

popiileritesini ve giincelligini korumakta ve bir¢ok aragtirmaya konu olmaktadir. Mevcut
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bircok etkisine dair sebep-sonug¢ iligkisinin  net olarak ortaya koyulamamis olmasi
arastirmacilarin ilgisini bu konuya c¢ekmektedir. D vitamininin stereidogenezisdeki rolii
konusunda birgok c¢aligmada hemfikir olunmasina ragmen yarattig1 direk ve indirek etkilerin
mekanizmas1 ve sonuglarina dair siipheler giincelligini korumaktadir. Mevcut calismamizda
birincil olarak 25-OH D vitamini eksikligi olan hastalara sadece mevcut eksikliginin
giderilmesine yonelik tedavi verilmistir. Yapilan gilincel calismalarda D vitamini eksikliginin
yarattig1 ikincil etkilere dair carpict ve zit sonuglarin ortaya ¢ikmasi ¢alisma grubu olarak,
tedavi verdigimiz hastalarda yaratmis oldugu etkileri retrospektif olarak sorgulama ihtiyact
dogurmustur.

(Calismadaki amacimiz hastanemiz dosya ve arsiv sisteminde bulunan bu hasta grubunun
retrospektif olarak klinik, metabolik, ultrasonografik olarak bilgilerinin taranmasi ve D
vitamini eksikligi tedavi edilen PCOS tanili hastalarda elde edilen verilerin giincel literatiir ile

iliskisini saptamak ve yeni ¢alismalara dnciiliik yapabilmesi i¢in katki saglamaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Tanim ve Tarihce

Reprodiiktif donemde herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen polikistik over sendromu,
heterojenik bir klinige sahip olup ovarian hiperandrojenizm, polikistik goriinlimde overler,
insiilin rezistansina bagli hiperinsiilinemi varlig1 ve fekunditenin azaldig1 kronik seyirli bir
sendromdur(46). Tip 2 diabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, endometrium kanseri, meme
kanseri ve over kanseri PCOS ile iliskili olabilen uzun donemde goriilen en O6nemli
hastaliklardir(4). Ayrica PCOS anovulasyona bagli infertilitenin de en sik nedenidir(5).
Polikistik over sendromu ve polikistik over birbirlerinden farkli kavramlar olup
ultrasonografik olarak polikistik over yapisi herhangi bir klinik veya laboratuar patolojisi
bulunmayan kadinlarda da goriilebilmektedir. Polikistik over sendromu ise oligo-amenore,
anovulasyon, hirsutizm, akne ve yaglh cilt gibi hiperandrojenizm bulgularini igeren
semptomlar biitlintidiir. Literatiirde ultrasonografik olarak polikistik over prevelans1 %32

olarak verilmektedir(47).

2.2 Tam Kriterleri

Polikistik over sendromu tami kriterlerinde giiniimiize kadar bildirilmis 4 konsensus
bulunmaktadir. Bunlar; National Institute of Health (NIH)(49), Rotterdam Consensus-
2003(2), Androjen Excess Society (AES)-2006(50), Androjen Excess Society (AES) ve
PCOS Society 2009(46). Bu konsensuslar tablo 1'de 6zetlenmistir.

2.2.1 Ulusal Saghk Enstitiisi(NIH) Tam Kriterleri-1990

Polikistik over sendromu ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan
amenore,hirsutizm,anovulasyon ve biiyiik polikistik overlerde karakteristik semptom
kompleksi olarak tanimlanmistir(48). 1990 yilinda ise National Institute of Health'm (NIH)
PCOS tanisi i¢in kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler;

1.Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
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2.Kronik anovulasyon
3.Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi
PCOS benzeri klinige neden olabilecek diger etiyolojilerin ekarte edilmesidir.

NIH kriterleri daha ¢ok diger hastaliklarin ayirici tanmisina dayanir ve ultrasonografik
olarak polikistik overlerin tesbit edilmesi tan1 kriterleri arasinda yoktur. Muhtemelen bunun

nedeni 1990' yillarda ultrasonografinin yaygin olmamasindandir(51).

2.2.2.Rotterdam ASRM/ESHRE Tani Kriterleri-2003

2003 yilinda Rotterdam'da diizenlenen toplantida 1990 NIH kriterleri tekrar gozden
gecirilerek ASRM/ESHRE Tani Kriterleri olarak diizenlenmistir. 1990 NIH Kriterlerine
benzer sekilde klasik baslangighi olmayan konjenital adrenal hiperplazi, prolaktinoma veya
androjen salgilayan tiimor gibi diger etyolojik durumlar ekarte edildikten sonra asagidaki {i¢

kriterden en az ikisinin varliginda PCOS tanis1 koyulmasi kararina varilmigstir.

1.0ligoovulasyon ve/veya anovulasyon
2 Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgulari

3.Ultrasonografik olarak polikistik overlerin olmasi

2.2.3. AES Tam Kriterleri-2006

Rotterdam kriterlerinin 2003 de kabul edilmesinden sonra iki tip hasta profili olugsmustur.
1-Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olmayan ancak ovulatuar bozuklugu
ile beraber ultrasonografik olarak polikistik overleri olan hasta profili
2-Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olan ve ultrasonografik olarak

polikistik overe sahip hasta profilidir.

Polikistik over sendromu tanisina netlik kazandirmak amaci ile 2006 yilinda Rotterdam
kriterleri tekrar tartisilmis ve AES tani kriterleri yaymlanmistir(50). AES, PCOS
epidemiyolojisini ve hasta gruplarini arastirmistir. Sonug¢ olarak etiyolojide esas olarak

hiperandrojenizmin oldugu PCOS tanisi i¢in asagidaki kriterlerin olmasi gereklidir.

11



1.Hiperandrojenizm(biyokimyasal hiperandrojenemi ve/veya hirsutismus gibi
hiperandrojeneminin klinik yansimalar)

2.0ver disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografik olarak polikistik overler)
3.Prolaktinoma,klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi diger tanilarin ekarte

edilmesidir(46).

2.2.4.AES+PCOS Society Tam Kriterleri-2009

En yeni genis katilimli konsensus 2009 yilinda Androgen Excess Society PCOS
Phenotype Task Force raporu ile agiklanmistir. Sendromun 6zellikleri ovulatuar ve menstruel
disfonksiyon, hiperandrojenemi, hiperandrojenizmin klinik 6zellikleri ve polikistik overler
basliklar1 altinda 6zetlenmistir. Androjen fazlaligi ile seyreden adrenal hiperplazi,agir insiilin

rezistanst  sendromlar1 ve androjen salgilayan  neoplaziler;idiopatik  hirsutizm

vakalart;ovulatuar disfonksiyona yol acan hiperprolaktinoma ve tiroid bozukluklart gibi
durumlarin  ekarte edilmesi gerektigi vurgulanmistir. Polikistik over sendromunun
gonadotropin anormallikleri, insiilin direnci, obezite gibi bilinen baz1 6zellikleri tan1 kriterleri

arasinda yer almamistir(46).

Tablo 1.Konsensuslarin Tani Kriterleri

NIH - 1990 ROTTERDAM - | AES-2006 AES+PCOS  SOCIETY
2003 2009
Iki kriteri de icerir | >2

Kronik anovulasyon

Oligo-anovulasyon

Hiperandrojenizm(hirsutizm

Hiperandrojenizm(klinik

ve/veya hiperandrojenemi) | ve biyokimyasal)
Hiperandrojenizmin | Hiperandrojenizmin | Over disfonksiyonu:oligo- | Over disfonksiyonu
klinik ve/veya | klinik ve/veya | anovulasyon ve/veya | ve/veya polikistik
biyokimyasal biyokimyasal polikistik overler morfoloji
belirtileri belirtileri

Polikistik overler

Diger iliskili
hastaliklarin
dislanmast

Diger iliskili hastaliklarin
dislanmasi

12




Ultrasonografide polikistik over morfolojisini belirlemede: bir overde 12 veya daha fazla,
2-9 mm capinda folikiiliin bulunmasi ve/veya over voliimiiniin >10 mm olmasi1 gereklidir ve
bu goriiniimiin bir overde olmasi yeterlidir. Oligo-anovulasyon; yilda 8 veya daha az
menstriiasyonu tanimlar(2). Polikistik over sendromlu tiim olgularda polikistik over

goriiniimili olmayacag gibi her polikistik overli olgu PCOS olmayabilir.

2.3. Patogenez

Normal bir ovulasyon olusabilmesi i¢cin menstrual siklusun gergeklesmesinde etkili tiim
birimler diizgiin ve koordineli ¢aligmalidir. Hipotalamohipofizer aks, feedback sinyaller ve
over i¢indeki lokal cevaplarin normal olmasi gerekmektedir. Ovulasyon kayb1 bu birimlerin
herhangi birinde normalden sapma olmasi1 halinde gerceklesebilmektedir. Sonugcta
disfonksiyonel bir durum olusmakta ve anovulatuar polikistik bir tablo ortaya ¢ikmaktadir.
Polikistik over sendromu etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik ve c¢evresel
faktorler ile bunlarin etkilesimi suclanan etkenlerdir. Fizyopatolojisinde hiperandrojenizm,

hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi sorumlu tutulan baslica mekanizmalardir(52).

Polikistik over sendromunun etiyopatogenezini agiklamak ic¢in One siiriilen 5 farkli teori

bulunmaktadir(53).

1.Genetik
2.Intrinsik over patolojisine bagli olarak ovarian androjen iiretim artis
3.Adrenal glandiiler kortizol biyosentez bozukluguna bagli olarak androjen iiretim artisi

4.Hipotalamohipofizer aksta primer néroendokrin bozukluga bagl olarak LH sekresyon frekansinda
ve amplitiidiinde artig

5.Insiilin direnci sonucu gelisen hiperinsiilinemi

2.3.1.Genetik

Polikistik over sendromu ve iliskili fenotiplerin ayni aile bireylerinde artmis siklikta
goriilmesi sendromda genetik Ozelliklerin arastirilmasina neden olmustur(54). Genetik
faktorler sendromun gerek reprodiiktif gerekse metabolik fenotiplerinin gelismesinde dnemli
katkida bulunmaktadir. Polikistik over sendromlu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde

hiperandrojenizm ve menstriiel disfonksiyonun artmis siklikta bulunmasinin yanisira, baba ve
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erkek kardeslerinde serum androjen diizeyleri artmis gibi goriinmektedir. Ayrica tiim birinci
derece yakinlarinda insiilin direnci ve degisik derecelerde glukoz homeostaz bozukluklarinin
goriilme riski, yas ve VKI eslestirilmis saghkli kontrollere gére artmistir(55). Testosteron
seviyelerinin dagilimi bimodal olup, otozomal lokusta bulunan bulunan iki alel ile kontrol
edildigi 6ne siiriilmiistiir. insiilin direnci de ayn1 sekilde genetik gecisle baglantil ailesel bir
yatkinlik gostermektedir(56). Yapilan bir ikiz ¢alismasinda PCOS'lu kadinlarin ikiz
kardeslerinde de aglik insiilin ve dolasan androjen seviyeleri arasinda bir iligki
saptanmistir(57). Dolasimdaki androjen seviyeleri tek bir genin farkli ifadelenmesini ya da
iki veya daha fazla genin etkilesmesini yansitabilir. Insiilin geninin INS-VNTR lokusunun
alel degisiklikleri ve PCOS arasinda bir iliski saptanmis olup, bu durum insiilin {iretiminde
kalitsal bir degisikligin olabilecegini akla getirmektedir(58). Polikistik over sendromu
gelisiminde rol oynayabilecek olasi genetik bozukluklarin incelendigi degisik calismalar,

sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu gostermektedir(59).
2.3.2.Intrinsik Over Patolojisine Bagh olarak Ovarian Androjen Uretim Artisi

Polikistik over sendromlu hastalarin overleri, benzer yas grubunda normoovulatuar
bireylerin overleri ile kiyaslandiginda; ultrasonografik olarak over hacimlerinin, tunika
albuginea ve subkortikal stromal kalinliginin artmis oldugu, gelismekte olan folikiil sayisinin

ve atreziye ugramis folikiil sayisinin ise daha fazla oldugu goriiliir.

Bircok aragtirmact PCOS'da temel patolojinin artmis intraovaryen androjen diizeyi
oldugunu iddia etmislerdir. Yakin zamandaki ¢alismalar PCOS baglantili hiperandrojenizmin,
overyan teka hiicre steroidogenez intrinsik anormalliginden kaynaklandigi hipotezini
desteklemistir. PCOS'da teka hiicrelerinde, 17 beta-hidroksisteroid dehidrogenaz enzim
aktivitesi etkilenmeksizin P450c17 ve 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzim aktivitesi
strastyla %500 ve %1000 den fazla artmis bulunmustur(53). Degisik biiylime faktorlerinin
FSH yanitin1 engellemesi sonucu mikrogevre androjen baskinligindan ostrojen baskinligina
basarili doniisim yapamaz ve bu durum folikiil gelismesini olumsuz yonde etkiler. Ayrica
otokrin,parakrin ve endokrin mekanizmalarla ¢ok sayida peptid gonadotropin bagimli ovaryen

folikiilogenez ve steroidogenezi diizenler(60).

2.3.3.Adrenal Glandiiler Kortizol Biyosentez Bozukluguna Bagh Olarak Androjen
Uretim Artisi

Adrenal androjen iiretimde artis PCOS'lu kadinlarin %25 inde bulunur(61). Bu durum
olasikla ovaryan hormonal salgiya sekonder veya genetik bir yatkinliga baglidir(62). Kortizol
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ve seks steroid sentez basamaklart Sekil 1'de gosterilmistir. Kortizol metabolizmasindaki
temel yolaklar, kortizoliin karacigerde 5-alfa-rediiktaz ve 5-beta-rediiktaz enzimleri tarafindan
inaktivasyon yolagi ve yag dokusunda ve karacigerde 11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz
enzimi tarafindan kortizon ile geri doniisiimlii interkoversiyon yolagidir. Polikistik over
sendromlu hastalarin idrarlarinda kortizol metabolitlerinin arttig1 tespit edilmistir. Bununla
beraber tiim androjenik hormonlarin ve bunlarin androjenik prekiirsorlerinin de serum
seviyelerinde yiilkselme  goriilmektedir.Bunlar arasinda 17-alfa  hidroksisteroidler
(dihidrotestosteron,testosteron,delta 5 a-diol) ve bunlarin daha az androjenik etkili olan
prekiirsorleriDHEA,DHEAS,delta a-dione) bulunmaktadir. Bu teoriye gdre androjenlerin
periferik metabolizmasin1 saglayan 5 a-rediiktaz enzim aktivitesi dolayist ile kortizol
inaktivasyonu artmaktadir(63) veya bozulmus 11 B-hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesi
sonucu kortizol rejenerasyonunda azalma olmaktadir(64). Bunun sonucunda da normal serum
kortizol seviyelerini temin etmek i¢in ACTH salinimi1 kompensatuar artmistir. Bozulan bu
denge adrenallerden artmis steroid sentezi ile kompanze edilmeye calisilmakta ancak bu
sirkiilasyon PCOS ile sonu¢lanmaktadir(65). Bununla beraber PCOS'da 5 a-rediiktaz veya 11
B-hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesindeki etkilenme hala kesin degildir. PCOS'lu
kadimlarin %350 'si asir1 kilolu olup, obezite kortizol metabolizmasinda anormallige neden
olabilmektedir. Sonugta PCOS 'da degismis kortizol metabolizmasini bu enzim aktiviteleri ile

aciklamak i¢in daha fazla veriye gereksinim vardir.
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Sekil 1.Seks Steroid Sentezi(66)

2.3.4.Hipotalamohipofizer Aksta Primer Noroendokrin Bozukluga Bagh olarak LH

Sekresyon Frekansinda ve Amplitiidiinde Artis

Normal menstriial bir siklusta hipotalamustan salinan gonadotropin releasing hormon
(GnRH) 6n hipofizden pulsatil FSH ve LH salimimina neden olur. Polikistik over sendromu
hastalarinda ise Ostrodiol ve progesteronun negatif feedback etkisine kars1t GnRH duyarliligi
azalmis olup artan GnRH salinim frekansi 6zellikle LH saliniminin artmasina neden olur. LH
ise teka hiicrelerinde androjen sentezini arttirir. PCOS'lu olgularda izlenen bu santral
gonadotropin dinamigindeki degisiklikler primer olarak veya periferik hormonal
bozukluklara sekonder olarak gergeklesebilir(67). Diger taraftan artmis LH konsantrasyonlari

ovaryan disregiilasyon acisindan mutlak sart degildir(61).
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Nitekim LH asir1 salinimi, 6zellikle obez olmayan hastalarda daha belirgin olmak {iizere
PCOS'lu kadinlarin yaklagik olarak 1/3'tinde goriilmektedir(68). Bunun da otesinde
ultrasonografide PCO goriintimlii hipogonadotropik hastalarin pulsatil GnRH ile olusan over
yaniti PCOS'lu kadinlara benzer saptanmistir. Bu grupta 0Ostrodiol seviyelerinde fark
bulunmazken, daha yiiksek LH seviyeleri saptanmis olup, PCOS'da primer lezyonun overde
oldugu ve pituiter asir1 LH salinimin nedeninin bozulmus ovaryan geri bildirim sinyal iletimi

oldugu 6ne siirtilmiistiir(69).

2.3.5.Insiilin Direnci Sonucu Gelisen Hiperinsiilinemi

Insiilin direnci,endojen veya ekzojen insiilinin herhangi bir konsantrasyonuna kars
bozulmus biyolojik yanit olarak tanimlanir ve glukoz metabolizmasi parametreleri ile
yakindan iliskilidir(65). Insiilin direncini 6l¢mede kullanilan farkli yontemler bulunmaktadir.
Olgiilen biyolojik cevaplar teorik olarak metabolik(karbonhidrat, lipid,protein metabolizmas1)
ve mitojenik siireci (biiyiime, farklilasma, DNA sentezi,gen transkripsiyon regiilasyonu )
yansitmaktadir(70). Oglisemik insiilin klemp testi ile yapilan ¢alismalarda,saglikli
populasyonda insiilin direnci %25 olarak bildirilmistir(70). Normal sartlarda insiilin;
karacigerde glukoz yapimimi baskilar,kas ve yag dokusunda glukoz kullanimini arttirir.
Insiilin etkisine direng gelismesi halinde, karacigerden glukoz salinimi artmakta, kas ve yag
dokusuna glukoz gecisi azalmaktadir. Kan glukoz dengesinin saglanmasi i¢in pankreastan
insiilin salgis1 artmakta ve hiperinsiilinemi meydana gelmektedir. Insiilin direnci ile diyabet
egilimi artarken, hiperinsiilinemi; akantozis nigrikans, ovaryan hiperandrojenizm gibi ¢esitli
klinik durumlara neden olur(71). Insiilin direnci ve kompansatuvar hiperinsiilinemi PCOS'un
onemli bir 6zelligidir ve hem zayif hem de obez PCOS hastalarinda gozlenebilir(72). 11k kez
1980 yilinda obez PCOS'lu hastalarda hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin pozitif
korelasyonunun saptanmasi sonrast bir ¢ok c¢alismada zayif ve obez PCOS hastalarinda
insiilin direnci gosterilmistir. Ancak ne obezite ne de androjen fazlalig1 tek basina PCOS'da
goriilen insiilin etki bozuklugunu aciklamamaktadir(3). Epidemiyolojik caligmalar PCOS
hastalarinda %70 'e varan oranda insiilin direnci oldugunu saptamistir(73). Obez olmayan
PCOS'lu kadinlarin %30'u, obez olan PCOS'lu kadinlarin ise %75’inde hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci goriilmektedir ve obez PCOS'lu kadinlarda obez olmayan PCOS'lu kadinlara
gore insiilin direncinde artis gozlenmistir(74). Ayrica obez olmayan PCOS'lu kadinlarda
yapilan ¢alismalarda; PCOS'lu kadinlarin normal kadinlara kiyasla serum insiilin seviyeleri

daha yiiksek ve insiilin duyarlilig1 ise azalmig olarak bulunmaktadir(53,74).
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Polikistik over sendromlu kadinlarda insiilin rezistansiin ve hiperinsiilineminin
patofizyolojisi heniiz net degildir. Bu hastalarda insiilin reseptdr sayisinda ve reseptor
afinitesinde azalma gozlenmemektedir(75). Polikistik over sendromlu hastalarda insiilinin,
insiilin reseptdrlerine baglanmasini takiben olusmasi gereken tirozin otofosforilasyonunda

azalma oldugu ve serin otofosforilasyonunda ise artis oldugu gosterilmistir(76).
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Sekil 2.Insiilin Reseptorii(77)

Insiilin rezistansinin postreseptor defekte bagli olarak meydana geldigi de One
siriilmiistiir(78). Insiilin-reseptér kompleksi olustugunda normalde gerceklesmesi gereken;
tirozin rezidiilerinin fosforilasyonunu takiben diger hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonunun
meydana gelmesidir. Sonug olarak adipoz doku ve iskelet kasinda glukoz transporter protein 4
(GLUT-4) araciligr ile hiicre i¢ine glukoz transportu saglanir. Tirozin rezidiileri fosforile
olamayip serin rezidiileri fosforilasyona ugradiginda ise postreseptor etki inhibe
olmaktadir(76). Polikistik over sendromunda insiilin rezistansinin mekanizmalarini agiklamak
icin One siirlilen diger bir teori ise GLUT-4 glukoz transport molekiiliiniin anormal yapida
olmasidir(65). Polikistik over sendromlu hastalarda, tip 2 DM'li hastalarda oldugu gibi
pankreas beta hiicrelerinde sekretuar bir bozukluk oldugu gosterilmistir(79). Polikistik over

sendromlu kadinlarda beta hiicre disfonksiyonu glukoz intoleransi gelismeden de
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belirlenebilir. Insiilin direnci varlifinda, pankreas beta hiicrelerinin bu tempoya yanit
verememesi sonucu gelisen insiilin diizeylerindeki azalma ilk bagsta glukoz tolerans
bozukluguna, daha sonra da tip 2 DM gelisimine neden olmaktadir(80). Polikistik over
sendromlu kadinlarda kilo kaybi ile insiilin direncinde 6nemli 6l¢lide diizelme saglanabilir
ancak kalic1 oldugu diisiiniilen beta hiicre defekti devam eder(81). Obez PCOS'lu hastalarda
insiilinin etkilerine overlerdeki sitokrom p450c17-a enzim aktivitesinin artisinin da aracilik
ettigi gozlenmistir(53). Overlerde hem insiilin,hem de insiilin benzeri biiylime faktorii-1(IGF-
1) reseptdrleri mevcuttur(82). Insiilin; overlerdeki insiilin reseptorleri veya IGF-1
reseptorlerini stimiile eder ve boylece steroidogenezi, aromataz enzim aktivitesini ve overdeki
gonadotropin reseptorlerini arttirir. Artan IGF-1;LH reseptorlerinin sayisini arttirir ve bdylece
LH'nin baglanma kapasitesi artar. Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayan protein-1
(IGFBP-1) aktivitesi, insiilin ile diizenlenir ve IGFBP-1, IGF-1'1 baglayarak etkisini azaltir
ancak artmis olan insiilin diizeyleri IGFBP-1'i baskilar ve IGF-1'in LH ile birlikte teka
hiicrelerinde sinerjistik etki gostermesine neden olur. Bu sinerjistik etki ile sitokrom p450c17-
o enzim aktivitesi artar ve ovaryan androjen salimimi artar(53). IGF-1 artisinin ayrica
endometriumda biliyiimeye ve endometrium kanserine yol agtig1 da iddia edilmistir(83). IGF-

1,IGFBP-1 ve hiperinsiilineminin PCOS'taki olasi1 rolii sekil 3'te gdsterilmistir.
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Sekil 3.Hiperinsiilinemi,IGF-1 ve IGFBP-1"in polikistik over sendromundaki olas1 rolleri(84)

Artmis insiilin, seks steroidleri lizerine bir etki yapmaksizin karacigerde SHBG sentezini
inhibe eder. Invitro calismalar hem insiilin hem de IGF-1'in insan karaciger hiicrelerinden
SHBG salgilanmasini inhibe ettigini géstermistir. SHBG'nin azalmasi daha fazla Gstrojen ve

androjenin biyolojik etkinlik gostermesine neden olur(85).

2.4.Klinik Bulgular

Polikistik over sendromlu hastalar genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan
menstriiel  dilizensizlikler(oligomenore, amenore, disfonksiyonel uterin  kanama),
hiperandrojenizme ait bulgular(hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve
infertilite ile karsimiza c¢ikmaktadir(86). Tablo 2 de bu belirti ve bulgular ile goriilme

sikliklar1 gosterilmektedir.
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Tablo 2.Polikistik Over Sendromunda Semptom Ve Bulgular(87-89)

Semptom ve Bulgulann Sikha

Balen wve ark Franks wve ark  Goldricher ve ark

=1741(%) m=300(%) =1079(%)
Oligomenore 47 52 20
Amenore 12 28 51
Hirsutizm 66.2 64 69
Obezite 38 33 41
Alme 35 27 -
Alopesi 6 3 T
Infertilite 20 42 74
Akantozis 3 <1 -

Nigrikans

Kronik Anovulasyon, Menstriiel diizensizlikler

Polikistik over sendromlu hastalarda en sik sikayet adet diizensizligidir. Anovulasyon
peripubertal donemde baslar ve oligomenore, amenore, seklinde adet diizensizlikleri olur. Bu
hastalarda menars yas1 gecikmez. Menstrual diizensizlikler bu hastalarin %50-90"1nda

goriiliir(90).

Hirsutizm

Polikistik over sendromunda en belirgin klinik belirtilerden birisi de degisen siddetlerde
hirsutizmdir. Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir. Ust dudak,
cene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve list kisimlari, alt ve {ist karin, kol ve bacaklarin {ist kisimlari
olmak iizere toplam 9 alanda kil dagilimi1 0-4 arasinda skorlanarak toplanir. Bu deger > 8 ise
hirsutizm olarak tanimlanir. Hiperandrojenizm ayrica akne, androjenik alopesi ve ciltte
yaglanmaya da neden olmaktadir(91). Kadinlardaki hirsutizmin en az %80'inin nedeni PCOS
olmasina ragmen hirsutizme yol acabilecek diger nedenlerin(hipertekozis,klasik olmayan
adrenal hiperplazi, cushing sendromu, tiroid disfonksiyonu, over veya adrenal androjen
salgilayan tiimorler)ekarte edilmesi zorunludur(92). Polikistik over sendromundan

siiphelenilen hastalarda Total testosteron ve DHEAS oOl¢limleri sirasiyla over ve adrenal
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androjen tireten tiimor ihtimalini ekarte etmektedir(92). Hirsutizm degerlendirilmesinde

kullanilan modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi asagidaki sekilde gosterilmektedir(91).
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Sekil 4. Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlamasi(91)

Infertilite

Polikistik over sendromlu hastalarda FSH yetersizligi, LH''n hipersekresyonu,
hiperandrojenemi, insiilin rezistansi ile hiperinsiilinemik ortam, folikiil sivisindaki bir¢cok
mediator dengesinin bozulmasi sonucu anovulasyon veya oositin gelisiminde, implantasyon

sorun olusturmaktadir(93-94).

Akantozis Nigrikans
En sik ense, deri kivrimlari, dirsek ve vulvada goriilen koyu, kadifemsi plaklardir.
Patolojisinde epidermal hiperkeratozis ve dermal fibroblast proliferasyonu vardir. Artmis

pigmentasyona ragmen melanosit sayisinda artma veya melanosit depolanmasi yoktur.
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Hiperandrojenizm ve insiilin rezistansina eslik ediyorsa HAIR-AN sendromu olarak

adlandirilir(95).

Obezite

Polikistik over sendromunda obezitenin goriilme siklig1 %30-75 olarak bildirilmektedir.
Bu obezite tipik olarak bel-kal¢a oraninin arttig1 android obezitedir(Sekil 5). Hastalarin %30-
50’si normal kiloda ve zayiftir. Insiilin direnci hem zayif hem obez PCOS'larda goriilebilir
ancak obezitenin derecesiyle korelasyon gosterir. Polikistik over sendromlu hastalarin

agirliklarinin %10-15"ni verdiklerinde adetlerinin basladigi goriilmiistiir(96).
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Sekil 5.Android Tip Obezite (96)
Ultrasonografi

Polikistik over sendromunda ultrasonografik kriterlere gére PCO her bir overde 2-9 mm
capli 12 veya daha fazla sayida folikiil ve/veya over voliimiinde artis (>10 ml) olarak
tanimlanmaktadir(2). Stromal voliimde veya ekojenitede artis PCO'ya spesifik bulgular olsa
da over voliimii klinik pratikte daha kullanmishdir. Tek bir PCO varlig1 tani i¢in yeterlidir.
Diizenli menstriiel sikluslart olan bir kadinda overleri degerlendirmek i¢in en uygun zaman
siklusun 3-5.gilinleri arasindadir. Bu tanimlamalar oral kontraseptif kullanan kadmnlar ig¢in
gecerli degildir, ¢linkii oral kontraseptif kullanimi1 over morfolojisini degistirebilir. Dominant
folikiil(>10 mm) veya korpus luteum varliginda degerlendirme bir sonraki siklusda

tekrarlanmalidir(2).
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2.5.PCOS ve uzun donem etkileri

Kadin sagligiyla iliskili bu metabolik ve endokrin bozuklugun uzun dénem etkilerinin
ortaya ¢ikmasi ve saglhigi tehdit edici boyutlara ulasmasi nedeniyle PCOS’lu hastalarin uzun

siireli takipleri ¢ok dnem kazanmistir.

2.5.1. Abdominal Obesite Ve Dislipidemi

PCOS’da ortaya ¢ikan obezitenin nedeni hala bilinmemekle beraber farkli serilerde %10
ile %75 arasinda degisebilen oranlarda obezite varligr bildirilmektedir. Obez olan hastalarin
daha diisiik LH, SHBG, DHEAS, dihidrotestosteron, IGF-1 ve yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) diizeylerine, buna karsilik daha yiiksek LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) diizeylerine
sahip olduklar1 gosterilmistir (99). Epidemiyolojik calismalarda PCOS’lu hastalarda yag
dagilim paterni, viicut agirligindan bagimsiz olarak diabet, hiperinsiilinemi, insiilin direnci,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi agisindan risk
gostermektedir. PCOS’lu kadinlarda menopoza yaklasirken santral bir obezite goriiliir. Bu
Santral / visseral obezite de; insiilin direnci ve aterojenik lipoprotein paterni ile iliskilidir.
PCOS’lu kadinlarda artan yas ile iligkili artmis kardiyovaskiiler risk nedeniyle kan basinci,
serum lipitleri ve insiilin 6l¢iimleri tizerinde durulmalidir. Klasik PCOS’da hiperandrojenizm
ve diger hormonal bozukluklarla beraber bozulmus lipid profili goriiliir (97-98). PCOS’lu
kadinlarin karakteristik bir dislipidemiye sahip olup olmadiklar1 tartismali bir konu olmakla
beraber, yapilan ¢aligmalarda genellikle bu grup kadimnlarin diisiik HDL kolesterol ve yiiksek
trigliserid diizeylerine sahip olduklar: bildirilmektedir(100). Bununla birlikte Legro ve ark.
yapmis olduklar1 bir ¢alismada, PCOS’lu kadinlarda, HDL diizeyinin yiiksek bulundugu
bildirilmistir(101). Calismalarda daha siklikla gosterilmis olan ve aterojenik lipid profili
olarak anilan, yiiksek trigliserid, LDL ve VLDL diizeyleri ile beraber diisiik HDL diizeyleri
bu hastalarda var olan insiilin direnci ve hiperandrojenemi ile iliskilendirilmektedir. Insiilin
arteriyel doku ve yag dokusunda asetil-KoA’nin yapimini ve glukoz ile trigliseridin girisini
arttirarak lipogenezi uyarmaktadir. Kardiyometabolik sendromda ortaya ¢ikan yiiksek TG ve
disik HDL diizeyleri, insiilinin kolesterol ester transfer proteini iizerindeki etkileri sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Bu protein kolesteroliin HDL’den VLDL’ye transferini ortaya ¢ikarmakta
ve sonugta Apolipoprotein A katabolizmasi gelismektedir (102-103). Insiilinin yani sira
testosteron da abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak etki

etmektedir. Vurgulanmasi gereken bir 6nemli nokta, insiilin direnci gibi dislipideminin de
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PCOS’da yalmizca obezite varhiginda degil, obez olmayan PCOS’lu kadinlarda da
goriilebildigidir (104).

2.5.2. Kemik Metabolizmasi

Hipotalamik orjinli amenorelerde osteopeni sik bir bulgudur. PCOS’lu kadinlarda normal
iskelet mineralizasyonu ve androjen seviyeleri arasinda pozitif bir iligski oldugu gosterilmistir.
PCOS’lu kadinlarda diisiik 6strodiol seviyelerine ragmen hiperandrojenemi ve ilgili metabolik
prosesler kemik kiitlesini korur. PCOS’lu kadinlarda kilo fazlalig1 egilimi vardir ve viicut
agirlig1 kemik kiitlesinin gii¢lii bir belirtecidir. Androjen fazlaligi1 olan popiilasyonlarda viicut
kitle indeksi ve androjenler arasindaki iliski trabekiiler kemikte (lumbar spina, femur basi )
kortikal kemikten (radius, total kalga) daha gii¢liidiir. En yiiksek kemik dansitesi PCOS ve
hirsutizmi olan normal adet goren kadinlarda gozlenmistir. Yeterli Ostrojen varlhifinda
androjenler kemik iizerine pozitif bir etki yaparlar. Ostrojen seviyelerinin diisiik oldugu baz
oligomenoreik ve amenoreik PCOS’lu kadmlar osteopeni riski altinda olabilir.
Hiperandrojenik kadinlarda goriilen yiiksek kemik dansitesi androjenlerin bir sonucudur
demek icin heniiz erkendir. Kemik dansitesindeki artis dolasimdaki fazla androjenlerin
periferik konversiyonu sonucu olusan Ostronun zayif Ostrojenik etkileri ile ilgili olabilir.
Alternatif olarak diisiik veya normal total dstrodiol seviyesine ragmen serbest Ostrodioldeki
artis, SHBG supresyonu nedeniyle de olabilir. Bu durum 6zellikle obez hiperinsiilinemik
PCOS’lu kadinlarda goriiliir.

PCOS’da kemikteki pozitif etkilerden kismi olarak sitokinler (interlokin-6), growth
faktorler (IGF-1 ve 2, TGF-beta) veya diger hormonlar (insiilin) da sorumlu olabilir (105).

2.5.3. Kanser Riskleri

Calismalarin bircogunun kontrollii ¢alisma olmamasi ve sendromu tanimlamak ig¢in
kullanilan tani kriterlerinin farkliliklar icermesi nedeni ile su ana kadar PCOS ile kanser
iliskisini destekleyen giiglii kanitlara rastlanmamistir. Ancak mevcut veriler 1s181nda 6zellikle
basta endometrial kanser olmak tizere PCOS ile jinekolojik kanserlerin iliskisini goz ardi
etmek miimkiin degildir. Obezite, uzun siireli anovulasyon nedeni ile karsilanmamis dstrojen
maruziyeti, nulliparite, infertilite endometrium kanseri riskini arttiran faktorlerden bazilaridir.
DM ve HT hastalarinda endometrium kanseri daha fazla goriilmektedir. Bu yiizden amenoresi

olan hastalara en az iic ayda bir endometrial dokiilmenin saglanmasi Onerilmistir(106).
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PCOS’lu kadmlarda artmis endometrium kanseri riskinden sorumlu oldugu diisiiniilen
mekanizma uzamig anovulasyon ve takibinde progesteron ile karsilanmayan, devam eden
Ostrojen sekresyonudur. Karsilanmamis Ostrojene maruziyet endometrial hiicrelerde mitotik
aktivitenin artmasina, DNA replikasyon hatalarinin artmasina ve sonucunda malign fenotip
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (107). PCOS’un bir 6zelligi olan LH hipersekresyonunun
endometrium  kanseri  gelisiminde etkili olabilecegi  bildirilmistir. Endometrium
adenokarsinomlarinda LH ve hCG reseptorleri asir1 eksprese edilirler (108). Konishi ve ark.
yaptigi ¢alismada, LH ve hCG reseptorlerinin asir1 ekspresyonunun, geng¢ anovulator
kadinlarda gelisen endometrial hiperplazi ve kanser ile iliskili oldugu sonucuna varmislardir
(109).

Diabetes mellitusun endometrial kanser i¢in bir risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir. Bu
iliski nisbeten obeziteye bagl olabilir fakat hiperinsiilineminin spesifik etkisine dair kanitlar
da mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda endometrial kanserli kadinlarda, endometrial stromada
insiilin baglanma bdlgeleri bulunmus ve plazma insiilin konsantrasyonlar1 artmis olarak
gosterilmistir(110). PCOS’da artan insiilin ve IGF-1 konsantrasyonlari in vitro olarak
endometrial kanser hiicrelerinin biiyiimesini hizlandirir(111).

PCOS ile over kanserleri arasindaki dogrudan iliskiyi ortaya koymaya yonelik ¢ok az
sayida caligma vardir. Over kanseri gelismis 31 kadin, yas ve menopozal durum olarak
eslestirilmis 62 kontrol vakasi ile karsilagtirlldiginda tant 6ncesi androstenodion ve
dehidroepiandrosteron seviyelerinin belirgin olarak yiiksek saptanmasi androjenlerin ovaryan
karsinogenezde rol oynadigmi desteklemektedir(112). Obezite ve epitelyal over kanseri
arasindaki iligskiyi aciklamaya c¢alisan ¢alismalarin sonucu celiskili olup bazi c¢alismalarda
pozitif bir korelasyon saptanmigken diger bazi ¢aligmalarda saptanmamistir. Meme kanseri ve
PCOS arasindaki dogrudan iliskiye dair literatiir verileri oldukca ¢eliskilidir. Androjenin AR-
pozitif kanser hiicrelerini direkt uyarmasi, strojen pozitif hiicrelerin uyarimi, aromatazin
insiilin tarafindan uyarilmasi ile testesteronun doku i¢inde Ostradiole aromatizasyonu ve
hiperandrojenik kadinlarda azalmis SHBG diizeyleri nedeni ile artmig serbest Ostrojen
diizeyleri PCOS’da artmis meme kanseri riskini agiklayabilir. ‘Cholesterol sidechain cleavage
enzyme’ kodlayan CYP11A geni promoter bdlgesindeki bir polimorfizmin meme kanseri ve
PCOS iliskisinden sorumlu olabilecegi bulunmustur(113). Sonu¢ olarak mevcut veriler
1s181inda genel bir tarama veya Onleyici tedavi dnermek dogru gozilkmemektedir. Bu konuda
yapilmas1 gereken risk faktorlerini ortaya koymak ve yiiksek risk altindaki hastalar

belirlemektir.
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2.5.4. Kardiyovaskiiler Hastalik Ve Metabolik Sendrom

PCOS; insulin direnci, obezite, aterojenik dislipidemi ve hipertansiyon ile karakterizedir.
Metabolik sendrom; artmis kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve tip 2 DM riski ile iligkilidir
(114). Metabolik sendrom prevelansi, PCOS olan kadinlarda %45, yas olarak eslestirilmis
kontrol grubundaki kadinlarda ise %4 olarak bildirilmistir(115). PCOS’lu kadinlarda artmis
KVH siklig1 icin kesin kanitlar olmasa da; PCOS, metabolik sendrom icin ¢esitli endokrin
ozellikleri paylasir(116-117). Ancak, Dahlgren ve arkadaslar1 PCOS olan kadinlardan olusan
kiigiik bir grupta, miyokard infarktiisii i¢in relatif riski 7.4 saptamislardi(118). Bagka bir 10
yillik izlem calismasi, asirt  kilolu PCOS olan beyaz irkta kadinlarda KVH ig¢in relatif riski
5,91 olarak gostermislerdir(119). Boylece kanitlar PCOS olan kadinlarin tanimlanabilir ve
tedavi edilebilir KVH faktorleri olabilecegini  gostermektedir(120). Kardiyolojik,
kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kabul gdéren plazma asimetrik dimetilarjinin, retinol
baglayic1 protein-4 ve leptin diizeyleri, gen¢ ve obez PCOS’lu kadinlarda artmigtir (121).
Insulin direnci / hiperinsiilineminin bir sendrom toplulugu oldugu bulunmas ile giiniimiizde
bu bozukluga metabolik sendrom ya da dismetabolik sendrom denilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastalik acisindan bir risk faktorii olmasi nedeniyle tanmisal kriterlerin
belirlenmesi 6nemlidir. Asagida belirtilen kriterlerden en az 3 kriterin varliginda tani
dogrulanmaktadir(122). Insiilin diizeyini azaltan ilaglarla tedaviye aday olacak hastalar

asagidaki tanisal kriterler takip edilerek segilebilir.

Kadinlarda metabolik sendromun tani Kriterleri:

-Bel ¢evresi >88 cm

-Trigliserid diizeyi > 150 mg/dl
-HDL kolesterol < 50 mg/dl

-Aclik glukoz diizeyi : 110-126 mg/dl
-HT > 130/85 mmHg
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Metabolik sendrom bilesenlerine ek olarak, diger subklinik hastalik belirtecleri de PCOS
ve KVH arasinda baglantt olusturur. PCOS’lu kadinlarin sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu i¢in artmig sikliga ve artmis internal ve eksternal karotid arter sertligine sahip
olduklar1 bulunmustur(123). Ayrica bir¢ok calisma ateroskleroz gelisiminde erken olay olarak
tanimlanan endotel disfonksiyonun, etkilenmis kadinlarda daha fazla oldugunu gostermistir
(124-125). PCOS’lu kadinlarda yapilan ¢alismalar bu kadinlarda makrovaskiiler hastalik ve
tromboza yatkinlik bulundugunu gostermistir(124). Bu hastalarda artmis Plazminojen
aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1) diizeyleri bildirilmistir(126). PCOS’da goriilen PAI-1 artisi,
VKi’den bagimsiz olarak ortaya cikmakta ve obez olmayan PCOS’lu kadinlarda da
goriilebilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda artmig PAI-1 diizeyleri dogrudan insiilin direnci
ile orantili bulunmustur(127). Nitekim hiperinsiilineminin PAI-1 diizeylerini artirarak ve
fibrinolizisi azaltarak protrombotik bir duruma neden oldugu daha dncede bildirilmistir(128).
PCOS’da aterosklerozun ilk bulgularindan olan endotel hasarinin gelisiminde insiilin direnci
anahtar rol oynar. Bunun sonucu olarak PCOS’lu kadinlar ileri yaslarinda hipertansiyon ve
artmis kardiyovaskiiler risklerle PCOS’lu olmayan kadinlara gére daha sik kars1 karsiyadirlar
(129).

2.5.4.1 PCOS’da Kardiyovaskiiler Risk Ve Hiperinsiilinizmi Degerlendirmek i¢in
Biyolojik Markerlar:

a. Aclik hiperinsiilinemisi

b. OGTT esnasinda artmis insiilinemi

c. Diisiik glukoz / insiilin orani

d. Azalmis serum HDL—kolesterol seviyesi ve lipid profili, artmis TG

e. Serum SHBG seviyesinde azalma

Artmis oksidatif stresin PCOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegi
bildirilmistir. Oksidatif stresin doku hasarma yol agma mekanizmalarindan biri de lipid
peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonunu yansitan malondialdehid (MDA), hiicrenin yap1
ve fonksiyonunu bozabilir. Paraoksinaz-1 (PON1), okside lipoproteinler iizerindeki lipid
peroksidleri hidrolize edip HDL ve LDL’ yi oksidatif stresin etkilerinden koruyan ve
HDL’nin antioksidan etkilerinden kismen sorumlu bir enzimdir. Yapilan bir caligmada

PCOS’lu hastalarda uygulanan metformin tedavisinin, PON1 aktivitesini artirip, MDA
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diizeyini diisiirerek kardiyovaskiiler hastalik gelisimine neden olan oksidatif stresi azalttigi
goriilmistiir (130).

PCOS dogurganlik ¢agindaki genc¢ kadinlarin hastaligi olup, bu dénemdeki hastalar
yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip olsalar da, bu donemde major kardiyak olay
beklenmemektedir. Hastalarin uzun yillar boyunca takibi ise, pek ¢ok zorluk tagimasimin yani
sira, bu uzun siire¢ boyunca hasta kontrol edilemeyecek baska risk faktorlerine maruz
kalabileceginden, tek basmna PCOS’a ait riskin belirlenmesi miimkiin olamayabilir.
Asemptomatik PCOS’lu hastalar1 kardiyovaskiiler hastalik i¢in takibe almak, monitorize
etmek uygun ve ekonomik goriilmemekle birlikte diyet, egzersiz, sigara birakimi tesvik
edilmeli, serum lipidleri siki takip edilmelidir. Ostrdjen-progesteron tedavisi ve insiilin

sensitize edici ajanlar kullanilabilir.

2.6.Laboratuar Bulgular

Polikistik over sendromuna tek basina tan1 koyduracak bir biyokimyasal belirteg
bulunmamaktadir. Plazma testosteron diizeyi genellikle yiiksek bulunur.SHBG'nin azalmasina
bagli olarak serbest testosteron diizeyi artar. Yiiksek LH diizeyi ve normal FSH diizeyi ile
LH/FSH>2 olmasi tanida yardimci bir parametredir. Laboratuar testleri sadece tani icin degil
ayirict tani icin de gereklidir.Amenore nedenleri icin; beta HCG, prolaktin, tiroid stimiilan
hormon(TSH) degerleri goriilmelidir.Hiperandrojenizmin diger sebepleri i¢in; DHEAS,

androstenedion, 17-OH progesteron diizeylerine bakilmalidir.

Tablo 3.PCOS’ta goriilen hormon degisiklikleri(2)

-Artmis Androjenler(Testosteron, DHEAS,Androstenedion)

-Artmis LH

-Azalmis SHBG

-Artmis Ostrodiol

-Artmus Insiilin

-Azalmig 25-OH D vitamini? (son yillarda)
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Androjen fazlaligin1 saptamada erken folikiiler donemde dolasimdaki total testosteron
seviyesinin yiiksek kalite immunoassay, gaz veya sivi kromatografi ve spektrometri
yontemiyle Olgiilmesi yeterlidir. Bazi g¢aligmalarda serbest testosteron seviyesinin klinik
bulgular ile daha uyumlu oldugu savunulmustur. Serbest testosteron seviyesini 6lgmek i¢in
onerilen metodlar denge dializi,amonyum siilfat ¢coktiirme, total testosteron ve seks hormon
baglayict globulin (SHBG) degerlerini kullanarak serbest androjen indeksinin (FAI)
hesaplanmasidir(131). Polikistik over sendromunda bu laboratuar bulgular arasindan en
belirgin olarak izlenen LH/FSH oranimin 2/1 veya 3/1 olmasidir. Polikistik over sendromlu
hastalarin %30-50'sinde LH/FSH oram 2/1'den daha fazla olma egilimindedir. Bu durum zayif
PCOS hastalarinda daha belirgindir(132). Serum testosteron, anovulasyon ve hirsutizmi olan
hastalarin % 70'inde yliksek izlenir(133). Polikistik over sendromunda serbest testosteron
seviyeleri de artmistir. Normalde fizyolojik olarak siklus ortasinda 1-2 giin testosteron yiiksek
seyredebilir. Ostrojen {iretimi de testosteronu yiikseltebilir. Amerikan Endokrinologlar
Cemiyeti PCOS'u olan hastalarin 75  gram glukoz yiikleme testi ile taranmasini
onermistir(134). Bu hastalarda siklikla 110-126 mg/dl arasinda glukoz seviyeleri bulunur,
yani bozulmus glukoz toleransi tespit edilir. Bu kisilerde 10 yil igerisinde asikar diyabet
gelisecegi anlamina gelmektedir. Polikistik over sendromlu bayanlar aynm1 zamanda
kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastaligi gelisimi i¢in risk faktorlerine sahiptirler. Bunlar;
hiperandrojenemi, artmis insiilin direnci, glukoz intoleranst ve obeziteye baglidir. Bu
nedenlerle PCOS sadece kozmetik ve infertilite problemlerine neden olan endokrin bir
bozukluk degil ayn1 zamanda uzun dénemde metabolik risk ve komplikasyonlarin Onciisii
olarak da goriilmelidir(135). Insiilin direncini klinik olarak degerlendirmede yaygin olarak
kabul gérmiis bir klavuz, bir kriter ya da sayisal bir deger bulunmamaktadir. Polikistik over
sendromu tanisinda ve rutin klinik takipte de insiilin direnci 6l¢limii 6nerilemez.

Polikistik over sendromunda insiilin direnci 6l¢limleri, sendromun patofizyolojisini, uzun
donem saglik risklerini, genetik 6zelliklerini ve PCOS 'lu hastalarin degisik tedavilere
yanitlarni degerlendiren ¢alismalarda arastirma amacli olarak kullanilmaktadir. Insiilin
direnci 6l¢iim metotlar1 arasinda hiperinsiilinemik glukoz klembi ,sik 6rneklemeli intravenoz
glukoz tolerans testi, insiilin inflizyon duyarlilik testleri ve oral glukoz tolerans testi (OGTT)
bazli insiilin duyarlilik testleri sayilabilir. Oral glukoz tolerans testi,diabetes mellitus tanisi
icin uzun yillardir kullanilmaktadir. Bu test esnasinda eger insiilin konsantrasyonlar1 da
olciiliirse insiilin duyarliligi hakkinda bilgi edinilebilir. Insiilin duyarlilig1 glukoz egrisinin
altindaki alan ve insiilin egrisinin altindaki alan kullanilarak hesaplanabilir(136). OGTT,

uygulanmasi kolay ve ucuz bir testtir. Bu metotla insiilin duyarliligini olduk¢a dogru bir
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sekilde 6l¢cmek miimkiindiir. En ¢ok kullanilan aglik tabanli insiilin duyarlilik indeksleri ise
homeostatik model-insiilin direnci (HOMA-IR), aglik glukozunun insiiline orani, kantitatif
insiilin duyarlilik kontrol indeksi (QUICKI) ve aglik insiilin konsantrasyonudur. HOMA-IR'de
aclik glukoz ve insiilin degerleri kullanilarak insiilin duyarhilig1 hesaplanir(137). Bu deger

hesaplanirken asagidaki formiilden yararlanilir.

I HOMA-TR= aglik msiilini (pIU/ml) * aclik kan sekeri {mmol1)/22.5

Aglik kan sekeri/aglik insiilin orani insiilin duyarliligin1 aglik durumlarinda degerlendiren
kolay ve yararli bir metottur. Normal aclik kan sekeri araliginda aglik insiilin seviyesinin
yiiksek olmasi insiilin direncini gosterir. Aclik insiilini konsantrasyonu insiilin duyarliligin
test etmek igin giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Insiilin degerleri es zamanli kan
sekeri degerleri de goz Oniline alinarak yorumlanmalidir. Polikistik over sendromu
caligmalarinda hangi insiilin direnci 6l¢iimiiniin kullanilmas1 gerektigine dair ortak bir goriis
yoktur. Yukarida bahsedilen metotlarin tiimii avantaj, dezavantaj ve model sinirliliklari
bilinmek kaydiyla gecerlidir. Hangi metodun kullanilacagina hipoteze, amaglara deneysel
kisithiliklara ve yapilacak c¢alismanin tipine ve biiyiikliigline goére karar verilir.
Hiperinsiilinemik glukoz klempi ve sik Orneklemeli intravendz glukoz tolerans testi az
sayidaki hastada periferik insiilin duyarliligin1 6lgmek amacl intensif fizyolojik ¢alismalarda
tercih edilirken,genis katilimli klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda aglik ya da OGTT bazlh
Ol¢iimler gibi daha basit metotlar kullanilabilir(138).

Dislipidemi PCOS hastalarinda sik rastlanan bir metabolik bozukluktur ve prevelans1 %70
lere ulasabilmektedir. PCOS’lu kadinlarin karakteristik bir dislipidemiye sahip olup
olmadiklar1 tartismal1 bir konu olmakla beraber, yapilan ¢aligmalarda genellikle bu kadinlarin
diisitk HDL kolesterol ve yliksek trigliserid(TG) diizeylerine sahip olduklar1 bildirilmektedir.
Daha az siklikla yiiksek LDL ve yiiksek total kolesterol diizeylerine rastlanir(139). Ozellikle
aterojenik kiigiik yogun LDL seviyeleri artmistir. Dislipidemi hem obez hem zayif PCOS’lu
hastalarda izlenebilmektedir(104).

Calismalarda daha siklikla gosterilmis olan ve aterojenik lipid profili olarak anilan yiiksek
TG, LDL ve ¢ok diistik dansiteli lipoprotein (VLDL) diizeyleri ile beraber diisiik HDL
diizeyleri bu hastalarda var olan insiilin direnci ve hiperandrojenemi ile iliskilendirilmektedir.
Insiilin arteriyal doku ve yag dokusunda acetyl-CoA’nin yapimini ve glukoz ile TG’in hiicre
icine girisini arttirarak lipogenezi uyarmaktadir(140). Kardiyometabolik sendromda ortaya

cikan yiiksek TG ve diisik HDL diizeyleri insiilinin kolesterol ester transfer protein
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iizerindeki etkileri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu protein kolesteroliin HDL’den VLDL’ye
transferine neden olmakta ve sonug¢ olarak apolipoprotein A katabolize edilmektedir(103).
Dietschy ve Brown tarafindan, insiilinin kolesterol sentezinde hiz smirlayici enzim olan
hidroksi-3-metil-glutaril-Coenzim A (HMG CoA) rediiktaz diizeylerini arttirdig1 ve bunun da
hiperinsiilineminin neden oldugu kolesterol artisinda etkili olabilecegi belirtilmistir(141).
Insiilininin yani sira testosteron da abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini

azaltarak etki etmektedir.

2.7.PCOS’ta Ayiric1 Tam

Polikistik over sendromu tanis1 konurken benzer klinige neden olabilecek hastaliklar
dislanmalidir. Hiperandrojenizme, menstriiel diizensizlige ve hirsutizme neden olabilecek
hipofizer ve adrenal hastaliklarda ayirici tan1 yapilmalidir. Bazi ilaglarda hiperandrojenizme
veya hiperandrojenik degisikliklere neden olabilir(androjenler, steroidler, antiepileptikler,
progestojen ajanlar gibi). Androjen salgilayan tiimoérler, 6zellikle hizla gelisen hirsutizm ve
virilizasyon bulgularinin oldugu durumlarda ayiric1 tanida akla gelmelidir, testosteron
diizeyinin >200 ng/dl ve DHEAS diizeyinin >7000 ng/dl olmas1 adrenal veya over kaynakli
bir timori disiindiirmelidir(2,86).

Geg baslangich konjenital adrenal hiperplazi, %90-95 vaka da 17-OHP diizeyinin erken
folikiiler fazda <2 ng/ml olmasi ile ekarte edilebilmektedir. Bu degerin iizerindeki olgularda
adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimiilasyonu ile dl¢iilen 17-OHP diizeyinin >10 ng/ml
olmasi1 21-hidroksilaz eksikliginin tanisini koydurur. Cushing sendromu diisiindiiren klinik
bulgular varhiginda, 24 saatlik idrarda kortizol diizeyi veya bir gecelik deksametazon
siipresyon testi tarama i¢in kullanilabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklari
da diistiniilmesi gereken durumlardir.Polikistik over sendromunda %30 oraninda hafif-orta
diizeyde prolaktin yiiksekligi gozlenebilir(142). Tiroid hastaliklarinda da menstriiel
diizensizlikler goriilebilmektedir(2,86).
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Tablo 4. Polikistik over sendronmimin ayiricl tans icin yapilmasi gereken testler

PROLAKTIN Yiiksek seviyesi pitiiiter sebep, ilag kullamnu
TSH Tiroid Hastalilan
OSTRADIOL+FSH Prematiir ovarian vetmezlik
17-OH PROGESTERON Geg baslangich konjenital adrenal vetmezlik
DHEAS Adrenckortikal timéar
ANDROSTENEDION Overin androjen salgtlayan timérii
24 SAATLIK URINER KORTIZOL Cushing Sendronm

2.8.PCOS Tedavisi

Giliniimiizde PCOS i¢in Onerilen tedavi hastanin sikayetine gore planlanmaktadir.
Polikistik over sendromlu hastalarin basvuru sikayetleri genellikle hirsutizm, oligo-amenore
ve infertilite problemleri olmaktadir. Kullanilan tedavi protokolleri hirsutizm basta olmak
tizere hiperandrojenizmin klinik bulgularim1 azaltmaya, adetleri diizenlemeye ve gebe

kalmay1 saglamaya yoneliktir.

2.8.1.Yasam Tarz1 Degisikligi ve Kilo Kaybi

Polikistik over sendromlu hastalarda kilo kaybi ile insiilin direncinde azalma ve insiilin
diizeylerinde diislis saptanmistir.Kilo kaybi, fertilite ve menstriiel dongiide de diizelmeler
saglamakta, serbest testosteron diizeylerini azaltarak ve SHBG diizeylerini arttirarak
hirsutizmi azaltmaktadir. Polikistik over sendromunda bozulmus glukoz toleransi(IGT) olan
yiiksek riskli bireylerde yasam tarzi degisikligi ve metformin gibi insiilin duyarliligini arttirici
ajanlar gibi erken tedavi segenekleri ile tip 2 diyabete progresyonunu geciktirilebilir ya da
onlenebilir. Genellikle obez PCOS’lu hastalarda kilo kayb1 en etkili tedavidir. IGT’si olan {i¢
binden fazla bireyin degerlendirildigi bir diyabet Onleme calismasinda, tip 2 diabet
gelismesini plaseboya gore egzersiz ve diyetten olusan yasam tarzi degisikliklerinin %58,
metformin tedavisinin %31 oraninda azalttif1 gosterilmistir(143). Diyetin yararhi etkileri
kompozisyon degisikliginden ziyade kalori kisitlamasina baglidir(144).

Ayrica diizenli fiziksel aktivite, kilo kaybi saglanamadiginda dahi insiilin direncinde

diizelme saglamaktadir. Yine kilo kayb1 lipid profilinde diizelme saglar(145).
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2.8.2 Kombine Oral Kontraseptifler

Kombine oral kontraseptifler,gebelik  diisinmeyen = PCOS’lu  hastalarda
hiperandrojenizmin diizeltilmesi ve adetlerin diizenlenmesi ic¢in tedavinin temelini
olustururlar.Kombine oral kontraseptifler GnRH salinimin1 direk inhibe ederler.Kombine oral
kontraseptiflerin i¢indeki Ostrojenik bilesen LH’y1 ve dolayisiyla LH’nin neden oldugu
ovaryen androjen TUretimini baskilar.Progesteron LH artisin1 baskilayarak ovulasyonu
engeller.Ayrica Ostrojen karacigerdeki SHBG yapimim arttirir ve bu sekilde serbest ya da
baglanmamis testosteron diizeyini azaltir.Progesteron deride androjen reseptoriinii ve 5 o-
rediiktaz enzimini inhibe eder,DHT seviyelerini diisiiriir(146).Kombine oral kontraseptifler
alblimin seviyesini diislirerek dolayli olarak albiimine kuvvetli baglanan DHEAS seviyelerini
azaltirlar(148).Ayrica KOK’lar bilinmeyen bir mekanizmayla muhtemelen ACTH seviyelerini
azaltarak adrenal androjen iiretimine de baskilarlar (148).

Kombine oral kontraseptiflerin progesteron bileseni, farkli androjenik etkilere sahip
degisik progesteronlardan biri olabilmektedir. Bu nedenle PCOS tedavisinde kullanilacak
KOK se¢imi énemli bir husustur. Ikinci jenerasyon KOK’lar olarak adlandirilan tabletler
sentetik progesteron olarak; norgestrel, levonorgestrel, norgestimate ve norethindrone
icermektedir. Ugiincii jenerasyon KOK ’larda ise desogestrel ya da gestoden bulunmaktadir.
Norgestimate, gestodene ve desogestrel, levonorgestrel ile kiyaslandiginda daha az androjenik
etki sahip progesteronlardir(149). ikinci jenerasyon grubunda piyasada; 2 mg Ostrodiol
valerat/0.5 mg norgestrel, 0.03 mg EE/0.15 mg levonergestrol, 0.02 mg EE/0.1 mg
levonergestrol iceren formlar1 bulunmaktadir. Ugiincii jenerasyonda ise 0.03 mg EE/0.15 mg
desogestrel, 0.02 mg EE/0.15 mg desogestrel ve 0.003 mg EE/0.075 mg gestoden igceren
formlart bulunmaktadir. Oligomenore ve amenore sikayetiyle basvuran ve hirsutismus
yakinmasi olmayan hastalarda menstrual diizenlemek amaciyla antiandrojenik 6zelligi
olmayan preparatlar tercih edilebilir. Kombine oral kontraseptifler ayrica monofazik, bifazik,
trifazik ve kuadrofazik olarak siniflandirilirlar. Monofazik KOK’larda her bir tablette sabit
miktarda Ostrojen ve sentetik progesteron bulunur. Multifazik olan preparatlarin amaci dogal
siklusu taklit etmek ve yan etkileri azaltmaktir. Bifaziklerde sabit miktarda Ostrojen, siklusun
2.fazinda artan miktarda sentetik progesteron bulunur. Trifazik KOK’lar ise sabit veya
degisken dozda Ostrojen igerirken ,sentetik progesteron dozu 3 esit fazda giderek artar(150).
Siproterone asetat(CPA), dienogest ve drospirenon(DRSP) ise anti-androjenik etkiye sahip
progesteronlardir(149).  DRSP  spironaloktan  benzeri  bir  progesteron  olup,

antimineralokortikoid ve androjenik etkilere sahiptir(151).
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Kombine oral kontraseptifler dismenore, menoraji, anemi, osteoporoz ve ektopik gebelik
riskini azaltirlar. Ayrica uzun donemde over ve endometrium kanserlerine karsi
koruyucudurlar(152-153). Kombine oral kontraseptifler gebelik istemeyen PCOS hastalarinda
hirsutizm ve akneyi diizeltirler, Ostrojenik uyarinin endometrium iizerindeki istenmeyen
etkilerine kars1 da koruyucudurlar. Yukarida bahsedilen etkilerinden dolayr PCOS’ta klinik
hiperandrojenizm tedavisinde antiandrojenik etkisi olan progesteron igeren preparatlar tercih
edilmelidir. EE ve CPA kombinasyonu PCOS’da olduk¢a sik kullanilmaktadir(154-155).
Siproteron asetat hirsutizm ve akne tedavisinde oldukga etkilidir. CPA hem testosteron hem
de onun daha potent olan doniisiim {irtinii 5 o-DHT ile yarisarak, bunlarin androjen
reseptorlerine baglanmalarini inhibe eder ve LH’y1 azaltarak dolasimdaki testosteron ve
androstenedion diizeylerini azaltir. Siproteron asetat kuvvetli bir progesteron ve orta derecede
kuvvetli bir antiandrojendir. Adrenal yetmezlik ve libido kaybina neden olabilir(156).
Tedavide tek basimma CPA i¢in kullanilan giinlik doz(25-100 mg/giin), CPA igeren
KOK’lardaki doz (2 mg)ile kiyaslandiginda olduke¢a yiiksektir. EE/DRSP kombinasyonu
PCOS tedavisinde kullanilan bir KOK’tur. Diger KOK’lar gibi gonadotropinleri baskilayarak
ovulasyonu inhibe eder. Drospirenonun biyoyararlanimi %76 dir ve %20’si gastrointestinal
sistemden, %45°1 renal sistemden atilir. Drospirenonun yarilanma omrii 30 saattir. Diger
KOK’lardan hem antimineralokortikoid hem antiandrojenik etki gdstermesiyle ayrilir. Yap1
ve fonksiyon olarak spironolaktona benzerlik gosterir(Sekil 6). Spironolakton potasyum
tutucu ditiretik 6zelligi gosteren bir aldosteron antagonistidir. Drospirenon bu benzerliginden
dolay1 antimineralokortikoid etki gosterir(157). Bu sayede daha az su ve tuz tutulumu goriiliir
ve bu KOK preparatin1 kadinlar diger KOK ilaglarin1 kullananlara gére daha az memelerde
sislik ve hassasiyetten sikayetci olurlar. Invivo calismalarda DRSP’nin androjenik, dstrojenik,
glukokortikoid ve antiglukokortikoid etkisi gosterilmemistir. Antiandrojen etkisinden dolay1
da hirsutizm tedavisinde etkili sekilde kullanilabilir. Potasyum seviyelerini arttirma
olasiligindan dolay1 bobrek, karaciger ve adrenal hastaliklar1 olan kisilerde kullanilmamalidir.
Drospirenonun, 3 ug DRSP +20 pg EE/tablet ve 3 ug DRSP +30 pg EE/tablet olmak iizere iki
preparati bulunmaktadir. Ayrica postmenopozal semptomlar1 azaltmak i¢in kullanilan 0.5 pg

DRSP+1 pg EE/tablet formu da FDA onay1 almistir.
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(a) f O

(D)

Sekil 6.Drospirenon(a) ve spirinolakton(b) molekiil yapis1

Kombine oral kontraseptiflerin yan etkileri arasinda; mide bulantisi, ara kanamalar,
memelerde hassasiyet, basagris1 ve duygudurum degisikligi sayilabilir. Bu yan etkilerin ¢ogu
ilag kullanmaya basladiktan sonraki birka¢ ay i¢inde geger. Kombine oral kontraseptif
kullananlarin bazilart KOK kullanimi sirasinda kilo aldiklarindan sikayet¢idir ancak kontrollii
klinik caligmalarda KOK kullanimi ile kilo alimi arasinda iligski gosterilmemistir. Kombine

oral kontraseptiflerin kullanim kontrendikasyonlar1 asagidaki tabloda verilmistir(tablo 5).
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Tablo 5.Kombine Oral Kontraseptiflerin Kullanim Kontrendikasyonlari(158-159)
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2.8.3. Antiandrojenler

Hirsutizm tedavisinde ovaryen/adrenal androjen sentezinin inhibisyonunun yanisira
dolagimdaki androjenlerin etkilerinin bloke edilmesi de gereklidir. Antiandrojen ilaglar
arasinda spironolakton, CPA, finasterid, flutamid en sik kullanilanlardir(160).Antiandrojen
ilaclarin hepsi teratojenik oldugundan etkin bir kontrasepsiyon saglanmalidir. Antiandrojen

tedavi uzun zaman alir ve tadavinin etkinligini anlamak i¢in 6-9 ay beklemek gerekebilir.

2.8.3.1.Spironolakton

Aldosteron antagonisti olup androjen reseptdr diizeyinde androjenlerle yarisir ve
testosteronun Ostrodiole doniisiimii de arttirir. 100-200 mg/giin dozunda anti-androjenik etkisi
ortaya ¢iktigr icin genellikle bu dozlarda kullanilir(161). Giinliikk 100 mg spironolakton
kullanimiyla 6 ay icinde hirsutizmde %350-70 oraninda diizelme bildirilmistir. Idiopatik
hirsutizmde de olduk¢a yararlidir(162). Spironolakton’un o&zellikle PCOS’lu hastalarda
KOK’lara ilave edilmesi, tedaviye cevabi arttirdigi gibi sikluslar1 da diizeltir. Yan etkileri
oldukca az goriilmekle beraber, yiiksek dozlarda progesteron benzeri etkiler ortaya
cikaracagindan beklenmeyen vajinal kanamalara neden olabilmektedir. Hem bu ara

kanamalarin 6nlenebilmesi, hem sinerjistik etki gdstermeleri, hem de gebelikte spironolakton

kullanilmamasi gerektigi i¢in siklikla KOK’lar ile kombine edilerek kullanimi 6nerilmektedir.
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2.8.3.2. Flutamid

Prostat kanser tedavisinde endikasyon almis bir anti-androjendir. Etkinlik bakimindan
spironolakton ve CPA’ya benzerdir. Glukokortikoid, progestasyonel, androjenik veya
Ostrojenik aktivitesi olmayan ve androjen reseptoriinii spesifik olarak bloke eden tek
antiandrojendir. Eger ila¢ gebeligin baslangic doneminde kullanilmis olursa erkek fetusun
feminizasyon riski vardir ve bu nedenle dikkatli olunmalidir. Bu ylizden etkili bir
kontrasepsiyonla birlikte kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Digerlerine gére daha pahali olup
nadiren goriilen karaciger toksisitesi yoniinden yakin izlem gereklidir. Hirsutizm tedavisinde
500mg/giin dozunda etkili oldugu bildirilmekle birlikte diisiik doz (250 mg/giin) flutamid

tedavisinin gilivenilir ve etkili oldugu da gosterilmistir(163).

2.8.4.Insiilin Duyarhlastiric ilaclar
2.8.4.1.Metformin

Insiilin direncini azaltic1 etkisinin yamisira dogrudan ovaryan ve adrenal steroidogenezis
iizerine etkili oldugu gosterilmistir(164,165). 1996’da ilk kez PCOS hastalarinda metformin
tedavisinin insiilin seviyesini diigiirdiigli ve ovaryen 17,20-liyaz aktivitesini azaltip ovaryan
androjen sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir(166). Baz1 calismalarda PCOS hastalarinda
metforminin insiilin ve androjen seviyelerini diislirdiigli gosterilmistir(167-168). Metforminin
androjen iiretiminde azalmayi saglayan asil etkisi,glukoneogenezi ve hepatik glukoz ¢ikisini
azaltarak insiilin diizeylerini diisiirmesi ve muhtemelen bu sayede teka hiicrelerindeki
androjen yapimini azaltmasidir. Metformin tedavisinin hirsutizm tedavisi {izerindeki
etkinligine yonelik yapilan iki ¢aligmada metformin tedavisinin insiilinin direncini azaltarak
modifiye Ferrriman Gallwey skorlarini anlamli sekilde diisiirdiigii saptanmistir(169-170).
Yine yapilan bir metaanalizde metformin tedavisinin hirsutizm iizerinde KOK’lar kadar etkin
oldugu goriilmiistiir(171). Ancak baz1 calismalarda metformin tedavisinin serbest ve total
androjen seviyelerini diislirmesine ragmen hirsutizm iizerinde fazla etkili olmadigi
saptanmistir(172-173). Bu c¢alismalar kisa siireli calismalar oldugundan metforminin
hirsutizm {izerindeki etkisini gérmek i¢in daha uzun siireli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
Metforminin PCOS’daki kullanimi ile ilgili yapilmis olan c¢alismalarda katilimcilarin
ozellikleri, kilo degisimine etkileri i¢in yapilan ol¢iimler ,kullanilan ilag dozu ve sonuglar
oldukga biiyiik degisiklikler gostermektedir. Metformin kilo kaybina neden olmakta, bel-kalca
oranini diisiirmekte, LDL ve TG diizeylerini azaltmakta ve HDL diizeylerini arttirmaktadir
(174-175). Ayrica aglik insiilin diizeyi ve kan basinci iizerinde kilo kaybindan bagimsiz

olarak, yararli etkileri gosterilmistir. Metformin ayn1 zamanda etkileri sadece plazminojen
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aktivator inhibitér -1 ve lipoprotein A diizeylerinde diisiise neden olur(175) ve bu etkileri
sadece obez hastalarda sinirli degildir, metabolik faydalari normal kilolu hastalar {izerinde de
gosterilmistir(176). Ancak metforminin tipik olarak tedavinin erken donemlerinde ortaya
cikan yararli etkilerinin kalict olup olmadig1 ve bu etkilerin kilo degisikliginden tamamen
bagimsiz olup olmadig1 tartismali bir konudur. Ayrica PCOS ve bozulmus glukoz
toleransi(IGT) olan hastalarda insiilin duyarliligin1 arttirict ajanlar diyabet gelisimini dnleme
veya geciktirme amaci ile kullanilabilir. Nitekim Diyabet Onleme Programi calismasinda
(DPP) metformin tedavisiyle IGT’si olan hastalarda diyabet gelisme riski %31
azalmistir(177). Polikistik over sendromu hastalarinda daha sik goriilen gestasyonel diyabet
riskinin metformin tedavisiyle azaldigi saptanmigtir(178).

Metformin tedavisinin baslica yan etkileri gastrointestinal semptomlardir. Bu yan etkileri
engellemek i¢in tedavi diisiik dozlardan baslanmali (500 mg/g), yavas yavas tam doza
cikilmalidir(2*850 mg/g). Laktik asidoza neden olabileceginden dolayr bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, kalp yetmezligi, ciddi pulmoner hastaliklar1 olan hastalarda ve

alkoliklerde kullanim1 kontrendikedir.

2.8.4.2.Thiazolidinedionlar

Cekirdek steroid siiper ailesinden peroksizom proliferator aktive reseptor-y (PPAR- y)’ya
baglanirlar. Bu reseptorlerin aktivasyonu karaciger, iskelet kas ve yag dokusunda insiilinin
etkisini arttirmaktadir. Metformin gibi bu gruptaki ilaclarin da ovaryan steroid sentezi iizerine
dogrudan etkilerinin oldugu bildirilmistir(179). Ancak eldeki bulgular dolagimdaki androjen
diizeylerinin azalmasindan daha biiylik oranda insiilin diizeylerindeki azalmanin sorumlu
oldugunu gostermektedir. Polikistik over sendromunda TZD’ler aglik glukozu, insiilin,
egrinin altinda kalan glukoz ve insiilin, glikolize hemoglobin seviyelerini azaltirlar(180).
Polikistik over sendromu dis1 ¢alismalarda IGT olan hastalarda diyabet gelisimini dnleme
acisindan faydali olabilecekleri gosterilmistir(148). Yapilan ¢cogu calismada TZD’lerin total
testosteron seviyesinde belirgin azalma yapmadigi(181), buna karsilik androstenedion ve
DHEAS diizeylerini anlamli olarak disiirdiigii saptanmistir(182). Ancak insiilin
duyarhlastirici ilaglarin hirsutizm {izerine etkisi olduk¢a sinirlidir ve bugiin sadece hirsutizm
amagh kullanimlan tartismalidir. TZD’lerin en 6nemli yan etkileri periferik 6dem ve kilo

alimi yapmalaridir, bu ylizden kalp yetmezligi olan hastalarda kullanimlar1 sakincalidir(183).
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2.8.5.Diger Tedaviler
2.8.5.1.Finasteride

5 o —Rediiktaz tip 2’nin inhibitorii olup steroid yapida bir ajandir(184). Testosteronun
aktif metaboliti olan DHT’ye doOniisiimiinii inhibe etmektedir. 5 mg/giin dozunda
kullanilmaktadir ve kadinlarda 6nemli bir yan etkiye yol agmadig: bildirilmistir(162). Ancak
teratojenite nedeni ile etkin bir kontrasepsiyon gereklidir. Hirsutizm tedavisinde
kulllanilmakla beraber(185), pilosebasedz iinitede asil nemli olan 5 o —Rediiktaz tip 1 oldugu

icin androjen iliskili kutan6z bulgularin tedavisinde optimal tedavi gibi gériinmemektedir.

2.8.5.2.Eflornithine hidroklorid %13.9

FDA tarafindan lokal olarak hirsutizm tedavisinde onaylanmis bir ajandir. Kil biiyiime ve
proliferasyonunda o©Onemli bir enzim olan L-ornitin dekarboksilaz inhibitoriidiir. Kil
dokiilmesine yol agmamakta ancak kiicliltlip goriinmemesini  saglamakta, kil
zayiflatmaktadir. Dort aylik bir tedavi ile fayda goriilmez ise ila¢ birakilmalidir. Bu ilagla

ilgili olarak heniiz yeterince tecriibe yoktur(186).

2.8.5.3.Glukokortikoidler

Adrenal androjen diizeyleri yiiksek kadinlarda kullanildiklarinda ovulatuar disfonksiyon
iizerinde olumlu etki gosterebilirler(187). Buna ek olarak akne ve hirsutizmde de
glukokortikoid kullanimi ile bir miktar gerileme olabilir. Ancak adrenal androjen fazlaligi
olsun ya da olmasin bu ajanlarin 6zellikle yan etkileri nedeniyle PCOS hastalarinda uzun

sureli kullanimlar1 6nerilmez.

2.8.5.4.Ketokonazol

Ketakonazoliin in vitro ovaryan androjen seviyesini azalttigt daha Once
gosterilmistir(188). Sonrasinda yapilan calismalar ketakonazoliin hirsutismus iizerine etkili
oldugunu gostermistir(160,189). Hirsutizm tedavisinde ketakonazol 400 mg/giin olarak
kullanilabilir. Gokmen ve arkadaslar1 141 hastay1 dahil ettikleri ve 4 farkli tedavi ajani
kullanarak yaptiklar1 ¢alismada hirsutizm tedavisinde ketokonazoliin spironolakton ve CPA

‘dan {istiin oldugunu bulmuslardir(160).
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2.9.D Vitamini

Vitaminler genel olarak viicutta yapilmayip disaridan alinmasi gereken ve enzim
tepkimelerinde bir yardimci gibi rol oynayan bilesiklerdir. D vitamini ise farkli olarak viicutta

yapilabilen bir vitamindir (190). D vitamini viicutta iki temel sekilde bulunmaktadir:

1) Vitamin D3 veya kolekalsiferol (giines 15181 veya ultraviyole 1s1n1 etkisiyle deride
yapilan sekli)
2) Vitamin D2 veya ergokalsiferol (giinese maruz kalan bitkilerle veya bitki igerikleri

ve yiyeceklerle alinan gekli).

Her iki D vitamini seklinin molekiiler yapisi Sekil 7°de gosterilmistir. Vitamin D3 yaz
aylarinda ciltte yapilmakta veya besinsel kaynaklar ile alinmaktadir. Ileri yas, koyu cilt, giines
koruyucularin kullanimi ya da kapali giyim yapimini kisitlamaktadir. Vitamin D3 Once
karacigerde 25-OHD3 sekline ve ardindan bdbreklerde 1,25(0H)2D3 (kalsitriol)’e
hidroksillenmektedir. Bu aktif bir metabolittir ve barsaktan kalsiyum emilimini artirir.
Kalsitriol yeterli diizeye eristiginde, bunun iizerine eklenen kismi bdobreklerde 24,25-
dihidroksivitamin D3, (24,25(OH)2D3) sekline doniistiiriilerek metabolize edilir (191).

D vitamini karacigerde depo edilmekte ve yapimi negatif geri bildirim mekanizmasi ile
kontrol edilmektedir. Kalsitriol D vitamini eksikliginde etkisiz halde bulunan ve kalsitriol ile
tetiklenen sitokrom P-450 enzimleri ve 24 hidroksilaz enzimi ile metabolize edilir. Dolasimda
uzun siire kalsitriol bulundugunda kalsitriolii metabolize eden enzimlerin aktivitesi artar ve
gelisen hipokalsemi sonucu PTH yiikselir (192).

Diinya saglik orgiitii tarafindan, 25-OH D vitamini diizeyi <20 ng/ml olan hastalar D
vitamini eksikligi grubunda, 25-OH D vitamini diizeyi 20-29 ng/ml olan hastalar ise D
vitamini yetersizligi grubunda olarak tanimlanmistir. 25-OH D vitamini diizeyi >30 ng/ml

olan populasyon ise normal olarak siniflandirilmigtir
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Sekil 7.Vitamin D2 ve D3’iin molekiiler yapisi

D vitamini ve metabolitleri albumine yapisal olarak benzeyen ve 25-OHD, 24,25(OH)2D
ve 1,25(OH)2D’ye kars1 yiiksek ilgi gosteren D vitamini baglayici protein ile dolagimda
tagiirlar. Aktif metabolit olan kalsitriol hiicre i¢ine girer ve vitamin D reseptoriine baglanir.
Bu bilesim retinoid reseptorleri ile heterodimer seklindedir ve kalsiyum baglayict protein,
osteokalsin veya 24 hidroksilaz gibi D vitaminine duyarli gen ve elementlere baglanir. Bunu
transkripsiyon ve translasyon sonucu osteokalsin veya kalsiyum baglayici protein gibi
proteinlerin yapimi izler. Kalsitrioliin klasik etkisi barsak hiicrelerinden kalsiyumun aktif
emilimidir. Kalsiyum hiicre zar1 proteinlerine baglanarak hiicre i¢ine girer. Barsak hiicreleri
icinde kalsitriol VDR’ye baglanarak kalsiyum baglayici proteini yapar, boylece hiicre igine
aktif gecis saglanir. Kalsiyumun hiicre dis1 sivilardan hiicre igine gecisi adenozin trifosfat
(ATP) bagimli mekanizmalarla (aktif gegis) olurken, hiicreler arasi gegisi pasif yolla olur. En
fazla kalsiyum emilimi D vitaminine bagimli aktif gecis ile olur. D vitamininden bagimsiz
olan pasif geg¢is ise, kalsiyum alimiyla orantili gelisen kalsiyum yogunlugundaki farkliliga
baghdir. 1,25(0OH)2D klasik etkisini hedef organlari olan kemik, bobrek ve barsakta bu
organlardan kana kalsiyum gecisini uyararak gostermektedir. 1,25(OH)2D {iretimi PTH
yapimini uyarmaktadir ve PTH iizerine dogrudan veya kalsiyum aracilikli PTH azalmasi yolu
ile negatif geri bildirim etkisi vardir(191). D vitamini temelde karacigerde olmak {izere yag
dokusunda da depo edilmektedir ve bu boélgelerde doygun miktara eristiginde 25-OH D
sekliyle zehirleyici etkileri ortaya cikabilir(192). Sekil 8’de D vitamininin aktif sekli olan

kalsitrioliin yapim1 ve etki gdsterdigi hedef organlar1 sematize edilmistir.
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Sekil 8. Aktif D vitamini yapim1 ve hedef organlari

Dogal olarak D vitamini igeren az sayida besin vardir(190,193). D vitamini kaynagi
hayvansal besinler, karaciger ve yaglh baliktir. Diger ana kaynaklar; makarna, tahillar, meyve
suyu, siit gibi besinlerdir. D vitamini saglikl1 yasam i¢in gerekli bir vitamindir ve hazirlanan
diyet listelerinde yeterli miktarda bulunmadigindan kolaylikla eksikligi gelisir. Giiniimiizdeki
beslenme planlarinda D vitamini i¢in 400-800 IU giinliik alim Onerilmektedir. D vitamini
eksikligi mide-barsak sistemi hastalig1 olanlarda daha fazla goriiliir ve bu hastalar osteomalazi
ve agir D vitamini eksikligi agisindan risk altindadirlar(192). Avrupa’da giinliik {irtinler dahil
olmak {izere pek ¢ok yiyecek D vitamini ile gli¢lendirilmistir(190). D vitamini yetersizliginin
glukoz tolerans bozuklugu i¢in risk faktorii oldugu uzun stiredir bilinmektedir. Tip 2
diabetiklerde 25-OH D vitamini diizeyi diabetik olmayanlardan diisiik bulunmustur. Yapilan
caligmalarda glukoz toleransi normal olan normal kilolu kisilerde de 25-OH D vitamini
diizeyi ile insiilin duyarlilig1 arasinda pozitif iligski saptanmistir ve 25-OH D vitamin diisiik
diizeylerinin genis populasyonlarda metabolik sendrom i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugu
sonucuna varilmistir(194).DM agisindan riskli hastalarda 25-OH D vitamin diizeyi risk
tasimayan hastalara gore daha diisiik bulunmustur. D vitamini yetersizligi diabet i¢in yiiksek
risk faktorii olan bozulmus insiilin salinimi ile iligkilidir(195). Bir ¢alismada D vitamini
yetersizliginin B hiicre islevlerine olumsuz etkisi ile birlikte 25-OH D vitamin diizeyleri ile
insiilin duyarliliglr arasinda pozitif iliski gosterilmistir(194). D vitamini ¢evre dokularda
insiilin direncini azaltmakta, bdylece insiilin direnci nedeniyle kan sekerindeki artisa yanit

olarak olusan asir1 insiilin salinimini azaltmakta ve insiilin duyarliligin1 artirmaktadir.
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Bu nedenle D vitamini yetersizligi metabolik sendrom ve tip 2 DM ig¢in risk faktoriidiir ve
D vitamini yetersizliginin insiilin direnci ve B hiicre islev bozuklugu ile iligkisi gosterilmistir
(194-195). D vitamini eksikliginin insan ve hayvan deneylerinde bozulmus insiilin salinimu ile
iliskili oldugu ve bunun 1,25(OH)2D kullanilmasiyla normale dondiigii gosterilmistir(196). D
vitamini yalnizca B hiicrelerinin yapim kapasitesini arttirmakla kalmayip, proinsulin-insiilin
doniisiimiinii de hizlandirir(197). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 25-OH D vitaminin 10
ng/ml’den 30 ng/ml’ye artisiyla insiilin duyarliliginda %60 oraninda diizelme olabildigi
gbzlenmistir. Bununla birlikte insiilin duyarhiliginda %60 diizelme goriilmesi D vitamini
tedavisinin troglitazon veya metformin tedavisine gore daha etkili olduguna isaret etmektedir
(198). Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada D vitamini yetersizligi olan olgularda D vitamini
yetersizligi olmayanlara gore metabolik sendrom sikligi daha fazla bulunmustur. Yine
erigskinlerde yapilan bir diger calismada 25-OH D vitamini diizeyleri ile insiilin duyarlilig
arasinda  pozitif iliski, instlin duyarliligi ile PTH diizeyleri arasinda negatif iliski
gosterilmistir(12) ve insililin direnciyle iliskili D vitamini eksikliginin hafif derecede
hiperparatiroidiye yol actig1 goriilmiistiir(13). D vitamini eksikligi i¢in tek bagina hastaliklarin
patogenezinde rol oynadig1 sdylenemese de, tip 2 DM, metabolik sendrom veya her ikisi i¢in
yardime1 bir etmen oldugu belirtilmektedir(194). Insan ve hayvan deneylerinde PTH
inflizyonunun hiicre i¢i kalsiyum diizeyine 6nemli etkileri olurken insiilinin viicutta yaptiklari
iizerine etkisinin olmadig1 goriilmiistiir(199). PTH yag dokusu ve iskelet kasi gibi insiilinin
onemli hedef organlarinda hiicre i¢i serbest kalsiyum yogunlugunu arttirabilir ve yag
birikimine yol agarak sismanlikta 6nemli rol oynar(200). Bununla birlikte ne kalsiyum ne de
PTH glukoz metabolizmasinda birincil etkili degildir. B hiicresi islevlerine bakildiginda
normal insiilin salinimi i¢in D vitaminin etkisi gosterilmistir ancak kalsiyumun etkisi
gosterilememistir. Hipokalsemiyle uyarilan PTH artis1 insiilin direnci ve diabetle iliskisizdir.
Glukoz hiicre i¢i serbest kalsiyum artisina neden olmaktadir ve hipergliseminin uyardig: hiicre
ici kalsiyum artig1 tip 2 diabette temel etkendir(201).

PCOS patolojisinde D vitamini eksikliginin insiilin direnci ve metabolik sendrom

patogenezinde rol oynadigini ongéren bazi kanitlar vardir(Sekil 9)(19,23).
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3.AMAC

Mevcut ¢alismamizda birincil olarak 25-OH D vitamini eksikligi olan hastalara sadece
mevcut eksikliginin giderilmesine yonelik tedavi verilmistir. Yapilan giincel calismalarda D
vitamini eksikliginin yarattig1 ikincil etkilere dair carpici ve zit sonuglarin ortaya ¢ikmasi
calisma grubu olarak,tedavi verdigimiz hastalarda yaratmis oldugu etkileri sorgulama ihtiyaci
dogurmustur.

(Calismadaki amacimiz hastanemiz dosya ve arsiv sisteminde bulunan bu hasta grubunun
klinik, metabolik ve ultrasonografik olarak bilgilerinin taranmasi ve D vitamini eksikligi
tedavi edilen PCOS tanili hastalarda elde edilen verilerin giincel literatiir ile iliskisini

saptamak ve yeni ¢aligmalara dnciiliik yapabilmesi i¢in katki saglamaktir.
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4.GEREC VE YONTEMLER

4.1.Hasta Secimi
Calisma; 01/12/2013-01/12/2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite Bilim Dal1
polikliniginde gergeklestirildi. Caligmaya Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurulundan
09/07/2015 tarihli ve 2181-GOA numarali etik kurul onay1 alindiktan sonra baglandi.
Rotterdam kriterlerine gore polikistik over sendromu tanisi alan, 25-OH D vitamini diizeyi
diinya saglik oOrgiitii tarafindan normal degerin altinda kabul edilen(<30 ng/ml ) 95 hasta
caligmaya dahil edildi. Calismadan dislanma kriterleri ise asagida belirtilmistir:
1.<17 yas , >40 yas
2.Gebelik
3.Hipotiroidi ve hipertiroidi
4.Hiperprolaktinemi
5.Cushing Sendromu
6.Konjenital adrenal hiperplazi
7.Androjen salgilayan tiimorler
8.Son 6 ay i¢inde oral kontraseptif veya son 1 ayda glukokortikoid,antiandrojen,ovulasyon
indiiksiyon ajani, dopaminerjik ajanlar, antidiyabetik ilaglar, antihiperlipidemik veya diger
hormonal ila¢ kullananlar
9.Neoplastik, metabolik, kardiyovaskiiler, diger medikal(diyabet, bobrek hastaligi, karaciger
hastaligi, tiroid hastaligi, otoimmun hastalik, serebrovaskiiler hastalik ve iskemik kalp
hastaligi)hastalig1 olanlar
10.Sigara kullanim1
Tiim hastalar adetin 2. veya 3.giiniinde degerlendirildi ve 3 ay siireyle devit -3 damla 2000

IU/glin tedavi verildi. 3 ay sonrasinda adetin 2. veya 3.giinii kontrole ¢agrildi.

4.2 Cahisma Protokolii

Calismaya dahil edilen tiim olgularin, menstriiel diizen, hirsutizm, medikal hastalik
0zgeemisleri ve ilag kullanimi Gykiileri sorgulandi ve sonuglar kaydedildi. Tiim hastalarin
fizik muayeneyi takiben, antropometrik dl¢timleri yapildi, Ferriman Gallwey skoru belirlendi,
serbest androjen indeksi hesaplandi, laboratuar testleri degerlendirildi.Tiim olgular sirasi ile

asagidaki prosediirlerden gecirilerek degerlendirildi:
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1.Antropometrik 6l¢timler;kilo, boy, viicut kitle indeksi (kg/m2), bel 6l¢iisti(lateral iliak crest
ve normal ekspirasyonda en alttaki kostanin alt kenari hizasi arasindaki mesafenin orta
noktasi), kalgca Ol¢iisii (major trochanterler hizasindaki en genis seviye), bel-kalga orani
kaydedildi(180).

2.Ferriman-Gallwey skoru klinik olarak degerlendirildi. Sistolik ve diastolik kan basinct
belirlenip, ortalama arter basinglar1 hesaplanip kaydedildi. Ortalama arter basinci; Diastolik
Kan basinci + (Sistolik Kan Basinci-Diastolik Kan Basinci)/3 formiilii ile hesaplandi.Serbest
androjen indeks; (total testosteron/seks hormon baglayict globulin )*100 formiili ile
hesaplandi. HOMA-IR ; (a¢lik insiilin*a¢lik glukoz)/405 formiilii ile hesaplandi.

3.Fizik muayeneyi takiben olgulara ultrasonografi(USG) yapildi. Uygun olgular transvaginal
ultrasonografi (Medison SonoAce X6, NER4-9ES,NEV4-9ES nolu prob) ile virgo olgular
transabdominal ultrasonografi (Medison SonoAce X6 C3-7EP,C2-8 nolu prob) ile
degerlendirildi. Her bir overde periferik yerlesimli 2 ile 9 mm boyutlarinda 12 veya daha fazla
folikiil bulunmasi polikistik over olarak kaydedildi. Tiim olgularin bilateral over voliimleri
hesaplandu. Iliopsoas kas1 komsulugunda, iliak arter ve venin medialinde over gériintiilenerek
longitudinal boyu ve transvers g¢ap1 Olgiildii. Transdiiseri 90 ® c¢evirerek en kalin yerde
anterior-posterior ¢api Olciildii. Voliim hesab1 yapilirken transvers capixlongitudinal
boyxanterior-posterior ¢ap1x0.5 formiilii kullanildu.

4.25-OH D vitamini eksikligi olan ve daha 6ncesinde polikistik over sendromu tanis1 alan 95
hastaya devit -3 damla 2000 IU/giin dozuyla 3 ay siiresince tedavi verilmistir.

5.Hasta grubu basvuru sirasinda ve 3 ay sonra tedavi bitiminde adetin 2. veya 3.giinii alinan
kan oOrneklerinde calisilan parametreler ve laboratuarimizda kabul edilen normal deger
araliklart belirtilmistir. Aclik kan sekeri (70-100 mg/dL ), aclik insiilin (1-25 pIU/mL),
OGTT(<140 mg/dL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)(40-60 mg/dL), diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL)(0-130 mg/dL), total kolesterol(<200 mg/dL), trigliserit (0-200 mg/dL),
folikiil stimiile edici hormon (FSH) (3.85-8.78 mIU/mL), liiteinize edici hormon (LH) (1.68-
15 mIU/mL), estradiol (E2)(20-150 pg/mL), total testosteron (0.1-0.75 ng/mL), serbest
testosteron (0.29-3.18 pg/mL), androstenedion (0,3-3,3 ng/ml), dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS) (19-379 ug/dL), prolaktin (PRL)(3.8 -26.7 ng/mL), tiroid stimiilan hormon (TSH)
(0,34-5.6 puIU/mL), seks hormon baglayict globiilin (SHBG)(19.8-155.2 nmol/mL), 17-OH
progesteron (0.15-1.1 ng/mL), 25-OH D vit(30-100 ng/ml) plazma diizeylerine bakildi.Tedavi
oncesi ve sonrast degerleri karsilastirildi. Glukoz, LDL, HDL, total kolesterol ve trigliserid ve
25-OH D vitamini kemoiiminesans yontemi ile Abbott Arhitect C 1600 analizatoriinde orijinal

Abbott kitleri kullamlarak 6l¢iildii(Abbott Laboratories, Illinois, USA). Serbest testosteron,
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radioimmunoassay yontemi ile Immulite 2000xp analizatériinde orijinal beekman couite
kitleri kullanilarak ol¢ilildii. FSH, LH, TSH, prolaktin, DHEAS, SHBG ve insiilin
kemoiminesans yontemi ile immulite 2000xp cihazi immulite 2000 kitleri kullanilarak Sl¢iim

yapildi.

3.3 Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin The statistical Program for Social Sciences(SPSS,version 22)
veriler, ortalama + SD (£ Standart Deviasyon) degerler seklinde bildirildi.Gruplar arast
farklarin istatistiksel analizleri bagimli gruplardaki esdeger veriler icin paired-t test, bagimsiz
gruplarda ise independent-t test kullanildi. Iki degisken arasindaki dogrusal iliskinin yoniinii

ve giiclinii belirlemek i¢in pearson korelasyon analizi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Vitamin D3 verilen 95 hastanin sonuglart incelendi. Olgularin yaslar1 18-34 yas arasinda
olup, ortalama yas 23.264+4.22 olarak saptandi. Olgularin baslangic kilolar1 45-81 kilo
arasinda olup, ortalama kilo 57.5448.5 olarak saptandi. 95 hastanin 81’inde adet diizensizligi
(%85.3), 87’sinde hirsutizm(%91.6), 5’inde alopesi(%5.3) ve 52’sinde akne(%54.7)
yakinmasi mevcuttu. 95 hastanin 10’unda  VKIi>25(kg/m?)(%10.5) ve 4’iinde VKi>30
(kg/m?)(%4.2) saptandi. Tedavi bitiminde hastalarin 69’unda adet diizensizligi(%72.6),
84’linde hirsutizm(%88.4), 5’inde alopesi(%5.3) ve 48’inde(%50.5) akne yakinmasi
mevcuttu. Tedavi bitiminde 12 hastada oligomenore sikayetinin, dmenoreye dondiigii saptandi.
Tedavi bitiminde 95 hastanin 12’sinde VKI>25(kg/m?)(%12.6) ve 2’sinde VKI>30
(kg/m?)(%2.1) saptandi(Tablo 6). Hastalarin bagvuru sirasindaki klinik, demografik,
parametrelerinin ortalama degerleri; yas, boy, agirhk, VKI, bel cevresi, kalga cevresi,
bel/kal¢a orani, ferriman gallwey skoru, ortalama arteriyal basing, menstrual siklus, total

antral folikiil sayis1 ve total over voliimii ortalamalar1 gosterilmistir(tablo 7).

Tablo 6.Hastalarin basvuru anindaki klinik parametreleri

Baslangic 3.ay
Menstrual siklus %385,3 %72,6
Hirsutizm %91.6 %88,4
Akne %54,7 %50,5
Alopesi %5.3 %S5.3
Overweight(VKI>25 kg/m?) | %10.5 %12,6
Obez(VKI>30 kg/m?) %4.2 %2,1
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Tablo 7.Hastalarin bagvuru anindaki klinik ve demografik parametreleri

ortalama min max +SD
Yas 23,26 18 34 4,22
Boy(cm) 163,22 150,00 176,00 5,32
Agirlik(kg) 57,54 45,00 81,00 8,50
VKi(kg/m?) 21,60 17,60 32,80 3,30
Bel Cevresi(cm) 67,84 55,00 88,00 8,83
Kalga ¢evresi(cm) | 97,40 84,00 124,00 8,32
Bel-Kalca orani 0,69 0,60 0,83 0,053
Ortalama Arteriyel | 88,07 66,66 105,00 8,19
Basing (mmHg)
Ferriman Gallwey | 10,60 9,00 16,00 2,01
skoru
Menstrual siklus 41,65 30,00 60,00 5,70
Total antral folikil | 23,70 19,00 29,00 2,68
sayisi
Toplam over 22,36 16,60 30,40 3,11
volimii(cm?)

Hastalarin bagvuru anindaki biyokimyasal ve hormonal parametreleri; 25-OH D vitamini
diizeyi, LH, FSH, estradiol, DHEAS, serbest testosteron, total testosteron, prolaktin, TSH,
aclik kan sekeri diizeyi, OGTT, aclik insiilin, 17-OH progesteron, HDL, LDL, trigliserit,
androstenedion, total kolesterol, SHBG, VKi, HOMA-IR, LH/FSH oran1 ve serbest androjen

indeks diizeyi ortalamalar1 gosterilmistir(Tablo 8).
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Tablo 8.Hastalarin bagvuru anindaki biyokimyasal ve hormonal parametreleri

ortalama min max +SD
Aclik glukoz(mg/dl) 87,91 74,00 137,00 9,47
Aclik instlin(uIlU/mL) | 10,77 1,80 34,86 6,20
OGTT(2.saat)(mg/dl) 99,22 74,00 148,00 12,12
HOMA-IR 2,35 0.38 7,57 1,43
TSH( pIU/mL) 1,71 0,46 4,60 0,69
PRL( ng/mL) 12,73 3,40 34,26 5,74
HDL( mg/dL) 57,86 32,00 89,00 11,88
LDL( mg/dL) 96,33 26,00 200,00 27.36
Trigliserit( mg/dL) 89,91 32,00 308,00 48.17
Totalkolesterol (mg/dL) | 172,68 85,00 318,00 32,07
25-OHDvitamin(ng/ml) | 12,20 420 24,95 6,11
LH (mIU/mL) 7,02 1,42 20,70 4,37
FSH (mIU/mL) 10,85 1,47 10,85 1,80
Estradiol(pg/mL) 66,55 25.00 311,00 48,20
DHEAS( ug/dL) 291,26 115,70 659,00 106,21
TotalTestosteron(ng/mL) | 0,52 0,18 1,10 0,18
FreeTestosteron( pg/mL) | 1,92 0,70 4,10 0,70
SHBG( nmol/mL) 53,58 15,70 180,00 32,73
Androstenedion(ng/mL) | 2,84 0,87 6,94 1,17
17-OHProgesteron 1,22 0,40 4,40 0,61
(ng/mL)
LH/FSH 1,22 0.29 4,06 0,75
FAI 1,33 0.10 4,14 0,87
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Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi antropometrik, metabolik, hormonal ve ultrasonografik
parametrelerindeki degisim degerleri gosterilmistir(Tablo 9,10,11). Vitamin D3  kullanimi
sonrasinda 0.ay ve 3.ay arasinda kilo, bel c¢evresi, kalga ¢evresi, bel/kal¢ca orani, LH, FSH,
estradiol, total testosteron, PRL, TSH, OGTT diizeyi, insiilin, 17-OH progesteron, HDL ,
LDL, trigliserit, total kolesterol, aglik kan sekeri diizeyi, ortalama arteriyal kan basinci,
androstenedion, SHBG, VKI, HOMA-IR, total over volimii degerleri arasinda anlaml
farklilik izlenmedi(P<0,05). Ferriman Gallwey skoru 0.ay ortalamasi 10.6£2.01, 3.ay
ortalamasi ise 10.44+1.76 olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0.016). Adet diizeni 0. ay ortalamas1 41.65+5.7 ,3. ay ortalamasi ise 40.16+5.31
olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0.001). 25-OH D
vitamini diizeyi 0.ay 12.20+6.11 ng/ml, 3.ay ortalamas1 ise 22.42+10.87 ng/ml olarak saptandi
ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli artma saptandi(p<0.001). 25-OH D vitamini diizeyi
3.ay ortalamasinda 0.ay ortalamasina gore %383,7 artma saptandi. DHEAS diizeyi 0.ay
ortalamasi 291.26+£106.21 ug/dL, 3.ay ortalamas1 ise 281.60+95.33 ug/dL olarak saptandi ve
bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0.013). Free testosteron 0.ay
ortalamasi 1.92+0.70 pg/mL, 3.ay ortalamasi ise 1.83+0.66 pg/mL olarak saptandi ve bu
degerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0.001). LH/FSH oran1 0.ay ortalamasi
1.22+0.75, 3.ay ortalamasi 1.154+0.60 olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak
anlaml1 azalma saptandi(p<0.024). Total antral folikiil sayis1 0. ay ortalamas1 23.7+2.68, 3.ay
ortalamasi ise 23.25+2.48 olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0.002). Free androjen indeks diizeyi 0.ay ortalamasi 1.334+0.87, 3.ay ortalamasi ise
1.15+£0.70 olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0.002). Hastalarin tedavi sonrasi 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grup ile
>20 (ng/ml) olan grubun antropometrik, metabolik, hormonal ve ultrasonografik
parametrelerindeki degisim degerleri karsilastirilmast gosterilmistir(Tablo 12,13,14). Vitamin
D3 tedavisi sonrasinda 25-OH D vitamin diizeyi < 20 (ng/ml) olan grup ile >20 (ng/ml) olan
grup arasinda ortalama agirlik, VKI, bel gevresi, kalca cevresi, bel-kalga orani, ferriman
gallwey skoru, HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol, aglik kan sekeri diizeyi, aglik insiilin,
OGTT, HOMA-IR, TSH, PRL, LH, FSH, serbest testesteron, androstenedion, 17-OH
progesteron, LH/FSH diizeyinde anlamli farklilik izlenmedi(p<0,05). Ortalama arteriyal kan
basinci 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grupta 92,94+5,98 mmHg, >20 (ng/ml)
olan grupta ise 89,48+9,01 mmHg saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0,028). Adet diizeni 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grupta 41,25+5,63
glin, >20 (ng/ml) olan grupta ise 38,9+4,66 giin olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel
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olarak anlamli azalma saptandi(p<0,031). Total antral folikiil sayis1 ortalamasi1 25-OH D
vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grupta 24,05+2,14, >20 (ng/ml) olan grupta ise 22,314+2,54
olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0,001). Total
over voliimii ortalamasi 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grupta 23,55+2,64 cm?,
>20 (ng/ml) olan grupta ise 20,88+2,26 cm?® olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak
anlamli azalma saptandi(p<0,001). Estradiol diizeyi ortalamasi 25-OH D vitamini diizeyi <20
(ng/ml) olan grupta 78,05+£52,47 pg/mL, >20 (ng/ml) olan grupta ise 57,29+15,94 (pg/mL)
olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0,013). DHEAS
diizeyi ortalamasi 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grupta 303,454+95,51 ug/dL,
>20 (ng/ml) olan grupta ise 256,284+89,66 ug/dL olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel
olarak anlamli azalma saptandi(p<0,015). Total testesteron diizeyi ortalamast 25-OH D
vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grupta 0,56+0,17 ng/mL, >20 (ng/ml) olan grupta ise
0,46+£0,11 ng/mL olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0,002). SHBG diizeyi ortalamasi 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan
grupta 48,99+22.58 nmol/mL, >20 (ng/ml) olan grupta ise 63,83+33,31 nmol/mL olarak
saptand1 ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0,012). Serbest androjen
indeks diizeyi, 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grupta 1,37+0,76, >20 (ng/ml) olan
grupta ise 0,90+0,52 olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0,001). 25-OH D vitamin diizeyi artist ile LH/FSH oran1 diizeyi, total antral
folikiil sayisi, serbest androjen indeksi diizeyi, DHEAS diizeyi azalmas1 korelasyonu, pearson
korelasyon analizi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi[(p<0,05),(r: £1)]. 25-OH D vitamin diizeyi artis1 ile Ferriman Gallwey skoru
azalmasi pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlaml

korelasyon saptandi(p<0.024, r:-0,232)(Tablo 15).
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Tablo 9.Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi antropometrik degisim degerleri

0.AY (n:95) 3.AY (n:95)
ortalama | £SD ortalama | £SD p*
Agirlik(kg) 57,54 8,50 57,56 8,46 ns
VKi(kg/m?) 21,60 3,30 21,59 3,22 ns
Bel Cevresi(cm) 67,84 8,83 67,82 8,75 ns
Kalga ¢evresi(cm) 97,40 8,32 97,43 8,33 ns
BKO 0,69 0,053 0,69 0,052 ns
Ortalama Arteriyel 88,07 8,19 91,34 7,69 ns
Basing (mmHg)
Ferriman Galwey skoru | 10,60 2,01 10,44 1,76 0,016
Menstrual siklus 41,65 5,70 40,16 5,31 0,001
Tablo 10 .Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast metabolik parametre degisim degerleri
0.AY (n:95) 3.AY (n:95)
ortalama | £SD ortalama | £SD p*
Agllk glukoz(mg/dl) 87,91 9,47 89,66 7,26 ns
insili 10,77 6,20
Aclik insiilin(uIU/mL) 10,52 537 s
OGTT(2.saat)(mg/dl) 99,22 12,12 100,71 8,74 ns
HDL( mg/dL) 57,86 11,88 58.76 11,40 ns
LDL /dL. 96,33
(mg/dL) 2736 96,84 26,17 ns
Trigliserit( mg/dL 89,91
rigliserit( mg/dL) 48.17 95,75 53,25 s
Totalkolesterol (mg/dL) 172,68 32,07 175.95 30,47 s
25-OHDyvitamin(ng/ml) 12,20 6,11 2947 10.87
’ ) 0,001
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Tablo 11 .Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast hormonal ve ultrasonografik parametre degisim
degerleri
0.AY (n:95) 3.AY(n:95)

ortalama | £SD ortalama +SD p*
Total antral folikiil 23,70 2,68 23,25 2,48 0.002
sayist
Toplam over voliimii | 22,36 3,11 22,31 2,80 ns
(cm?)
TSH( pIU/mL) 1,71 0,69 1,63 0,57 ns
PRL( ng/mL) 12,73 5,74 12,24 3,81 ns
LH (mIU/mL) 7,02 4,37 6,61 3.45 s
FSH (mIU/mL) 5,95 1,80 5,99 1,74 ns
Estradiol(pg/mL) 66,55 48,20 68,44 41,10 ns
DHEAS(ug/dL) 291,26 106,21 281,60 95,33 0,013
TotalTestosteron(ng/mL) | 0,52 0,18 0,51 0,15 ns
FreeTestosteron( pg/mL) | 1,92 0,70 1,83 0,66 0,001
SHBG( nmol/mL) 53,58 32,73 55.86 28,88 s
Androstenedion(ng/mL) 2,84 1,17 2,77 1,02 ns
(lrzg-/Omlil;ro gesteron 1,22 0,61 126 0,65 ns
LH/FSH 1,22 0,75 1,15 0,60 0,024
FAI 1,33 0,87 115 0,70 0,002
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Tablo 12. Hastalarin tedavi sonrast 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grup ile >20 (ng/ml)

olan grubun antropometrik degisim degerlerinin karsilastirilmasi

<20 (n:51) >20 (n:44)

ortalama | =SD ortalama | £SD p*
Agirlik(kg) 57,66 8,33 57,45 8,69 ns
VKi(kg/m?) 21,49 2,91 21,71 3,57 ns
Bel Cevresi(cm) 67,37 8,56 68,34 9,03 ns
Kalca ¢evresi(cm) 97,62 7,69 97,2 9,1 ns
BKO 0,68 0,053 0.7 0,051 ns
Ortalama Arteriyel 92,94 5,98 89,48 9,01 0,028
Basing (mmHg)
Ferriman Galwey skoru | 10,7 1,86 10,13 1,6 ns
Menstrual siklus 41,25 5,63 38,9 4,66 0,031

Tablo 13. Hastalarin tedavi sonrasi 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grup ile >20 (ng/ml)

olan grubun metabolik parametre degisim degerlerinin karsilastirilmasi

<20 (n:51) >20 (n:44)
ortalama | =SD ortalama | £SD p*
Aclik glukoz(mg/dl) 90,17 7,81 89,06 6.6 s
Aclik insiilin(uIU/mL) 9,6 4.4 11,58 6.2 s
OGTT(2.saat)(mg/dl) 99,7 5,36 101,88 11,44 s
HOMA-IR 2,16 1,07 2.56 1.44 ns
HDL( mg/dL) 59,35 1,17 58,09 11,75 ns
LDL( mg/dL) 97,25 26.08 96,36 26,56 ns
Trigliserit( mg/dL) 99,94 60,43 90,90 43,67 ns
Totalkolesterol (mg/dL) 175,66 29,87 176,29 31,48 ns
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Tablo 14. Hastalarin tedavi sonrast 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grup ile >20 (ng/ml)

olan grubun hormonal ve ultrasonografik parametre degisim degerlerinin karsilastirilmasi

<20 (n:51) >20 (n:44)

ortalama | £SD ortalama +SD p*
Total antral folikiil 24,05 2,14 2231 2,54 0,001
sayisi
Toplam over volimii | 23,55 2,64 20,88 2,26 0,001
(cm?)
TSH( pIU/mL) 1,58 0,58 17 0.57 s
PRL( ng/mL) 11,87 3,78 12,68 3,85 ns
LH (mIU/mL) 6,62 3,67 6,61 3,23 ns
FSH (mIU/mL) 5,99 1,59 5.99 191 s
Estradiol(pg/mL) 78,05 5247 57,29 15,94 0,013
DHEAS( ug/dL) 303,45 95,51 256,28 89,66 0,015
TotalTestosteron(ng/mL) 0,56 0,17 046 0,11 0,002
FreeTestosteron( pg/mL) 1,94 0,63 1,7 0,69 ns
SHBG( nmol/mL) 48,99 22,58 63.83 3331 0,012
Androstenedion(ng/mL) 2,79 1,15 2.74 0,86 s
17-OHProgesteron 1,29 0,71 122 0,59 ns
(ng/mL)
LH/FSH 1,18 0,65 1,11 0,56 ns
FAI 1,37 0,76 0,90 0,52 0,001

Tablo 15.25-OH D vitamini,LH/FSH oram1 ve total

antral folikiil sayilarindaki degisimin

karsilagtirilmasi

D vitamin- A D vitamin- A
LH/FSH-A *p:0,394 r:0,088
Total antral folikiil sayisi-A *p:0,601 r:0,054
Ferriman gallwey skoru- A *p:0,024 r:-0,232
Serbest androjen indeksi- A *p:0.290 r:-0,110
DHEAS- A *p:0,581 1:-0,057
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S.TARTISMA:

Polikistik over sendromu, herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir ve heterojen bir klinige
sahiptir. Bu hastalarda polikistik goriinimde overler, ovarian hiperandrojenizm, insiilin
rezistansmna  bagli  hiperinsiillinemi  ve  fekunditenin  azalmasit  gibi  bulgular
goriilebilmektedir(46). Ayrica PCOS hastalarinda uzun dénemde tip 2 DM, kardiyovaskiiler
hastalik, endometrium kanseri, meme kanseri ve over kanseri gibi hastaliklarda artma
riskinden s6z edilmektedir(47).

Polikistik over sendromu tedavisinde farkli mekanizmalarla etkili bir¢ok ajan
kullanmaktadir. Bizde bu c¢alismada D vitamini eksikligi nedeniyle tedavi alan polikistik over
sendromlu hastalarin klinik,metabolik ve ultrasonografik parametrelerini degerlendirdik. D
vitamini ve insiilin direncinin altinda yatan kesin mekanizma bilinmemesine ragmen birden
cok hiicresel ve molekiiler mekanizmanin bu iliskiyi ac¢ikladigi Ongoriilmektedir. D
vitamininin biyolojik aktif bi¢gimi olan 1,25-dihidroksivitamin D (1,250HD), insiilin sentezi
ve salinimint cogaltarak insiilin faaliyetini arttirabilir. Bu da insiilin direnci meydana
getirdigine inanilan insiilin reseptorii ekspresyonunu veya proinflamatuar sitokinlerin
baskilanmasini arttirir (207). D vitamini, kalsiyum durumunu iyilestirerek ve spesifik genlerin
transkripsiyonel olarak diizenlenmesine yol agan lokal 25-OH D vitamini {iretimini arttirarak
veya PTH serum diizeylerini baskilayarak insiilin hassasiyetine de neden olabilir(207). Ote
yandan periferik dokularda insiilin hassasiyetini degerlendirmek icin altin standardi kullanan
yakin tarihli bir ¢aligma, D vitamini eksikliginin insiilin direnciyle ilgili degil, obeziteyle ilgili
oldugunu ortaya koymustur (126). D vitamini durumu ve insiilin hassasiyeti arasindaki
iliskiyi destekleyen ek bulgu olmasina ragmen (104) bu mekanizmalar1 anlamaya yonelik
daha fazla aragtirma gerekmektedir. D vitamini diizeyleri, insiilin direnci (aglik insiilini ve
HOMA-IR) ile olumsuz yonde de iliskilendirilmektedir(17-19,39) fakat bu caligmalarin
birkaginda VKI kontrol edildigi zaman bu iliski ortadan kaybolmustur. Hahn ve arkadaslar1
tarafindan yapilan bir ¢calisma da PCOS’lu kadinlar1 25-OH D vitamini diizeylerine gore
gruplarken diislik 25-OH D diizeylerinin, insiilin direnci ve obeziteyle iliskili oldugunu ortaya
koymustur. Obezitenin PCOS’lu kadinlarda ve insiilin direnci arasindaki iliskide 6énemli rol
oynuyor olabilecegini ongérmektedir(18). Ancak bir calisma, ciddi D vitamini eksikligi
bulunan PCOS’lu kadmlarm VKI ve WHR’den bagimsiz olarak daha ¢ok insiilin direngli
oldugunu gostermistir(22). Diger bir calisma ise 25-OH D vitamini diizeylerinin, PCOS’lu
obez kadinlarda daha diisiik olmasina ragmen hem obez hem de obez olmayan kadinlarda

bunun VKIi ve HOMA-IR ile negatif korelasyon i¢inde oldugunu gdstermistir(39). Wehr ve
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arkadaslar1 da ¢ok degiskenli regresyon analizini kullanarak bu iligkiyi arastirmis ve 25-OH D
vitamin diizeylerinin, HOMA-IR ve VKI i¢in énemli ve bagimsiz bir prediktdr oldugunu
ortaya koymustur(19). Sismanlik gostergeleri ve instilin direnci ile ilgili yukarida bahsedilen
ters yonlii iligkiler, diisiik D vitamini durumunun PCOS’lu kadinlarda sadece obeziteyle degil
insiilin direnci ile de iliskilendirilebilecegini 6ngérmektedir.

PCOS semptomlari ve D vitamini durumu arasinda gosterilen iliskilere ragmen bunlar
capraz kesitsel calismalara dayandigi i¢in neden sonug iliskisi kurulamaz. Bir neden sonug
iliskisi kurmak i¢in randomize kontrollii ¢alismalarinin yapilmasi gerekmektedir fakat D
vitamini desteginin PCOS’lu kadinlardaki etkilerini degerlendiren ¢alisma sayisi oldukca
azdir. Ug kiiciik kontrolsiiz ¢alisma, PCOS’lu obez kadinlarda D vitamini desteginin insiilin
direnci iizerindeki etkisini arastirmustir. ilk kontrolsiiz calisma (n=15) 3 ay boyunca lug/giin
alfakalsidol (1-a-hidroksivitamin D3) tedavisinin insililin sekresyonunu arttirdigini
gostermistir (204). Serum 25-OH D degerleri, baslangicta (15,2 ng/ml) diisiik olup sonrasinda
28,6 ng/ml’ye yikselmistir. D vitamini durumundaki artig, tedaviden sonra insiilin
sekresyonundaki artisla pozitif korelasyon i¢indedir. PCOS’lu obez kadinlarla (n=11) yapilan
diger kiiciik bir kontrolsiiz ¢alisma, tek doz D vitamini verilmesinden 3 hafta sonra insiilin
direncinde (HOMA-IR; 4,41- 3,67) belirgin azalma oldugunu gostermistir (300.000 IU) (21).
Tek doz vitamin, 25-OH D vitamini diizeyini belirgin sekilde 16,9°dan 37,1 ng/ml’ye
yiikseltmistir ve yalnizca iki kadinin D vitamini diizeyi 25ng/ml’nin altinda kalmistir. 24 hafta
boyunca haftalik 20.000 IU kolekalsiferol alan PCOS’lu 46 kadinda yapilan bir pilot ¢calisma,
25-OH D vitamin diizeylerinde artis (12. haftada 28,0 ng/ml’den 51,3 ng/ml’ye ve 24. haftada
52,4 ng/ml’ye) oldugunu ortaya koymustur (205). Ag¢lik ve uyarilmig glukozda belirgin
diisiisler olmustur fakat aclik ve uyarilmis insiilin ve HOMA-IR diizeyleri degismemistir
(205). Bu calismadaki kadinlar, ciddi insiilin direnci olmayan oldukca zayif kadmlardir ve
higbir kontrol grubu yoktur. Bu nedenle de veriler, dogas1 geregi 6n veri niteligindedir. D
vitamini diizeyleri, baglangicta da yiiksek olmustur. Bu durum, D vitamini desteginin etkisini
hafifletmis olabilir. Bu c¢alismalar, diisiik 25-OH D vitamin diizeylerinin yiiksek insiilin
direnci ile iliskili oldugunu o6ngdrmektedir. iki kii¢iik kontrolsiiz c¢alisma, D vitamini
terapisinin PCOS’lu obez kadinlarda insiilin direnci ve insiilin sekresyonu iizerinde faydali bir
etkisi olabilecegini belirtmistir(21,204). Ancak diger bir kontrolsiiz pilot ¢alisma, ciddi insiilin
direnci olmayan PCOS’lu olduk¢a zayif kadinlarda higbir etki goriilmedigini
gostermistir(205). Bizim ¢alismamizda kontrol grubu olmamakla birlikte ortalama 3 ay D3
vitamin replasmani sonrasinda hiperinsiilinemi ve HOMA-IR iizerinde istatistiksel olarak

anlamli bir degisim saptanmamistir. Bununla birlikte D3 vitamini replasmani sonrasinda
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OGTT ve aglik glukoz sonuglar1 arasinda da anlamli fark saptanmamistir. PCOS’lu kadinlarda
D vitamini desteginin etkisini daha iyi anlamak i¢in randomize kontrollii ¢calismalarda daha
fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

D vitamininin lireme fonksiyonunda onemli rol oynadigina dair bulgular ¢ogalmaktadir.
Overde, endometriumda ve plasentada VDR bulunur(208). D vitamini eksikligi, PCOS’lu
kadinlarda folikiiler arest gelisimine katkida bulunan, adet ve fertilite ile ilgili fonksiyon
bozukluklarina yol agan kalsiyum bozuklugu ile iliskilendirilmektedir(43). Vitamin D
reseptorii olmayan mutant farelerde bozulmus bir folikiilogenez oldugu goriilmiistiir(206).
Gozleme dayali iki ¢alisma, bazilart PCOS’lu olan infertil kadinlarda D vitamini diizeylerini
aragtirmigtir. Bir g¢alismada (n=67) PCOS’lu 13 kadmin D vitamini diizeyleri, normal
ovulasyonu olan infertil kadinlardan ¢ok daha diisiik olmustur ve her birim D vitamini artigi
(VKI icin normallesmis, her kg/m2 ig¢in ng/ml) PCOS teshisi ihtimalini %96 oraninda
azaltmistir (202). Calismalar, D vitamini desteginin reproduktif fonksiyon {izerindeki
etkilerini de incelemistir. Kiiclik bir kontrolsiiz ¢alisma, D vitamini ve kalsiyum
diizensizliginin, sonugta reproduktif ve menstriiel bozukluga yol agan folikiiler arest
olusumuna katkida bulunup bulunmadigimi arastirmistir(43). D vitamini eksikligi bulunan
PCOS’lu 13 kadin (ortalama 25-OH D vitamin degeri 11,2 ng/ml) D vitamini ve kalsiyum ile
desteklenmistir ve bu da 2-3 aylik tedavi siiresi i¢inde normal dagilim i¢inde (30-40 ng/ml)
25-OH D vitamin diizeylerini arttirmistir(43). Bu tedavi, menstriiel bozuklugu olan 9
kadindan 7’sinde 2 ay i¢inde adet dongiilerinin normallesmesini, 2 kadinin gebe kalmasini ve
diger 4 kadinin da normal adet dongiilerini korumasini saglamistir. Bu durum, D vitamini ve
kalsiyum tedavisi ile PCOS’lu ve D vitamini diizeyi diisiik kadinlarda sikluslarin normallesme
potansiyelini  gostermistir. Kalsiyum-D vitamini ve metforminin, adet dongiisiiniin
diizenlenmesi iizerindeki etkilerini arastiran randomize bir klinik calismada PCOS’lu 60
infertil kadin, 3 tedaviden birine randomize olarak tabi tutulmustur. Bu tedaviler; giinliik 1000
mg kalsiyum + 400 IU D vitamini; 1000 mg kalsiyum + 400 IU D vitamini + 1500 mg/giin
metformin ya da 1500 mg/giin metformindir (209). Hastalar 3 ay tedavi gérmiis ve bir 3 ay
daha takip edilmistir. 2-3 aylik takip boyunca dominant folikiillerin sayis1 (>14 mm)
kalsiyum- D vitamini-metformin grubunda diger iki gruba gore daha yiiksek olmustur
(P=0,03). Ancak gebelik ve adet diizenliligi oranlarinda higbir belirgin farklilik
goriilmemistir. Ancak adet diizensizliklerindeki iyilegsmeler D vitamini-kalsiyum metformin
grubunda daha belirgindir. Yazarlar, metformin ve kalsiyum-D vitamininin, PCOS’lu
kadinlarda anovulasyon ve oligomenore tedavisi i¢in daha etkili olabilecegi sonucuna

varmistir. Ancak miidahaleden Once ve sonra serum 25-OH D vitamin diizeyleri
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Olclilmemistir. Bu yiizden eksiklik diizeyleri ve degisikligin biiyiikliigii bilinmemektedir.
PCOS’lu 46 kadinda yakin zamanda yapilan kontrolsiiz bir pilot ¢aligmada reproduktif
fonksiyonda iyilesmeler de gézlenmistir. Oligo veya amenoreik kadinlarin %50’si (23/46), 24
hafta boyunca haftalik kolekalsiferol (20.000 IU) alimi sonucu adet sikliginda iyilesme
oldugunu bildirmistir ki , 25-OH D vitamin diizeyleri belirgin 6lgiide yiikselmistir (28-52,4
ng/ml) (205). Bu da 25-OH D vitamin ve reproduktif fonksiyon arasinda bir iligki 6ngdrmekte
ve diisilk serum 25-OH D vitamin diizeyleri, ovulatuar ve menstriiel diizensizlikler ile
iliskilendirilmektedir. Bizim ¢aligmamizda ise hastalara giinliik 2000 IU D3 vitamini tedavisi
sonrast adet diizeni sorgulanmistir.95 hastanin incelendigi c¢alismamizda 81 hasta
oligomenore grubunda olup calisma grubunun %85.3 lik kismini olusturmakla
birlikte,replasman sonrasinda 69 hasta oligomenore grubunda olup ¢alisma grubunun %72.6
lik kismini olusturmaktadir.Bizim ¢alismamiz ve referans olarak verdigimiz ¢alismalarda , D
vitamininin menstriiel bozukluk {izerinde faydal etkisi olduguna dair kanitlar tagimaktadir.

Mevcut calismamizda D vitamini tedavisi sonrasinda total antral folikiil sayis1 da
degerlendirilmis tedavi Oncesine gore total antral folikiil sayisindaki anlamli azalma
bulunmustur, bununla birlikte D vitamini diizeyi artis1 ile total antral folikiil sayisindaki diisiis
arasindaki korelasyon anlamli ¢ikmamuistir.

Gozleme dayali ¢aligmalar, hiperandrojenizm markerleri ve D vitamini durumu arasinda
iliski oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Hirsutizmli kadimnlarm, VKI eslesen kontrol grubu
kadinlartyla kiyaslandiginda 25-OH D vitamin diizeylerinin diisiik oldugu (sirasiyla, 17 ve 29
ng/ml) (210) ve PCOS’lu hirsut kadinlarin, asir1 tiiylenmesi olmayan PCOS’lu kadinlara gore
25-OH D vitamin seviyesinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (sirasiyla, 21,4 ve 26,8 ng/ml)
(19).PCOS’lu kadinlarda 25-OH D vitamin diizeyleri; SHBG ile pozitif iliskili(18,19,22,202),
hirsutizm(18,19), serbest androjen indeksi (FAI)(18,22), total testosteron(120) ve
dehidroepieandrosteron siilfat(39) ile negatif iliskilidir. Ayrica ciddi Olglide D vitamini
eksikligi bulunan PCOS’lu kadinlarda SHBG diizeyleri daha diisiik olmustur fakat bu da VKI
ve WHR i¢in diizenlendikten sonra 6nemini yitirmistir(22).

Wehr ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada da benzer bir sonu¢ bulunmustur.
Buna gére SHBG ve D vitamini durumu arasindaki iliski, VKI i¢cin yapilan kontrolden sonra
Oonemini yitirmistir ¢linkii obezite, hem SHBG hem de 25-OH D vitamin i¢in ortak belirteg
olmustur(19). Hahn ve arkadaslar1 da VKi’ne bagh olarak FAI ve hirsutizm skorunda artis,
SHBG’de diisiis gozlemlemistir ki bu da bu degiskenler arasindaki iliskilerin D vitamini
durumuyla degil obeziteyle iliskili oldugunu ileri siirmiistiir(18). 25-OH D vitamin ve

hiperandrojenizm arasinda bir iliski oldugu Ongoriilmektedir. D vitamini durumu ve
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hiperandrojenizm arasindaki korelasyonlarin sebebinin, SHBG’deki obezite kaynakli diisiis
olabilecegi oOngoriilmektedir(18,22). Sinirli sayida c¢alisma, D vitamini desteginin
hiperandrojenizm Ol¢timleri iizerindeki etkisini arastirmistir ve bu ¢alismalarda testosteron,
SHBG ve FAI diizeylerinde hi¢cbir degisiklik goriilmemistir(21,204,205). Yapilan bir diger
calismada vitamin D3 tedavisi sonrasinda total testosteron, serbest testosteron, seks hormon
baglayict  globulin, dehidroepieandrosteron siilfat, Estradiol, 17-OH progesteron,
Androstenedion, LH ve FSH diizeylerinde tedavi sonrast anlamli bir fark izlenmemistir(21).
25-OH D vitamin diizeylerini normal dagilim i¢inde bir seviyeye (30-40 ng/ml) yiikseltmek
icin PCOS’lu kadinlarin kalsiyum ve D vitaminiyle desteklendigi kiigiik bir kontrolsiiz
calisma (n=13), sikdyeti olan ii¢ kadinda da akne wvulgariste klinik iyilesme oldugunu
bildirmistir (43). Hiperandrojenizmin diger belirtilerinde (hirsutizm ve alopesi) baska hicbir
klinik iyilesme olmamistir (43). Bizim ¢alismamizda (n:52), sikayeti olan 4 kadinda akne
vulgariste klinik iyilesme oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hiperandrojenizmin diger
belirtilerinden olan alopesi sikayetinde klinik bir iyilesme goriilmezken, (n:87) sikayeti olan
3 kadinda hirsutizm de klinik iyilesme oldugu bildirilmistir.

Hastalarin tedavi sonrasi yapilan degerlendirilmesine bakildiginda Ferriman Gallwey
skorunda tedavi sonrasi anlamli bir azalma izlenirken (P<0.016), literatiirde hirsutismus ile
ilgili veriler tedavi sonrasi en erken etkinin 6 ay sonra klinige yansidigini gostermektedir.
Bizim c¢aligmamizda tedavi siiresi 3 ay oldugundan Ferriman-Gallwey skorunda anlamli
azalma beklenmemekteydi. Bu nedenle istatistiksel olarak anlamli azalmanin klinik olarak
anlamli olmadig1 diisiinlilmiistiir. Mevcut ¢alismamizda D vitamini replasmani sonrasinda
dehidroepiandrostenedion siilfat diizeyinde anlamli azalma(p<0,013), serbest testosteron
diizeyinde anlamli azalma(p<0,001), free androjen indekste anlamli azalma (p<0.002)
saptanmistir. PCOS’lu kadinlarda D vitamini desteginin hirsutizm ve androjen diizeyleri
iizerindeki etkisini arastirmak {izere randomize kontrollii c¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

D vitamini eksikliginin, kardiyovaskiiler sistemi olumsuz etkileyebilecegine dair giiclii
kanitlar vardir(211). Vaskiiler diiz kas(212,213) ve endotelyumda (214) VDR’ler vardir.
Genis kohort ¢alismalari, D vitamini eksikliginin KVH(215-217) riski ve kardiyovaskiiler
mortalite artigiyla iligkili oldugunu gostermektedir(218-220). PCOS’lu kadinlarla yapilan
caligmalar, diisitk D vitamini diizeyleri ile artan KVH risk faktorleri arasindaki ters yonlii
iligkinin insiilin direncinden baska total kolesterol, sistolik ve diyastolik kan basinci(19),
glukoz (19), trigliseritler (19), yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL)(19,22,202,203)

ters yonlii iliskiden kaynaklandigii gostermistir. Ayrica PCOS’lu kadinlar {izerinde yapilan
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ve 25-OH D vitamin diizeyleri ile metabolik sendromun birlikteligini aragtiran gozleme dayali
genis bir calisma(n=206), PCOS’lu ve metabolik sendromlu kadinlarin, bu o&zellikleri
olmayan PCOS’lu kadinlara gore 25-OH D vitamin diizeylerinin daha diisiik oldugunu ortaya
koymustur(sirastyla 17,3 ve 25,8 ng/ml; P<0.05)(19). Calismada D3 vitamini tedavisi
sonrasinda D vitamini diizeyindeki artisa korele olarak trigliserit diizeyinin diistiigli bununla
birlikte total kolesterol ve LDL diizeyinde artis saptandigi gosterilmistir(19). Bizim
calismamizda ise D vitamini eksikligi nedeniyle tedavi alan polikistik over sendromu tanilt
hastalarda tedavi sonrasinda total kolesterol, ortalama arteryel kan basinci, trigliseritler, HDL
ve LDL diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamistir. PCOS’lu kadinlarda D vitamini
desteginin, PCOS’lu ve metabolik sendromlu kadinlarda etkisini aragtirmak iizere randomize

kontrollii caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6.SONUC:

Bu caligma vitamin D3 kullaniminin PCOS tedavisinde goz oOnilinde bulundurulmasi
gereken bir ajan oldugunu gostermektedir.

25-OH D vitamini diizeyi ile insiilin direnci ve hiperinsiilinemi arasindaki iligkiyi
degerlendiren caligsmalarda celiskili veriler mevcuttur. Bizim ¢alismamizda insiilin direnci ile
25-OH D vitamini diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmamistir. D vitamini desteginin
etkisini daha iyi anlamak i¢in randomize kontrollii caligmalarda daha fazla arastirma
yapilmasi gerekmektedir.

Polikistik over sendromunda temel problemlerden biri hiperandrojenizmdir. Bu ¢aligmada
serum androjen seviyelerini azaltmada D3 vitamini kullaniminin, androjen parametreleri
iizerinde anlamli sonuglar olusturabilece8i gosterilmistir. Literatiirde bizim calismamiza
benzer olarak 25-OH D vitaimini diizeyinin ylikselmesi ile hiperandrojenizm tablosunda
iyilesme oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir. Bununla birlikte PCOS’lu kadinlarda
hiperandrojenizm temelini obezite kaynakli SHBG diizeyindeki azalmaya baglayan ¢aligmalar
da mevcuttur. PCOS’lu kadinlarda D vitamini desteginin hirsutizm ve androjen diizeyleri
iizerindeki etkisini arastirmak {izere randomize kontrollii c¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Hastalarin tedavi sonras1 degerlendirilmesinde Ferriman Gallwey skorunda anlamli fark
saptanmistir. Literatiirde hirsutismus ile ilgili veriler tedavi sonrasi en erken etkinin 6 ay sonra
klinige yansidigim1 gostermektedir. Bizim calismamizda tedavi siliresi 3 ay oldugundan
Ferriman-Gallwey skorunda anlamli diisiis beklenmemekteydi. Bu nedenle istatistiksel olarak
anlamli diisiisiin klinik olarak anlamli olmadig diisiiniilmiistiir.

Yapilan ¢aligmalarda 25-OH D vitamin diizeyi diisiik PCOS’lu hastalarda menstrual siklus
problemlerinin, 25-OH D vitamini diizeyinin ylikselmesi ile diizeldigini gosteren c¢alismalar
mevcuttur. Bizim ¢alismamizda ki sonuglarda literatiir ile uyumlu olarak, menstrual siklus
diizenine anlamli olarak etki ettigi goriilmiistiir.

Calismamizda D3 vitamin desteginin, total antral folikiil sayisin1 azaltmada anlamli olarak
etki ettigini gostermistir.Benzer ¢alismalarda bu iliski degerlendirilmemistir.

Yapilan calismalarda PCOS’lu hastalarda D3 vitamin deste8inin lipid parametreleri
iizerine etkileri ile ilgili yayinlarda celiskili veriler mevcuttur. Bizim g¢alismamizda D3
vitamin desteginin lipid parametreleri ve ortalama arteriyal kan basinci tizerine anlamli etkisi

saptanmamistir.
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PCOS’lu kadinlarda D3 vitamini desteginin, PCOS’lu ve metabolik sendromlu kadinlarda
etkisini aragtirmak {izere randomize kontrollii c¢aligmalarin yapilmasi1 gerekmektedir.
Polikistik over sendromu tedavisinde bir¢ok farkli ajan kullanilmaktadir. Tedavide
kullanilacak preparat agisindan hasta bazli degerlendirme yapilmali, en uygun tedavi ajanina

hasta ile birlikte karar verilmelidir.
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