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GIRIS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) diinya ¢apinda yaklasik %6,4-6,8 prevalans orani ile lireme
cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur [1]. PKOS artmis overyan ve adrenal
androjen salgisi, hirsutizm, akne ve/veya alopesi gibi hiperandrojenik semptomlar ve
menstrilasyon diizensizlikleri ve polikistik overler ile karakterizedir [2]. Fakat son yillarda
etyopatogenezinde insiilin direncinin roliiniin
ortaya konmasi ve obesite, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, iskemik kalp hastaliklar1 gibi

uzun donem saglik riskleriyle iligkisi gosterilmistir.

25-hidroksivitamin D3 (25 OH D3) reseptorleri over ve testiste eksprese edilirler. Bu durum 25
OH D3 nin bu organlarda aktif oldugunu diisiindiirmektedir [3] . Kalsiyumun oosit aktivasyonu
ve maturasyonu iizerinde 6nemi olmasi nedeni ile, polikistik over hastaliginin patogenezinde de
bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir [4]. 25 OH Dj3 eksikliginin de bozulmus glikoz klirensi ve
insiilin salgisi ile iligkili oldugu hem insanlarda hem de hayvan modellerinde gosterilmistir [5,6].
25 OH D3 reseptor geninin, glikoz ve lipid metabolizmasi ve kan basinci regiilasyonu dahil insan
genomunun yaklasik %3’tnii diizenledigi bilinmektedir [7-9]. Ayrica, bazi ¢aligsmalar, D
vitamini eksikliginin dislipideminin yani sira arteryel hipetansiyonla da iliskili oldugunu
bildirmektedir; hipertansiyonla bu iligkisi D vitaminin renin gen ekspresyonunun inhibe

etmesi ile agiklanabilir [9].

Tim bu bulgular géz 6niine alindiginda biz ¢alismamizda polikistik over sendromlu hastalarda
25-hidroksivitamin D3 seviyelerinin metabolik parametreler ile arasindaki iliskisini incelemeyi

amacladik.



GENEL BIiLGILER:

POLIKIiSTIK OVER SENDROMU

Multikistik veya sklerokistik overler 18. ylizyilin ortalarinda fark edilmis, ama temelde pelvik
agr1 ve menoraji ile iliskilendirilmisti. 20.ylizyilin baslarinda hakim goriis bunlarin enfeksiyona
bagli inflamasyon, overlerin normal kan akimini bozan basing veya kismi torsiyona bagli
konjesyon veya overyan beslenmedeki anormalliklere bagli distrofiden kaynaklandigi

yoniindeydi.

[k olarak 1935 yilinda Irving F.Stein ve Michael L. Leventhal anovulasyonla iliskili semptom
kompleksini tanimlamistir [10]. Stein ve Leventhal dordii obez olmak iizere amenore, hirsutizm
ve biyiik polikistik overleri olan 7 hasta tarif etmis olup  over biyopsisi sonrasi
menstriiasyonlarin tekrar basladigim1 gozledikten sonra wedge rezeksiyonu gelistirmisti.
Kalinlasmis over kapsiiliiniin folikiillerin over yiizeyine ulagsmasini ve overden ¢ikmasini

engelledigini 6ne siirmiislerdir.

PKOS i¢in agik ve spesifik bir tanimiin olmasinin 6nemi etkilenen kadimnlarin gesitli sorunlar
(infertilite, disfonksiyonel kanama, endometriyal kanser, obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi,

hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar) agisindan risk altinda olmalaridir [11,28].

PKOS tanisinin temelleri zaman icinde ve tipta ve iliskili teknolojilerdeki gelismeler ile
degismistir. En erken tanimlar genislemis overler, hirsutizm ve menstriiel disfonksiyon
bulgularina dayanmaktaydi [10]. Hormon testlerinin kesfi odagin serum gonadotropin ve

androjen konsantrasyonlarina kaymasina neden olmustur [13]. Sonografideki en son gelismeler



ve insiilin direncinin patofizyolojideki éneminin fark edilmesi dikkatleri over morfolojisine ve

hastaligin metabolik sonuglarina kaydirmistir [14].

PKOS tan1 kriterlerini ortaya koymay1 veya gelistirmeyi amaclayan {li¢ farkli caba destegi ile

gergeklestirilen konferans olup PKOS tanisinda temel kriterlerin (6nem sirasina gore);
1) hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi;
i) menstriiel disfonksiyon;

ii1) ve benzer klinik tablolara sahip diger bilinen bozukluklarin diglanmasi oldugu sonucuna

varmistir [11].

Ikinci girisim European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve
American Society for Reproductive Medicine (ASRM) tarafindan Rotterdam’da ortaklasa
diizenlenen konferanstir. 2003 yilindaki bu konferansta PKOS tanisinin asagida gosterilen 3
major tamt kriterinden ikisinin varligina ve androjen fazlaligi bulunan diger sendromlarin

dislanmasina dayandirilmasi gerektigi sonucuna varilmistir:

i) oligo/anovulasyon;
i1) klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizmin bulgulari

iii) polikistik overler (sonografi ile ortaya konan) [15,16].

3. girisim Androjen Excess Society PCOS Phenotype Task Force AE-PCOS tarafindan 2006

yilinda bulunmus ve PKOS tanisinin;
i) hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi) ;
ii) ovulatuar disfonksiyon (oligo/(anovulasyon ve/veya polikistik overler)

iii)ve androjen fazlalifi bulunan diger durumlarin veya iligkili hastaliklarin diglanmasim

gerektirdigi sonucuna varmistir.



1990 yilindaki orijinal NICHD tam kriterleri geleneksel PKOS kavramina dayanir ve hem
hiperandrojenizm (hiperandrojenemi ve/veya hirsutizm) hem de menstriiel disfonksiyon
(oligo/amenore) kanitlarina gereksinim duyar. 2003 ESHRE/ASRM kriterleri hastaligin daha
genis bir yelpazesini tanimay1r ve benimsemeyi amaclar ve hiperandrojenemi veya hirsutizm
bulunmayan kadinlar dahil olmak tizere polikistik overleri over disfonksiyonunun kaniti1 olarak
kabul eder. 2006 AE-PCOS kriterleri polikistik overlerin over disfonksiyonun bir belirtisi olarak
degerlendirilmesini miimkiin kilmistir, ama PKOS nun temelde ve en Onemlisi olmak iizere,
hiperandrojenizm ile karakterize oldugunu vurgulamis; oligomenore/amenore veya polikistik
overlerin bulundugu kadinlar1 dahil etmis ve hiperandrojenemi veya hirsutizm bulunmayan

kadinlar1 disarida birakmastir.

Tablo 1. PKOS tani kriterleri

Amerika  Birlesik  Devletleri  Ulusal  Saglik  Enstitiisiiniin =~ (NIH)  Kriterleri
[11]

Asagidaki kriterlerden hepsinini igerir ;

- Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

- Kronik anovulasyon

-Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi

2003 ASRM/ESHRE Kriterleri [17,18] ;

Diger iligkili hastaliklarin diglanmasi ile birlikte asagidaki 3 kriterden en az 2’ sinin olmasi
- Oligo-veya anovulasyon

- Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

- Polikistik overler

2006 Androgen Excess Society Kriterleri (AES) [19]

Asagidaki kriterlerden hepsini igerir;

-Hiperandrojenizm (Hiperandrojenemi ve/veya hirsutizm)

-Overyan disfonksiyon (Oligo anovulasyon ve/veya polikistik overler)
-Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi

ASRM/ESHRE: The American Society for Reproductive Medicine ve European Society of Human Reproduction and Embryology




Patofizyoloji

Polikistik over gelisiminden sorumlu patofizyoloji jinekologlar ve endokrinologlari uzun yillar
ugrastirmis ve tanimlanmasimin ¢ok zor oldugu ortaya ¢ikmistir. Karateristik polikistik over
kronik anovulatuvar durum yeterince uzun siire devam ederse ortaya ¢ikmaktadir. Anovulatuvar
bir kadinin herhangi bir zaman noktasindaki kesiti yaklasik %75’ inde multikistik veya polikistik
overleri ortaya koyacaktir [21,22].

Polikistik overlerin morfolojik 6zellikleri ilk basta overlerin kendisinde ovulasyonu 6nleyen
patolojik degisikliklere atfedilmis olsa da [23], glinlimiizde kronik anovulasyon ile sonuglanan
bozuk endokrin ortami yansittiklar1 fark edilmistir. Hormon konsantrasyonlarinda normal siklus
sirasinda olusan siklik kalibin aksine Kronik anovulasyon bulunan kadinlardaki endokrin ortam
gonadotropin ve seks steroidlerinin gorece olarak ¢ok az degisiklik gosterdigi “kararli durum” ile

karakterizedir.

Mid-folikiiler fazda, aktivin ve insiilin benzeri biiyiime faktorlerini igeren otokrin ve parakrin
overyen mekanizmalar folikiiler biiylime ve gelismenin devami i¢in gerekli dstrojenik mikro-
cevreyl yaratma ve siirdiirmeye yardimei olmak ig¢in graniiloza hiicrelerinde FSH ile uyarilan
aromataz aktiviteyi giiclendirir. Ostrojenik folikiiler ortam daha fazla biiyiimeyi tesvik ederken,
androjenik ortam atreziyi destekler. Serum inhibin B konsantrasyonu pik yapinca biiyiimekte olan
folikiil grubundaki graniiloza hiicrelerinden koken alan 6stradiol ve inhibin A seviyeleri sabit bir
sekilde artmaya baslar. ikisinin olusturdugu kombine inhibitor etkiye yanit olarak, LH pulslarinin
amplitiidii diiser ve puls frekansi artar (muhtemelen hipotalamik GnRH salg1 kalibin1 yansitacak
sekilde) ve hem FSH hem de LH serum konsantrasyonlari kademeli olarak diiser. Azalan FSH
seviyeleri daha fazla graniiloza hiicresi ve FSH igeren baskin folikiiliin biliyimesini devam
ettirmesine yetecek diizeydedir ama gruptaki daha kiigiik folikiillerin daha ileri gelisimini

desteklemekte yetersizdir.



Geg folikiiler faz sirasinda, inhibin A ve insiilin-benzeri biiylime faktorlerinin kombine etkisi teka
hiicrelerinde LH ile uyarilan androjen iiretimini tesvik ederek preovulatuvar folikiil i¢inde
cogalmakta olan graniiloza hiicrelerinden olusan kitledeki dstrojenin aromatizasyonu icin substrat
saglar. Daha sonda FSH ve 0Ostradiol graniiloza hiicreleri iizerinde folikiil olgunlastiginda
liiteinizasyon ve ovulasyona aracilik edecek olan LH reseptdrlerinin ekspresyonunu indiiklemek
iizere kombine etki gosterir. LH dalgalanmasi folikiil olgunlagsmasini tamamlar ve oositin ¢ikisi
ve korpus luteum olusumu ile sonuglanan bir olaylar dizisini tetikler. Oosit ilk mayotik
boliinmesini tamamlar ve plazminojen aktivatorii ve diger sitokinlerin lokal sekresyonu folikiil
duvarmin erozyonuna aracilik ederek oositin ¢evreleyen hiicre kiimesi ile birlikte ortaya ¢ikisini

saglar. Mural graniiloza hiicreleri luteinize olmaya baslar ve progesteron iiretir.

Gosterilmesi zor olsa da, hipotalamik disfonksiyon ovulasyonun basarisizlig1 i¢in hem mantikl
hem de olas1 bir agiklama saglar. Folikiilden gelen geri bildirim uyarilarina hipofizin normal
yanit1 icin kritik bir aralik icinde pulsatil GnRH salgist gereklidir. Menars sonrasinda, addlesan
kizlarda siklusun uzunlugu ve menstriilasyonun o6zellikleri hipotalamo-hipofizer-overyan aksin
olgunlagmasina dek degiskenlik gosterir ve dstradiol ve gonadtropin salgisi arasindaki pozitif geri
bildirim iliskisi ve ovulasyon ortaya ¢ikar. Emosyonel, nutrisyonel (kilo kaybi, yeme bozuklugu)
ve fiziksel stres (asir1 egzersiz) gibi santral inhibitor mekanizmay1 yeniden aktif hale getiren
faktorler GnRH noronal aktivitesini baskilayarak anovulasyon ile sonuglanacak sekilde folikiil
gelisiminin ilerlemesini tesvik etmekte yetersiz olan disfonksiyonel gonadotropin salgi
kaliplarinin olusmasina neden olabilir. Bu tiir hastalar daha sik amenore ile kendini gosterse de,
GnRH noronal baskilanmanin daha diisiik seviyelerde olmasi hipofizer-overyan fonksiyonun

homeostatik diizeyleri ve Ostrojenik kronik anovulatuvar durum ile sonuglanabilir.

Testosteron, androstenedion, DHEA, DHEA-S, 17-OH P ve 4stronun artan serum
konsantrasyonlarinin da gosterdigi lizere androjenler ve Ostrojenlerin ortalama giinliik {iretimi
PKOS bulunan kadinlarda artmistir. Uzun etkili GnRH agonisti (gonadotropin bagimli overyan
steroid {iretimini baskilamay1 amaglar) ile tedavinin sonuglari serum testosteron, androstenedion
ve 17-OH P artiglarinin overden kaynaklandigin1 ve LH bagimli oldugunu gosterirken, DHEA ve
DHEA-S artiglarinin adrenal kaynakli oldugunu gosterir [24-25]. Androstenedionun artan



miktarlarinin periferik doniisiimiine bagli olarak serum Ostron konsantrasyonlarinda ilimli bir
artis meydana gelir. Aksine PKOS bulunan kadinlarda serum o&stradiol seviyeleri dalgalanma
gosterir ama genellikle erken folikiiler fazda gozlenen aralifin iginde kalmasi sinirlt folikiiler

gelisimden kaynaklanan siirekli diisiik diizey tiretimi yansitir [26,27].

PKOS bulunan kadinlardaki endokrin ortam ¢ok cesitli nedenlerden kaynaklanabilen kronik
anovulatuvar durumu yansitir. Giincel perspektif PKOS nu kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2
diyabete benzer sekilde sayisiz genetik varyantin ve cevresel faktoriin etkilestigi, bir arada
bulundugu ve patofizyolojiye katkida bulundugu kompleks bir bozukluk olarak gormektedir [28].
Ilgi gonadotropin salgisinin ve etkisinin diizenlenmesinde rol oynayan genetik faktorlere, insiilin
salgis1 ve etkisine, kilo ve enerji regiilasyonuna ve androjen sentezi ve etkisi iizerinde

odaklanmustir.

Gonadotropinlerin Salgilanmasi ve Etkisi

Stein ve Leventhal 6n hipofiz hormonlarin iiriner ekstraktlarina maruz kalinmasinin polikistik
overlerdekine benzer degisiklikler indiikleyebildigine iliskin ilk gézlemlere dayanarak polikistik
overlerin 6n hipofizin hormonal uyarisindaki bir anormallikten kaynaklanmasinin muhtemel

oldugunu 6ne siirmiislerdir [29].

Normal siklusa sahip kadinlara kiyasla PKOS bulunan kadmlar genellikle yiiksek serum LH
konsantrasyonlari, diisitk-normal FSH diizeyleri ve yiikksek LH:FSH oranlan sergilerler [30-32].
Serum LH diizeylerindeki artis LH puls frekansinda ve daha diislik diizeyde olmak iizere puls
amplitiidiindeki artis ile karakterize LH salgi dinamiklerindeki anormallikten kaynaklanir [33-
35]. FSH diizeylerinin diistikliigli GnRH puls frekansinda artig, kronik olarak yiiksek giden dstron
konsantrasyonlarinin (artan androstenedionun negatif geri bildirim etkisi ve normal veya hafifce

yiikselmis inhibin B diizeylerinden kaynaklanir [36,37].

PKOS bulunan kadinlarda akut, ekzojen GnRH uyarisina LH yanit1 da abartilidir, ama zayif
kadinlarda obez kadinlara kiyasla daha diisiik orandadir; buna gore, PKOS bulunan kadinlara



kiyasla obez kadinlarda LH puls amplitiidii ve serum LH seviyeleri genellikle bir miktar daha

diisiiktiir [30,38].

Dopamin ve opiyatlar normalde hipotalamik noronal aktiviteyi inhibe ettigi i¢in, PKOS bulunan
kadinlarda gozlenen daha yiiksek GnRH puls sikligi dopaminerjik ve opiyaterjik noronal
stimuasyonda bir azalmadan kaynaklanmis olabilir. Bir dopamin agonisti ile tedavi PKOS
bulunan kadinlarda gonadotropin salgilanma kalib1 lizerinde fark edilir bir etkiye sahip degildir

[39,40].

Ekzojen insiilin infiizyonu [41,42] ve insiilin seviyelerini diigiiren tedaviler (metformin,
tiazoladinedionlar) PKOS lu kadinlarda LH salgilanma kalib1 {izerinde 6nemli bir etkiye sahip
degildir [42,43]. LH diizeyleri, PKOS bulunan obez kadinlarda insiilin diizeyleri daha yiiksek
olmasina karsin, zayif kadinlardakinden daha diisiiktiir [30,38]. Bu gozlemler hiperinsiilineminin

LH salgisi lizerinde anlamli bir direkt etkiye sahip olmadigini diistindirtir.

Ekzojen Ostron ile tedavi PKOS kadinlarda bazal veya GnRH-ile uyarilan LH konsantrasyonlari
artmaz [44] ve aromataz inhibitorii ile tedavi LH puls frekansin1 azaltmaz [45]; bu durum
Ostronun dolasimda artan seviyelerinin FSH {zerinde negatif geri bildirim etkileri ortaya
koyabilecegini ama muhtemelen PKOS bulunan kadinlarda LH salgisi lizerinde 6nemli bir direkt

etkisi olmadigina isaret eder.

Ostroprogestin kontraseptifle veya fizyoloik dozlarda ekzojen dstrojen ve progesteronla tedavi
PKOS bulunan kadinlarda LH puls frekansini yavaslatir, ama normal kadinlardakinden daha az

bir azalma saglar [46,47].

Sicanlar, koyunlar, maymunlar ve kadinlarda yapilan ¢alismalardan gelen kanitlar artan androjen
konsantrasyonlarina prenatal maruziyetin GnRH puls jeneratoriin programlanmasin

etkileyebilecegine, artmis puls frekansi ve LH salgisinda yatkinlik olusturabilecegine isaret eder



[48-51]. Fetal (maternal hiperandrojenizm, klasik konjenital adrenal hiperplazi), ad6lesan donem
(prematiir adrenars, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi) veya eriskin yasamdaki
(obezite, hiperinsiilinemi) pulsatil GnRH salgisinin geri bildirim kontroliinde anormallikleri

indiikleyebilir; bu durum overyan androjen iiretimi uyaran artan LH salgisi ile sonuglanir.

Asirt LH uyarisinin PKOS patofizyolojisinde dnemli bir rol oynadiginda isaret eden temel
kanitlar GnRH antagonistleri ve uzun etkili agonistler ile tedavinin etkilerinin incelendigi
caligmalardan gelir. PKOS bulunan kadinlarda bir GnRH antagonisti ile tedavi hem LH hem de
testosteron konsantrasyonlarinda akut doza-bagimli bir azalma indiikler [35]ve bir agonist ile

uzun siireli tedavi overyan androjen iiretimini postmenopozal diizeylere baskilayabilir [52,53].

Bununla birlikte, normal sikliis goren polikistik overli kadinlar LH seviyeleri salgilanma
dinamikleri farkli olmasa da, normal over morfolojisine sahip kadinlara kiyasla daha yiiksek
androjen ve insiilin diizeyleri ve daha diisiik SHBG konsantrasyonlar1 sergiler [54]. Bu gézlemler
asirt LH salgisinin veya uyarisinin bozulmus folikiiler gelisim ve anovulasyonun onemli bir
nedeni olabilecegini ama PKOS bulunan bu kadinlarda polikistik overlerin veya artan overyan

androjen iiretiminin en yakin nedeni olmadigini diistindiiriir.

Insiilin Salgis1 ve Etkisi

Glikoz intoleransi ve hiperandrojenizm arasindaki iligki ilk olarak 1921 yilinda biyikli bir
diyabetik kadinin tanimlandig: inlii raporda Archard ve Thiers tarafindan fark edilmistir [55].
PKOS patogenezinde insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve insiilin etkinliginin 6nemi ilk olarak
plazma bazal insiilin diizeyleri, androstenedion ve testosteron arasinda ve oral glikoz yiiklemesi
sonrasi insiilin ve testosteron arasinda anlamli korelasyonlarin gosterildigi 1980 yilinda yapilan

bir ¢alismada bildirilmistir [56].



Insiilin direnci obez hastalarda sik ve daha az siklikta olmak iizere PKOS bulunan zayif
kadinlarda goriiliir; genel prevalanst %50 ile %75 arasinda degisir [57,58]. PKOS bulunan
kadinlarda insiilin duyarliligt normal kadinlara kiyasla ortalama %35-40 azalmistir [59,60].
PKOS bulunan kadinlarin %35’e varan boliimii bozulmus glikoz tolerans1 sergiler ve %7-10u tip
2 diyabet kriterlerini karsilar [61,62]. Aksine, tip 2 diyabetli kadinlarda benzer yas ve kilodaki
diyabetik olmayan kadinlara kiyasla PKOS bulunma olasilig1 6 kat yiiksektir [63].

Insiilin direnci endojen veya ekzojen insiilinin yag, kas ve karaciger iizerinde normalden daha az
etkili olmasidir [64]. Adipoz dokuda insiilin direnci depolanmus trigliseritlerin hidrolizinde artig
ve dolagimda serbest yag asidi diizeylerinin artmasi ile sonuglanir. Azalan glikoz kullanimi
(temelde kas dokusunda) ve artan hepatik glikoneojenez (normalde insiilinin inhibe ettigi) kan
glikoz konsatrasyonlarinda artis ve kompanzatuvar hiperinsiilinemi (yeterli pankreas rezervi
olanlarda) ile sonucglanir. Dolagimda artan insiilin diizeyleri PKOS bulunan kadinlarda overlerden
androjen iiretiminin uyarilmasi ve hepatik SHBG iiretiminin inhibe edilmesinden olusan en az 2

onemli yoldan hiperandrojenizme neden olur veya katkida bulunur.

Birgok caligsmada insiilinin in vitro olarak overyan teka hiicrelerinde androjen iiretimini uyardigi
gosterilmistir [65]. PKOS kadinlarda teka hiicreleri normal kadinlara kiyasla insiiline kars1 artmis
duyarlilik sergiler. Insiilin ayn1 zamanda LH etkinligini giiglendirdigi i¢in insiilin ve LH androjen
{iretimini artirmak iizere birlikte hareket eder [66-68]. Insiilin ve androjenlerin kombine etkisi
SHBG konsantrasyonlarini azaltarak altta yatan insiilin direncini siddetlendiren serbest androjen

seviyelerinin artmasina yol agar [69].

PKOS bulunan kadinlardaki klinik aragtirmalar insiilinin in vivo olarak da overyan androjen
tiretimini artirdigini gostermistir. Oral glikoz tolerans testi sirasinda insiilin yanitinin kiimiilatif
toplam1 serum androstenedion ve testosteronunun bazal konsantrasyon {iizerindeki artislari ile

pozitif korelasyon gosterir [70].



Kanitlar insiilinin temel olarak glikoz tasinmasinda rol alandan farkli bir sinyal sistemini aktive
ederek temelde kendi reseptorii lizerinden etki ettigine isaret etmektedir. Bir anti-insiilin reseptor
antikoru kiiltiire edilmis insan graniiloza hiicrelerinde insiilinle uyarilmis steroidojenezi inhibe
ederken, anti-IGF reseptor antikorunun etkisi yoktur [69,71,72]. D-siro-inozitol i¢eren glikan in
vitro ortamda teka hiicrelerden testosteron iiretimini artirir ve anti-inozitolglikan antikorlar1 ile
onceden inkiibasyon insiilin uyarisint bloke ederken, hCG uyarisini bloke etmez [71]. Bu
gozlemler inizitolfosfoglikan medyatorlerin teka hiicrelerinde insiilin ile uyarilan androjen
sentezinin sinyal iletiminde ikincil mesajcilar oldugunu ve mekanizmanin LH etkilerine aracilik

eden mekanizmalardan farkli oldugunu diisiindiiriir [74].

PKOS bulunan kadinlarda insiilin direncine neyin neden oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Insiilinin klasik etkilerine kendi reseptérii ve iki farkl hiicre i¢i yolak aracilik eder. PI-3K yolag:
insiilinin metabolik etkilerine aracilik ederken MAPK yolag: insiilinin proliferatif etkilerine
aracilik eder. PKOS bulunan kadinlardan elde edilen liiteinize olmusg graniiloza hiicreleri hem
MPAK iizerinden mitojenik yolagin insiilinle secici olarak artan aktivasyonunu hem de insiilin
etkisinin PI1-3K aracili metabolik yolagmna karsi direng sergilerler [75]. Bu ve benzer gozlemler
insiilinin etkilerinin farkli sinyal yollar1 {izerinde ayn1 anda hem segici olarak inhibe olabilecegi
hem de gigclenebilecegini gostererek [59,75] insiilin direnci bulunan kadinlarda

hiperandrojenizmi nasil uyardigini agiklar.

PKOS bulunan kadinlardan alinan ve kiiltiir edilen deri fibroblastlari, kas ve adipozitlerde yapilan
caligmalar insiilin direncinin  post-reseptdr sinyal yolaklarindaki erken kusurlardan
kaynaklandigina isaret etmektedir [60,76,77]. Hem obez hem de zayif PKOS lu kadinlarda
insiilin reseptorlerinin sayis1 ve affinitesi azalmamistir [78,79] ama insiilin reseptorleri serin
kalintilarinda yapisal bir fosforilasyon artisi ve tirozin kalintilarinda insiilinle uyarilan
fosforilasyonda bir azalma sergiler. Insiilin reseptdr substratlarinin serin fosforilasyonu PI-3K ile

baglanmalarini 6nler ve dolayisiyla insiilin sinyallerini inhibe eder.

Artan serin fosforilasyonu PKOS bulunan kadinlarin ¢ogunda arttig1 ve in vivo olarak insiilin

direncine neden olduklar1 gosterilen serbest yag asitlerinin hiicre i¢i metabolitleri tarafindan



indiiklenebilir [80,81]. Dolasimdaki yiiksek serbest yag asidi seviyeleri de 17,20 liyaz aktivitesi
ile sonuglanan P450c17 nin serin fosforilasyonunu indiikleyerek kadinlarda androjen tiretimini

artirabilir [82-84].

Teka hiicrelerindeki androjen sentezi sekil 1 de 6zetlenmistir.

= —osan ]

LH i Insiilin

+

Kolesierol
4

Pregnenoclon i Frogesteron
l I7a-Hidroksilaz

17«-Hidroksiprogesieron Eﬂfilt:si

li?‘,20-£g‘yaz

Androstenedion

l 175-Rediikta

Tesiesieron

—

Sekil 1- Teka hiicresinde Androjen Sentezi Basamaklari

Hiperandrojenizm insiilin duyarliligim azaltabilse de, etkisi gérece olarak 1limlidir [69]. Insiilin
direnci ve hiperinsiilinizm primer faktorlerdir; hiperandojenizmin sonucu degil nedenidir. GnRH
agonisti yiiksek serum androstenedion ve testosteron diizeylerini normale dondiiriir ama insiilin
direnci tizerine etkisi yoktur veya smurli etkiye sahiptir [85-87]. Benzer sekilde, overlerin
bilateral koterlenmesi PKOS bulunan kadinlarin yaklasik yarisinda serum androjen

konsantrasyonlarini azaltabilse de, glikoz kullanimi (insiilin duyarlilig1) degismeden kalir [88].



Giderek ¢ogalan kanitlar inozitolfosfoglikanlarin aracilik ettigi downstream sinyallerdeki eksiklik
veya bozuklugun PKOS bulunan kadinlarda insiilin direncine katkist olabilecegini

diisiindiirtmektedir [89,90].

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




Kuskusuz insiilin direnci ve hiperinsiilinemi PKOS patofizyolojisinin 6nemli bir parcasidir.
Bununla birlikte PKOS bulunan kadinlarin %25-50’sinde gosterilebilir insiilin direnci olmadigi
vurgulanmalidir. Ayrica, insiilin direnci bulunan kadinlarda PKOS prevalansi gorece olarak
diisiiktiir (yaklasik %15) [91]. Bu ylizden, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi PKOS bulunan tiim

kadinlarda primer neden veya patojenik faktor degildir.

Viicut Agirhgi ve Enerji Diizenlenmesi

Obezite kendi basina insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile iliskilidir. Insiilin direnci ¢ogunlukla
intra-abdominal obezite ile iliskilidir, ¢iinkii viseral yag subkutandz yaga gore metabolik agindan
daha aktiftir, lipolize daha duyarhidir, daha fazla yag asidi serbestlestirir ve TNF-alfa, IL-6, leptin
ve resitin gibi insiilin direncinde rol oynayan bir dizi sitokin iiretir [92]. Dokularda serbest yag
asitlerinin birikimi kismen serin fosforilasyonunu artirarak insiilin sinyallerini inhibe eden TNF-
alfa yoluyla lipotoksisite ve insiilin direncine neden olur [93]. Obeziteye bagl insiilin direnci
aynt zamanda leptin direncini indiikleyerek ve adiponektin diizeylerini azaltarak yag asidi

oksidasyonunu azaltir ve lipotoksisiteyi tesvik eder [92,94].

PKOS bulunan kadinlardaki obezite tipik olarak subkutandéz yag dokusundan ziyade viseral
yagda artisa neden olarak santral dagilim sergiler [95,96]. Bununla birlikte, PKOS lu zayif
kadinlar bile viicut kitle indeksine (VKI) gdre eslenmis normal kadimlara kiyasla viicut yag
yiizdesinde artisa, daha yiiksek bel: kalga oranina ve daha fazla intra-abdominal, peritoneal ve

viseral yag dokusuna sahiptir.

Obezitenin genel ve PKOS bulunan kadinlardaki prevalansi farkli popiilasyonlarda degisiklikler
gosterir [97]; ABD’de tiim eriskin kadinlarin %35°1 ve PKOS bulunan kadinlarin %60’1 obezdir
[98,99]. Ancak, PKOS nun farkli topluluklarindaki prevalansi (yaklasik %7) oldukg¢a benzerdir
[7,100,101]. Bunun &tesinde, eleme yapilmamis kadinlarda PKOS prevalansi artan VKI ile
gorece olarak ¢ok az degisir: zayif kadinlarda(VKi<18,5) %8,2, normal kilodaki kadinlarda
%9,8, fazla kilolu kadinlarda (VKI 25-30) %9.,9, obez kadinlarda (VKI>30) %9, VKIi 35-40



araligindaki kadinlarda %12,4 ve morbid obez kadinlarda (VKI>40) %11,5 [102]. Bu gézlemler
obezitenin temelde genetik ve gevresel faktorler ile iliskili ve yaygin oldugunu ama PKOS nun
zorunlu bir 6zellik olmadigina isaret eder. Obezite PKOS gelisimine 1liml1 bir katkida bulunur ve
halihazirda etkilenmis kadinlarda insiilin direnci ve hiperinsiilineminin derecesini artirarak

patofizyolojiye katkida bulunur [103,104].

Glikoz intoleransi ve diyabet gelisme riskinde oldugu gibi [62,105] menstriiel diizensizlik,
disfonksiyonel uterin kanama, hirsutizm ve infertilite prevalanst da PKOS lu obez kadinlarda
zayif kadmlara kiyasla daha yiiksektir [104,106]. Bunun o6tesinde, obez kadinlarda diisiik,
gestasyonel diyabet ve preeklampsi prevalans1 PKOS ndan bagimsiz bir sekilde daha yiiksektir
[106].

Androjen Sentezi ve Etkisi

Hiperandrojenizm PKOS nun en 6nemli 6zelligidir ve daha fazla overde olmak iizere, over ve
adrenallerde fazla androjen iiretiminden kaynaklanir [107]. PKOS bulunan kadinlarda dolasan
androstenedionun yaklasik %60°1 over kaynaklidir ve kalani adrenal kdkenlidir; benzer sekilde,
dolagimdaki testosteronun yaklasik %60°’1 direkt overlerden salgilanirken, kalanin biiyiik kismi

androstenedionun periferik dontisiimiinden kaynaklanir [108].

PKOS nda artmis overyan androjen tiretimini yonlendiren temel mekanizma anormal LH
salgilanma dinamiklerinden , LH biyolojik aktivitesindeki artistan kaynaklanan artmis LH
uyarisindan ve LH etkisinde artisa neden olan ve obezite ile kdtiilesen hiperinsiilinemiden
(insiilin direncine bagli) olusur. Diger kanitlar PKOS bulunan kadinlarda artan overyan androjen
sentezinin muhtemelen genisleyen over stromasindaki artan teka hiicre hacmi ve [109,110] ve
teka ve stroma hiicrelerinde LH reseptorlerinin fazla ekspresyonuna bagl olarak LH uyarisina
karst artan duyarliligi ile iligkilidir [111]. PKOS bulunan kadinlarin teka hiicrelerinden yapilan
uzun siireli kiiltiirlerde androjen iiretiminin GnRH agonisti ile LH seviyelerinin baskilanmasindan

sonra bile yiiksek olmaya devam etmesi [112] PKOS lu kadinlarda artan androjen iiretiminin bir



derece 3B-HSD ve 17,20 liyaz gibi anahtar sterodiyojenik enzimlerin genetik bir temeli

olabilecek intrinsik disregiilasyonunu da yansitir [66,107,109,113,114].

PKOS bulunan kadinlarda adrenal androjen (androstenedion, DHEA, DEHA-S) iiretimi de
artmistir [115]. Adrenal androjenler ¢ok az intrinsik androjenik aktiviteye sahiptir ama periferde

testosteron doniisiimii ile PKOS patofizyolojisine katkida bulunurlar.

Anovulasyona bagli kronik oOstrojen uyarist adrenal 3B-HSD etkinligini azaltabilir, bu
mekanizmaya iligkin kanitlar tartismalidir [53,116,117]. Artan hipofizer ACTH salgis1 veya
ACTH a kars1 artan duyarlilik bir agiklama saglayabilir fakat her ikisi de gosterilememistir
[115,118,119]. PKOS bulunan tiim kadinlarda degil ama bazilarinda adrenal androjen fazlaligi
P450c17 17,20 liyaz aktivitesindeki intrinsik upregiilasyondan veya hiperinsiilinemiden
kaynaklanabilir [25,84,120-124]. Ozetle, PKOS bulunan kadinlarda yaygin olarak goriilen orta

diizeyde adrenal androjen fazlaligini agiklayan bir mekanizma yoktur.

Polikistik overlerden elde edilen graniiloza hiicreleri fonksiyonel olarak bozulmamistir. FSH ve
insiilin benzeri bitylime faktorlerine duyarlidirlar ve Gstrojen tiretirler [128-132], ama gelisimin
daha ileri evreleri i¢in gerekli dstrojenik folikiiler ortami olusturamaz ve devam ettiremezler.
Sonug olarak, yeni folikiillerin biiylimesi devam eder ama tam olgunlagsmanin ¢ok Oncesinde
duraklayarak artan LH uyarisinda bagli olarak siklikla lLiteinize olan hiperplastik teka
hiicreleriyle ¢evrelenmis ¢ok sayida kiigiik folikiil Kistleri ile (tipik olarak 2-10 mm ¢apinda)
sonuc¢lanir. Sonunda, atretik folikiiller zaman ig¢inde overin hacmini artiracak sekilde over
stromasinin genislemesine katkida bulunarak androjen iireten kitlenin daha da artmasina ve
dolayistyla kronik anovulasyonu destekleyen, kendi kendini besleyen bir dongii olugmasina

neden olur.

Wedge rezeksiyonun androjen diizeylerinde ovulatuvar sikluslarin geri doniisiine eslik eden giiclii
bir diisiisle sonuclanmasi yiiksek intraoveryan androjen seviyelerinin folikiiler gelisimi etkin bir

bicimde inhibe ettigine ve ovulasyonu Onledigine isaret eder [133-136]. Overde wedge



rezeksiyonun basaris1 androjen iireten stroma dokusundan c¢ikarilan miktar ile korelasyon
gosterir; polikstik overleri bulunan anovulatuvar kadinlarda tek tarafli ooforektomi bile menstriiel
sikluslart ve ovulasyonu onarabilir [137]. Bir elektro-cerrahi ignesi ile veya lazerle overlerin
delinmesi gibi girisimler klasik wedge rezeksiyonun yerini almis olsa da elde edilen sonuglar

benzerdir.

Androjen iireten over ve adrenal bez tiimorleri bulunan kadinlarda ve ekzojen androjen alan
erkekten kadina cinsiyet degistiren bireylerde de polikistik overler gozlenir [138-141]. -Bu
gozlemler polikistik overlerin spesifik bir endokrin bozuklugun karakteristik bir 6zelligi
olmadigini gosterir. Polikistik overler hangi nedenle olursa olsun kronik anovulasyonun sonucu
olarak artan intraoveryan androjen seviyeleri tarafindan indiikklenen veya giiglendirilen folikiiler

gelisim fonksiyonel diizensizliginin bir sonucudur.

Genetik Degerlendirmeler

Ailesel hiperandrojenizm, anovulasyon ve polikistik over birikimleri altta yatan genetik bir
temele veya nedene isaret eder. Oldukca degisken fenotipe karsin, en azindan bir grup hastada
PKOS nun X-e baglh kalitsal bir formu tanimlanmistir [142]. Biiyiik ailelerde yapilan ¢aligmalar
erkek fenotipine benzer sekilde erken kellesme ile otozomal baskin kalitim bildirmektedir
[143,144]. PKOS kadinlarin kardesleri ve ebeveynlerinde yapilan diger ¢alismalar
hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemi prevalansinda yiikseklik, kadinlarda PKOS ve erkeklerde
erken kellesme ortaya koymustur [145,146]. PKOS bulunan kadinlarin kizkardeslerinin yaklasik
%50’si total veya biyolojik olgiilebilen testosteron konsantrasyonlarinda artisa sahiptir [147]. Bu

gozlemler genetik yatkinlig1 veya duyarlilig: diistindiirmektedir.

Anovulasyona ve polikistik overlere duyarhilik ile iligkili genleri tanimlama ¢abalar1 insiilin
reseptoOrii ve substratlari ile iliskili genlere [148] ve P450 yan zincir ayirma (CYP11) ve P450c17
(CYP17) enzimlerini kodlayan genlere odaklanmigtir [149,150]. Bununla birlikte, PKOS ¢ok



sayida genomik varyant ve g¢evresel faktorlerin etkilesimini igeren polijenik bir bozukluk gibi

goriinmektedir.

PKOS’un Klinik Degerlendirilmesi:

PKOS nun major klinik &zellikleri hiperandrojenizm ve menstruel disfonksiyondur. Kronik
hiperandrojenik anovulatuvar kadinlarin ¢ogunda bulunmasina ragmen, polikistik overler PKOS
nda saptanmayabilir ve tani i¢in gerekli degildir. Polikistik over sendromu siiphesi bulunan

kadinlarin degerlendirilmesi sunlar1 igermelidir:

1.Serum tiroid stimiilan hormonu (TSH)

2.Serum prolaktin

3.1ki saatlik oral glikoz tolerans testi

4.Aclik lipid profili

5.Endometriyal 6rnekleme (uzun siireli karsilanmamis Gstrojene potansiyel maruz kalma oykiisii
olan kadinlarda)

6.Serum testosteronu (ileri veya ciddi hirsutizmi olan kadinlarda)

7.Sabah folikiiler faz serum 17-hidroksiprogesteronu (pre- veya perimenars hirsutizm baslangici

olan, aile 6ykiisii olan ya da ytiksek riskli etnik kokeni olan kadinlarda)

8.Gecelik deksametazon supresyon testi (hiperkortizolizm bulgu veya belirtileri olan kadinlarda)

Polikistik Overler

Tipik olarak artmis boyut ve stroma hacmi ve artan sayida kii¢iik folikiiller sergilerler. Rotterdam
kriterleri sadece folikiillerin toplam sayisin1 degerlendirir ve 2-9 mm ¢apinda 12 veya daha fazla
folikiil varligin1 (iki overin ortalamasi) gerektirir [15,16,153-155]. Polikistik over prevalansi
androjen fazlalig1 olan kadinlar arasinda oldukg¢a yiiksektir (>%80) [156-163]. Normal kadinlarin

%8 ile %251 ve oral kontraseptif kullananlarin %14l de polikistik overin sonografik kriterlerini



karsilar [164-169]. Bunun otesinde, polikistik overler normal pubertal gelisim sirasinda sik
gozlenir ve hipotalamik amenore ve hiperprolaktinemisi bulunan kadinlarda bile goriilebilir

[170,171].

Rotterdam tani kriterleri polikistik overlerin tamaminin dahil edilmesine bagli olarak daha 6nce
NICHD tarafindan onerilen kriterlere kiyasla PKOS tanis1 konabilecek kadin popiilasyonunu
%50 genisletmistir [172]. Diger yonlerden normal olup polikistik over bulunan kadinlar
genellikle diizenli menstriiel sikluslara sahiptir, normal serum gonadatropin diizeyleri ve overyan

steroid hormon diizeyleri sergilerler ve infertil degildirler [54,166,173-175].

Onemli olan nokta PKOS da polikistik overlerin kronik anovulasyondan kaynaklanan
fonksiyonel bir bozukluk oldugudur. Kronik hiperandrojenemik anovulasyon bulunan kadinlarin

biiyiik kisminda bulunmasina ragmen polikistik overler PKOS tanisini ortaya koymaz ve tani i¢in

gerekli degildir [101,127,176].

Hiperandrojenemi

Hiperandrojenizmin biyokimyasal kanitlar1 dolasimda artan androjen konsantrasyonlarina
dayanmaktadir. Testosteron overler tarafindan iretilen en Onemli androjendir ve
hiderandrojenemi tanisinin temelidir. PKOS bulunan kadinlarda yiikselebilen diger androjenler

androstendion, DHEA ve DHEA-S’tan olusur.

Testosteron diizeyleri PKOS bulunan kadinlarin tiimiinde degil ama ¢ogunda yliksektir. Serbest
testosteron diizeyi hiperandrojenemik bozukluklarin tanisinda daha duyarhidir [28], ama serbest
testosteron Ol¢limiiniin ¢ok sayida kisitliligi vardir. Serbest testosteronun direkt RIA oOl¢limii,
ozellikle alt araliklarda ve SHBG diizeylerinin azaldig1 kadinlarda ¢ok dogru sonuglar vermez
[177-180]. Daha sofistike ve daha dogru yontemler (denge diyalizi, gaz veya sivi kromatografi-
kitle spektrometresi) teknik olarak karmasiktir, pahalidir ve her yerde bulunmaz [181]. Bunun

Otesinde testosteron androjene duyarli dokularda testosterondan daha uzun etki siiresine sahip



dihidrotestosterona doniisiir, bu yiizden serum total testosteron konsantrasyonlari her zaman

androjenin biyolojik aktivitesini yansitmaz.

Bir¢cok olguda hirsutizm hiperandrojenizm igin yeterli kanit saglar ve eger siddetli, ani
baslangicli, hizli ilerleyici veya virilizasyon belirti ve bulgular ile iliskili degilse, androjen iireten

tiimorler agisindan kaygilanmak i¢in ¢ok az neden vardir .

Serum androstenedion konsantrasyonu hiperandrojenemi igin kanit saglar, ama az sayida veri
PKOS kadinlarin %20’sinden azinda seviyelerinin yiikseldigini bildirir [182]. Serum DHEA
seviyelerinin Ol¢iimii de ¢ok az tanisal degere sahiptir veya hi¢ degeri yoktur, ¢iinkii diizeyleri
gorece olarak disiiktiir, ditirnal bir kalip sergiler ve denekler aras1 degiskenlik yiiksektir ve strese

duyarlidir [28,183].

Serum DHEA-S konsantrasyonu adrenal androjen fazlaliginin geleneksel bir markerdir [184-
186], ciinkii nerede ise tamamiyla adrenal kokenlidir [187-190]. Genel olarak, serum DHEA-S
konsantrasyonu PKOS bulunan kadinlarin yarisindan fazlasinda orta diizeyde artmustir [115].
Bazilarinda izole serum DHEA-S yiiksekliginin varligr 38-HSD da bir eksiklik diisiindiiriir ama
enzimde genetik bir mutasyon saptanmamistir [193,194]. AE-PCOS toplulugu DHEA-S serum
diizeyindeki artisin PKOS tanmisim1 desteklemek acisindan yeterli hiperandrojenizm kanitt

oldugunu degerlendirse de, bu testin klinik degeri ya hi¢ yoktur ya da ¢ok azdir [28].



Sekil 3. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi:
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Klinik Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizmin klinik kanitlar1 hirsutizm, akne ve androjenik alopesiden olusur ve bunlarin
tamami androjenlerin pilosebasdz birim lizerindeki etkileri ile iliskilidir. Hirsutizm yiiz ve
viicuttaki terminal killarin erkek tipi biiyiimesdir. Hirsutizm androjen fazlaliginin en asikar klinik
gostergesidir ve PKOS nun 6nemli bir 6zelligidir. Hirsutizm beyaz, siyah ve giineydogu Asyali
kadinlarin %65-75’ini etkilerken [28,199], gbrece olarak viicut killarinin az oldugu irklar ve etnik
gruplarda prevalans: distktir [199-201]. Modifiye Ferriman-Gallwey skoru hirsutizmin
derecelendirilmesi i¢in en sik kullanilan yontemdir ve androjen duyarli 9 alanin her biri igin 0-4
aras1 bir puan verir. Hirsutizmi tanimlayan esik deger kati bir sekilde ortaya konmamistir, ama
genellikle 6 ila 8 arasinda degisir [182,199,203]. Modifiye Ferriman-Gallwey skoru klinik

arastirmalarda hirsutizmin siddetini degerlendirmekte kabul edilen standarttir.



Akne hiperandrojenizmin bir bagka goriintiisii olabilir. Prevalans1 PKOS lu beyaz kadinlarda
%12-14 arasindadir [98,100,204], Asyali yerli kadinlarda ve Akdeniz kokenli kadinlarda daha
yiiksek (yaklasik %25) ve Pasifik adalar1 kokenlilerde daha diistiktiir [200-202]. Ancak, aknenin
PKOS kadinlarda genel popiilasyona daha yaygin olup olmadig belirsizdir. 20 yas alt1 kadinlarda
yaklasik %20, 20-30 yas arast kadinlarda %15 ve 30-40 yas arasi kadinlarda %10 oranindadir
[206-210].

Kadinlarda sag¢ kaybini tanimlayan androjenik alopesi de hiperandrojenizmden kaynaklanabilir ve
PKOS nun bilinen ama yaygin olmayan bir 6zelligidir [98,211-213,216] ve PKOS bulunan
kadimlarin %5’inden az1 sa¢ kaybindan yakinir [212,214]. Androjenik alopesi diigiiniildiigiinden
daha yaygin olabilir, ¢ilinkii incelme asikar hale gelmeden Once kafa derisindeki saclarin %251

veya daha fazlasinin kaybedilmesi gereklidir [98,214].

Ovulatuvar ve Menstriiel Disfonksiyon

Yaklasik %60-85’1 olmak tiizere PKOS bulunan kadinlarin biiyiik kisminda gozle goriiliir
menstriiel disfonksiyon vardir [28,97,100]. En sik goriilen anormallikler oligomenore ve
amenoredir. Polimenore (25 giinden daha kisa araliklarla olusan diizenli sikluslar) ¢ok nadirdir ve

tedavi gormeyen PKOS kadinlarin %2’sinden azinda goriiliir [98].

Genel olarak, anovulatuvar kadinlar nadiren diizenli menstriiasyonlara sahiptir [215].
Hiperandrojenizm bulunan kadinlarda menstriiel fonksiyon iizerine yapilan ¢alismalarda yaklasik
%15-40’1 oligo-anovulasyon kanitlarina ragmen omenoreiktir [218-221]. PKOS bulunan
kadinlarda 6menore prevalans: Rotterdam kriterleri uygulandiginda anlamli sekilde artmaktadir,

clinkii hirsutizm ve polikistik overlerin bulundugu émenoreik kadinlar da dahil edilmektedir.



PKOS, hiperandrojenizm ve ovulatuvar disfonksiyona ek olarak, tanisal kriterlerde yer almayan
anormal gonadotropin salgi kalibi, insiilin direnci ve dislipidemi gibi iliski metabolik

anormalliklerden olusan baska ortak 6zelliklere de sahiptir.

Anormal Gonadotropin Salgisi

Anormal gonadotropin salgi kalibinin PKOS bulunan kadinlarda sik goriilen bir 6zellik oldugu
uzun zamandir bilinmektedir. Yiiksek serum LH konsantrasyonlari, normal FSH diizeyleri ve
artan LH: FSH oram1 (>2,1 gibi) PKOS nun markeri olarak kabul edilir, ama bu oran
gonadotropin konsantrasyonlarin1 6lgmekte kullanilan testler ile degisik gosterir ve PKOS
bulunan kadinlarda obezite prevalansi yiiksektir [30,38,222-224]. Sonug olarak, gonadotropin
seviyeleri veya oranlari giivenilir tanisal kriterler degildir ve ne tamiyr koydurabilir ne de

dislayabilirler.

Insiilin Direnci

PKOS bulunan kadinlarda insiilin direncinin genel prevalanst %50-70 araligindadir ve PKOS
bulunan obez kadinlarda zayif olanlara kiyasla daha yiiksektir. PKOS ve insiilin direnci bulunan
kadinlarin ¢ogu genctir ve pankreas B hiicre rezervine sahiptir. Sonug¢ olarak, en azindan aglik
durumlarinda olmak {iizere, normal glikoz homeostazini siirdiirmelerine izin verecek sekilde
kompanzatuvar hiperinsiilinemi olusturma kapasitesine sahiptirler [62]. Cogu glikoz uyarisinda
abartili instilin yanit1 sergilese de, 6zellikle ailede tip 2 diyabet Oykiisii bulunanlar olmak tizere,

bazilarinda B hiicre disfonksiyonu kanitlar1 vardir [226-228].

Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin PKOS patofizyolojisinde énemli rol oynadigindan veya tani
almamig diyabet prevalansinin PKOS bulunan kadinlarda bu tanimin dislanmasini gerektirecek
kadar yiiksek olduguna kusku yokken, insiilin direncinin saptamanin pratikteki énemi ve bu

amagla hangi testlerin kullanilacagi konusu oldukea tartismali olmaya devam etmektedir.



Insiilin duyarlihg igin tiim diger ydntemlerin karsilastirilacagi altin standart hiperinsiilinemik
oglisemik klemptir [230]. Teknik sabit hizda intravendz insiilin inflizyonu ile es zamanli olarak
normal aglik sinirlarinda olmak iizere plazma glikoz seviyeleri i¢in bir kararli durum olusturmak
icin degisen hizlarda intravendz glikoz inflizyonundan olusur. Kararli durumdaki glikoz infiizyon

hiz1 tanimlanan plazma insiilin konsatrasyonunda dokulardaki glikoz tutulum

hizin1 verir ve insiilin direncinin derecesi ile ters orantiya sahiptir; kararli durumda diisiik glikoz
infiizyon hiz1 daha yiiksek insiilin direncine isaret eder. Insiilin duyarlilig1 glikoz kullanim hizinin
(mmol/kg x dakika/mULx100) kararli durum insiilin konsantrasyonuna orani olarak tanimlanur.
Glikoz ve insiilin dinamiklerine iligkin klinik arastirmalarda klemp teknigi ve intravendz glikoz
ve/veya insiilin infiizyonunu igeren diger yontemler (sik ornekleme yapilan intravendz glikoz
tolerans testi, insiilin duyarllik testi, insiilin tolerans testi ve model degerlendirmesi ile birlikte
streli glikoz inflizyonu) yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Bununla birlikte, zaman alici,
invazif, pahali ve deneyimli personel gereksinimi nedeniyle klinik  pratikte

uygulanmamaktadirlar.

Bir dizi aclik durumu (homeostazis) dl¢limii tanimlanmistir; bunlarin tamami aclik glikoz ve
insiilin konsantrasyonlarinin dl¢iilmesine ve basit hesaplamalarda kullanilmasini igerir [231]. Bu
tir yontemlerin ortak zayiflig1 glikoz ile insiilin arasinda aslinda parabolik olan iliskiyi dogrusal

kabul etmeleridir.

Aclik serum insiilin konsantrasyonlarmmin elde edilmesi kolaydir ve hesaplama yapilmasin
gerektirmez [280]. PKOS bulunan 6glisemik beyaz kadinlarda 20-30 uU/ml {izerindeki degerler
insiilin direncini disilindiiriir. Aclik glikoz/insiilin orant PKOS bulunan kadinlarda insiilin
duyarlilig1 gostergesi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir; 4,5’in altindaki oranlar instilin
direnci i¢in duyarli ve spesifiktir [234]. HOMA-IR biiyiik epidemiyolojik c¢alismalarda insiilin
duyarhliginin degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilan bir baska 6l¢iittiir. HOMA-IR ag¢lik
glikoz ve insiilin konsantrasyonlarmin ¢arpiminin bir sabite boliinmesi ile elde edilir: [glikoz
(mg/dl) x insiilin (uU/ml)]/405 veya [ glikoz (mmol/L] [insiilin (uU/ml)]/22,5 [233,235]. HOMA-
IR degerleri klemp calismalarinin sonuglari ile gérece olarak iyi bir korelasyon sergiler [236,237]



ve aglik instilin konsantrasyonu ve glikoz/insiilin oraninin aksine genelde insiilin direncine isaret
eden 3,2-3,9’un iizerindeki aglik hiperglisemisi degerlerini de kompanze eder [28,58,238].
QUICKI klinik aragtirmalarda insiilin duyarliligini degerlendirmek icin kullanilan bir bagka
yontemdir. HOMA-IR yontemine benzer sekilde, QUICKI hem 6glisemik hem de hiperglisemik
hastalarda uygulanabilir [239]. QUICKI degeri aglik glikoz ve insiilin konsantrasyonlari
toplaminin logaritmik olarak ifade edilen tersidir: (1/[log (glikoz) + log(insiilin)]); 0,33 {izerindeki
degerler insiilin direncine isaret eder [28,240]. Diger yontemler insiilin duyarliligin1 hesaplamak
icin aclik insiilin ve trigliserit konsantrasyonlarmin agirlikli kombinasyonlarmi ve VKI ni
kullanmaktadir [230]. Hesaplanan tiim endeksler temelde insiilin testlerinin standardizasyonunun

bulunmamasi olmak iizere kisitliliklara sahiptir. Insiilin

direncinin farkli Slgiitlerinin sayisinin da gosterdigi iizere, klinik kosullarda insiilin direncini
Olemek i¢in kabul edilmis tek bir test yoktur. Sonug¢ olarak, insiilin direnci i¢in rutin tarama

Onerilmez.

Standart OGTT bozulmus glikoz toleransi ve diyabet tanisinin temel tasidir ve endike oldugunda
insiilin duyarliligin1 degerlendirmek i¢in de kullanilabilir. Teknikler farklilik gosterse de, tamami
75 veya 100 gram oral glikoz yiiklemesinden sonra 2-4 saat araliklar ile plazma glikoz ve insiilin
diizeylerinin Olg¢lilmesini icerir. Baslangicta PKOS bulunan tiim kadinlar i¢in 2 saatlik OGTT
yapilmasi Onerilir, ¢ilinkii %35’ine yakin kisminda bozulmus glikoz tolerans: ve %10’a varan

kisminda diyabet mevcuttur [61,152,241,242].

Glikoz intoleransi i¢in tarama prematiire adrenars veya menars sonrasi 2 yildan daha uzun siireli
menstriiel dilizensizlik bulunan tiim kizlarda Onerilmektedir, ¢linkii siklikla neden
hiperinsiilinemidir ve bu kisiler diyabet veya siddetli hiperandrojenizm gelisi agisindan yiiksek
risk altindadirlar [243-246]. Bu popiilasyonda insiilin direnci igin spesifik tarama yapilmasi da
zorunludur, ¢iinkii kanitlar etkilenen kisilerde erken girisimin ilerleyici hastaligi 6nleyebildigine
isaret etmektedir [245,247,248]. Ciddi insiilin direnci sendromlarimin androjen salgilayan
tiimorlerden ayirt edilmesi i¢in belirgin derecede yiiksek androjen diizeyleri (=150 ng/dl) bulunan

kadinlarda da insiilin direnci i¢in spesifik tarama onerilmektedir.



Dislipidemi

Belki de dislipidemi PKOS bulunan kadinlardaki en sik metabolik anormalliktir. Ulusal
Kolesterol Egitim Programi kilavuzlarinin uygulanmasiyla, PKOS bulunan bir¢ok kadinda
tamami ile normal lipid profili saptansa da, yaklasik %70’inde sinirda veya yiikselmis lipid
diizeyleri mevcuttur [249-253]. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi HDL kolesterolde azalma ve
trigliserid diizeylerinde artis ile birliktedir ve ¢ok sayida ¢alismada PKOS bulunan kadinlarda bu
tir anormallikler —saptanmistir  [250,254,255]. Bazi  ¢alismalarda LDL  kolesterol
konsantrasyonlarinda artis gézlenmistir [249-253]; bu artis genellikle insiilin direnci durumlari ile
iliskili degildir ve hiperandrojenizmden kaynaklanabilir veya genetik veya diyete bagh etkileri

yansitabilir [223,257,258].

Obezite

Obezite PKOS i¢in sik goriilen bir 6zelliktir. Genel olarak obezite prevalans: yaklasik %50’dir
[98], ama iilkelere gore anlamli degisiklikler gosterir [100] Etkisi gorece olarak 1limli goriinse de,
obezitenin etkilenmis kadinlarda veya yatkinlik bulunan kadinlarda insiilin direnci ve

hiperinsiilineminin derecesini artirarak PKOS patofizyolojisine katki yaptig1 agiktir [103,104].

Androjen Fazlahg ile Giden Diger Bozukluklarin Dislanmasi

PKOS bir eliminasyon tanisidir ve kronik anovulasyonun (tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve
hiperprolaktinemi) ve androjen fazlalifinin diger nedenlerinin degerlendirilmesi ve
dislanmasindan sonra tan1 konur. Konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgilayan timdrler,
ciddi insiilin direnci sendromlari, Cushing sendromu ve idiyopatik hirsutizm toplamda
kadinlardaki hiperandrojenizmin  %10-30’undan sorumludur [98,214,220,263]. Hepsinin

degerlendirilmesi ve dislanmasi gerekirken birkagi i¢in spesifik testler yapilmasi zorunludur.



Tiroid Bozukluklar:

Tiroid bozukluklari menstriiel disfonksiyon ile birliktedir ve ayn1 zamanda gebelik sonuglar1 ve
cocugun gelisimi {izerinde Onemli negatif etkileri olabilir [264-269]. Kadinlarda tiroid
disfonksiyonu prevalansinin halihazirda yiliksek olmasi taninin dislanmasi i¢in hiperandrojenizm
olanlar dahil (PKOS tanis1 i¢in degil) anovulatuvar tiim kadinlarda spesifik testlerin (serum TSH)

yapilmasini gerektirir.

Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemi de menstriiel disfonksiyon ile gii¢lii bir iligki sergiler ve sekonder amenorenin
en yaygin nedenlerinden biridir. Hiperprolaktinemi in vivo ve in vitro olarak adrenal androjen
tiretiminde artisla birliktedir [270,271], ama hiperandrojenizm ile bagvuran kadinlarda prevalansi

oldukga diisiik olup genellikle %3’{in altindadir [98,214,259,263,272-275].

Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi adrenal steroidojenik enzimlerde asir1 androjen {iretimi ile
sonuclanan bozukluklardan kaynaklanir. En yaygin nedeni 21-hidroksilaz eksikligidir, diger
enzim bozukluklar1 (118 hidroksilaz, 38 hidroksisteroid dehdirojenaz) gorece olarak nadirdir. Bu

bozukluk otozomal ¢ekinik kalitimla gecer.

Klasik KAH (hem tuz kaybettiren hem de basit virilizan formlari) bulunan kadnlar tipik olarak
dogumda ambigus genitale [276-278] ile kendilerini gosterir ve bu yiizden nadiren PKOS ile
karigirlar. Klasik olmayan veya ge¢ baslangicli KAH formlari ¢ocukluk ¢aginda veya erken
adolesan donemde puberte prekoks veya geng¢ eriskin yaslarda PKOS na c¢ok benzeyen

hiperandrojenizm bulgular ile bagvururlar [279].



Klasik KAH i¢in genel veya secici tarama yapilmasindan bagimsiz olarak, 200 ng/dl degerinin
altindaki 17-OH P konsantrasyonu (folikiiler fazda sabah alinan kan 6rneginde) taniy1 dislarken,

800 ng/dl tizerindeki degerler tani1 koydurur [281-283].

Androjen Salgilayan Over ve Adrenal Tiimorleri

Androjen salgilayan tiimorler ve adrenal tiimorleri nadirdir. Hiperandrojenizm bulunan
kadinlarda overde androjen iireten tiimorlerin prevalansi 1:300 ile 1:1000 arasinda degisir
[98,263,274,284]. Androjen salgilayan adrenal timorler daha da nadirdir [273]. Ayrica, androjen
salgilayan timorlere hemen her zaman ciddi veya hizli ilerleyen hirsutizm veya virilizasyon
belirti ve bulgular (seste kalinlasma, temporal veya erkek tipi kellesme, meme atrofisi, artan kas
kitlesi ve klitoromegali) eslik eder. 150 ng/dl degerinin iizerindeki total serum testosteron

konsantrasyonu potansiyel bir androjen tireten tiimor bulunan kadinlarin hemen hepsini saptar.

Ciddi Insiilin Direnci Sendromlari

Ciddi insiilin direnci bir dizi nadir klinik bozuklugun spesifik bir 6zelligidir. Tip A insiilin direnci
sendromu insiilin reseptorlerindeki kusurlardan kaynaklanir ve ¢ogunlukla zayif kadinlan etkiler.
Tip B sendrom insiilin reseptoriinii etkileyen otoimmiin bir bozukluktur. Tip C sendrom A tipinin
bir varyantidir ve belirgin akantozis nigrikans, hiperandrojenizm, obezite ve insiilin reseptor
kusuru bulunmamasi ile karakterizedir ve ayni1 zamanda hiperandrojenik-insiiline direngli-

akantozis nigrikans (HAIR-AN) sendromu olarak da bilinir.

Tip C sendromu PKOS nun siddetli bir formu veya fenotipi olarak gérmek akla yakin olsa da,
daha siddetli instilin direnci ve iligkili metabolik anormallikleri bu iki sendromu birbirinden ayirir
[286,287]. Ciddi insiilin direnci sendromu bulunan kadinlarda over stromasi boyunca sagilmis
liiteinize teka hiicre kiimeleri ile karakterize olan ve ciddi hiperandrojenizmle birliktelik gosteren

overyan hipertekozis sik gozlenir [288,289]. Deri katlantilar1 ve akantozis nigrikans (deride gri-



kahverengi, kadifemsi, bazen verriikoz olabilen renk degisimi, genellikle boyun, kasik, aksilla ve
gogiislerin altindaki alanlar tutan) ciddi insiilin direnci sendromlarinin ortak 6zelliklerindedir.

Gelisimlerinden sorumlu mekanizma belirsizdir.

Tani tipik olarak aglikta 80uU/ml degerinin ve oral glikoz yliklemesinden 2 saat sonra 300uU/ml
degerinden yiiksek olmak iizere,belirgin derecede artmis insiilin seviyeleri ile giliclendirilebilir
[286,287].

Cushing Sendromu

Cushing sendromu asir1 adrenal kortizol salgisindan kaynaklanir ve bu durum ACTH bagimli
(hipofizer ve ektopik ACTH salgilayan tiimorler) olabilir veya (adrenal adenomlar, ekzojen
glikokortikoid tedavisi) olmayabilir. Bu hastalik PKOS bulunan kadinlarda sik gozlenen
menstriiel disfonksiyon, hiperandrojenizm ve santral obezite gibi 6zelliklere sahiptir. Bununla
birlikte, hiperandrojenizm ile basvuran kadinlarda Cushing sendromunun prevalansi oldukca
diisiik olup, %]1’in altindadir [97,98,214,263,290]. Sonug¢ olarak, rutin taramanin gegerliligi
gosterilmemistir ve hiperkortizolizme iliskin belirti ve bulgularin bulundugu az sayidaki hastaya

sinirlanmalidir. Gecelik deksametazon supresyon testi basitligi ve ayrim yeteneginden

dolay1 en iyi tarama testidir. Test 23:00 ile gece yarisinda 1,0 mg deksametazon uygulanmasiyla
ve ertesi sabah saat 08:00’de serum kortizoliinlin 6l¢iilmesi ile uygulanir ve 1.8 ug/dl degerinden

diistik degerler normaldir [291].

Idiyopatik Hirsutizm

Idiyopatik hirsutizm klasik olarak; hiperandrojenemi olmaksizin normal ovulatuvar ve menstriiel
fonksiyonlarin eslik ettigi hirsutizm olarak tanimlanmaktadir. Prevalansi yaklasik %5-7’dir

[97,98,220,221,292]. PKOS 2003 Rotterdam tani kriterleri kullanildiginda hirsutizm tanisi



polikistik over olmamasini kapsayacak ve dolayisiyla idiyopatik hirsutizm prevalansi daha da

diisecektir.

Genel olarak idiyopatik hirsutizmin dolasimda normal konsantrasyonlarda bulunan testosteronun
daha gii¢lii bir androjen olan dihidrotestosterona (DHT) intraseliiler doniisiimiinii artirarak
etkisini giliclendiren periferal Sa-rediiktaz aktivitesindeki artisin sonucu oldugu One

surilmektedir.

Klinik Yonetimi

PKOS bulunan kadimnlarin takip ve tedavisi asagida belirtilen durumlar1 kapsayabilen yakin ve

uzun donem klinik sonuglarini tespit edilip diizeltilmesi ve dnlenmesine yonelik olmalidir:

J Menstriiel bozukluklar

. Endometriyal hiperplazi ve neoplazi gelisimi i¢in artmis risk
o Hiperandrojenizm (hirsutizm, akne, alopesi)

. Infertilite

. Tip 2 diyabet gelisimi i¢in artmis risk

. Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in artmis risk

Cogu vakada yasam tarzi degisiklikleri klinik yaklagimin 6nemli bir boliimiinii olusturacaktir ve
bu yaklagim hastanin egitimi danmismanlik, cesaret verilmesi ve takibini i¢cermektedir. Yakin
zamanda gebe kalma arzusu olmayan kadinlarda Ostrojen-progestin igeren kontraseptifler
menstriiel disfonksiyon i¢in etkin bir yaklasim saglar, endometriyal hiperplazi ve kanser gelisimi
riskine karsit koruyucudur. Ostrojen-progestin iceren kontraseptifler ve antiandrojenler,
hiperandrojenizmi 6nlemeye ya da diisiirmeye yardimcidir. Gebe kalmak isteyenler ovulasyon
indiiksiyonu i¢in adaydirlar. Bozulmus glikoz toleransi olan kadinlarda tip 2 diyabet gelisimi riski

veya metabolik sendrom 6zellikleri mevcuttur ki bu durum kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in



yiiksek risk goOstergesidir ve spesifik olarak bu risklerin azaltilmasi amaciyla insiilin
duyarlilastiric1 ya da diger tedaviler gerektirebilir. Vurgulanmasi gereken 6nemli nokta; kronik
anovulasyonu olan kadinlarin kapsamli klinik yaklagimi, onlarin yakin zamandaki ihtiyaglarini ve

bunun yaninda uzun dénem saglik sorunlari ile risklerin azaltilmasi stratejilerini icermelidir.

Yasam Tarzi Degisiklikleri

PKOS bulunan kadinlarin yaklagik %50’si obezdir. Diisiik oranda bir kilo kaybinin bile (%2-5),
metabolik fonksiyonlarda ve iireme fonksiyonlarinda onemli diizelme ile sonuglanabildigi

vurgulanmalidir [293-298].

Obez kadinlar icin en iyi baslangig tedavisi kilo vermektir [299]. Kilo kaybi1 SHBG
konsantrasyonlarin1 artirir, bdylece serbest androjen seviyelerini diislirerek sagta ve deride
androjen uyarisini azaltir. Ayrica, kilo kaybi ovulatuvar fonksiyonlar1 diizelterek gebe kalma
oranlarini artirir ve diistik riskinde olas1 bir azalma saglar. Kalori alimindaki her tiirlii anlamli
diistis diyetin spesifik bilesenlerinin daha onemlidir; diisiik karbonhidrat diyetinin diisiik yag
diyetinden daha iyi oldugunun gosteren tatmin edici bir kanit bulunmamaktadir [300-302].
Metformin tedavisinin primer olarak istahi azaltarak kilo kaybinmi kolaylagtirmasina [296,303-

306] ragmen biitlin olarak etkinligi zayif ve tutarsizdir .

Egzersizin diyabet ve kardiyovaskiiler saglik tlizerindeki diizeltici etkileri genel popiilasyonda
gosterilmistir. Ilimli bir egzersizin giinliik aktivitelerle birlestirilmesi diyabet ve kardiyovaskiiler

hastalik gelisimi riskinde siddetli fiziksel aktivite kadar etkili bir diislis saglamaktadir.

Menstriiel Bozukluklar ve Endometriyal Kanser Gelisme Riski

Kronik anovulasyonlu kadinlarda amenore veya disfonksiyonel uterin kanama ve hatta

bazilarinda normal menstriiasyonlar goriilebilse de en yaygin basvuru nedeni oligomenoredir.



Kronik anovulasyon, obezite ve hiperinsiilinemi endometriyal kanser gelisimi riskiyle iliskilidir
[307-311]. Biiyiik olasilikla mekanizma endometriyumun siirekli ve yogun sekilde Ostrojene
maruz kalmas: ve anormal biiyiime kaliplarina yatkinlik olusmasi ile ilgilidir. Endometriyal
hiperplazi ve hatta endometriyal kanser gen¢ anovulatuvar kadinlarda bile goriilebilmektedir
[312-214]. Endometriyal biyopsi yapilip yapilmayacagi karar1 hastanin yasina degil,
karsilanmamis Ostrojene potansiyel maruz kalma siiresine gore verilmelidir. Endometriyal
kalinligin biitiin olarak artmasi (12 mm’den biiyiikk) endometriyal hiperplazi olasilifini agik¢a

diistindiirmektedir [315], 6te yandan kalinligin normal olmasi taniy1 dislamamaktadir [316,317].

Hirsutizm

Gergek virilizasyon nadirdir ancak siddeti primer olarak hiperandrojenemi diizeyine ve bunun
yaninda kisinin kil folikiillerinin androjenlere karsi1 genetik duyarliligina bagli olan kozmetik
olarak rahatsiz edici diizeydeki hirsutizm anovulatuvar kadmlarin yaklasik %70’inin
yakimmasidir. Obez anovulatuvar kadinlarda hirsutizm daha yaygindir, ¢iinkii bu kadimlarda VK1,
insiilin direnci, hiperinsiilinemi, insiilin ve androjenlerin hepatik SHBG {iretimini inhibe etmeleri

gibi nedenlerle serbest androjen seviyeleri artmustir.

infertilite

Kronik anovulasyon infertilitenin en yaygin nedenlerinden biridir. PKOS bulunan kadinlarda
oosit kalitesi veya endometriyum ve implantasyon anomalileri ile iligkili diger faktorler de
duruma katkida bulunabilir. Gebe kalmak isteyen infertil anovulatuvar kadinlar ovulasyon

indiiksiyonu i¢in adaydirlar.

Aclik insiilin konsantrasyonlari ve glikoz/insiilin oranlart metformine cevabi dngormemektedir ve
genelde metformin en ¢ok klomifene cevap alinan hastalarda etkili gibi goriinmektedir [319,322].

PKOS bulunan kadinlarda metformin tedavisiyle ilgili ¢aligmalar1 igeren 2003 yilindaki bir meta-



analizde metforminin ovulatuvar fonksiyonlar1 diizeltmedeki etkinligi klomifen ile
karsilagtirilabilir bulunmustur [321]. PKOS bulunan kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu igin
secilecek ilk tedavi klomifen olmalidir ve direngli hastalarda metformin-klomifen kombinasyon
tedavisi ovearyan delme ya da gonadotropin tedavisine ge¢meden Once g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Lazer ya da diyatermi ile laparoskopik overyan delme PKOS bulunan kadinlarda ovulatuvar
fonksiyonlarin diizeltilmesinde etkili olabilir ancak postoperatif adneksiyal yapisiklik ve overyan

rezervde azalma riski mevcuttur [323].

PKOS’lu gebelerin gebelikleri sirasinda spontan abortus ,  gestasyonel diabet, gebelige
bagli hipertansiyon, diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riskleri artmistir [324].  Obezite,
hiperinsulinemi, LH diizeylerindeki artis ve endometrial disfonksiyon gebelik kaybindaki

etyolojik nedenler olarak suglanmaktadir.

Metabolik Bozukluklar ve iligkili Saghk Riskleri

Kronik anovulasyonu olan kadinlar genellikle insiilin direncinin yaninda, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi icin diger risk faktorlerine de sahiptir. Bu gozlemler dikkatleri

PKOS bulunan kadinlara klinik yaklasimda risklerin azaltilmasina yonelik stratejilere toplamistir.

PKOS bulunan kadinlarin yaklasik %10’unda 40 yas ile birlikte diyabet gelismektedir [61,62].
Obezite altta yatan insiilin direncini kotiilestirerek bu riski artirir. PKOS bulunan kadinlarda

PKOS bulunmayan ayni yas grubundaki kadinlara kiyasla bozulmus glikoz toleransi ya da tip 2
diyabet gelisim riski 3 ila 7 kat daha fazladir [61,62,326].

PKOS bulunan kadinlarin ¢ogunda artmis total, LDL-kolesterol, trigliserid ve azalmis HDL-
kolesterol gibi degisik derecelerde dislipidemi mevcuttur [254-327]. Ayrica ¢ogunda santral



obezite vardir ve bazilar1 kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in yiiksek risk gostergesi olan

metabolik sendrom tani kriterlerine bile sahiptir [328-331].

Metabolik sendrom, diger adiyla sendrom X, kardiyovaskiiler risk faktorleriyle yakindan iligkili
bir¢ok durumu i¢inde barindirir ve c¢esitli calismalarda PKOS bulunan kadinlarda metabolik
sendrom prevalansinin arttigir gosterilmistir [328,332,333]. Metabolik sendromda glikoz
metabolizmasindaki bozukluklarin (instilin direnci, hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi, diyabetes
mellitus), santral obezitenin ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (hipertansiyon, artmis
trigliserid, azalmis HDL kolesterol) vurgulandigi farkli tanimlamalar sunulmustur [334,337].
2005 yilinda Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tanimlamasi santral obeziteyi (bel ¢evresi
olarak tanimlanir) metabolik sendromun olmazsa olmaz bileseni olarak gormektedir ¢linkii bel
cevresi ile kardiyovaskiiler hastalik ve sendromun diger bilesenleri arasinda giiclii bir iligki
vardir, ayrica santral obezite metabolik sendromun tamamiyla ortaya cikmasina yol acan
patofizyolojik kaskatin biiyiik olasilikla erken bir basamagini olusturmaktadir [337]. Genel olarak

metabolik sendrom tanisi agagidaki bes klinik 6zellikten {igiiniin bulunmasiyla konulur:
. Artmis bel ¢evresi (popiilasyon spesifik, ABD’de >88 cm)

. Artmis kan basinci (Sistolik >130 mmHg, Diastolik >85 mmHg)

. Artmus trigliserid (>150 mg/dl)

. Azalmis HDL-Kolesterol (<50 mg/dl)

. Artmis aglik glikozu (>100 mg/dl) ya da 6nceden saptanmis diyabet

Ozellikle obez ya da diisiik dogum agirhigina sahip anovulatuvar adélesan kizlar glikoz
intolerans1 ve insiilin direnci i¢in periyodik taranmasi gereken bir diger gruptur [338-339]. Her
ikisi de prematiir adrenars ile addlesans boyunca PKOS gelisimi ile karakterizedir ve patojenik

faktor olarak hiperinsiilinemi anahtar rol oynar [243-246].



D vitamini

D VITAMINI

Organizmaya ¢ogunlukla hayvansal ve bitkisel besinlerle provitamin olarak alinan D vitamini, bir
sterol tiirevi oldugundan kolesterolden endojen olarak da sentezlenmektedir. 1,25-

dihidroksikolekalsiferol viicutta D vitamininden sentezlenir ve hormon olarak etkilidir.

D vitamininin ergokalsiferol (vitamin D2) ve kolekalsiferol (vitamin D3) olmak {izere iki formu
vardir. Bitkilerde bulunan ergokalsiferoliin hayvanlarda bulunan kolekalsiferolden kimyasal yap1

olarak farki ek bir ¢ift bag ve metil grubu igermesidir.

Kolesterol sentezinde bir ara metabolit olan provitamin D3 (7-dehidrokolesterol) viicutta
sentezlenebilir ve giines 15181 maruziyetinde dermis ve epidermiste kolekalsiferole dontigiir.Sinirlt

giines 15181 alan kisiler igin besinsel bir gereksinimdir. [189]
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Ergosterol ve 7-dehidrokolesterol ve bunlarin fotolizi ile ergokalsiferol ve kolekalsiferol olusumu.

D vitamini metabolizmasi

D2 ve D3 vitaminleri biyolojik olarak aktif olmayip iki ardigik hidroksilasyon ile in vivo olarak
aktif D vitaminine gevrilirler. Ik hidroksilasyon 25-pozisyonunda olusur ve karacigerde spesifik
bir hidroksilazla katalize edilir. Reaksiyon sonucu olusan 25-hidroksikolekalsiferol (25-OH-D3)
plazmada en baskin D vitamini olup vitaminin baglica formudur. 25-OH-D3 baslica bobrekte
bulunan 25-hidroksikolekalsiferol 1-hidroksilaz tarafindan 1. Pozisyonda yeniden hidroksillenir
ve 1,25 dihidroksikolekalsiferol (1,25-diOH D3) olusur.

1,25-diOH D3 en gii¢lii D vitamini metabolitidir. Olusumu plazma fosfat ve kalsiyum iyon
diizeyiyle sik1 sekilde diizenlenir. 25-hidroksikolekalsiferol 1-hidroksilaz aktivitesi diisiik plazma
fosfati ile dogrudan ve paratiroid hormon (PTH) salinimin tetikleyen diisiik plazma kalsiyumu

ile dolayli olarak yiikselir. Diyetle yetersiz kalsiyum aliminin nedeni olan hipokalsemi plazma



1,25 diOH D3 diizeylerini artirir. Reaksiyonun {iriinii olan asir1 1,25 diOH D3 de 1-hidroksilaz

aktivitesini diisiiriir [404 ].

1,25-Dihidroksikolekalsiferol

1,25-diOH D3 kalsiyum ve fosfatin barsaktan emilimini uyarir. 1,25-diOH D3 barsak hiicresine
girer ve sitozolik reseptdre baglanir. Sonra 1,25-diOH D3 reseptor kompleksi ,segici olarak
hiicresel DNA ile etkilestigi ¢ekirdege gider. Sonug¢ olarak spesifik bir kalsiyum baglayic
proteinin sentezinin artmasi ile kalsiyum tutulumunu artirir. Béylece 1,25-diOH D3 ‘iin etki

mekanizmasi , steroid hormonlarin ki ile tipik bir benzerlik gosterir.

Hayvansal kaynakli olan D3 vitamini yagli baliklarda, karacigerde yumurta sarisinda ve az
miktarda siitte , bitkisel kaynakli D2 vitamini en ¢ok yosun ve mantarlarda bulunur. 296-310 nm
dalga boyundaki giines 1sinlar etkisiyle ergosterolden ergokalsiferol, 7-dehidroksikalsiferolden
kolekalsiferol olusur. D3 vitamini karacigerde 25. karbonundan , bobrek , kemik ve plasentada da
1. karbonundan hidroksilaz enzimi ile hidroksillenerek 1,25 —dihidroksikolekalsiferole doniistr.

Hormon aktivitesi gosteren bu maddenin diger adi kalsitrioldiir. [404 ].



GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2012 Ocak ve Temmuz aylar1 arasinda, Maltepe Universite Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Poliklinigi’ne bagvuran 18-40 yaslarinda, hasta grubunda 50 ve
kontrol grubunda 50 olgu olmak iizere toplam 100 olgu dahil edildi. Calisma prospektif kontrollii

ve tek merkezli olarak planlandi.

Hasta Secimi:

Hasta grubunu olusturan gruba Polikistik Over Sendromu tanisi, European Society of Human
Reproduction and Embryology/American Society of Reproductive Medicine Consensus 2003
Rotterdam Kriterleri esas alinarak; oligo-anovulasyon (siklus uzunlugu >35 giin veya yilda 6
siklustan az), klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm (Ferriman-Gallwey skoru>6 veya normalin
iizerinde serum testosteron diizeyi) ve transvaginal ultrasonografide polikistik over goriintiisii
(stroma dokusunun artmasi nedeniyle biiyiimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik yerlesimli

2-8 mm boyutlarinda 12’un tizerinde folikiil ) kriterlerinden en az ikisinin varlig1 ile konuldu [340] .

Tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazisi olan
hastalar ve gegmis 3 ay icinde hormonal ilaglar, ovulasyon indiiksiyon ajanlari, glukokortikoidler ,

antiandrojenler ve antihipertansifler gibi ilaglar1 kullanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Hastalarin yasi, gebelik, dogum ve abortus sayilari, boyu, kilosu, jinekolojik &ykdisii, killanma
sikayetleri, sistemik hastalik varligi (Diabetes Mellitus, hipertansiyon, kronik karaciger ve
bobrek hastaligi, otoimmun hastaliklar vs) sorgulandi. Calismaya dahil edilen olgularin,
hicbir sistemik hastalik Oykiisii ve seks hormon ve karbonhidrat metabolizmasini etkileyen
ilag kullanimi yoktu. Kontrol grubuna dahil edilen kadinlarin hepsinde normal ovulatuvar

sikluslar (28+2giin) vardi ve hiperandrojenizm bulgusu yoktu.

Bu calisma Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi etik komitesi tarafindan onaylandi

ve caligma Oncesi her hastadan imzal1 yazili bilgilendirilmis onamlari alind.



Cahisma Protokolii:

Fizik muayeneyi takiben olgulara pelvik ultrasonografi (US) yapildi. Olgular transvaginal US
(Logiq 200 6.5 mHz transvajinal probe) ile degerlendirildi. Olgularin kilo ve boylar dlgiilerek,
(Viicut agirhigr (kg) / boy (mz) ) formuliine gére ' Viicut Kitle indeksi ' (VKI) hesaplandi. VKI 25
kg/m? nin iistiinde olanlar obez, 25 kg/m? nin iistiinde olanlar normal kilolu olarak degerlendirildi.
Bel ve kalga gevresi Ol¢iildii ve bel / kalga oranm1 (Waist-to-Hip Ratio;WHR) hesaplandi. Bel
cevresi olarak gdgiis kafesi ile krista iliakalar arasindaki en kiigiik ¢evre Olgiiliirken, kalga cevresi
olarak bel ve uyluklar arasindaki en genis ¢evre Olgiildii. Hirsutizm skoru Ferriman-Gallwey
Skorlama sistemine gore hesaplandi [341]. Bu sisteme gore 9 anatomik bolge degerlendirildi; her

bolge i¢in 0 (terminal kil gelisimi yok) ile 2 (maksimum kil gelisimi) arasinda puan verildi.

Her denekten standart antropometrik veriler (boy, kilo ve bel ve kalga ¢evresi) elde edildi. PKOS
lu kadinlardan en az 5 dk oturduktan sonra kan basinci 6l¢iildii ve Ortalama Arteryel Basinci
(OAB) =Diastolik kan basinct + (Sistolik kan basinct — Diastolik kan basinci ) /3 formuliine gore
hesaplandi. Ayrica, spontane veya progestin ile indiiklenen menstriiel siklusun folikiiler fazinda
(3-5.gilinler arasinda) 8 saat veya daha uzun siireli aglik sonrasi sabah 08:00 ila 09:00 arasinda
hormonal [25 hidroksi vitamin D3 (25 OH D3), total testosterone] ve metabolik (glikoz, insiilin,
kalsiyum, fosfor, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliseridler) él¢iimler icin
bazal kan 6rnekleri alinmustir. Insiilin direnci HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of
Insulin Resistance Indeksi [aglik insiilin X aglik glukoz (mg/dl) / 450] [342-344] ve QUICKI
(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index [1;/ log aglik insulini + log aghk glikozu]
hesaplanarak degerlendirildi [345] .

Olgular 25 OH D3 seviyelerine gore vitamin D yetersizligi (25 OH D3 <4 ng/ml ), vitamin D
eksikligi (25 OH D3 4-20 ng/ml) ve normal (>20 ng/mL) olmak iizere 3 grupta degerlendirildi.
Ayrica 25 OH D3 normal(> 20 ng/mL) ve diisiik (<20 ng/mL) seklinde subgruplara ayrildi.



Biokimyasal Analizler:

Serum 25 OH D3 (normal aralik 20-100 ng/mL), insulin (2.6-25 ulu/mL), total testosterone (0.15-
0.70ng/mL) diizeyleri Immiinokemiliiminometrik ydntemle Cobas E411 (Roche Diagnostics,
Isvigre) otoanalizoriinde eszamanli olarak calisildi. Glukoz (<110 mg/dl) kalsiyum (8.5-10.1
mg/dL), fosfor (2.5-4.9 mg/dL) , total kolesterol (<200 mg/dL) , HDL (35-60 mg/dL) , LDL (62-
130 mg/dL) , trigliserid (<150 mg/dL) kolorimetrik yontemle Dimension RxL Max (Siemens,

Almanya) otoanalizoériinde eszamanli

olarak c¢alisildi. Bu degerler aclik degerleri olarak alindu.

Istatistiksel Analiz:

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken degiskenlerin hemen hepsinin hasta ve kontrol gruplarinda Kolmogorov -
Smirnov testi ile normal dagilima uygun oldugu saptandi (p>0,05). Bu durumda gruplar
kiyaslarken bagimsiz gruplar i¢in Student t testi kullanildi. Tek degiskenli t testinde anlamli ya da
anlamliliga yakin cikan degiskenler ve bunlarin yanisira literatiir ve klinige gbére Onemli
sayilabilecek degiskenler MANOVA ile degerlendirilmeye alindi. Grup sayisi ikiden fazla
oldugunda ise ANOVA testi ve ikili kiyaslamalar i¢in Post Hoc Tukey HSD testi kullanildi.
Stirekli degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon katsayisi ile arastirildi. Kategorik
ozellikleri dagilimini kiyaslarken Ki Kare testi kullanildi. P<0.05 ise, % 95’lik giiven araliginda,

sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Calisma, 2012 Ocak ve Temmuz aylarn arasinda, yaslar1 18 ile 40 arasinda degismekte olan toplam
100 olgu iizerinde yapilmistir. Caligma grubunun yas ortalamas1 27.83+5.84 iken , kontrol grubunun
yas ortalamasi 31.62+5.30 idi. Calisma grubunun yas ortalamalar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak
diistik bulundu (p<0.001) .

Calisma grubu ve kontrol grubu kiyaslandiginda, gravida ve parite sayilari ¢aligma grubunda anlaml
olarak daha az bulundu (p=0.001, p=0.001; sirasiyla). Abortus sayilar1 agisindan anlaml farklilik
saptanmadi (p=0.236).

Ortalama Arteryel Basing (OAB) calisma grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.044). Her
iki grup arasinda boy, kilo, VKI, bel gevresi, kalca cevresi, WHR agisindan anlamli farklihik

saptanmadi.

Ferriman-Gallwey Skoru ve siklus uzunlugu ¢alisma grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.001, p<0.001; sirasiyla).



Tablo I: Calisma ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Calisma Kontrol

(n=50) (n=50) p

Ort+=SD Ort+SD
*Yas 27,18+5,34 31,62+5,30  <0,001
*Kilo 69,17+14,65 66,69+11,64 0,351
*Boy 163,26+5,42 163,46+4,71 0,844
*WHR* 0,76+0,08 0,78+0,05 0,224
*VKI* 25,87+4,95 24.97+4,09 0,327
*Ferriman Gallwey Skor 6,84+3,39 0,58+1,77 <0,001
+Siklus uzunlugu 65,24+37,09 28,62+1,51 <0,001
*OAB* 116,18+11,21 111,46+11,95 0,044

*WHR: Waist-to-Hip Ratio, VKI: Viicut Kitle indeksi, OAB: Ortalama Arteryel Basing

Calisma grubunda 25 OH Dj diizeyi anlamli olarak daha diisiik iken (p=0.002), total
testosterone degerleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.005). Calisma grubunda %14
(n=7) 25 OH D3 yetersizligi , %62 (n=31) 25 OH D3 eksikligi ve % 24 (n=12) normal 25 OH
D3 seviyeleri bulundu. Olgularin % 76 sinda (n=38) 25 OH D3 <20 ng/mL , % 24 iinde (n=12)
25 OH D3> 20 ng/mL saptandi.

Ayrica ¢aligma grubunda 25 OH D3 subgruplara ayrildiginda (<4 ng/mL ve 4-20 ng/mL)
QUICKI , HOMA-IR, HDL ve insulin seviyeleri arasinda anlaml farklilik saptanmadi. Diger

biyokimyasal belirtegler acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmada.



Tablo II: Calisma ve kontrol grubunun biyokimyasal 6zellikleri

Calisma Kontrol

(n=50) (n=50) p

Ort+=SD Ort+=SD
25 OH D3 13,21+7,24 20,15+13,82 0,002
*Glukoz 89,94+7,54 90,82+6,98 0,546
-Ca 8,82+0,44 8,51+0,57 0,003
*Fosfor 3,62+0,40 3,4940,50 0,133
*Total testosteron 0,39+0,18 0,28+0,18 0,005
*Kolesterol 192,42+38.81 177,12+42,64 0,064
*HDL 60,20+18,71 55,76+19,00 0,242
*LDL 111,32+30,44 100,00+36,38 0,095
TG 96,20+45,00 106,80+75,64 0,397
*HOMA-IR* 3,00+1,73 2,70+2,13 0,099
«Insiilin 13,27+7,15 11,0146,39 0,044
«QUICKI* 0,34+0,03 0,34+0,03 0,286

*HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance Indeksi ,

QUICKI : Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
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Hem ¢aligma grubunda hem de kontrol grubunda, obez ve nonobez olgularin sayis1 agisindan

anlamli farklilik saptanmadi (p=0.23).

25 OH Dg3 seviyelerinin diger metabolik parametrelerle iliskisi incelendiginde ; ¢alisma
grubunda 25 OH Dj ile serum HDL konsantrasyonlart arasinda pozitif korelasyon (r=0.289,
p=0.042) saptandi. Calisma grubunda siklus uzunlugu ile 25 OH D3 seviyeleri arasinda
negatif korelasyon saptandi (r= - 0.347, p=0.014). Kontrol grubunda da ayni sekilde HDL
seviyeleri ile 25 OH D3 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon mevcut idi (r=0.322, p=0.026).
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Sekil 5: Calisma grubunda 25 OH Dj3 ile HDL iligkisi arasinda pozitif korelasyon
(r=0.289,p=0.042)
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Sekil 6: Kontrol grubunda 25 OH D3 ile HDL iliskisi arasinda pozitif korelasyon (r=0.322,
p=0.026)
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TARTISMA

Ureme cagindaki kadinlardaki en yaygimn endokrin bozukluk olan PKOS hiperandrojenizm,
over disfonksiyonu ve polikistik over morfolojisi ile karakterizedir [346,347]. Ayrica, gecmis
caligmalar PKOS bulunan kadinlarin biiyiik kisminin insiilin direnci ve kompanzatuvar
hiperinsiilineminden etkilendigini bildirmistir [348]. PKOS nun insiilin direnci gelisimi
riskinde artisla iliskisinin hangi mekanizma {iizerinden oldugunu agiklamaya c¢alisan cesitli
hipotezler one siiriilmiistiir; bu durum kismen PKOS nun siklikla kendisi insiilin direnci ile
birliktelik gdsteren obezite ile birlikte olmasi ile agiklanabilir [349]. Bununla birlikte PKOS
bulunan cok sayida kadin insiiline direnglidir, ama obez degildir [350]; bu kadinlarin
obeziteden bagimsiz olarak diyabet acisindan daha yiiksek risk altinda olmasinin nedeni
heniiz bilinmemektedir. Bir dizi yeni ¢alisma 25 OH Dj; vitaminin bu boslugun olasi
aciklamasi olabilecegini soylemektedir: bu varsayim tip 2 diyabet ile 25 OH D3 vitamini
diisiikliigiindeki insiilin direncini iligkilendiren kanitlarin giderek artmasina bagli olarak
ortaya ¢ikmistir [351-353]. Bu yiizden, baz1 yazarlar VKI nden bagimsiz olarak PKOS iligkili
insiilin direncinde 25 OH Dj3 vitamininin roliinii desteklemektedir [354,355]. Bununla birlikte,
tim bu c¢aligmalarda insiilin direnci tetkikleri PKOS da azalan periferik glikoz tutulumuna
bagli olarak gelisen insiilin direnci i¢in kismi bir bilgi saglayan ve biiylik oranda hepatik
insiilin duyarliligin1 yansitan aglik insiilin ve glikoz diizeylerinden elde edilen indirekt insiilin
direnci gostergeleri kullanilarak gergeklestirilmistir [356]. Bu yiizden, 25 OH D3 vitaminin
PKOS da insiilin direnci gelisimi ile iliskisinde hangi mekanizmanin kesin olarak rol oynadig1
tam olarak agiklanamamaistir; bunun 6tesinde ¢ok sayida kanit 25 OH D3 vitamini eksikliginin
obez PKOS hastalarinda olustugunu diistindiirdiigi igin 25 OH D3 vitamini lipofilik
ozellikleri nedeniyle adipoz dokuda tutuldugu ve dolayistyla PKOS nun iki ilgisiz 6zelligi
olabilecegi varsayiminin da degerlendirilmesi gereklidir [357,358]. Bu nedenle 25 OH Ds
vitamini eksikliginin obezite tarafindan olusturulup olusturulmadig:r ve insiilin direnci ile
iliskisiz olup olmadig1 ya da 25 OH D3 vitamini eksikliginin obeziteden bagimsiz olarak kendi
basina insiilin duyarlilig1 {izerinde olumsuz etkisi olup olmadigi sorular1 simdilik cevapsizdir.
Onceki calismalardan farkli olarak bu hipotezi calismamizda periferik insiilin duyarliligini

daha 1yi degerlendirmek amaciyla HOMA-IR ve QUICKI indeksleri kullanildi.

Calismamizda PKOS olgularinin biiyiik bir kisminin (%76) 20 ng/mL den daha diisiik 25 OH

D3 konsantrasyonuna sahip oldugu saptandi. Buna karsin bu oran kontrol grubunda % 52 idi.



Ayrica 25 OH D3 degeri 20 ng/mL den diistik olanlar1 25 OH D3 yetersizligi (<4 ng/mL) ve
25 OH D3 eksikligi(4-20 ng/mL) olmak iizere subgruplara ayirdigimizda da bu olgularin orani
PKOS lu olgularda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu.

Literatiirde yapilan degisiklik calismalarda PKOS lu kadinlardaki 25 OH D3 eksikligi oranlar1
oldukga degisik verilmistir. Yildizhan ve ark [344] PKOS bulunan hastalarin % 67’sinde 25

OH D; vitamini eksikligi oldugunu bildirmistir. Ancak Avusturya’da yapilan baska bir
calismada Wehr ve ark [342] PKOS lu kadinlarda 25 OH D3 konsantrasyonu 25 nmol/L den
diisiikk olanlarin oraninin yalnizca % 2.9 oldugunu bildirmistir. Hahn ve ark [343] ise
Almanya’da yapilan bir ¢alismada 25 nmol/mL den daha diisiik 25 OH D3 konsantrasyonuna
sahip kadinlarin oranin1 % 26.7 olarak bildirmistir. Bu ¢alismalar arasinda 25 OH D3 eksikligi
prevalanslari arasindaki bu biiytlik farkliligin olast agiklamalari; kuzey bolgelerdeki yerlesim,
25 OH D; diizeyi saptama yontemleri arasindaki farklilik (daha onceki iki calismada
kullanilan immiinoassay ve bizim c¢alismamizda kullanilan immiinokemiliiminometrik
yontem) 25 OH D3 durumundaki mevsimsel farkliliklar ve bazi ¢alismalarda kontrol

gruplarinin olmamasi olabilir.

Daha 6nceki ¢alismalarda PKOS lu kadinlarda, VKI ve 25 OH Dj3 konsantrasyonlar1 arasinda
ters bir korelasyon gosterilmistir [342-344]. Obez bireylerde yagda ¢oziinen bir vitamin olan
25 OH D3 nin yiiksek oranda bir kismi adipoz dokuya sekestre olmus durumdadir ve bu
nedenle 25 OH D3 nin biyolojik ulasilabilirligi daha diisiik olmaktadir [362]. Diisiik 25 OH
Ds; ve adipoz doku arasindaki iligkinin altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilmamustir,
ancak cesitli hipotezler gelistirilmistir. Diger yandan, yag kitlesi 25 OH D3 ve metabolitler
icin bir rezervuar olarak davranabilir ve bu etki daha az 25 OH D3 alim1 [363] veya daha az
egzersiz ve hareket nedeniyle giines 1s18ina daha az maruziyet [364] gibi kotii davranis
aligkanliklarina baglanabilir. Wortsmann ve ark [365] tim viicuda Ultraviyole
uygulamasindan 24 saat sonra 25 OH Dj seviyelerindeki artisin obez deneklerde obez
olmayanlara kiyasla %57 daha az oldugunu gostermistir. Diger yandan obez hastalar deride
25 OH D; sentezi icin gerekli olan giines 1sigindan kacinabilirler [366]. Bu durum,
gorlinlimlerinden dolayr toplumdan saklanma egiliminde olan hirsutizmli kadinlar igin
ozellikle dogrudur. Diisiik 25 OH Dj3 diizeylerinin obezite ile iligkili olduguna [367] ve tam
tersine diisilk 25 OH D3 aliminin obezitenin bagimsiz bir prediktorii olduguna dair kanitlar

vardir [368]. Diyet secimleri ve 25 OH D3 metabolizmasi da obez olan ve olmayan bireyler



arasinda farklilik gosterecektir. Onceki ¢alismalar PKOS bulunan hastalarda 25 OH Ds ve
obezite arasinda gii¢li bir iliski 6ne siirmektedir [355,357,358]. Bununla birlikte, bu
calismalar bu baglantiy1 VKI 6l¢iimlerine dayanarak dne siirmektedir. Birgok ¢alismada VKI
ile 25 OH D3 arasinda ters orantili bir iliskinin varligin1 gosterse de [369], ¢esitli ¢alismalar

bu iliskiyi desteklemez veya lineer korelasyon sergilemistir [370-372].

Calismamizda PKOS ve kontrol gruplari arasinda obezite acisindan anlamli farklilik
gdzlenmedi. Ayrica VKI ile 25 OH D3 diizeyleri arasinda ters korelasyon olmasina ragmen

sinirda anlaml istatiksel farklilik saptandi.

Obez popililasyonun %10-25’inde insiilin direnci bulunmustur [373]. Zayif PKOS Ilu
hastalarda insiilin duyarliliginda azalma yoniinde bir egilim vardir, ama bu degisikliklerin
sadece obez kadinlarda istatistiksel olarak anlamli olmasi 6zellikle abdominal obezite olmak
iizere obezitenin PKOS da insiilin direnci gelisiminde 6nemli bir katkis1 oldugunu diistindiirtir
[374,375]. Obezite ile iliskili diisiik serum 25 OH D3 diizeylerinde etkili olas1 mekanizmalar
kalsiyumun renal tiibiillerden geri emilini artiran sekonder hiperparatiroidizim, dolasimda
1,25-(OH),-D3 diizeylerinin artisi ve serum 25 OH D3 iin hepatik sentezinin feedback
inhibisyonunu igerir [376] . Ayrica, insiilin direnci ve obezitenin PKOS lu obez kadinlarda,
renal 1-alfa-hidroksilaz ekspresyonu [377] ve dolayisi ile serum 1, 25-(OH),-D3
konsantrasyonlarin1 artiran GH salgilanmasindaki azalma ile iliskili oldugu gdsterilmistir
[378]. Bunun o6tesinde yag kompartmaninda depolanmasi nedeni ile D vitamini
biyoyararliliginin azaldigi da olasi bir mekanizma olarak 6ne siiriilmiistiir; 1, 25-(OH),-D3
adipozitlerde Ca sinyal iletimini modiile eder ve sonug olarak lipojenez ve lipoliz iizerinde bir
geri bildirim dongiisii ile koordine kontrol sergiler [379]. PKOS Iu kadinlarda diisiik 25 OH
D; diizeyleri ve artan parathormonun obezite ve insiilin direnci ile iliskili oldugu bilinse de
[380,381], diisiik 25 OH D3 konsantrasyonlarinin PKOS patofizyolojisine katkisina iliskin
kanit yoktur [380].

Dunaif ve ark [382] PKOS lu kadinlarda obezite, viicut bilesimi degisiklikleri ve glikoz
toleransindaki bozulmadan bagimsiz olarak anlamli bir insiilin direnci oldugunu bildirmistir.
Diger yandan, Annual Report of the Committee for Reproductive and Endocrine (Japan
Society of Obstetrics and Gynecology) [383] 1991-1992 yillik raporu obez ve obez olmayan

PKOS lu kadinlar arasinda insiilin direnci agisindan anlamli bir fark oldugunu gostermistir ;



bu rapor obezitenin insiilin direncini etkileyen en giiclii faktér oldugunu ve Japon PKOS
hastalarinda insiilin direncinin PKOS unun kendi o6zelligi olmaktan ziyade obeziteden
kaynaklandigini bildirmektedir. Hiperinsiilinemi ve abdominal obezite PKOS da tamamlayict
etki gosterebilir. Diisiik kalsiyum alimimin obezitede olasi bir katkiya sahip oldugu
belirlenmistir [384]. Hahn ve ark [385], PKOS lu hastalarda artan viicut agirliginin 25 OH D3
konsantrasyonlari ile anlaml1 negatif korelasyona sahip oldugunu gostermistir . Diisiik 25 OH
D3 konsantrasyonlari insiilin direnci ve diyabeti tetikleyen bir faktdr olabilir [386]. Zella ve
ark [386] oral 1,25-dihidroksivitamin D3 uygulamasinin obez olmayan diyabetik siganlarda
insiilin bagiml1 diyabet gelismesini onledigini gostermistir. Calismamizda PKOS lu ve kontrol

gruplar1 arasinda obez olgu sayisi agisindan anlamli fark bulunmadi.

Diistik 25 OH D3 seviyeleri ile insiilin direnci arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizmalar
tam olarak anlagilmamstir. Polikisitik over sendromu olmayan agir 25 OH D3 yetmezlikli
kadinlarda yiiksek insiilin seviyeleri seklindeki bulgular1 [360] aciklamak i¢in multiple
hiicresel ve molekiiler mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. 25 OH D3 nin aktif biyolojik formu
olan 1.25 dihidroksi vitamin D direk olarak pek ¢cok metabolik etkiler olusturabilir. Ilk olarak,
25 OH D3 insiilin reseptdr ekspresyonunu uyararak ve dolayisi ile glikoz tasinmasina insiilin
yanithihigini giiglendirerek insiilin etkisi iizerinde olumlu etkilere sahip olabilir [361] . Ikinci
olarak, 25 OH Dj iskelet kas1 ve adipoz doku gibi insiiline yanitli dokulardaki insiilin aracili
hiicre igi siiregler i¢in 6nemli olan hiicre dis1 ve igi kalsiyumu diizenler [361]. Son olarak, 25
OH D3 immiin sistem iizerinde bir modiilator etkiye sahip oldugundan [387] . 25 OH D3
eksikligi insiilin direnci ile iligkili olabilecek daha yiiksek bir inflamatuvar yanit
indiikleyebilir [388]. Bunun 6tesinde, 25 OH Dj3 nin hiicre i¢i sitozolik kalsiyum havuzunun
diizenlenmesindeki rolii insiilin sinyallerinin iletiminde azalma ve Glikoz-transporter-4
etkinliginde azalma ile insiilin hedef dokularindaki periferik insiilin direncine indirekt yoldan
katkida bulunabilir [353,389-393] . Ayrica, insiilin direnci ve obezitenin PKOS bulunan
kadinlarda growth hormon salgisin1 azaltabilecegini, bunun ise yine 1,25 (OH), Ds
diizeylerini azaltabilecegi gosterilmistir. Ciinkii GH renal 1-alfa hidroksilaz ekspresyonunun

ve dolayisiyla serum 1,25(OH),D3 konsantrasyonlarini1 anlamli sekilde artirir [394] .

Insiilin direncinin bir nedeni olmasinin yaninda, diisiik 25 OH D3 seviyeleri insiilin direncinin
bir sonucu da olabilir. 25 OH D3 diizeyi ve insiilin direnci arasindaki karsilikli iligkiler daha
cok calisma yapilmasini gerektirmektedir. 25 OH D3 tedavisi ile glukoz homeostazindaki ve

insiilin direncindeki diizelmeler yakinda yapilan bir ¢alismada gosterilmistir [395].



Calismamizda PKOS lu olgular ile kontrol grubu arasindaki obezite oranlar1 farklh
olmamasina ragmen 25 OH Dj seviyeleri PKOS lu kadinlarda anlamli diisiik bulunmustur.
Fakat insiilin direnci ile ilgili degiskenler farkli bulunmamistir. Dolayisiyla ¢alismamizin
sonucunda PKOS lu kadinlarda bulunan diisiik 25 OH Ds3 seviyelerinin obezite ile insiilin
direncinde bagimsiz olarak diisiik bulundugu saptandi. Ayrica ¢alismamizda PKOSIu olgular
25 OH D3 yetersizligi ve 25 OH Dj eksikligi agisindan subgruplara ayrildiginda da insiilin

direnci belirtecleri arasinda anlamli fark bulunmada.

Bir randomize, kontrollii ¢alismada, Thys-Jacobs ve ark [396]. PKOS ile iligkili menstriiel
anormalliklerden biiyiik oranda diyette kalsiyum eksikligi ve 25 OH Dj eksikliginin
birlikteliginin sorumlu olabilecegini bildirmistir. Calismamizda da ayni sekilde PKOS lu

hastalarin 25 OH Dj ile siklus uzunlugunun anlamli olarak arttig1 bulundu.

Lipid profilleri disiiniildiigiinde ¢alismamizda PKOS lu kadinlarda 25 OH D3 konsantrasyonu
ile korelasyon gosteren tek parametre HDL idi. Ancak 25 OH D3 yetersizligi ve 25 OH D3
eksikligi agisindan subgruplara ayrildiginda anlamli fark bulunmadi. Bu bulgu daha 6nce
yapilan ii¢ ¢alisma ile uyumluluk gosteriyordu [343,397,398,]. Ancak , Gerrage-Yared ve ark
[399] farkli olarak 25 OH D3 ve HDL arasinda iliski bulmamustir. Bir pilot ¢aligmada, kii¢iik
bir kohortta Kotsa ve ark [400], 25 OH D3 tedavisi sonrast HDL ve trigliseritte iyilesme
gostermistir.  Dislipidemi PKOS lu kadinlarda ek bir teropatik hedef olarak
degerlendirildiginden, 25 OH D3 PKOS lu kadinlarin karmasik tedavisinde yararl olabilir.

Wehr ve ark [401] PKOSIu kadmlarda 25 OH Dj eksikligi ile yiiksek TG seviyelerinin
iligkili oldugunu bulmustur. Calismamizda ise PKOSIu kadinlarda iki parametre arasinda

herhangi bir iligki saptanmadi.

Calismamizda PKOS lu kadinlarda total testosteron seviyeleri anlamli yiliksek bulunmasina
ragmen 25 OH Dj; diizeyleri ile total testosteron arasinda korelasyon saptanmadi. Wehr ve ark
[402] da ¢aligmamizla uyumlu olarak total testosteron ve 25 OH Dj seviyeleri arasinda
korelasyon saptamamiglardir. Bununla birlikte, o6nceki ¢aligmalar 25 OH Dg ile hirsutizm
skoru arasinda VKI nden bagimsiz olarak ters orantili bir iliski oldugunu bulmustur

[367,403]. Bu iliskiye gesitli mekanizmalar neden olabilir. ilk olarak, kozmetik sikintilar



hirsutizmli kadinlarda giin 15181na daha az maruz kalmasina bagh 25 OH D3 eksikligine neden
olabilir. Ikinci olarak, 25 OH Ds reseptdrii dis kilifin keratinositlerinin yam sira hiicre
cikintisinda bulunur; bu durum sag¢ folikiilii dongiisinde 25 OH D3 nin 6nemli bir rolii
olduguna isaret eder [387]. Bununla birlikte, D vitaminin sa¢ folikiilii dongiisiinii etkiledigi
mekanizma ve hrisutizmdeki olasi rolii belirsizdir. Calismamizda PKOS lu hasta grubunda
Ferriman-Gallwey Skoru anlamli olarak yiiksek bulunmasina ragmen 25 OH Dj ile hirsutizm

skoru arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak, ¢alismamizda PKOS Iu kadinlarin 25 OH Ds3 seviyelerinin diger saglikli
kadinlara gore anlamli olarak diisiik oldugu ve bu diisiikliiglin insiilin direnci ile iligkisinin
olmadigi ancak serum HDL seviyeleri ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ancak
calisgmamizdaki olgu sayisinin az olmasi nedeniyle bazi parametreler agisindan anlamli
farkliliklarin bulunmadigini diistinmekteyiz. Dolayisiyla PKOS Iu kadinlarda 25 OH Dj
seviyelerinin metabolik parametrelerle iliskisini arastiracak randomize kontrollii caligsmalar

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.



ABSTRACT

Objectives: The aim of our study was to investigate the association of 25(OH)Dj3 levels and

the metabolic parameters in polycystic ovary syndrome women.

Methods: Fifty women with in polycystic ovary syndrome and fifty healthy women were
included the study. 25 (OH)Dg levels were measured Waist-to-hip ratio (WHR) , Ferriman—
Gallwey score, homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), QUICKI
(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index ) , total cholesterol, triglycerides, HDL, LDL,

phosphate, calcium, total testosterone, glucose and insuline levels were measured.

Results: We found that women with PCOS had significantly lower levels of 25 OH D3
(p=0.002) . When 25 OH Djs levels divided into 3 groups; 14 % had insufficiency 25 OH D3
levels (n=7) , 62% had 25 OH D3 deficient 25 OH Ds levels (n=31) and 24 % normal 25 OH
D3 levels (n=12) were found. Additionaly, we found significantly positive correlations of
25(0OH)D3 levels with HDL (p=0.042) in women with polycystic ovary syndrome . We

found no corelations between insuline resistance indexes and 25 OH Ds levels.

Conclusion: Women with polycystic ovary syndrome had lower 25 OH D3 levels.We also
found that there is no relationship between 25 OH D3 levels and insuline resistance

parameters.
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