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OZET

Amacg: Polikistik over sendromu (PKOS), tipik olarak kendini kronik
anovulasyon ve hiperandrojenizm ile belli eden, en sik rastlanan endokrin
bozukluklar arasinda yer alan bir sendromdur. D vitamini klasik vitaminlerden farkl
olarak viicutta sentezlenmekte ve hormon olarak adlandirilmaktadir.D vitamininin
kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi tizerindeki etkileri disinda birgok
hastalikta D vitamini eksikliginin rolii oldugu bilinmektedir. PKOS’lu 18-35 yas
aras1 bayanlarda vitamin D diizeyi ve infertilitede rol oynayan androjen (serbest
testosteron) diizeyi arasinda iliski olup olmadiginin belirlenmesi amaclanarak yapilan
bu c¢alismada, sonucta negatif korelasyon ¢ikmasi durumunda vitamin D

replasmaninin giindeme gelebilecegi diistinilmektedir.

Materyal ve Metod: Caligmaya Rotterdam kriterlerine gére Polikistik Over
Sendromu tanis1 konan 18 -35 yas aras1 57 kadin hasta alindi.Calismaya alinan
hastalarin a¢lik kan sekeri, ire, kreatinin, AST, ALT, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, trigliserid, vitamin D, serbest testosteron seviyeleri ve Homeostatic Model
Assessment (HOMA) indexi dosyalarmdan kaydedildi. Hastalarin serbest testosteron
diizeylerinin, D vitamini diizeyleri ve Homeostatic Model Assessment indeksleri ile
korelasyonu yapildi. Hastalar D vitamini diizeylerine gore siiflandirilarak gruplara
ayrildi; lipid profili, aglik kan sekeri ve serbest testosteron diizeyleri karsilagtirildi.
Hastalarin D vitamini diizeyleri ile Homeostatic Model Assessment indekslerinin

korelasyonu yapildi.

Bulgular: D vitamini diizeyi ile serbest testosteron, HDL, Tg, LDL ve HOMA
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede korelasyon bulunmadi. HOMA ile
serbest testosteron (p=0.03, r: 0.28) ve trigliserid (p= 0.025, r: 0.307) diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu. HOMA ile HDL arasinda ise
negatif korelasyon bulundu (p= 0.009, r: -0.353).Vitamin D <20 ng/mL olan
hastalarin aglik kan sekeri (AKS), vitamin D >20 ng/mL olan hastalardan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0.03 t testi). Vitamin D <20 ng/mL
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ve >20 ng/mL olan iki grup arasinda serbest testosteron, HDL, LDL, trigliserid,
HOMA diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.insiilin
direnci olan ve olmayan PKOS’lu hastalarin vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.40).

Sonu¢: Bu calisma ile vitamin D eksikligi ile PKOS temel bulgular

(hiperandrojenizm, insiilin direnci, dislipidemi) arasinda korelasyon saptanmamugtir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, hiperandrojenizm, vitamin D
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ABSTRACT

Background: Policystic ovary syndrom (PCOS) is a common endocrine
disorder characterized with chronic anovulation and hyperanderogenism. Vitamin D
is synthesized in the body and therefore named as hormone. Apart from the effects of
vitamin D in calcium homoestasis and bone metabolism, vitamin D deficiency has a
role in many diseases. In this study conducted with female patients between 18-35
years of age with PCOS to identify a relationship between vitamin D levels and
androgens (free testesteron) playing role in infertility, a result showing negative

correlation would bring up an issue about vitamin D replasement.

Materials and Method: Fifty seven women between 18-35 years of age
diagnosed with PCOS according to Rotterdam criteria were recruited. Fasting blood
sugar, urea, creatinine, AST, ALT, LDL, cholesterol, HDL, cholesterol,
trygliyceride, vitamin D, free testesteron levels and Homeostatic Model Assessment
(HOMA) Index were recorded from patient files. Correlation between free
testesterone levels, vitamin D levels and HOMA index were performed. Patients
were classified regarding to their vitamin D levels and their lipid profiles, fasting
blood glucose and free testesteron levels were compared. Correlation between

vitamin D levels and HOMA index were done.

Result: There is no significant correlation between vitamin D levels and
trygliyceride, LDL cholesterol and and free testesterone, HDL cholesterol. Positive
correlation between HOMA and free testesterone (p=0.03, r: 0.28) and tryglyceride
(p= 0.025, r: 0.307) were shown. There was a negative correlation between HOMA
and HDL levels (p= 0.009, r: -0.353). Higher plasma fasting glucose levels were
observed in patients with vitamin D <20 ng/mL than patients with > 20 ng/MlI
(p=0.03 student-t test). There was no significant difference between patients with
vitamin D <20 ng/mL and > 20 ng/MI among free testesterone, HDL, LDL,
tryglyceride, HOMA levels. There was also no significant difference between
vitamin D levels of PCOS patients with or without inuslin resistance (p=0.40).
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Discussion: With this study there was no correlation between vitamin D
deficiency and PCOS basal manifestations (hyperandrogenism, insiilin resistance,

dyslipidemia).

Key words: Policystic ovary syndrom, hyperanderogenism, vitamin D.



1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), tipik olarak kendini kronik anovulasyon ve
hiperandrojenizm ile belli eden, en sik rastlanan endokrin bozukluklar arasinda yer
alan bir sendromdur ve giiclii genetik komponenti mevcuttur. Reproduktif cagdaki
kadinlarin yaklagik % 18'i PKOS'tan yakinmaktadir (1). Normal kadmlarin %25
kadarinda ultrasonografik olarak polikistik over bulgular1 goriilmektedir (2).
Polikistik over sendromu hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi ve glikoz intoleransi ile
seyredebildigi gibi uzun dénemde infertilite, rekiirren spontan abortus, hiperlipidemi,
Tip2 Diabetes Mellitus, hipertansiyon ve koroner ateroskleroz, endometriyum
hiperplazisi ve endometriyum kanseri gibi durumlara neden olabilir (3-7). Polikistik
over sendromlu kadinlarda, hiperandrojenizm ve obezite nedeni ile dislipidemi,

disfibrinojenemi gelisebilir ve koroner arter hastalig riski artar (5).

Vitamin D klasik vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenmekte ve
dolayisiyla hormon olarak da adlandirilmaktadir. Uzun yillar D vitamininin kalsiyum
homeostazi ve kemik metabolizmasi iizerindeki etkileri arastirilmistir. Ancak, son
20-25 yilda yapilan ¢aligmalar bize bu bilinen fonksiyonlar1 disinda D vitamininin
daha bircok fonksiyonu oldugunu gostermistir. Bugilin otoimmun hastaliklar,
inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, bircok kanser
cesidi ve kalp hastaliklarinin olusmasinda D vitamini eksikliginin roli oldugu

bilinmektedir (8-12).

Polikistik over sendromlu hastalarda vitamin D diizeyi ile ilgili yapilan

caligmalar vitamin D diizeyi ve metabolik risk faktorleri (insiilin rezistansi, viicut



kitle indeksi, bel-kal¢a orani, trigliseridler, total testosteron, DHEA-S) arasinda
negatif korelasyon, insiilin duyarlilig1 ile pozitif korelasyon oldugunu gostermektedir
(13-15).

Vitamin D ve kalsiyum replasmani verilen PKOS’lu infertil bayanlarda yapilan
bir c¢aligmada ise kilo kaybi, folikiil matiirasyonu, menstriiel siklis ve
hiperandrojenizmin iyilesmesinde tedavi sonrasi olumlu etki gdsterilmistir (16). Bu
caligmalar PKOS’lu hastalarda vitamin D distikligl ile infertilite arasinda iliski

oldugunu diisiindiirmektedir.

Bu calismamizda PKOS’lu 18-35 yas arasi bayanlarda vitamin D diizeyi ve
infertilitede rol oynayan androjen (serbest testosteron) diizeyi arasinda iliski olup
olmadiginin belirlenmesi amaclandi. Negatif bir korelasyon varligi durumunda tedavi

amactyla vitamin D replasmaninin giindeme gelebilecegi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLIKIiSTiK OVER SENDROMU

2.1.1. Tammm ve Tarihcesi

Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal 1935 yilinda kadinlarda anovulasyon
ile iligkili bir sendrom tanimlamislardir. Bu sendrom; dordii obez, amenoreik,
hirsutik ve biiylik polikistik goriinlimde overleri olan yedi kadinda tanimlanmuistir.
Overlerin normalden biiylik ve tunika tabakasinin kalin oldugunu tarifledikleri bu
tabloya Stein- Leventhal Sendromu demislerdir. Bu hastalarin over dokularmin % -
¥2’1 kadarlik kismina kama rezeksiyon yapip, tiimiinde menstruel siklusun normale
dondiigilinii, ikisinde de gebelik saglandigini belirtmislerdir (17). 1958°de McArthur,
Ingersoll ve Worchester bu tanimlanan hasta grubunda idrar liiteinizan hormon (LH)
diizeyinin yiiksek oldugunu saptamislar ve sonraki yillarda yliksek LH ve testosteron
diizeyleri tanida kullanilmaya baslanmistir. Yen; 1980°de polikistik over (PKO) olan
hastalarda gonadotropin ve androjen sekresyonlarinda tipik anormallikler oldugunu
tespit etmistir. Serum LH/FSH (folikiil stimiile edici hormon) oraninin LH lehine
bozulmast 1980°li yillarda tanida yer almistir. Fox ve Robinson’un yaptiklar
caligmalar sonunda LH/FSH oran1 yerine serum diizeyleri kullanilmaya baslanmistir.
Saurberi ve Cooperberg tarafindan 1981°de ilk kez ultrasonografi (USG) ile
‘polikistik over goriinlimii’ tariflenmistir. Daha sonra transvajinal ultrasonografinin

(TVUSG) kullanimu ile degerlendirme yapmanin daha {istiin oldugu ileri siiriilmiistiir
(18).



2.1.2. insidans

Reprodiiktif ¢cagdaki kadinlarda en sik goriilen endokrinopati olan bu hastalik

overyen hiperandrojenemi olarak da anilan bir sendromdur. Heterojen bir hasta

grubunu kapsamaktadir. Heterojenite; klinik prezentasyon, serum androjen diizeyleri

ve overyen morfolojide ortaya cikabilir. Prevalansi, farkli tani kriterlerine gore

degismekle birlikte, genel olarak % 6-8 civarindadir (18).

2.1.3. Tam

PKOS tan1 kriterlerinin belirlenmesi pek ¢ok arastirmacimin ilgi odag

olmustur. Bunlardan biri “National Institutes of Health, (NIH)” 1990 kriterleridir

(19).

“National Institutes of Health” (NIH) 1990 kriterleri:

1)
2)
3)

hiperandrojenizm ve/ veya hiperandrojenemi,
oligo veya anovulasyon,

ilgili hastaliklarin uzaklagtirilmasi

Yukarida belirtilen “National Institutes of Health, (NIH)” kriterleri daha sonra

modifiye edilmis ve asagidaki sekilde diizenlenmistir (20).

Modifiye NIH ve “National Institute of Child Health and Human
Development” (NICHD) 1990 kriterleri (20):

1)

2)

3)

Androjen fazlaligi. Klinik (6rnegin hirsutizm) ve/ veya biyosimik
hiperandrojenizm (6rnegin yiiksek total veya serbest testosteron diizeyleri)
Over disfonksiyonu (Oligoanovulasyon ve/ veya polikistik over
morfolojisi)

Diger androjen fazlaligt veya ovulatuvar hastaliklarin  tanidan
uzaklagtirilmasi (21 hidroksilaz tipi non-klasik stirrenal hiperplazisi, tiroid
disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, androjen salgilayan tiimorler veya ilaca
bagli androjen fazlalig1 gibi hastaliklar dahil olmak {izere, fakat bunlarin

disindaki diger akla gelen nedenler de tanidan uzaklastirilmalidir).



Polikistik over sendromu tanisi igin, ayrica “European Society for Human

Reproduction and Embryology” (ESHRE) ve “American Society for Reproductive
Medicine” (ASRM) tarafindan Rotterdam 2003 kriterleri ileri siiriilmiistiir (21).

ESHRE/ ASRM Rotterdam 2003 kriterleri:

Ayirict tantya giren diger hastaliklarin olmadigi kanitlandiktan sonra asagidaki

kriterlerden ikisi olmali;

1)
2)
3)

Oligo veya anovulasyon,
Hiperandrojenizmin klinik ve/ veya biyosimik bulgulari,

Polikistik overler.

Rotterdam kriterleri iki PKOS fenotipi tanimlamaktadir:

1)

2)

Polikistik overler ile birlikte androjen fazlaliginin klinik ve/ veya
laboratuvar bulgulari mevcut, fakat ovulatuvar disfonksiyon yok.
Polikistik overler ve ovulatuvar disfonksiyonu mevcut, fakat

hiperandrojenizm bulgular1 yok.

Lobo ve arkadaslarina gore iic tip PKOS mevcuttur:

1)
2)

3)

Hiperandrojenizm ile birlikte kronik anovulasyon,

Polikistik overler ile birlikte androjen fazlaliginin klinik ve/ veya
laboratuvar bulgulari, fakat ovulatuvar disfonksiyon yok ve ovulatuvar
sikluslar var.

Polikistik overler ve kronik anovulasyon mevcut, fakat hiperandrojenemi

ve/ veya hirsutizm yok (yani androjen fazlaligi bulgular yok) (22).

Polikistik over sendromu tanisi i¢in “Androgen Excess Study, AES”de daha

¢ok androjen fazlaliginin ¢esitli yonleri lizerinde durularak kriterler ileri siiriilmiistiir

(23). Balen ve Michelmore (20), ultrasonografide izole polikistik over bulgulari

gosteren fakat PKOS’un diger klinik veya biyosimik 6zelliklerini gostermeyen ve

anovulasyon, hiperandojenizm ve hiperinsiilinemili hastalardan farkli bir grubu

tanimlamiglardir.

“Androgen Excess Study, AES” kriterleri; 2006 (23)

1) Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/ veya hiperandrojenizm ve

2) Over disfonksiyonu: Oligo- anovulasyon ve/veya polikistik overler ve



3) Diger androjen asirilig1 veya benzeri hastaliklarin uzaklastiriimasi*

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

hiperprolaktinemi uzaklastirilmalidir.

2.1.4. Klinik ve Laboratuvar

Polikistik over sendromu genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan
menstriiel  diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi),
hiperandrojenizm bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve
infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 1). Obezite klinige eslik edebilir. Fizik
incelemede nadiren virilizasyon bulgulari, akantozis nigrikans saptanabilir. PKOS’Iu

olgularda % 20’lere ulasan siklikta adetlerin diizenli olabilecegi de bildirilmistir (24).

Klinik ¢aligmalarda kronik oligo-amenore kriteri olarak menseslerin arasinda
45 giinden fazla olmasi veya yilda sekiz veya daha az menses gorme,
hiperandrojenizm kriteri olarak ise klinik hirsutizm varligi (akne, hirsutizm,
androjenik alopesi, akantozis nigrikans) veya laboratuvar bulgusu olarak
androjenlerin yiiksekligi (serum total ve serbest testosteron diizeylerinde artig)

kullanilmaktadir (25).

Diizensiz uterin kanamanin nedeni siirekli anovulasyona bagli Gstrojen
miktarinin artmasi ve dstrojenin progesteron ile karsilanmamasidir. Yiiksek ve sabit
Ostrojen diizeyleri endometriumda asir1 proliferasyon ve damarlanma artisina neden
olur, progesteron olmadigi i¢cin de endometrium stromal destegi saglanamaz,

kanamaya meyilli bir endometrium tabakasi meydana gelir.

Polikistik over sendromunda en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu
hirsutizmdir. Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir (26).
Bu metot ile iist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve iist kisimlari, alt ve iist
abdomen, kol ve bacaklarin iist kisimlar1 olmak {izere toplam dokuz alanda kil
dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak toplam Ferriman-Gallwey skoru > 6 hirsutizm
olarak tanimlanir. Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme

bagl olarak karsimiza ¢ikabilmektedir, ancak tani i¢in bu klinik bulgularin olmasi



sart degildir. Ayrica, etnik 6zellikler ve bireysel farkliliklara bagli olarak her hastada
hirsutizm bulunmayabilecegi de akilda tutulmalidir (27,28).

Polikistik over sendromunda obezite goriilme sikligt % 40-60 olarak
bildirilmektedir (25). Toplumda genel obezite prevalansina bagli olarak farkl
ilkelerdeki PKOS hastalarinda obezite prevalansi farklilik gosterebilir. Obezite
siklikla bel/kal¢a oraninin arttig1 santral obezite tipinde olup, PKOS’lu hastalara ek
riskler getirmektedir (29). Normal viicut agirligina sahip PKOS hastalarinda da
agirlik yoniinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore bel/kal¢a orani artmistir (30).
Ayrica akantozis nigrikans denilen cilt lezyonlar1 goriilebilir. Bunlar meme alti,
boyun arkasi, aksilla ve vulvar bélgede olabilen hiperpigmente verriikdz lezyonlardir
(32).

Infertilite nedeni ile basvuran anovulatuvar kadilarin % 75’i PKOS tanilidir.
(32). Spontan veya yardimla gebelik oranlar1 azalmistir. Gebeliklerinde spontan
abortus, gestasyonel DM ve HT riskleri artmistir (33) % 20 hasta ise

asemptomatiktir.

Tablo 1: PKOS un belirti ve bulgulariin goriilme siklig1 (25)

Polikistik over sendromunun belirti ve bulgulari Sikhigi
Hirsutizm % 60-90
Oligomenore % 50-90
Infertilite % 55-75
Polikistik over % 50-75
Obezite % 40-60
Amenore % 25-50
Disfonksiyonel uterus kanamasi % 30

Akne % 25

Normal menstriiel patern % 22

Klinik bulgularin PKOS disilindiirdiigii olgularda tan1 biyokimyasal ve
ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Hastalarin laboratuvar incelemesinde over
ve adrenal kokenli androjenik hormonlarda artisla karakterize hiperandrojenemi
gozlenir. Ayrica, LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artis olabilir. Yaklasik % 25-

60 olguda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir (34,35).



Polikistik over sendromlu hastalarin ultrasonografik goriintiilemesinde 2-9 mm
capli, 12 veya daha fazla follikiil olmasi ve/veya artmis over volimii (> 10 mL)
polikistik over olarak tanimlanir (21). Bu bulgunun tek overde olmasi yeterlidir.
Polikistik over degerlendirmesinde follikiillerin dagilimi dikkate alinmaz. Oral
kontraseptif ila¢ kullanimi over morfolojisini etkileyebilir. Ayrica multifollikiiler
over hipogonadotropik hipogonadizmden normal doneme ge¢cmekte olan hastalarda
overde spontan follikiiler aktiviteye yada oviilasyon indiiksiyonu ile over
stimiilasyonuna bagli olarak gelisebilmektedir. Ultrasonografik polikistik over

goriintlisii, saglikli kadinlarda da % 20’lere varan oranlarda bulunabilir (36).

Polikistik over sendrom tanisi koyabilmek i¢in benzer klinige neden olabilecek
hastaliklarin  ekarte edilmesi gerekir (Tablo 2). Ayirict tamida menstriiel
diizensizlikler ve hirsutizme neden olabilecek pitiiiter ve adrenal bez hastaliklari,
hiperandrojenizme neden olan hastaliklar bulunmaktadir. Baz1 ilaglarin kullanimi
hiperandrojenizme ya da hiperandrojenemik degisikliklere yol acabilir (androjenler,
progestajen ajanlar, steroidler, fenitoin gibi). Androjen salgilayan tiimorler ayiric
tanida disiniilmelidir,; hizli gelisen hirsutizm, virilizan bulgular, neoplastik bir
etiyoloji icin uyarict olabilir. Testesteronun >200 ng/dL, dihidroepiandrostenedion
stilfat (DHEAS)’ nin >7,000 ng/mL olmas1 adrenal/over tiimdriinii diisiindiirmelidir.
Geg baslangigh klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi, 17(OH)progesteron
diizeyinin erken follikiiler fazda < 3 ng/mL olmasi ile ekarte edilebilmektedir. Bu
degerin tlizerindeki olgularda ACTH uyaris1 ile Olgiilen 17(OH)Progesteron
seviyesinin > 10 ng/mL olmas1 21-hidroksilaz eksikliginin tanisin1 koydurur.
Cushing sendromunu diigiindiiren klinik bulgularin varliginda, 24 saatlik idrarda
serbest kortizol diizeyinin Olglilmesi tarama ig¢in kullanilabilir. Prolaktin ile ilgili
bozukluklar ve tiroid hastaliklar1 da ayirici tanida diistiniilmesi gereken durumlardir.
Polikistik over sendromunda % 30’a varan oranlarda hafif-orta diizeylerde prolaktin
yiiksekligi goriilebilir. Tiroid hastaliklarinda menstriiel diizensizlikler goriilebilir,

ancak ¢cogu zaman hastalikla iliskili diger semptom ve bulgular taniya olanak saglar

(37).



Tablo 2: PKOS ile ayirici tantya giren hastaliklar

- Androjen salgilayan tiimorler

- Ekzojen androjen alimi

- Cushing Sendromu

- Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi
- Akromegali

- Primer hipotalamik amenore

- Primer ovaryen yetmezlik

- Tiroid patolojileri

- Hiperprolaktinemi durumlari

- Hipertekozis

2.1.5. Etiyopatogenez

Etiyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmis sik goriilen ve kompleks bir hastalik olarak
degerlendirilebilir. Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin  dinamiginde
degisiklikler, steroidogenez defektleri, insiilin salinim ve etki bozukluklari

beraberinde genetik faktorler 6n plana ¢ikmaktadir.

Gonadotropin sekresyon defektleri:

Polikistik over sendromunda hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonunda
bozukluklar tanimlanmistir. LH pulslarinin amplitiidii ve frekansi ile ortalama serum
LH konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir. Bu degisikliklere GnRH pulse
sikliginin artisi, GnRH’ye yanit artis1 ve yliksek Ostrojen diizeylerinin neden oldugu
diisiiniilmektedir (38). Polikistik over sendromlu hastalarda LH’nin aksine hipofizer

FSH sekresyonu erken follikiiler fazda belirgin diisiik olarak tespit edilmektedir (39).

Diisiik FSH diizeyinin nedeni tam olarak anlasilamamakla beraber kronik
karsilanmamuis Ostrojenin negatif “feedback” etkisi ile artmis GnRH pulsatilitesinin
LHB gen ekspresyonunu FSHP gen ekspresyonuna gore daha fazla artirmasi

patogenezde rol oynadig diisiiniilen iki mekanizmadir (40,41).




Steroidogenez degisiklikleri:

Polikistik over sendromunda over/adrenal bez steroidogenezinde pek c¢ok
degisiklik bulunmustur. Artmis LH diizeyi overlerde cAMP artisi ile steroidogenezi
androjenlerin tiretimi yoniinde etkiler ki bu da follikiil gelisiminde duraklama ile
sonuglanmaktadir. Klinik olarak GnRH agonistlerinin PKOS’lu hastalarda
kullanilmasi ile normal kadinlara gore teka hiicrelerinde artmis androstenedion ve
17(OH)Progesteron saptanmasi bu hiicrelerde de novo steroidogenez farkliligini
(sitokrom P450c17 gen overekspresyonu) diisiindiirmektedir. Bu sistemi LH’nin
selektif olarak etkiliyor olmas1 da muhtemeldir (42). Teka hiicrelerinde insiilin, IGF-
1, IGF-2 reseptorleri bulunmaktadir ve bu reseptorlerin uyarilmasinin over androjen

tiretiminde etkileri oldugu saptanmistir (43).

Insiilinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber hiperinsiilineminin
diizeltilmesi ile LH’de degisiklik olmaksizin serum androjen diizeylerinde azalma
gosterilmistir. Polikistik oversendromlu hastalarin % 20-50’sinde artmis DHEAS ve
11B(OH)androstenedion seviyeleri adrenal bezin artmis androjen iiretimini
gostermektedir (44). Ancak ACTH seviyeleri normal kadmnlarinkine benzer
diizeylerde tespit edildiginden, farkliligin ACTH’ye yanittan kaynaklanabilecegi ya
da ACTH dis1 faktorler ile adrenal bezin uyarildigi distiniilmektedir. PKOS’da
DHEAS diizeyleri, bazal ve ACTH uyarisina artmis adrenal androjen sekresyon
yanitinda genetik faktorler 6nemlidir (45). Adrenal artmis androjen sentezinin PKOS

patogenezindeki yeri tam olarak bilinmemektedir.

Insiilin salinim ve etki bozukluklari:

Insiilin direnci ve beraberinde kompensatuar hiperinsiilinemi hem zayif hem de
obez PKOS hastalarinda sik goriilen bir bulgudur (34). Polikistik over sendromunda
insiilin  direncinin degerlendirilmesinde ¢alisilan popiilasyonun ozellikleri ve
kullanilan insiilin direnci 6l¢iim metotlar1 sonuclar {izerinde 6nemli etkiye sahiptir
(46). Sendromda insiilin etki anormalliklerinin mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir (47). Ik kez 1980 yilinda Burghen ve arkadaslari tarafindan obez
PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin pozitif lineer
korelasyonunun bulunmasinin ardindan bir¢ok calismada zayif ve obez PKOS

hastalarinda insiilin direnci gosterilmistir, ancak ne obezite ne de tek basina androjen
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fazlalign PKOS’da goriilen insiilin etki bozuklugunu ag¢iklamamaktadir (47,48).
Ayrica, her PKOS hastasinda insiilin direnci olmadigt gibi, insiilin direnci 6l¢iimii

PKOS tani kriterleri arasinda da yer almaz (46).

Polikistik over sendromunda insiilin direnci ve hiperinsiillinemi overde
androjen sentezini arttirip, seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyinde
azalmayla serbest testesteron diizeyini artirmaktadir. Insiilin direncini inceleyen bazi
caligmalarda, insiilinin reseptére baglanmasi normal iken, insiilin-aracili glukoz
transportunun azalmis oldugu (artmis serin fosforilasyonuna bagli postreseptor
defekt) saptanmistir (47).

Genetik temeli:

Polikistik over sendromu (PKOS) patogenezinde, genetik faktorlerin 6nemli bir
rol tistlenmis olduklar1 konusunda kusku olmamakla birlikte, kalitimin yapisinin tam
olarak bilinememesi ve ilgili ¢calismalarda bir takim giigliiklerle karsilagilmast kesin
sonuglara ulasilmasini engellemektedir. Polikistik over sendrom genetigine iligskin
calismalarda ortaya ¢ikan sorunlara ornek olarak, primer etiyolojinin yeterince agik
olmamasi, fenotip tanimlarinin yetersizligi, calisma gruplarinin heterojen olmasi ve
cok sayida aday genin varligi sayilabilir (49,50). Polikistik over sendrom, ¢cok sayida
farkli gen ile ¢evresel faktorlerin etkilesiminin sonucu olan bir bozukluk gibi
goriinmektedir. Literatiirde genellikle ailesel y1gilim, erkek fenotip, ikiz ¢aligmalar

ve ¢evresel faktorler tizerinde duruldugu goriilmektedir (50,51).
1.Ailesel Yigilim:

Polikistik over sendromlu olgularin aile bireylerinde tip 2 diyabet gelisme
sikliginin toplum ortalamalaria gore yliksek oldugu bildirilmektedir (52,53). Yilmaz
ve arkadaslari, PKOS’lu eriskin kadinlarin anne ve babalarinda bozulmus glikoz

toleransi sikligini sirastyla % 40 ve % 52 olarak bildirmislerdir (54).

Bir bagka arastirmada, PKOS’lu olgularin ailelerinde tip 2 diabet siklig1 1.2 kat
yiiksek bulunmustur (55). Polikistik over sendromlu 18 beyaz kadin ve kontrol grubu
kadinlar arasinda yapilan bir ¢aligmada ise, PKOS’lu hasta ve birinci derece yakinlari
ile kontrol grubu karsilagtirildiginda PKO ve oligomenorenin artmis insidansi

gosterilmigtir. Yapilan anketlerde bu ailelerde erkek bireylerde erken yasta kellige
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giden sa¢ dokiilmesi de bildirilmistir. Ayrica, ¢alismada kalitim seklinin otozomal

dominant oldugu da vurgulanmistir (50).

Hasta bireylerin ailelerinde hiperandrojenemiye ek olarak, insiilin direnci
prevalansi bildirilmistir. Tiirk populasyonunda, Yildiz ve arkadaslari, 52 PKOS
hastas1 ve bu hastalarin 102 akrabasi iizerinde ¢alismislardir. Aragtirmacilar, cinsiyet,
yas, pre veya postmenapozal durum gibi Slglitlere gore olusturulmus kontrol gruplar
ile PKOS’lu hastalarin akrabalarini karsilastirmislar ve PKOS hastalarinin anneleri,
kiz kardesleri ve erkek kardeslerinde insiilin direncinin ve karbonhidrat metabolizma
bozukluklarimin daha sik oldugunu, ayrica PKOS’lu kadinlarin anne ve
kizkardeslerinde serum androjen hormon diizeyinde artis bulundugunu

bildirmislerdir (56).

Bir baska calismada da, PKOS’lu  bireylerin  kizkardeslerinde,
hiperandrojenemi varlig1 ve artmis LH degerleri bulundugu gosterilmistir. Bu sekilde
biyokimyasal anomalilerin PKOS’lu olgularin yakinlarinda bulunmasi PKOS’un
genetik temelinde ailesel yigilimin varligimi 6nermistir (57). PKO goriiniimii ve
erkek tarzi erken sa¢ dokiilmesinin kalitim sekli PKOS ailelerinde otozomal
dominant kalittm sekli ile uyumludur. Bu duruma ayni gen yol aciyor olabilir.
Polikistik over sendromolmayan kadinlarin ailelerinde bu tiir bir genetik etki yoktur

(58).
2.Erkek Fenotipi:

Polikistik over sendromlu olgularin ailelerine iliskin kesin olarak tanimlanmais
erkek fenotipinin bulunmayisi, PKOS’un genetik orijini konusundaki calismalardaki
ilerleyisi sinirlandirmustir. Ik galismalarda, erkekte erken sa¢ dokiilmesi PKOS’un
erkekteki karsiligi olarak Onerilmisse de, bu evrensel olarak dogrulanamamaistir.
Daha yakin zamanlarda, PKOS’lu hastalarin erkek kardeslerinde artmis serum
DHEAS diizeyi ve PKOS’lu kadinlarin babalarinda ve erkek kardeslerinde insiilin
direnci erkek fenotipi olarak onerilmistir. Erkek PKOS akrabalar1 ve kontrol grubu
arasinda serum DHEAS diizeyleri ve insiilin direnci indeksleri bakimindan ciddi
miktarda Ortlisme bulunmustur. Bu anomalinin PKOS’lu olgularin  erkek
yakinlarindaki belirleyicisi olarak kabul edilebilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
vardir (59-62).
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3. Ikiz Calismalari:

Polikistik over sendromunun kalitsalligina iliskin arastirmalarda, ikiz
caligmalarina da yer verilmistir. Cift yumurta ikizleri, tipki normal kardesler gibi,
genlerin % 50’sini paylasirken, tek yumurta ikizleri tiim genlerini paylasirlar. Tek
yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine kiyasla, daha siklikla PKOS goriiniiyor
olmas1, genetik etkiye isaret etmektedir. Ikiz ¢alismalarmin verileri, fenotipik

degiskenlikte genetik etkileri ve ¢evresel etkileri birbirinden ayirt etmeye de yarar.

Genetik etkiler, ¢ift yaumurta ikizleri ve normal kardeslere kiyasla tek yumurta
ikizlerinde daha yogun goriiliir. Cevresel etkiler de, bireylere 6zgii olabilecegi gibi
aile iiyeleri tarafindan paylasiliyor da olabilir (63,64). Ikiz kardeslerde PKOS ile
ilgili olarak olduk¢a az veri bulunmaktadir. Jahanfar ve ekibi 11’1 USG yo6niinden
PKO tasimayan 19 monozigotik ve 15 dizigotik olmak tizere 34 ikiz kardes lizerinde
calismiglardir. Calisma sonucuna gore yliksek insiilin diizeyleri, serum
androstenoidol glukuronad ve viicut kitle indeksinin genetik faktorlerden etkilenmis
oldugunu 6ne stirmiislerdir. Daha ileri ¢alismalarda, dolasimda normal ile uyumsuz
lipid profilleri de gosterilmistir. Bu durumun sadece PKO ile uyumlu ikizlerde soz
konusu oldugu bildirilmistir. Bu veriler, PKOS’a eslik eden metabolik anomaliler
icin genetik bilesenlerin varligina isaret etmektedir. Fakat, icinde ¢evresel faktorlerin

de ciddi rol oynadig1 poligenik etiyoloji 6nerilmektedir (64).
4.Cevresel Faktorler:

Polikistik over sendromunda ailesel yigilim genetik orijine isaret etmekte,
ancak aile icindeki bireylerde bu sendromun varliginin cevresel faktorlerle de
gelistigi kabul edilmektedir (65). PKOS’un klinik varliginda ortaya cikan etnik
farkliliklarin beslenme aligkanligl, egzersiz sikligi ve yasam tarzi gibi gevresel
faktorlerle baglantili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Beslenme sirasinda alinan
doymamis yag asidi zincirlerinin poli veya mono olmasi bile, sendromun metabolik
ortaya ¢ikigini etkileyebildigi bildirilmistir. Bu yiizden PKOS un gelisimini etkileyen
cevresel faktorlerdeki farkliliklar nedeni ile bu sendromun gelisimine katkida

bulunan genler de calisilan populasyona bagli olarak degisebilmektedir (50,66,67).
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2.1.6. Uzun Dénem Saghk Riskleri
a. Glukoz intoleransi ve tip 2 diyabet:

Polikistik over sendromlu hastalar diyabet gelisimi yoniinden artmis risk
altindadir. Yas, BKI, artmis bel cevresi, artmis bel/kalca oran1 ve birinci dereceden
yakinlarda diyabet 0ykiisii PKOS’da diyabet risk faktorleri arasinda sayilabilir (68).
PKOS hastalarinda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet kombine prevalansi
degisik calismalarda %35-40 arasinda bulunmustur (56). PKOS’de tani1 almamis
diyabet sikligi %10’dur (68). Bu nedenlerle PKOS tip 2 diyabet gelisimi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmekte ve tiim PKOS hastalarinda diyabet
yoniinden tarama yapilmasi Onerilmektedir. PKOS’da glukoz homeostaz

anormalliklerinin belirlenmesinde en iyi metot oral glukoz tolerans testidir (69).

Yildiz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, PKOS hastalarinin yaninda,
anne, baba, kiz kardes ve erkek kardes olmak iizere tiim birinci dereceden yakinlarin
da glukoz homeostaz bozukluklari yoniinden yliksek risk tasidiklart gosterilmistir

(46).
b. Hiperlipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastahk:

Insiilin rezistansinin tipik lipid bulgusu olan yiiksek serum trigliserid seviyeleri
ve LDL (diistik dansiteli lipoprotein) / HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) oraninda
artis gozlenmektedir. Obez olmayan olgularda dahi HDL ve HDL-2’nin diistiigii
saptanmistir. Obezite, DM, HT ve dislipidemi varliginin yarattig1 kardiyovaskiiler
hastalik risk artis1 6tesinde, uygun referans popiilasyon ile karsilastirildiklarinda
anlaml farklar bulunmamistir. Ancak karotid arter intima kalinligi, koroner arter
kalsifikasyonu gibi ateroskleroz kanitlar1 arastirildiginda, yasitlarina gore daha erken

ateroskleroz gelistirdikleri diisiiniilmektedir (56,68,70).
c. Jinekolojik Maligniteler:

Kronik anovulasyona ve karsilanmamis Ostrojene maruziyete bagh
endometriyal hiperplazi ve endometrium kanseri uzun zaman once fark edilmistir.
Simdilerde ise meme kanseri riskinin de arttifi yoniinde siipheler olusmustur.
Sendromun multifaktéryel olusu ve heterojen prezentasyonu, hiperinsiilinemi,

growth faktorlerin kan diizeylerinin artisi, obezite, genetik yatkinlik gibi, kanser
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gelisiminde  belirgin ~ risk  olugturan  mekanizmanin  ortaya  konulmasin

giiclestirmektedir.
* Endometrium kanseri:

Kadin genital kanserleri icerisinde ikinci siklikta goriilmekte ve hastalarin % 5-
30’u 50 yas, % 4’1 40 yas altinda tan1 almaktadir. Endometrium kanseri gelisiminde;
obezite, uzun siireli karsilanmamis dstrojene maruziyet, nulliparite, HT, Tip 2 DM ve
infertilitenin rol oynadig1 bilinmektedir ki; bu durumlar ayn1 zamanda PKOS ile de

iliskilidir.

Polikistik over sendrom ve endometrium adenokanseri iliskisi uzun zamandir
aragtirtlmaktadir. PKOS’da; endometriumdaki androjen reseptorleri ve reseptor
koaktivatdrleri asir1 eksprese, integrin ve glikodelin gibi implantasyonda rol oynayan
endometriyal reseptivite biyomarkerlarinin seviyeleri disiiktiir. Hiperinsiilinemi;
normal endometriyal stromal diferansiyasyonu yani desidualizasyonu inhibe
etmektedir. Progesteronla kargilanmamis Ostrojen, hiperinsiilinemi, serbest IGF-1 ve
androjenlerin dolasimdaki yiiksek seviyeleri endometriyal disfonksiyona yol
acmakta, bu durum da; infertilite, habitiiel abort, hiperplazi ve endometrium kanseri

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (71)

Endometriumun karsilanmamis Ostrojene maruz kalmasinin endometrium
kanseri gelisiminde rol oynayabilecegi diislincesi ilk olarak 1947°de ortaya atilmus,
bunu, anovulatuvar kadinlarda endometrium kanseri insidansinin yiiksek oldugunu
bildiren ¢alismalar takip etmistir. 1950°li ve 60’lh1 yillarda erken menars, gec
menopoz, nulliparite ve infertilitenin riskleri ortaya konulmus, 70’lerden itibaren
anovulasyonun 6nemli bir sebebi olan PKOS’nun endometrium kanseri ile iliskisini

arastiran ¢alismalar artmistir (72).

Daha sonra seks hormonlar ile genital kanserler arasindaki iliski dikkati
cekmistir. Ostrojenin mitotik aktivitesinin bilinmesine ragmen, insanlar {izerindeki

karsinojenik aktivitesini gdsteren bir kanit bulunamamastir.

Daha sonra yapilan ¢alismalarda; uterusta Ostrojenle stimiile olan IGF-1 gen
ekspresyonu  gosterilmis, GF’lerin seliiler otonomiyi artirdiklari, damar

kemotaksisine egilim yarattiklar1 bildirilmistir. Yag dokusu ve stromal over
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hiicrelerinin IGF-1, TGF, TNF gibi faktorlerin iiretiminde yer aldiklari; obezite ve
anovulasyon  durumlarinda, = PKOS’da  oldugu  gibi, bu  faktdrlerin
konsantrasyonlarinin yiiksek seyrettigi; bu yiliksekligin tiimorogenezisi tetikledigi

one siirtilmiistiir (73,74).

Bir ¢alismada; kronik anovulatuvar kadinlardan, patolojik, makroskopik ya da
Klinik olarak Stein-Leventhal Sendromu o&zellikleri gdstermekte olanlar arasinda

endometrium kanseri rélatif riski; 3.1 bulunmustur (75,76).

Sonug olarak; oligo-amenore nedeniyle basvuran kadinlarda endometriyal
hiperplazi gelisimini engellemek amaciyla; suni sikluslarla ¢ekilme kanamasi
saglanmali, en azindan li¢ ayda bir endometrium dokiilmelidir. Oligo-amenore
sikayeti olup siklik hormon tedavisini reddeden hastalarda ise; menstruel Gykiiye
gore her 6-12 ayda bir endometriyal kalinlik ve morfoloji degerlendirilmesi i¢cin USG
yaptlmalidir. 10 mm’nin {izerinde Olgiilmesi durumunda; progesteron ile
endometriyal dokiilme saglanmali, kanama olmamasi durumunda USG tekrar1 ile

endometriyal biopsi yapilmalidir (75-77).
* Meme Kanseri:

Meme kanserininde patogenezinde PKOS’un da 6zellikleri arasinda yer alan
obezite, hiperandrojenizm ve infertilite durumlar mevcuttur. Ancak PKOS ile meme

kanseri iligkisini arastiran ¢aligmalar belirgin bir risk artig1 saptayamamislardir (78).
* Over Kanseri:

Infertil kadinlarda, over kanseri riski artismnin, ovulasyon indiiksiyonuna baglh
oldugu diisiincesi yerini, bu risk artisinin nulliparite, erken menars, ge¢ menopoz
durumlarindan ileri geldigi goriisiine birakmaktadir. Ovulasyon indiiksiyonunun riski
artirdig1 gorlisti heniiz kanitlanamamistir. PKOS ve over kanseri arasinda iligki olup
olmadigini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma vardir ve olanlar celigkili sonuglar igeren,

calisma dizaynlarinda jeneralizasyon problemi olan ¢alismalardir (79).
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2.2. VITAMIN D

2.2.1. Tanim ve Onemi

Insan organizmast i¢in vitaminlerin énemi tartismasizdir. Vitaminler viicut igin
esansiyel olup, viicutta iiretilemeyen ve gidalarla alinmasi zorunlu olan maddelere

verilen ortak isimdir. Bu vitaminler arasinda en dnemlilerinden biri de D vitaminidir.

D vitamini klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gorev
gormektedir. Clinkii D vitamini giines 1sinlarinin etkisiyle ciltte liretilmektedir. Bu
iiretilen madde bir 6n madde olup, karaciger ve bobrekte iki defa transformasyona
ugrayarak, biyolojik aktif madde sekline donmektedir. Ayrica D vitaminin aktif

seklinin kimyasal yapis1 steroid hormonlari ile benzerdir.

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak smiflandirilmistir. Sir
Edward Mellanby, kopekler iizerinde yapmis oldugu bir calismada diyetteki bir
vitamin eksikliginden riketsin ortaya ¢iktigini gdzlemlemistir (80). 1923°de Goldblatt
ve Soames, deride vitamin D’nin bir prekiirsorii oldugunu ve giines 1s1ginda yagda
eriyen vitamin D’nin dretildigini bulmuslardir (81). Hess ve arkadaslari ise
sicanlarda gilines 15181 verildiginde riketsin Onlendigini goérmiislerdir (82). 1930°da
Windous ve arkadaslar1 Almanya’da yaptiklari arastirmada ergosteroliin ve derideki
7-dehidrokolekalsiferoliin ultraviyole 1sinlart ile vitamin D2 ve vitamin D3’e

doniistiiglinii saptamiglardir (83).

Vitamin D kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler lizerine gosterdigi
fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler (84). D vitamini
yetmezligi cocuklarda riketse yol agarken, erigkinlerde ise osteoporozu agreve ve
presipite eder ayrica agrili bir kemik hastalig1r olan osteomalaziye yol agmaktadir

(85).

D vitamini hormonu saglikli kemik gelisimi yan1 sira, birgok kanser tipinin,
otoimmun, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarin 6nlenmesinde gerekli oldugu

yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir (85).
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2.2.2. D vitamini Sentez ve Metabolizmasi

Vitamin D; dort halkadan olusup B halkasi, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonlari
arasinda ikiser cift bagl, 9 ile 10. karbonlar arasindan ag¢ilmis, diger A, C, D
halkalar1 ise doymus olan bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu
bulunan bir sterol tiirevidir. Bunlardan en dnemlileri diyet ile alinan bitkisel kokenli
ergosterolden tiireyen ergokalsiferol [D2 vitamini; 25(OH)D2] ve hayvansal kokenli
deride kolesteroliin oksitlenme {iriinii olan 7-dehidrokolesterolden(7DHC) tiireyen
kolekalsiferoldiir [D3 vitamini; 25(OH)D3]. Insan viicudunda sadece D3 vitamini
sentezlenir (Sekil 1). Bitkisel kdkenli D2 vitamini (ergokalsiferol) morétesi 1ginlar
araciligi ile yapraklarda sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alinir hem de sentetik

olarak tiretilebilir (86,87).

ar

T-desidrocolesterol

Colesterl

Ho®" Colecalciferol
ritarminally)

Fre-vitamina Dy

Sekil 1: D vitamininin yapisi ve karbon molekiillerinin numaralandirilmasi (87)

Insan viicudunda bulunan D vitamininin biiyiik bir kism1 giines 1sinlarindaki
290-315 nm dalga boyundaki mor Gtesi 1sinlarinin etkisi ile deride sentezlenir. Giines
1s181ina maruz kalma engellenmedikge viicudun tiim ihtiyaci deride sentez edilmek

suretiyle karsilanabilir (87,88).
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Karacigerde sentez edilen kolesterol burada 7-dehidrokolesterole (7-DHK)
cevrildikten sonra periferik kana gegerek derinin Malpighi tabakasina gelir. Giinesle
temas silirecinde yiiksek enerjili mor Otesi 1sinlar1 (290-315nm) epidermisi geger ve
7-DHC deki cift baglar tarafindan absorbe olur, bunun sonucunda, inaktif pro D3
vitamini (7-DHC) pre D3 vitaminine doniisiir.Biyolojik olarak inert bir madde olan
pre D3 vitamini, termal izomerizasyon ile daha stabil bir izomere doniismektedir. Bu
siire¢ 2-3 gilin stirmektedir ve bunun i¢in mor 6tesi 1sinlarina gerek yoktur. Deride
yapilan D3 vitamini bir a-1 globiilin olan DBP’ ye (D vitamini Baglayic1 Protein)
baglanarak karacigere tasinir (87,88).

Uzun siireli gilines 1s1¢ma maruz kalma sonucu, previtamin D3 alternatif iki
inert izomer (lumisterol ve tachysterol) sekline veya yeniden 7DHC’e doniisebilir.
Bu nedenle D vitamin ntoksikasyonu olusmamaktadir. Olusan izomerlerin, kalsiyum

metabolizmasi lizerine ¢ok az etkili oldugu diistiniilmektedir (85,87).

Hayvansal besinlerden alinan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden alinan D2
vitamini ince barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin varligim

gerektirir (89).

Gerek deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen D vitamini
karacigere geldikten sonra metabolizmalar1 aynidir. Karacigere gelen D vitamini,
hepatosit mitekondriyal ve/veya mikrozomlarinda bulunan D vitamin 25-hydroxylase
enzimi (25-OHase; veya CYP27A1) aracihig ile 25-hidroksiergokalsiferole
[25(0OH)D2] veya 25 hidroksikolekalsiferole [25(OH)D3] doniisiir. Bu madde
kalsidiol olarak da bilinir. D vitamininin karacigerde 25-hidroksilasyonu iiriin
feedback mekanizmasi ile diizenlenir. 25(OH)D vitamini viicudun tiim D vitamini
havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametredir. Normal serum konsantrasyonu 8-

80 ng/ml (20- 200 nmol/L) arasinda degisir. Serumdaki yar1 6mrii 21 giindiir (89).

Kalsidiol, DBP(D Vitamini Baglayici Protein)’nine baglanarak kan yoluyla
bobrege gelir ve bobreklerde proksimal tubuler hiicrelerin membraninda bulunan
megaline baglanarak hiicre i¢ine ge¢mektedir. Hiicre iginde serbestleserek,
mitokondride 25-hydroxyvitamin D-1 —o hydroxylase [1a-OHase; veya CYP27B1)
olarak da adlandirilan enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona ugrayarak, 1,25-

dihidroksikolekalsiferol’e  [1,25(OH)2D]  doniisiir.  Kalsiyum  ve  fosfor
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homeostazinda sorumlu D vitamininin biyolojik olarak en aktif sekli 1,25(0OH)2D
vitaminidir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir (85).

Fizyolojik olarak 25(OH)D vitamin hidroksilasyonunun biiyiilk kisminin
bobrek proksimal tubuluslarinda olur. Plasenta en 6nemli ekstrarenal 1,25(OH)2D3
yapim yeridir (11,81).1a hidroksilaz enziminin en onemli regiilatorii paratiroid
hormonudur. Ostrojen, prolaktin ve biiyiime hormonu 1,25(0OH)2D vitamini
iretimini arttiran diger faktorledir. Bu enzimi sentezleyen CYP1 geni, 12ql3
kromozom bdlgesinde bulunur ve bu genin mutasyonlar “vitamin D bagimli ragitizm
tip 1”den sorumludur. Insanda 1,25(0OH)2D3 vitamini giinde 1pg kadar iiretilir ve
plazmada 40- 60 pg/ml (16- 65 pmol/L) diizeyinde bulunur. Plazma yarilanma siiresi
3- 6 saattir (87,88).

2.2.3. D vitamini Fizyolojisi

Bobrek ve plasenta tarafindan tretilen 1,25(OH)2D, D vitamininin tek énemli
metabolitidir ve diger metabolitlerinin potansiyel rolleri belirlenememistir.
1,25(0H)2 D vitamini, DBP (D vitamini baglayici Protein)’ye baglanarak hedef
dokulara taginir. DBP ortalama 53 kDa agirliginda bir globulin olup, DBP geni 4q11-
13 kromozomu iizerinde bulunmaktadir. Plazma DBP miktari, sirkiilasyonda bulunan
D vitamini ve metabolitleri miktarinin 20 katidir. Genelde DBP’ nin %5’i D vitamini
ve metabolitleri ile doymus sekilde bulunmaktadir. 25(OH)D veya 1,25(0OH)2D
vitamini total miktarinin yalniz %1’inin dolasimda serbest bulunmasi, D vitaminin

intoksikasyonuna kars1 dnemli bir koruyucu mekanizmadir (88).

D vitamini aktif metabolitleri etkilerini, hedef hiicrelerde sitoplazma ve
niikleus i¢inde bulunan Vitamin D Reseptorleri (VDR) araciligiyla gostermektedir.
VDR steroid-retinoid-vitamin D transkripsiyon diizenleyici faktorler siiper
ailesindendir. VDR’lerin hormon baglayict kismi, DNA baglayici bolgesi ve N-
terminal bolgesi bulunur. 12q13-14 kromozomunda lokalize insan VDR geni, 427
aminoasitten olusan 50 kD’luk bir proteindir. VDR’leri barsak, kemik, bobrek
disinda cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi, pankreas beta hiicreleri, gonadlar, beyin,
iskelet kasi, dolasimdaki monositler ve aktive T ve B lenfositlerde de bulunmaktadir.
VDR iceren bu dokular ayn1 zamanda 1,25(OH)2D3 iireten yerlerdir (90). D vitamini

reseptore baglandiktan sonra sterol-reseptér kompleksi, retinoik asit X reseptorii ile
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iliskiye girer. Ortaya ¢ikan heterodimerik kompleks, 6zgiil DNA dizilerine baglanir.
Bu 6zgiil dizilere D vitamini yanit elementleri (VDYE) denir. VDYE’ler ile kurulan
bu iligki gen transkripsiyonunu degistirir. Barsakta kalsiyum baglayici1 protein

sentezlenir, kemikte osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz iiretilir (88,90).

1,25(OH)2D’nin hedef dokular iizerinde niikleer reseptorler araciligr ile
olmayan etkileri de vardir: Kalsiyumun hiicre digsindan hiicre i¢ine tasimasini
arttirir, hiicre i¢i kalsiyum havuzlarindan kalsiyumu mobilize eder, fosfotidilinozitol

metabolizmasini uyarir (88).

2.2.4. Vitamin D Uretimini Etkileyen Faktorler

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacimizin ¢ok az miktar1 dogal
gidalardan karsilanirken, ¢ok biiyiik bir kismi ise viicudumuzun en biiyiik organi olan
ciltte mor otesi 1sinlarinin etkisiyle 7DHC’un fotoizomerizasyonu ile baglayan ve
gelisen siire¢ sonucu karsilanmaktadir. 25(OH)D vitamininin serumdaki seviyesi mor
Otesi 1sinlar ile artar, ancak endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilen

1,25(0OH)2 D vitamini ise mor 6tesi 1ginlardan etkilenmemektedir (88).

Mor otesi 1sinlarin cilde ulasan miktarin1 veya ciltteki 7DHC miktarini
etkileyen faktorler, ayn1 zamanda ciltte D vitamin yapimimi da etkilemis olur. Bu
engeller dis veya kisisel etkenler olarak iki grupta toplanabilir. Dis etkenler olarak;
enlem, deniz seviyesi, mevsim, giliniin saati (11.00-15.00 aras1 en etkili saatlerdir),
atmosferdeki ozon miktari, bulutlar, aerosoler ve albedo (yiizeyden 1sinlarin
yansimast) olarak siralanabilir. Kisisel faktorlerden ise; cilt tipi, yas, giyim, ciltte

giines koruyucularin kullanimi1 gibi nedenler sayilabilir (86,91,92).

Giines Zirve Acisi (GZA, Solar Zenith Angle-SZA): Giines 1sinlarinin yer
yiizeyine gelis acisidir ki diinyanin giines ve kendi etrafinda donmesine bagl olarak
giines 1s1nlart ile yer yiizlinlin pozisyon degistirmesi sonucu olusmaktadir. Giines
gokte en yiiksek noktada oldugunda GZA en diisiik ac1 olup, giines 1sinlar1 en kisa
yoldan yeryliziine ulasarak, tim 1sin enerjisi kii¢iikk bir alana diismektedir. Ancak
giines batis veya dogus pozisyonunda oldugunda isinlar daha uzun yoldan gegerek
mor Otesi 1smlarin enerjisi yeryiiziinde daha genis bir alana yayilmaktadir. Dar

GZA’s1 yazin, 6glen vakti ve ekvatora yakin enlemde bulunurken, genis GZA ise
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kisin, erken 6gleden evvel, ge¢ 6gleden sonra ve yiiksek enlemlerde bulunmaktadir.
(92).

Enlem ile mevsimsel degisiklikler: D vitamini kuzey yarimkiirede yaz sonu en

yiiksek seviyelerde bulunurken, kis sonu en diisiik seviyelerde bulunmaktadir. Ancak
ekvatora yaklastikca daha fazla mor Otesi 1sinlar1 yeryliziine ulasmakta ve yil icinde

daha fazla D vitamin sentezlenmektedir (92).

Atmosferin 6zellikleri: Bunlardan ozon tabakasi en Onemlisi olup, UVB

dalgalarinin en Onemli emicisidir. Tropikal boélgelerde minimum seviyede
bulunurken, kutuplarda maksimum miktarlarda bulunmaktadir. Ayrica, ozon tabakasi
maksimum miktarda ilkbaharda bulunurken, sonbaharda en diisiikk seviyede
bulunmaktadir. Atmosferdeki dinamikler, ozon tabakasmnin giin i¢inde %10-20’ye

varan oranlarda degisimine neden olmaktadir (92).

Bulutlardaki katmanlar ve bulut yiiksekligi: Biiyiik oranda isinlarin gegisini

etkilemektedir. Havadaki aerosoller de énemli bir faktor teskil etmektedir. Nitekim
Avrupada endiistri devrimi doneminde rasitizmin %80-90 gibi oranlarda

goriilmesinin en 6nemli nedenidir (92,93).

Melanin: Cildimizde bulunan melanin giinese karsi ilk koruyucumuzdur.
Melanin dogal bir filtre olup 6zellikle D3 vitamini sentezlettiren 290-315nm dalga
boyundaki ultraviyole 1sinlarini absorbe eder ve pro D3 vitamini ile giines 15181 igin
yarismaya girer. Ciltte melanin miktar1 artik¢a ayn1 doz 1s1nlama ile daha az miktarda

previtamin D tretilmektedir.

Yaslanma: Yaslanmada epidermiste 7-DHC konsantrasyonu azaldigi igin

vitamin D3 olusumu azalmaktadir (94,95).

Giines goren cilt alani: Giysiler, UV 1ginlar ile cilt arasinda dnemli bir bariyer

teskil etmektedir. Ozellikle Arap iilkelerinde yapilan yaymlarda, giinesin bol
olmasina karsin, geleneksel giysilerin giinesten yeterince yararlanmay1 engelleyerek

D vitamini eksikligine neden oldugu bildirilmektedir (96).

Giines koruyucular: UVB ve son zamanlarda UVA (321-400nm) 1sinlarini

absorbe etmek icin iiretilen bu iirlinler ayn1 zamanda cildin D vitamin yapimin

engellemektedir. Mor 6tesi 1silarinin D vitamin sentezi 6zelliginden yararlanmak
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istiyorsak, kisa stireli olarak ve giines koruyucusuz giines 1sinlarina maruz kalinmali

ancak sonrasinda giines koruyucu siiriilmelidir (92,97,98).

Obezite: Morbid obez kisilerde serum D vitamini diizeyi diisiik bulunmustur.
Bunun sebebi olarak yagda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yagh dokuda
birikmesi gosterilmektedir. Sigman yetiskinlerde karin yaglarinda 4-400ng/gr D
vitamin oldugu bildirilmektedir (99,100).

2.2.5. Vitamin D Ihtiyaclan

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, ¢ok az miktarda dogal gidalarda
bulunurken (yagli balik, balik karacigeri, yumurta saris1 gibi), viicut ihtiyacinin
bliyiik kismi ciltte mordtesi 1smlarinin  etkisi ile 7-DHC’den sentezlenerek
karsilanmaktadir. Bu nedenle yil i¢inde D vitamin iiretiminin en uygun oldugu
aylarda, diizenli ve bilingli bir sekilde gilines 1s1larina maruz kalmak (eller ve yiiziin
haftada 2 saat etkili giines 1s1g1na maruz kalmasi ¢ogunlukla yeterlidir) her yas i¢in D
vitamini eksikliginden korunmada en etkili yoldur. Ancak degisik nedenlerle giines

1isinlarindan yarar saglanamadiginda diyet ile destek yapilmalidir.(101-103).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yenidogan, cocuklar ve 50 yasina kadar olan
yetiskinlere 200 IU/giin, 51- 70 yas arasina 400 IU/giin ve 70 yas iizeri olan
yetiskinlere 600 I[U/giin D vitamini Onerilmektedir (104). Kanada Osteoporoz
Cemiyeti ise 50 yas ilizeri kadin ve erkeklerde 800 IU/giin D vitamin destegi dneriyor
(105).

Yukarida onerilen dozlar genelde kemik sagligin1 ve cocuklari ragitizmden
korumasi i¢in Onerilen dozlardir. D vitamininin kemik sagligi disinda etkiler
gostermesi ve uzun vadeli hastaliklardan korumasi igin giinliik optimal D vitamin
ithtiyacinin ne oldugu tartisilan bir konudur. Giinliik verilecek D vitamin miktar1 en
az yan etki gosteren deger olarak kabul edilmekte olup, toksititeyi gosterecek kanitlar
da yeterli degildir. Giinliik D vitamini ihtiyact 200 IU ile 4000 IU gibi genis bir
yelpaze i¢inde Onerilmektedir (106).

Gebelikte ve laktasyonda, optimal D vitamin ihtiyaglari bilinmemekle birlikte
bugiin Onerilen 200-4001U/glin olan referans degerlerinden daha yiiksek oldugu

goriilmektedir. Gebeligin son trimesterinde 1000 IU/gilin D vitamini destegi alan ve
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almayan gebeler arasinda, almayan gebelerden dogan bebeklerde intrauterin biiylime
geriligi daha fazla oldugu, bebekler bir yasinda goriildiigiinde, daha az kilo aldiklar
ve bliylime hizinin daha diisiikk oldugunu bildirilmektedir (107). Hollis BW ve
Wagner CL. Emziren annelere 2000 ve 4000 IU/giin D vitamini verilmesi ile anne
siitli alan bebeklerin D vitamin ihtiyaglarinin karsilanacagini ve siit ¢ocuklarinin D

vitamin degerlerinin olumlu etkilendigini bildirmektedirler (108).

D vitamin eksikliginin degerlendirmesinde klinik bulgular yaninda
biyokimyasal parametreler de kullanilmaktadir. Bugiin D vitaminin serum degerini
belirlemek i¢in biyokimyasal olarak iki test bulunmaktadir: 1,25(OH)2D vitamin ve
25(OH)D vitamini. Serum 25(OH)D vitamin degerleri en uygun laboratuar test
olarak kabul edilmekte olup, aylar dncesinden eksiklik durumunu gostermektedir (1).
Bu 6l¢iim ile diyetle alinan veya giines 1sinlarin etkisi ile olusan D vitamin kisimlari
ayirt edilememektedir. Serum 25(OH)D vitamin seviyesi mor O&tesi isinlar ile
artarken endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilen 1,25(OH)2D vitamin

degerleri etkilenmemektedir (112).

Serum 25-(OH) D vitamini diizeyinin; <20 ng/mL olmas1 eksiklik, 20-32
ng/mL olmas1 yetersizlik, 32-100 ng/mL arasinda olmasi normal olarak kabul
edilmektedir (112). Ancak bazi otorler son zamanlarda yapilan yayinlarda bu
degerleri <20 ng/mL eksiklik, 21-29 ng/mL aras1 yetersizlik, >30ng/mL normal
olarak kabul etmektedir (103).

Tablo 3: Serum 25(OH)D Vitamin Degerlerinin Yorumu (103).

25(0OH)D Vitamini 25(0OH)D Vitamini
Yorum
(ng/mL) (nmol/L)
<20 <50 Eksiklik
20-32 50-80 Yetersizlik
32-100 80-250 Yeterlilik
54-90 135205 Giin.es.li orta@davbulunan
kisilerdeki degerler
>100 >250 Fazlalik
>150 >325 Zehirlenme
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D vitamini ihtiyaci ve optimal serum 25(OH)D degerlerinin ne olmasi gerektigi
bugiin cevap arayan sorulardir. Degisik nedenlerden dolayr giines 1sinlarindan
yararlanilmadiginda, diyet ile destek yapilmalidir. Giines 1sinlariyla gerceklesen D
vitamin yapimi, birgok faktordenetkilendiginden her toplum ve kisi i¢in farkl

degerlerde oral D vitamin destegine ihtiya¢ vardir.

2.2.6. D Vitamini — Hormonu Fonksiyonlari

a) Kalsivum metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari

D vitamini, kalsiyum degerlerini normal sinirlarda tutmak i¢in bagirsak, kemik

ve bobreklerde ti¢ farkli mekanizma ile etki eder:

al) Barsaklarda 1,25(OH)2 D vitamininin net etkisi; ince barsak liimeninden

dolasima kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir.

a2) 1,25(0H)2 D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttirici etkisi PTH ile
sinerjistiktir. Matiir osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(OH)2 D vitamini reseptorii
bulunur. Hem PTH hem de 1,25(OH)2 D vitamini osteoblastlar veya stromal
fibroblastlar iizerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast hiicresinin
yiizeyinde RANK (reseptor activator nucleus factor- Kb) ligandinin iiretimini uyarir.
RANK ligandi immatiir osteoklastlarin tizerinde bulunan RANK reseptoriine
baglanarak immatiir osteoklast prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini

uyartr.

a3) 1,25(0OH)2 D vitamininin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki rolii
halen belli degildir (88,90).

b) Kalsivum metabolizmasi dis1 fonksivonlari

1980’11 yillarin basina kadar D vitamininin yalnizca kalsiyum, fosfor ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili arastirmalar1 yiiriitiilmekte iken son 20-25 yilda yapilan
calismalarda kemik metabolizmasi disinda da fonksiyonlar1 oldugu goriilmiistiir.
Bugiin D vitamininin optimal saglik i¢in gerekli oldugu bilinen bir gercek olup,
bircok hastalifin gelismesini engellemekte veya bulgularin hafiflemesine neden
oldugu bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak

hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, bircok kanser c¢esidi, kalp
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hastaliklari, osteoporoz, enfeksiydz hastaliklar gibi bir¢ok hastalikta etkili oldugu
yapilan c¢alismalarla bildirilmektedir (85,110-112).

Enterosit, osteoblast ve distal renal tubuluslarin hiicre nukleuslar1 disinda
bircok dokuda 1,25(OH)2 D vitaminin lokal olarak yapiminin oldugu ve bu
dokularda VDR reseptorlerinin gosterilmesi en 6nemli buluslardan birisidir (113).

Tablo 4’de D vitaminin hedef olabilecegi dokular goriilmektedir.

Tablo 4: 1,25(0OH) D vitaminin hedef hiicreleri (113)

Kanitlanmis Varsayillan
Enterosit(bagirsak) Adacik hiicreleri, pankreas
Osteoblast Mide, endokrin hiicreleri
Distal renal tubulus Hipofiz hiicreleri
Paratiroid hiicreler Over hiicreleri
Ciltteki keratinositler Plasenta
Promiyelosit, Monosit Beyin (hipotalamus)
Lenfosit Epididimis
Kolon enterositleri Gelisimdeki miyoblast
Shell gland Aortik endotelyal hiicreler
Tavuk korioalantoid membrani Ciltfibroblastlari

b1) Diyabet:

D vitamini reseptorleri (VDR), aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar,
dentritik hiicreler gibi o6zellikle antijen sunan hiicreler basta olmak iizere biitiin
immun sistem hiicrelerinde ve yani sira pankreatik beta hiicrelerinde tanimlanmistir
(114,115). Beta hiicrelerinde D vitaminine bagl kalsiyum baglayici protein olan
kalbindin de bulunur. Kalbindin ekspresyonunun beta hiicrelerini sitokine bagli hiicre

Oliimiinden korudugu gosterilmistir (116).

Yapilan hayvan caligmalarinda yasamin erken evrelerinde 1,25(OH)2D
vitamini destegi alinirsa tip 1 diyabet gelisiminin onlendigi gosterilmistir (113,117).
1,25(0OH)2D vitaminin farmakolojik dozlarda uzun stireli kullaniminin obez olmayan
farelerde hem insiilitisi hem de diyabeti azalttig1 tespit edilmistir. 1,25(OH)2D
vitamini ile tedavi edilenlerde insiilitis sikliginin %80’den %50’ye, diyabet sikliginin

ise %56°dan %8’e indigi bildirilmistir (117,118).

26




Hypponen ve ark, bir yasindan itibaren 2000 IU/giin D vitamini destegi almis
olanlarda tip 1 diyabet gelisme riskinin %80 azaldigin1 tespit etmislerdir (119). Fuller
ve ark, D vitamini destegi almayan cocuklarda, D vitamini destegi almis olanlara

gore 15 yasima geldiginde diyabet gelisme riskini 3 kat fazla bulmustur (120).

Hayvan modellerinde 1,25(OH)2D vitamini eksikliginin pankreatik insiilin

sentez ve sekresyonunu etkiledigi gosterilmistir (121).

Siit ve siit tiriinlerinde bulunan kalsiyum ve D vitamininin, viicut agirligi ve
insiilin direnci iizerine yarali etkileri vardir (122). Pittas A. ve ark, 20 yil takip edilen
83,779 yetiskin kadindan 4843°’de diyabet olgusunun gelistigini saptamislar. Daha
yiikksek degerlerde D vitamin ve Ca alan yetiskinler, daha diisiik degerlerde D
vitamin ve Ca alanlara gore, tip 2 diyabet gelisme riskinin %13 oraninda daha az
oldugu bildirilmektedirler. Burada D vitamini hangi mekanizma ile diyabet riskini
artirdigi acik degildir. Ancak burada pankreas beta hiicrelerin bozuklugu ile D

vitamin arasinda iligki olabilecegi belirtilmektedir (123).

Tip 2 diyabet gelisiminde VDR polimorfizminin rol oynayabilecegi One
siiriilmiistiir. Banglades’te yapilan bir calismada, VDR Tagl polimorfizmi insiilin
salmmmi ile iliskili bulunmustur (124). Amerikali beyazlarda ise, VDR Apal

polimorfizmi insiilin direnci ve glukoz intoleransinda su¢lanmistir (125).
b2) Kanser:

Laboratuar, deneysel ve epidemiyolojik ¢aligmalar D vitamininin en sik meme,
prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak iizere yirmiye yakin kanser tipinden

koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir (126).
b3) Enfeksiyon hastaliklar::

Tiiberkiiloz enfeksiyonu olan hastalarda D vitamin degerlerinin tespit
edilemeyecek kadar diisiik oldugu ve D vitamin eksikliginin tiiberkiiloz enfeksiyonu

i¢in bir risk olusturdugu bildirilmektedir (127,128).

Bunun yaninda viral gribal enfeksiyon sikliginin D vitamin serum degerleri ile

iligskili oldugu, daha diisiik serum degerlerinde viral gribal enfeksiyonlarin artigi
bildirilmektedir (129).
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Cocuklukta pndmoni tanist alan hastalarda %80 oraninda D vitamini eksikligi
oldugu bildirilirken, rasitik ¢ocuklarda rasitik olmayanlara gore 13 kat daha fazla

pnomoni gelisme riski oldugu goriilmiistiir (130,131).
b4) Beyin gelisimi:

Eyles ve ark, annelerinde siddetli D vitamin eksikligi olan yavru farelerin
beyinlerinde kalic1 hasar gelistigini saptamislardir (132). D vitamin eksikligi
durumunda korteks anomalileri, lateral ventrikiillerin genislemesi ve beyinde daha

fazla hiicre proliferasyonu gozlenmistir.

Yetersiz D vitamini destegi goren erkek cocuklarda ileri yaglarda sizofreni
goriilme riskinin arttig1 bildirilmektedir. Yazin dogan hastalarda sizofreninin daha
stk oldugu bunun da annenin gilines gormemesinden kaynaklandig: bildirilmektedir.
Ayrica temmuz-agustos aylarinda doganlarda Ogrenme glicliiglinlin daha fazla

oldugu goriilmiistiir (133,134).
b6) Transplantasyon:

Transplantasyon sonrast doku kabuliinde D vitamininin 6nemli yeri oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle kalp, karaciger, bobrek, pankreas, akciger ve barsak
transplantasyonunda o6nemli yeri oldugu ve deney farelerinde yeni dokunun

yasamasint %10-30 oraninda arttirdig1 bildirilmektedir (135).
b7) Kronik bobrek hastahig::

Onemli buluslardan biri, VDR’nin paratiroid bezlerinde
bulunmasidir.1,25(0OH)2D vitamini PTH {izerine inhibitor etki gosterir. Bu da PTH
ile 1,25(0OH)2D vitamini arasindaki negatif geri denetim mekanizmasinin varligina
delildir. Kronik bdobrek hastalarinda D vitamin yapimi yetersiz oldugundan
hiperparatiroidi gelismektedir. Burada paratiroid bezin hiicre proliferasyonu VDR
aracilifiyla meydana gelir. Diyaliz hastalarinda gelisen renal osteodistrofinin D
vitamini ve analoglar ile tedavisinin paratiroidlerde bulunan VDR ile miimkiin

oldugu anlasilmistir (136).
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b8) Psoriazis:

1,25(OH)2D vitamini keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu
inhibe eder. Keratinositlerin terminal diferansiyasyonunu uyarir. D vitamininin bu
Ozelligi deri hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile karakterize olan psdriaziste

13

kullanim alanin1 dogurmustur. Kalsitriol analogu olan “ calsipotriol ™ psoriazis

tedavisinde kullanilmak iizere FDA tarafindan onay almistir.
b9) Rasitizm, osteoporoz ve osteomalazi:

D vitamini eksikliginin klinik bulgulart ¢ocuklarda rasitizm olarak
adlandirilirken, yetiskinlerde ise osteomalazi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Iskelet
kaslarinda 1,25(OH)2D vitamin igin reseptorler bulunmaktadir. D vitamin
eksikliginde hastalar ¢ogu zaman kemik ve kaslarda agridan sikayet etmektedir. Bu
hastalar ¢ogu zaman fibromiyalji ve nonspesifik kollajen vaskiiler hastaliklar gibi
yanlig tan1 almaktadirlar. Fibromiyalji sikayetleri olan hastalarin %40-60 oraninda D

vitamini eksikligi veya osteomalazi mevcuttur (111).
b10) immun fonksiyonlar1 ve otoimmun hastahklar :

D vitamininin bilinen klasik fonksiyonu, kalsiyum homeostazin1 ve bunun
sonucu olarak da kemik formasyonunu saglamaktir. Ancak daha az bilinen bir
fonksiyonu ise immun sistem {izerine etkisidir. Periferal kan mononiikleer
hiicrelerinde D vitamin reseptorlerinin  (VDR) tespitiyle, immun sistem

regiilasyonunda D vitamininin roli oldugu bulunmustur (137,138).

Lenfositlerin 6nemli miktarda VDR igerdigi ilk defa Manolages ve ark.
tarafinca gosterilmistir (139). T hepler hiicreler tiim antijen spesifik immiin cevapta
merkezi bir role sahiptir ve 2 subtipi mevcuttur (Thl ve Th2) (136). Thl hiicreler
hiicresel bagisik yanitta esastir, tiimor ve intraselliiler patojenlere karsi (6rnegin;
virtisler) yanitta rol alirlar. Bu hiicreler interferon-gama (INF-y), interlokin-2 (IL-2)
ve Tumor nekroze edici faktor-alfa (TNF-a) sekrete ederler. Otoimmun hastaliklarda
Th1 hiicreleri viicudun kendi proteinlerine kars1 yonelirler. Multipl skleroz, tipl DM
ve inflamatuar barsak hastaliklari Thlhiicreleri aracilifi ile olusmaktadir. Th2

hiicreleri ise antikor aracilikli bagisik yanitta rol alirlar, interlokin-4 (IL-4) ve
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interlokin-5 (IL-5) sekrete ederler. Ekstraselliiler patojenlere (bakteri ve parazitle)

konak yanitinda Th2 hiicreleri gerekir (140).

Thl ve Th2 hiicreler 1,25(OH)2D vitamininin direkt hedefleridir. Sessiz
CD4+T hiicreler D vitamin reseptorii (VDR) eksprese ederler ancak bu diisiik
konsantrasyondadir. Aktivasyondan sonra bu konsantrasyon 5 kat artar. 1,25(0OH)2D
vitamini aritilmis Thl hiicrelerinin proliferasyonunu, INF-y, IL-2 ve IL-5 {iretimini
azaltirken, Th2 hiicrelerinden ise IL-4 iiretimini arttirir (141). In vivo ortamda D
vitamininin otoimmun hastaliklar1 baskilamasindaki roliiniin 1L-2 (142) ve IL-4

(143) sekresyonuna bagli oldugu gosterilmistir.

D vitamininin uyarilmis B lenfositlerdeki etkisi ise, bu hiicrelerde
immunglobulin salgilanmasini baskilamasi seklindedir. Abe ve ark.(138) ile Tanaka
ve ark. (144) D vitamininin promiyelositlerin proliferasyonunu baskiladigin1 ve bu

hiicrelerin monositlere donligmesine neden oldugunu gostermislerdir.

1993°da S. Yang ve ark, yliksek doz D vitamininin immunsupresif etkisinin
oldugunu saptamislar. D vitaminin bu 6zelligi, otoimmun hastaliklarin kontroliinde

yeni kullanim olasiliklar1 olabilecegini diisiindiirmektedir.

Inflamatuar basak hastaligmin (IBH) tedavi ve korunmasmda D vitamininin
etkileri aragtirillmig. IL-10 eksik (Knok out mice) farelerde 1,25(0OH)2D3
eksikliginde semptomlarin ve hastaligin siddetin artmasina neden olmus. IBH klinik
bulgularin 6-8 haftada gelistigi, ancak D vitamini ile yiiksek Ca diyeti alanlarda
IBH nin gelismesinin engellendigi gdsterilmis (113).

Deney calismalarinin yaninda, insanlarda da bir¢ok otoimmun hastalikta D
vitaminin yeri ve kullanim alani arastirilmistir. Pnsanlarda diyette D vitamin
eksikligi otoimmun hastaliklarin insidansini ve siddetini artirdigi bilinmektedir.
Multiple Skleroz, Sjogren sendromu, romatoid artrit, tiroidit ve Crohn hastaliginin

diisiik vitamin D degerleri ile iligkili oldugu bilinen bir gercektir (113,145,146).
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2.2.7. Polikistik Over Sendromu ve Vitamin D

Vitamin D diizeyi ile ¢esitli PKOS semptomlari (insiilin rezistansi, infertilite,
hirsutizm) arasinda iliski oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (13,14,147-
149). D vitamini gen transkripsiyonu ftizerinden PKOS gelisimini etkilerken,
hormonal diizenlemeler sonucunda insiilin metabolizmas1 ve fertilite regiilasyonu
etkilenmektedir (150). Yapilan ¢aligmalar D vitamini diizeyinin PKOS’Iu olan ve
olmayan kadinlarda benzer oldugunu gostermektedir (15,147). PKOS’lu kadinlarda
vitamin D diizeyi diisiik ve ya yiiksek olabilir (151-153).

D vitamini eksikligi diinyada genel populasyonda sik bir sorundur. Erigkinlerin

%10-60’1nda D vitamini diizeyi 20 ng/ml’nin altindadir (154,155).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma 01.03.2013 — 30.04.2013 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet

Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Polikliniginde

yapildi. Calisma, Polikistik Over Sendromu tanist almis hastalarin daha Once

yapilmis olan tetkik sonuc¢larindan yararlanilarak gerceklestirildi. Calismaya 18 -35

yas aras1 57 Polikistik Over Sendromu tanis1 almis kadin hasta alindu.

Hasta Grubunun Calismaya Alinma Kriterleri:

1.

Rotterdam kriterlerine gore Polikistik Over Sendromu tanis1 alan 18-35
yas arast kadin hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi, hasta

bilgilerinin kullanilmasi i¢in hastalarin onay1 da alindi.

Hasta Grubunun Calismaya Alinmama Kriterleri:

1.

Son alt1 ay i¢inde herhangi bir nedenle steroid veya seks hormonlari igeren
ila¢ alanlar,

Hiperprolaktinemisi olanlar,

Konjenital Adrenal Hiperplazi tanisi olan veya 17-hidroksi progesteron
diizeyi yiiksek olanlar,

Cushing Sendromu tanist olan veya kortizol diizeyi yiiksek olanlar,

Tiroid hastalig1 olanlar,

Hiperandrojenemiye sebep olan tiimorii olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
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Rotterdam kriterlerine gdre Polikistik Over Sendromu tanist konan hastalar
calismaya alindi. Caligmaya alinan hastalarin aglik kan sekeri, iire, kreatinin, AST,
ALT, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid (tg) , vitamin D, serbest testosteron
seviyeleri ve Homeostatic Model Assessment (HOMA) Indeksi dosyalarindan
kaydedildi. Hastalarin serbest testosteron diizeylerinin, D vitamini diizeyleri ve
HOMA indeksleri ile korelasyonu yapildi. Hastalar D vitamini diizeylerine gore
siniflandirilarak gruplara ayrilds; lipid profili, a¢lik kan sekeri ve serbest testosteron
diizeyleri karsilastirildi. Hastalarin D vitamini diizeyleri ile HOMA indekslerinin

korelasyonu yapildi.

Calisma i¢in Hastane Arastirma Degerlendirme Komisyonunun onayi alindi

(Tarih: 21.02.08 ve No: 44/E).
Istatistiksel Yontem:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0 programi kullanildi.
Tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, frekans) yanisira
niteliksel verilerin karsilastirllmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Simiflandirilabilir
veriler ki-kare testi kullanilarak; sayisal datalar ise Student’s t testi ve Mann-Whitney
U testi kullanilarak analiz edildi.Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde
ise Spearman’s rtho korelasyon testi kullanildi. Sonuglar %95°1ik giiven araliginda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 18 -35 yas arast 57 Polikistik Over Sendromu tanist almis kadin
hasta alindi. Hastalarin D vitamini diizeyi ile serbest testosteron (Sekil: 2) , HDL, tg,
LDL ve HOMA arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede korelasyon bulunmadi

(Tablo: 5)

Tablo 5: Polikistik over sendromlu hastalarda Vitamin D diizeyi ile diger
biyokimyasal parametreler (LDL, HDL, trigliserid, serbest testosteron, HOMA)
arasindaki korelasyon

Vitamin D (ng/dL)
LDL (mg/dL) r: -0.238
(n: 57) p=0.08
HDL (mg/dL) r: 0.05
(n:57) p=0.71
Trigliserid (mg/dL) r: 0.05
(n: 57) p=0.70
Serbest testosteron r: -0.046
(n: 57) p=0.74
HOMA r: -0.123
(n: 57) p=0.36

n: Hasta sayis1 Spearman's rho correlation, p < 0,05 anlamlilik diizeyi

HOMA ile serbest testosteron (p=0.03, r: 0.28) (Sekil: 3) ve trigliserid
(p= 0.025, r: 0.307) diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
mevcuttu (Sekil: 5) . HOMA ile HDL arasinda ise negatif korelasyon mevcuttu
(p=0.009, r: -0.353) (Tablo 6, Sekil: 4).
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Tablo 6: Polikistik over sendromlu hastalarda HOMA ile diger biyokimyasal
parametreler (LDL, HDL, Trigliserid, serbest testosteron, vitamin D)
arasindaki korelasyon

HOMA

LDL (mg/dL) r: 0.230

(n: 57) p=0.098

HDL (mg/dL) r: -0.353

(n: 57) p=0.009
Trigliserid (mg/dL) r: 0.307

(n: 57) p=0.025
Serbest testosteron r: 0.280
(n: 57) p=0.03

Vitamin D (ng/dL) r:-0.123
(n: 57) p=0.36

n: Hasta sayis1 Spearman's rtho correlation, p < 0,05 anlamlilik diizeyi
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Sekil 2: Polikistik over sendromlu hastalarda vitamin D ve serbest testosteron
arasindaki korelasyon
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Sekil 3: Polikistik over sendromlu hastalarda HOMA ve serbest testosteron

arasindaki korelasyon
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Sekil 4: Polikistik over sendromlu hastalardaHDL ve HOMA arasindaki korelasyon
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Sekil 5: Polikistik over sendromlu hastalarda trigliserid ve HOMA arasindaki
korelasyon

Vitamin D diizeyi <20 ng/mL olan hastalarin aglik kan sekeri (AKS), vitamin
D >20 ng/mL olan hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir
(p=0.03 t testi) . Vitamin D <20 ng/mL ve >20 ng/mL olan iki grup arasinda serbest
testosteron, HDL, LDL, trigliserid, HOMA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (Tablo: 7).
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Tablo 7: Polikistik over sendromlu hastalardan vitamin D diizeyi <20 ng/mL ve >20
ng/mL olanlarin AKS, lipid profili, testesteron,
HOMA diizeylerinin karsilastirilmasi

vit. D < 20 ng/mL vit. D >20 ng/mL p
(ort£SS) (ort£SS)
Aclik kan sekeri 93.1+12.6 85.5+5.8 0.03*
(AKS) (mg/dL) (n=40) (n=17) '
26+1.3 2.5+0.8 *
s Testosteron (n=40) (n=17) 0.81
509+12.4 498 +13.8 *
HDL (mg/dL) (n=40) (n=17) 0.77
116.2+21.9 105.9+23.6 *
LDL (mg/dL) (n=40) (n=17) 0.13
N 115.6 + 56.7 126+ 126.9 -
Trigliserid (mg/dL) (n=40) (n=17) 0.21
24+1.6 1.7£0.9 -
HOMA (n=40) (n=17) 0.45

*t test **Mann-Whitney U

Polikistik over tanili kadin hastalar insiilin direnci olan ve olmayan olarak
grublara ayrildi.Hastalarin %74’linde insiilin direnci varligi saptandi.(Sekil: 6).
Insiilin direnci olan ve olmayan PKOS’lu hastalarin vitamin D diizeyleri
karsilastirildi  ve arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p=0.40)(Tablo: 8).

4 N

® insulin Direnci Olanlar

B insulin Direnci Olmayanlar
A\ J

Sekil 6: PKOS’lu hastalarda insiilin direnci olan ve olmayanlarin oranlari
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Tablo 8: insulin direnci (HOMA>2.7) olan ve olmayan PKOS’lu hastalarda vitamin
D diizeyinin karsilatirilmasi

Ranks
insulin Direnci N Mean Rank Sum of Ranks
(HOMA >2.7)
yok 42 29,61 1214,00
Vitamin D
. var 15 25,47 382,00
diizeyi
total 57
Test Statistics®
Vitamin D
Mann-Whitney U 262,000
Wilcoxon W 382,000
Z -,842
Asymp. Sig. (2-tailed) ,400

a. Grouping Variable: insiilin direnci
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada, 18-35 yas arasindaki Polikistik over sendromu tanilt 57 hastanin
dosya verilerinden yaralanilarak vitamin D diizeyleri ile androjen, aclik kan sekeri,
HDL, LDL, Trigliserid, HOMA diizeyleri arasinda korelasyon varligi arastirildi.
Polikistik over sendromlu hastalarda D vitamini ile serbest testosteron arasinda

anlamli iliski bulunamadi.

Polikistik over sendromu gelisiminde gii¢lii bir genetik komponent mevcuttur.
D vitamini diizeyi ile c¢esitli PKOS semptomlar1 (insiilin rezistansi, infertilite,
hirsiitizm) arasinda iliski oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (13,14,147-
149). D vitamini gen transkripsiyonu tizerinden PKOS gelisimine etkilerken,
hormonal diizenlemeler sonucunda insiilin metabolizmasi ve fertilite regiilasyonunu
etkiledigi gosterilmistir(150). D vitamini diizeyinin PKOS’lu olan ve olmayan
kadinlarda benzer oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (15,147). Polikistik over
sendromlu kadinlarda ise vitamin D diizeyi diisiik veya yiliksek olabilir (151-
153,156). Polikistik over sendromlu kadinlarda yapilan bir ka¢ ¢alismada 25 OH
vitamin D diizeyi ortalama 11 ile 31 ng/ml, bunlarinda %67-85 gibi biiyiik bir kismi1
<20 ng/ml olarak rapor edilmistir (13,15,147,148,153,156).

Mahmoudi ve arkadaglar1 benzer yas (30 yas) ve viicut kitle indeksine (BMI)
(27 kg/m) sahip 85 PKOS’lu, 115 PKOS olmayan kadin ile yaptiklar1 c¢alismada;
PKOS’lu kadinlarda vitamin D diizeyi kontrol grubuna gore (29,3 ng/ml vs 19,4
ng/ml) anlaml derecede yiiksek bulunmustur (153).
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Li ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada ise vitamin D diizeyi istatistiksel
olarak anlamli olmasa da PKOS’Iu kadinlarda PKOS olmayanlara gore (11 ng/ml vs
17 ng/ml) daha diisiik bulunmustur (15).

Wehr ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da benzer sekilde PKOS’lu
kadinlarda (n=545), kontrol gruba (n=145) gore D vitamini diizeyi diisiik bulunmus
(156). Ancak bu son iki ¢alismada yas ve BMI ag¢isindan kontrol grup ile PKOS’lu
grup arasinda anlamli farklar mevcut olup bu faktorlerde D vitamini diizeyini

etkilemis olabilir.

Polikistik over sendrom hastalarinda en 6nemli bulgular hiperandrojenizm,
anovulasyon ve sonucunda olusan infertilitedir. Baz1 ¢aligmalar, vitamin D eksikligi
sonucunda seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyinde azalma buna bagh
serbest testosteronun arttigini, kalsiyum disregiilasyonunun anovulatuar sikluslere
neden oldugunu, son olarakta artan parathormon diizeylerinin testosteron diizeyinde
artisa neden oldugunu ileri stirmektedir (14,157). Calismalar PKOS’lu hastalarda D
vitamini diizeyi ile SHBG arasinda pozitif, serbest testosteron arasinda ise negatif

korelasyon oldugunu gostermektedir (15,148).

Vitamin D suplementasyonunun hiperandrojenizm iizerine etkisini arastiran iki
calismada, tedavi sonrasi vitamin D diizeyi 30-40 ng/mL’ye yiikselmesine ragmen
testosteron, SHBG, serbest androjen indeksinde (FAI) anlamli bir degisiklik
goriilmemistir (158,159).

Bizim ¢aligmamizda ise genel kaninin aksine vitmain D tedavisi yapilan son iki
calismaya benzer sekilde D vitamini diizeyi ile serbest testosteron diizeyi arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmadi (p: 0,74 r: -0,046). Hastalar D vitamini diizeyi 20
ng/mL’nin altinda ve iizerinde olmak iizere iki gruba ayrildi. Iki grup arasinda
bakilan serbest testosteron diizeyleri arasinda da anlamli bir fark bulunmadi (p: 0,81 t

test).

Insiilin direnci ve obezite PKOS’lu hastalarda sik goriilen klinik bulgulardir. D
vitamininin ise tip 2 diyabet gelisiminde insiilin metabolizmasi1 {izerinden rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Bazi ¢alismalar PKOS’lu hastalarda metabolik sendrom
ve insillin direnci patogenezinde D vitamini eksikliginin rol aldigim

diisiindiirmektedir (14,157). Ancak Ardabili HR. ve arkadaslarinin yaptig1 50 kadinin
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katildig1 plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alismada vitamin D suplementasyonunun PKOS
ve vitamin D eksikligi olan hastalarda insiilin sensitivitesi ve direnci iizerinde

plaseboya gore anlamli bir fark bulunamamaistir (160).

Elisabeth Wehr ve arkadaslarinin 545 PKOS’lu kadin ile yaptiklar1 ¢alismada;
25 OH vitamin D diizeyi ile insiilin direnci arasinda negatif, insiilin sensitivitesi ile

pozitif korelasyon saptanmstir (156).

Bizim c¢alismamizda; 56 PKOS tanmili hasta HOMA >2.7 baz alinarak
degerlendirilip bunlarin 18’inde insiilin direnci saptandi, 38 hastada ise insiilin
direnci yoktu. Insiilin direnci olan ve olmayan grupta D vitamini diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ayrica D vitamini diizeyi ile HOMA

arasinda da anlamli korelasyon saptanmadi.

Hahn ve arkadaslari1 120 PKOS’lu hasta (median yas: 28) ile yaptiklar
calismada, 25 OH vitamin D konsantrasyonu ile viicut kitle indeksi (r=-0.2490),
viicut yagi (r=-0.2490), HOMA-IR (r=-0.1947), hiperinsiilinemi (r=-0.1892) ve
leptin diizeyi (r=-0.2834) arasinda negatif, HDL kolesterol (r=0.2630) ile pozitif
korelasyon saptamistir (148).

Li HW ve arkadaslarinin Iskogya’da 52 kadin (25 PKOS’lu, 27 kontrol grup)
ile yaptiklar1 ¢alismada da benzer sekilde 25 OH vitamin D diizeyi ile viicut Kitle
indeksi, serbest androjen indeksi arasinda negatif, insiilin sensitivitesi, HDL
kolesterol ve seks hormon baglayici globulin arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(15).Bizim ¢alismamizda ise; bir¢ok calismanin One siirdiigiiniin aksine PKOS’lu
hastalarda D vitamini diizeyi ile insiilin direnci, serum lipid diizeyleri ve androjen

diizeyi arasinda korelasyon goriilmedi.

D vitamini diizeyi <20 olan ve >20 olan PKOS hastalarinin aclik kan sekeri,
trigliserid, HDL, LDL kolesterol, serbest testosteron ve HOMA diizeyleri
karsilastirildi. Aclik kan sekeri diizeyi D vitamini <20 olan hastalarda digerine gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.03 t testi). Diger parametreler arasinda ise

anlamli iligki bulunmadi.

Polikistik over sendromlu hastalarda hiperandrojenizmin klinik ve laboratuar

bulgular ile ilgili yapilan ¢aligmalar insiilin direnci ile arasinda pozitif korelasyon
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varligint ortaya koymaktadir. Meirow ve arkadaglar1 tarafindan yapilan genis
kapsamli bir caligmada insiilin direnci olan ve olmayan PKOS’lu hastalar
karsilastirilmistir. Insiilin direnci olan grupta hirsutizm skoru ve testosteron degerleri
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (161). Yildiz BO ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada hiperandrojenemik PKOS olan hastalarda insiilin
direncinin normoandrojenemik PKOS olan hastalardan anlamli derecede daha
yiiksek oldugu saptanmistir (46). Michelmore ve arkadaslari tarafindan yapilan baska
bir calismada da akne, hirsutizm, testosteron ve insiilin direnci arasinda pozitif

korelasyon saptanmuistir (162).

Calismamizda yapilan diger calismalara benzer sekilde HOMA ile bakilan

insiilin direnci ile serbest testosteron diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Raed Sharaf ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada; polikistik over
sendromlu 60 hasta insiilin direnci olan ve olmayan olarak iki gruba ayrilip
karsilastirilmistir. Total testosteron diizeyi insiilin direnci olan grupta anlamli olarak
yiiksek bulunurken (p<0.001) serbest testosteron diizeyleri arasinda ise anlamli fark
bulunmamis. Lipid profili agisindan da total (p<<0.029) ve LDL kolesterol (p<0.002)
ile trigliserid (p<0.001) diizeyleri anlamli olarak yiliksek saptanmistir. HDL
kolesterol ise insiilin direnci olmayan grupta anlamli olarak dahayiiksek bulunmus

(p<0.001). iki grubun aclik kan sekerleri arasinda ise anlaml bir fark bulunmamistir
(163).

Ege Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum kliniginde Turan V. ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 89 PKOS tanis1 konmus hastanin HOMA’ya gore
%34’linde insiilin direnci saptanmus. Insiilin direnci olan hastalarm kan lipid
diizeyleri incelendiginde HDL ve kolesterol diizeylerinde insiilin direnci olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamlilik saptanmazken (p: 0,69; p: 0,14), LDL ve
trigliserid diizeyleri insiilin direnci olan grupta istatistiki olarak yiiksek saptanmis (p:
0.005; p: 0.01) (164).

Calismamizda; HOMA ile yapilan korelasyon sonucunda, diger caligmalara
benzer sekilde HDL kolesterol ile negatif korelasyon, trigliserid diizeyi ile pozitif

korelasyon saptandi. Ancak LDL kolesterol ile anlamli iligki saptanmadi.
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6. SONUC

D vitamini diizeyi ile serbest testosteron, HDL, trigliserid, LDL ve HOMA

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi.

HOMA ile serbest testosteron (p=0.03, r: 0.28) ve trigliserid (p= 0.025, r:
0.307) diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon, HDL
ile negatif korelasyon bulundu (p=0.009, r: -0.353).

Insiilin direnci olan (HOMA>2.7) ve olmayan PKOS’lu hastalarin vitamin

D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Vitamin D <20 ng/mL olan hastalarin aglik kan sekeri (AKS), vitamin D
>20 ng/mL olan hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek bulunurken, serbest testosteron, HDL, LDL, trigliserid, HOMA

diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Sonu¢ olarak; vitamin D eksikligi ile PKOS bulgularindan
hiperandrojenizm, insiilin rezistans1 ve lipid profili arasinda iliski oldugu
ileri siiren c¢alismalar olsa da, bu calismada bodyle bir korelasyon
saptanmadi. Literatiirdeki bircok ¢alismaya benzer sekilde insiilin direnci
ile serbest testosteron ve trigliserid arasinda pozitif, HDL kolesterol ile

negatif korelasyon saptandi.
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EKLER

EK 1 - HASTA BILGi FORMU

Ad-Soyad: Protokol no: Tarih:
Yas: Cinsiyet: Medeni hali:
Laboratuar

Aglik plazma glukozu (mg/dl)
Trigliserid(mg/dl)

HOMA

LDL

HDL

Serbest testosteron
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EK 2— BILGILENDIRILMIiS HASTA OLUR FORMU
Saymn katihmeimiz;

Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari
Endokrinoloji polikliniginde yiiriitiilmesi planlanan bu calismada yer almaniz
isteginize baghdir. Calismay1 reddetme veya herhangi bir yerinde ayrilma hakkina
sahipsiniz. Bu durum herhangi bir cezai durum veya sorumluluga yol agmayacaktir.
Calismayr reddetmeniz durumunda hastaligin tetkik ve tedavisinden mahrum
birakilmayacaksiniz. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmeyecek ve arastirma karsiliginda herhangi bir {icret

almayacaksiniz.

Aragtirma sirasinda size daha 6nceyapilmis olan tetkiklerin sonuglar1 kullanilacaktir..
Calismay1 kabul eden hastalarimizin kimlik bilgilerini vermeleri gerekmemektedir.
Elde edilen sonuglar hakkinda bilgilendirileceksiniz. Bu arastirmada elde edilen
sonuclar kimliginiz bildirilmeden sadece bilimsel amaglarla yayimlanacaktir. Elde
edilen sonuglar hakkinda bilgilendirilecek ve tarafiniza verilen 0506 417 44 15 no’lu
telefon numarasindan, medicandy288@gmail.com adresi lizerinden ¢alisma ile ilgili
ileteceginiz sorular ayrintili cevaplandirilacaktir. Bu olur formunun bir 6rnegi size

verildikten sonra aragtirmaya bagslanacaktir .

Aragtirmamiz hastane aragtirma degerlendirme komisyonundan izin alinarak

gerceklestirilmektedir. Arastirma Dr. Merve Siiriicii tarafindan yiiriitiilecektir.

Katiliminiz i¢in tekrar tesekkiir ederiz.

Ad-Soyad :

Tarih: Imza:
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35.

41.

48.

52.

EK 3- HELSINKIi BiLDIRGESI

DUNYA TIP BiRLiGi (WMA) HELSINKi BiLDIRGESI
Insan Deneklerle ilgili Tibbi Arastirmalar icin Etik ilkeler

WMA Genel Kurulu (Helsinki, Finlandiya. Haziran 1964) tarafindan

benimsenmis ve asagidaki toplantilarda degisiklikler yapilmistir:
WMA Genel Kurulu. Tokyo. Japonya. Ekim 1975.

WMA Genel Kurulu. Venedik, italya. Ekim 1983.

WMA Genel Kurulu. Hong Kong, Eyliil 1989.

WMA Genel Kurulu. Somerset West. Giiney Afrika Cumhuriyeti 1996.

WMA Genel Kurulu. Edinburgh, Iskogya. Ekim 2000.

GIRIS

Diinya Tip Birligi insan denekler {izerinde tibbi arastirma yapan hekimlere ve bu
aragtirmalara katilan diger kisilere rehberlik etmek amaciyla etik ilkeleri bir
araya getiren Helsinki Bildirgesini olusturmustur. Insan deneklerle ilgili tibbi
arastirmalar, belirlenebilen insan materyalleri veya verileri iizerinde yapilan

arastirmalari igerir.

Bireylerin sagligin1 korumak hekimin gorevidir. Hekimin bilgi ve bilinci bu

gorevin yerine getirilmesine adanmastir.

Diinya Tip Birligi'nin Cenevre Bildirisi hekimi "Hastamin sagligi benim goz
Oniline alacagim ilk sey olacaktir " sdzleriyle baglar ve Uluslararast Tibbi Ahlak
Yasas1 da "Bir hekim, hastasi lizerinde onun fiziksel ve ruhsat durumun
zayiflatict etkisi olabilecek bir tibbi islem yaparken yalnizca hastasinin

cikarlarina gore davranmalidir " der.
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10.

11.

Tibbi ilerleme, nihai olarak kismen insan deneklerinde yapilan deneylere

dayanmasi gereken arastirmalari temel alir.

Insanlar iizerinde yapilan arastirmalarda bilim ve toplumun ¢ikarlar1 kesinlikle

denegin iyilik durumunun 6niine gegmemelidir.

Insan denekler iizerinde yapilan tibbi arastirmanin birincil amact tani. tedavi ve
profilaksiye yonelik islemlerin gelistirilmesi ve hastaligin etiyoloji ve
patogenezinin daha 1yi anlasilmasidir. En 1yi bi¢imde kanitlanmis profilaksi, tani
ve tedavi yontemleri bile etkinlikleri, yeterlilikleri, erisilebilir olmalar1 ve

kaliteleri agisindan siirekli olarak aragtirmaya tabi tutulmalidirlar.

Giincel tibbi uygulamalarda tani, tedavi veya profilaksiye yonelik iglemlerin

cogunda risk ve giicliikler vardir.

Tibbi arastirma insanlarin saygmhigini, saghigini ve haklarin1 koruyan etik
standartlara baglanmistir. Bazi arastirma popiilasyonlar1 daha duyarlidir ve 6zel
olarak korunmalar1 gerekir. Ekonomik ve tibbi dezavantajlara iligkin 6zel
gereksinimler gz oniine alinmalidir. Kendileri aragtirma i¢in olur veremeyecek
olanlar , olur verirken baski altinda kalabilecek olanlar, arastirmadan kisisel
olarak yararlanmayacak olanlar ve arastirma ile bakimin kombine edildigi

kisilere de 6zel, bir dikkat gdsterilmelidir.

Arastirmacilar kendi tilkelerinde arastirmalar icin gecerli olan etik, yasal ve idari
yonetmelikler ile uluslararasi yonetmelikleri bilmelidirler. Higbir ulusal etik,
yasal veya idari gereklilik insan denekler i¢in bu Deklarasyonda belirlenmis olan

korunmalar1 azaltamaz veya ortadan kaldiramaz.

BUTUN TIBBi ARASTIRMALAR ICIN TEMEL iLKELER

Tibbi aragtirmada insan denegin yasamini, saglhigini, gizliligini ve sayginligim

korumak hekimin gorevidir.

Insan denekler iizerinde yapilan tibbi arastirmalar genel olarak kabul edilmis
bilimsel ilkelere uygun olmal1 ve yeterli laboratuar ve uygunsa hayvan deneyleri

ile bilimsel literatiir bilgisine ve diger ilgili bilgi kaynaklarina dayanmalidir.
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14.

15.

16.

17.

Cevreyi etkileyebilecek arastirmalarin  yliriitilmesinde 6zel bir dikkat
gosterilmeli ve arastirma igin kullanilan hayvanlarin iyilik durumuna saygi

gosterilmelidir.

Insan denekleri konu alan her deneysel islemin tasarim ve uygulanmasi deney
protokoliinde agik bir bigimde belirtilmelidir. Bu protokol, inceleme, yorum, yol
gosterme ve gerektiginde onay igin, arastirmaci, sponsor veya benzeri bir etki
odagindan bagimsiz olan, bir Etik Kurul' a sunulmalidir. Protokolii
degerlendiren bagimsiz kurul, arastirmanin yapildig1 {lkenin yasa ve
diizenlemelerine uygun olmalidir. Komite siirmekte olan caligmalar1 izleme
hakkina sahiptir. Arastirmaci, komiteye izlemeyle ilgili bilgileri 6zellikle ciddi
advers olaylara iligkin bilgileri saglamakla yiikiimliidiir. Arastirmaci ayrica
gbzden gecirmesi amaciyla: ¢alismanin parasal destegi, sponsorlari, kurumsal
baglantilar1 ile hastanin ¢ikar ve arzularina yonelik potansiyel celiskileri de

kurula bildirmek zorundadir.

Arastirma protokolii daima etik konularla ilgili bir ifade igermeli ve bu

Deklarasyonda belirtilen ilkelerle uyum i¢inde olmalidir.

Insan denekleri iizerinde yapilan tibbi arastirmalar, yalmzca bilimsel niteligi
olan kisiler tarafindan ve klinik uzmanliga sahip tibbi kisilerin gozetimi altinda
yiiriitiilmelidir. Denegin kendisi ¢aligma i¢in goniillii olur vermis olsa dahi, insan

denegin sorumlulugu daima tibbi niteligi olan kisiye aittir.

Insan deneklerle ilgili her tibbi arastirmadan once tahmin edilebilir riskler ve
gicliiklerle  denekler  icin  Ongoriilebilen  yararlar  karsilastirilarak
degerlendirilmelidir. Bu, saglikli goniilliilerin tibbi aragtirmalara katilmalarina

engel olmamalidir. Biitiin ¢alismalarin tasarimi kamuya agik olmalidir.

Hekimler, ilgili risklerin yeterince degerlendirildiginden ve bunlara yeterince
miidahele edilebileceginden emin olmadik¢a insan deneyleriyle ilgili aragtirma
projelerinden kacinmalidirlar. Hekimler, risklerin potansiyel yararlardan agir
bastig1 bulunmussa veya olumlu ve yararl sonuglara iligkin ikna edici kanitlar

varsa arastirmaya son vermelidirler.
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24.

Insan denekleriyle ilgili arastirmalar yalnizca ulagilacak amacin 6nemi, denege
iligkin risklere ve zahmetlere agir bastiginda yapilmalidir. Bu, 6zellikle insan

deneklerin saglikli goniilliiler olmasi durumunda 6nemlidir.

Tibbi arasitrma, yalnizca arastirmanin yapildigi popiilasyonlarin, arastirmanin

sonuglarindan makul bir yararlanma olasilig1 bulundugunda onaylanabilir.
Denekler aragtirma projesi i¢in goniilli ve bilgilendirilmis katilimcilar olmalidir.

Aragtirma deneklerinin kendi iyiliklerini gozetme hakkina daima saygi
gosterilmelidir. Denegin mahremiyetini, hasta bilgilerinin gizliligini saglamak ve
aragtirmanin denegin fiziksel ve ruhsal iyiligi ile denegin kisiligi lizerindeki

etkisini en aza indirmek i¢in biitiin dnlemler alinmalidir.

Insanlar iizerinde yapilan arastirmalardaki her potansiyel denek c¢alismanin
amaglari, yontemleri, parasal kaynaklari, cikarlariyla celisebilecek olasilikla,
aragtiricinin kurumsal baglantilari, beklenen yararlar ve potansiyel riskleri ile
karsilasabilecekleri rahatsizlik konusunda yeterli bicimde bilgilendirilmelidir.
Denek c¢aligmaya katilmama veya calismay1 her hangi bir zamanda ve her hangi
bir olumsuz karsilik gormeksizin birakmakta 06zgiir oldugu konusunda
bilgilendirilmelidir. Denegin verilen bilgiyi anladigindan emin olduktan sonra
hekim denegin bilgilendirilmis goniillii olurunu yazili olarak almalidir. Eger
denegin goniillii oluru yazili olarak alinamiyorsa yazili olmayan onay alinmali

ve taniklarin huzurunda yaziya dokiilmelidir.

Hekim arastirma i¢in bilgilendirilmis goniillii oluru alirken denek ile arasinda
bagimli bir iliski olup olmadigim1 ve denegin bu oluru zorlama altinda verip
vermedigi konusunda 6zellikle dikkatli olmalidir. Boyle bir durumda denegin
goniillii oluru, arastirmada gorevli olmayan ve bu iliskinin tiimiiyle disinda kalan

baska bir hekim tarafindan alinmalidir.

Fiziksel veya zihinsel yetersizlik nedeniyle denekten bilgilendirilmis goniillii
olur almak miimkiin degilse veya denegin yasi1 kii¢iikse denegin ulusal yasalara
uygun bigimde vasi tayin edilmis bir yakini goniillii olur vermelidir. Bu gruplar,
aragtirma bu popiilasyonun saghg: i¢in gerekli olmadik¢a ve aragtirma yasal

olarak yeterli kisilerde yapilabiliyorsa ¢alismalara dahil edilmemelidir.
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29.

Yast kiiclik olan cocuklar gibi yasal olarak yetersiz denekler goniillii olur
verebiliyorsa yasal vasilerin oluruna ek olarak kiiciik denegin de oluru

alinmalidir.

Vekaleten olur dahil olmak iizere, olur alinmasi miimkiin olmayan kisilerin
katilacag1 arastirmalar yalnizca olur alinmasia engel olan fiziksel / mental
durumun arastirma popiilasyonu ig¢in gerekli bir 6zelik olmasi durumunda
yapilmalidir.  Bilgilendirilmis olur veremeyecek durumdaki arastirma
deneklerinin aragtirmaya alinmasina iliskin spesifik nedenler inceleme
kurulunun gézden gegirmesi i¢in deney protokoliinde belirtilmelidir. Protokolde
Kisilerden veya yasal bir vekilinden miimkiin olan en kisa siirede olur alinacagi

belirtilmelidir.

Hem yazarlarin hem de yayincilarin etik sorumluluklar1 vardir. Arastirma
sonuclarinin yayinlanmasinda arastirmacilar sonuglarin kesinligini korumakla
yiikkiimliidiir. Olumlu sonuglar kadar olumsuz sonuglar da yayimlanmali veya
kamuya agik olmalidir. Parasal kaynaklar, kurumsal baglantilar ve olas1 bir ¢ikar
ayriligr yaymnda belirtilmelidir. Bu Deklarasyonda belirtilen ilkelere uyumlu

olmayan deney raporlarinin yayinlanmasi kabul edilmemelidir.

TIBBi BAKIM iLE KOMBINE EDILMIS TIBBI ARASTIRMA iCIN EK
ILKELER

Hekim, aragtirmanin olas1 bir, tanisal, tedavisel veya koruyucu ozelligi
kanitlandigi takdirde, tedavi sirasinda bir tibbi arastirma da yiiriitebilir. Tibbi
arastirma ile tibbi bakim kombine edildiginde, arastirma denekleri olan hastalar

korumak i¢in ilave standartlar uygulanmalidir.

Yeni bir yontemin yararlari, riskleri ve yaratacagi rahatsizliklar1 ve etkinligi,
halen gecerli kabul edilen en iy1 profilaksi, tan1 ve tedavi yontemleri karsisinda
test edilmelidir. Ancak, kanitlanmis profilaksi, tan1 veya tedavi yontemlerinin

bulunmadig1 ¢alismalarda plasebo kullanilabilir veya tedavisiz birakilabilir.
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30.

31.

32.

Calismanin sonunda, calismaya katilmis olan her hasta, kendisine calisma
tarafindan belirlenen en iyi ve kanitlanmis profilaksi, tan1 ve tedavi yontemleri

uygulandig1 konusunda ikna edilmelidir.

Hekim hastay1 tedavinin hangi boliimiiniin arastirmayla ilgili oldugu konusunda
tiimiiyle bilgilendirmelidir. Bir hastanin ¢alismaya katilmay1 reddetmesi, hasta-

hekim iligkisini hi¢ bir zaman etkilememelidir.

Kanitlanmis profilaksi, tan1 ve tedavi yontemlerinin bulunmadig1 veya etkisiz
oldugu durumlarda hekim, eger yasam kurtarma, iyilesme ya da yakinmalari
azaltma umudu varsa hastanin goniillii olurunu da alarak kanitlanmamis ya da
yeni profilaksi, tan1 ve tedavi yoOntemlerini kullanmakta O6zglir olmalidir.
Miimkiinse bu Onlemler giivenilirlik ve etkinligin degerlendirilmek {izere
tasarlandig1 bir arastirmaya konu edilmelidir. Biitiin olgularda yeni bilgiler
kaydedilmeli ve uygunsa yayinlanmalidir. Bu Deklarasyonda yer alan diger ilgili

ilkelere de uyulmalidir.
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