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SIMGE VE KISALTMALAR

1,25-(OH)2D3 : 1,25-dihidroksikolekalsiferol

3B-HSD : 3 B Hidroksi steroid dehidrogenaz
178-HSD : 17 B Hidroksi steroid dehidrogenaz
20a-HSD : 20 o Hidroksi steroid dehidrogenaz
25(0OH)Ds : 25-hidroksikolekalsiferol

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

ADA : American Diabetes Association

ADP : Adenozin difosfat

AES : The Androgen Excess Society

AIRI - Aclik immiinoreaktif instilin 6lgtimleri
AKS - Aclik kan sekeri

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin transaminaz

APG : Aglik plazma glukozu

AST - Aspartat transaminaz

ASRM/ESHRE : The American Society for Reproductive Medicine ve

European Society of Human Reproduction and Embryology

ATP : Adenozin trifosfat
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 Insiilin Rezistans1

: Insiilin reseptorii substrat:
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: Mitojen aktive edici protein kinaz
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OZET

Bu calismada, Polikistik Over Sendromu ile otoimmiinite, insiilin rezistansi,
kardiovaskiiler hastaliklar ve malignansiler gibi patolojik olaylarda rolii gosterilmis
olan Vitamin D arasindaki iliskiye bakildi. Serum Vitamin D seviyelerinin PKOS’Iu
hastalarda insiilin direnci gelisimi riskinin 6n goriilmesindeki rolii arastirildi.Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran 2006 AES tam kriterlerine
gore PKOS tanis1 konulan 33 hasta ve kontrol grubunu olusturan 30 saglikli kadin
caligmaya alindi. Calisma prospektif olarak planlandi. Endokrinopatisi olanlar, geg
baslangicli konjenital adrenal hiperplazi varligi, bobrek ve karaciger fonksiyon
bozuklugu olanlar, neoplazi Oykiisii olanlar, tromboembolik olay Oykiisii, seks
hormon ve karbonhidrat metabolizmasini etkileyecek ila¢ kullaniyor olanlar, sistemik
hastaligi olanlar, belirgin depresyonu olanlar, ek tetkik yaptirmak istemeyenler,
sigara igen hastalar caligsma dis1 birakildi. Calismay1 33 PKOS’lu ve 30 saglikli kadin
tamamladi. Biitiin olgulardan menstriiel sikluslarinin 3. giiniinde LH, FSH, estradiol,
serbest testosteron, total testosteron, 17-(OH) Progesteron, SHBG, DHEA-S, PRL,
sT3, sT4, TSH, AST, ALT, HDL- Kolesterol, LDL- Kolesterol, Trigliserit
seviyelerine ayrica hemogram, serum aglik glukoz ve insiilin seviyelerine, 75 gr
OGTT’ye ve 25-(OH)Vitamin D3, Ca, P, PTH seviyelerine bakildi. A¢lik glukoz/
Aclik insiilin oranlarina bakildi. Olgularin HOMA-IR (Homeostaz Modeli
Degerlendirme Insiilin Direnci) ve QUICKI indeksleri hesaplandi.PKOS ve kontrol
grubu arasinda kilo, boy, VKI, kalca gevresi, agisindan anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,05). Bel g¢evresi ve bel kalga orami agisindan anlamli fark bulundu
(p<0,05)(Tablo 3). Her iki grup arasinda 25(OH)Ds;, PTH ve Alkalen Fosfataz
acisindan anlamli farklilik bulunurken (p<0,05), serum Ca ve P seviyelerinde anlaml
farklilik bulunmadi. (p>0,05)(Tablo 6). PKOS ve kontrol grubu arasinda aglik
glukozu, aclik insiilini, HOMA-IR ve QUICKI degerleri arasinda anlamli fark
bulundu(p<0,05)(Tablo 4 ve 7)PKOS hastalarda sendromun patogenezinde kritik bir
rol oynadig1 disiiniilen insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi goriiliir.
Insiilin direnci iizerine etkisi oldugu diisiiniilen Vitamin D seviyelerinin PKOS

hastalarda takip edilmesi 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: PKOS, Vitamin D, insiilin direnci, HOMA, QUICKI.
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SUMMARY
In this study, the relation between Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) and

Vitamin D that has a role in pathological situations like autoimmune disease, insulin
resistance, cardiovascular diseases and malignancies was investigated. We
investigated the value of Serum Vitamin D levels in the prediction of insulin
resistance development in patients with PCOS. According to 2006 AES; 33 PCOS
diagnosed and 30 healthy women attended to Sakarya University Training and
Research Hospital were included in this study. Research was planned as a
prospective study. Patients with endocrinopathies, late onset congenital adrenal
hyperplasia, kidney and liver dysfunction, neoplasia history, tromboembolic disease
history, patients using drugs acting on sex hormone and carbonhydrate metabolism,
having systemic dieseases, being in depression, patients don’t want to have more
tests and smokers were excluded. 33 women with PCOS and 30 healthy women
completed the study. All participants gave blood sample on the 3rd day of their
menstrual period. LH, FSH, estradiol, free testosterone, total testosterone, 17-(OH)
Progesterone, SHBG, DHEA-S, PRL, fT3, fT4, TSH, AST, ALT, HDL- cholesterol,
LDL- cholesterol, Triglyceride, hemogram, blood serum glucose and insulin, 75 gr
OGTT, 25-(OH)Vitamin D3, Ca, P, PTH levels were evaluated. Fasting glucose/
Fasting insulin rates and HOMA-IR and QUICKI index were calculated. No
significant differences were found between PCOS and control group for height,
weight, BMI, hip circumference (p> 0,05). There were significant differences for
waist circumferences and waist/hip ratio (p<0,05)(Table 3). Significant differences
were found for 25(OH)D3, PTH, Alkaline Phosphatase (p<0,05), while there were no
significant differences for blood Ca and P levels (p>0,05)(Table 6). Significant
differences were found for fasting glucose, insiilin, HOMA-IR and QUICKI between
PCOS and control groups (p<0,05)(Table 4 and 7). Women with PCOS demonstrate
insulin resistance and a compensatory hyperinsulinemia, which appears to play a
critical role in the syndrome’s pathogenesis. It can be considered important that
women with PCOS should be followed for Vitamin D that is known has effects on

insulin resistance.

Key words: PCOS, Vitamin D, insulin resistance, HOMA, QUICKI.
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik normogonadotropik anovulasyon sonucu gelisen Polikistik Over Sendromu
(PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarin %6-8’ini etkilemektedir. PKOS etyolojisi net
belli olmayan heterojen bir klinik tablodur. Bu heterojen klinik tablonun genel olarak
temeli ovulasyon bozuklugu, menstriiel diizensizlik ve androjen artis1 bulgularidir.
Santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal bezler ve ekstraglandiiler dokular1

etkiler.

Etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve ¢evresel etkenlerin
etkilesimiyle ortaya ¢ikan kompleks bir hastaliktir. Sendromun fizyopatolojisinde
gonadotropin dinamiginde degisiklikler, steroidogenez defektleri, insiilin salinim ve

etki bozukluklar1 beraberinde genetik etkenler 6n plana ¢ikmaktadir.

Insiilin direnci ve bunun sonucu ortaya ¢ikan kompansatuar hiperinsiilinemi hem
zayif hem de obez PKOS hastalarinda sik goriilen bir bulgudur (Dunaif, Segal,
Futterweit and Dobrjansky 1989). PKOS’nun etyopatogenezinde hiperinsiilinemi
sonucu teka hiicrelerinden androjen sentezini arttirarak, ovarian steroidogenezi
dogrudan etkiledigi ayrica seks hormonu baglayic1 globiilin seviyesini azaltarak
serbest testosteron diizeyini artirdigi bilinmektedir. Insiilin direncinin incelendigi
bazi calismalarda, insiilinin reseptore baglanmasi1 normalken reseptor aracili glukoz
transportunun azalmis oldugu (artmis serin fosforilasyonuna bagli postreseptor

defekt) saptanmistir (Dunaif A 1997).

Vitamin D’nin aktif formunun hiicresel biiylimenin regiilasyonu, differansiyasyon ve
metabolik modiilasyonunu igeren g¢esitli biyolojik proseslerde kritik rolii
tanimlanmistir (Holick 2007, Pérez-Lopez, Chedraui and Fernandez-Alonso 2011).
Otoimmiinite, insiilin rezistansi, kardiovaskiiler hastaliklar ve malignansiler gibi
patolojik olaylarda Vitamin D’nin yararh rolii gosterilmistir (Kinuta et al. 2000,
Holick 2007, Pérez-Lopez et al. 2011). Vitamin D Reseptorii (VDR) ve Vitamin

D’yi aktif formuna doniistiiren enzim olan la-hidroksilazin over, uterus, plasenta


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=P%C3%A9rez-L%C3%B3pez%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21429678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chedraui%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21429678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fern%C3%A1ndez-Alonso%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21429678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=P%C3%A9rez-L%C3%B3pez%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21429678

testis ve hipofiz gibi iireme organlarindaki ekspresyonu ortaya konulduktan sonra,
Vitamin D ve Vitamin D’ye bagimli yolaklar ile reprodiiktif saglik arasindaki iligki
gbzlemlenmistir (Hurley and Doane 1989, Vigano et al. 2006).

Vitamin D ayrica glukoz homeostazinda rol almaktadir. Vitamin D’nin pankreas beta
hiicrelerine ve immiin sistem {izerine olan etkileri nedeniyle Vitamin D eksikligi Tip
Il DM gelisim etyopatogenezinde rol alabilecegi disiiniilmektedir. Vitamin D
replasmaninin Tip II DM gelisimine etkisinin incelendigi bir ¢alismada 83806 diabet
Oykiisii bulunmayan kadinda 2-4 yili askin zaman boyunca giinlik > 1200 mg
kalsiyum ve > 800 IU Vitamin D alan kadinlarda < 600 mg kalsiyum ve < 400 U
alan kadinlara gére Tip Il Diabet gelisme riskinin % 33 daha az oldugu goriilmiistiir
(Pittas et al. 2006).

PKOS’da insiilin rezistansinin rolii ve sendromun ydnetiminde insiilin
duyarlilastiricilarinin potansiyel yararina 6zel ilgi verilmistir. PKOS hastalarinda
gelisen bozulmus glukoz toleransi ve Tip II DM patogenezinde de Vitamin D
eksikliginin rol alabilecegini diigiindiirmektedir (Artini et al. 2010).

Bu ¢alismada saglikli ve PKOS’lu kadinlar arasinda serum Vitamin D seviyeleri

karsilastirildi. Vitamin D seviyesi ile insiilin rezistansi arasindaki iliskiye bakildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 TANIM VE TARIHCE

PKOS genellikle adolesan donemde ortaya c¢ikan patofizyolojisi tam olarak
bilinmeyen multifaktoryel ve poligenik oldugu diisiiniilen ovulasyon bozuklugu,
menstriiel diizensizlik ve androjen artis1 bulgulariyla seyreden adrenokortikal
disfonksiyonlar, hiperprolaktinemi, tiroid hastaligi ve androjen artigt yapan
hastaliklar gibi endokrin bozukluklarla ve asir1 androjen veya anabolik ila¢ kullanimi

ile ayirict tanist yapilmasi gereken bir klinik tablo olarak tanimlanmaktadir.

1844 yilinda ilk olarak Chereau tarafindan ‘kalin, beyaz sklerotik kapsiil’ ile
polikistik over morfolojisi tanimlanmistir (Chereau 1844).

Sendrom ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal adli iki profesor tarafindan
polikistik overler ile iligkili olan ve infertilite ykiisii, hirsutizm, obezite ve amenore
goriilen 7 hastalik bir vaka serisi seklinde rapor edilmistir (Stein and Leventhal
1935). Bu 7 hastanin bilateral overlerinden % ila % eksize edilmis ve hastalarin
tamaminin menstriiel diizenleri geri donmiis ve hastalardan iki tanesi gebe kalmistir
(Stein 1964). 1958 yilinda McArthur ve arkadaslari tarafindan polikistik kadinlarda
yiiksek luteinize edici hormon diizeyleri tespit edilmis. 1980 yilinda Burghen ve
arkadaglar1 PKOS’lu kadinlarda hiperinsiilinemi varligina dikkat ¢ekmis ve insiilin
direnci ve sendrom arasindaki iligkiyi kurmuslardir. Ultrasonografik bulgular 1981
yilinda Swanson ve arkadaslar1 tarafindan ortaya konulmustur. 1985 yilinda Adams
ve arkadaglar1 PKOS tani kriterlerinden olan polikistik overlerin ultrasonografik

goriiniimiinii tanimlamislardir.



2.2 PKOS ICIN SPESIFiK TANI KRITERLERI

Oncelikle PKOS’nun hala bir sendrom oldugunu tek bir testle tanis1 konulamayacak
olan bulgu ve 6zellikler toplulugu oldugu hatirlanmalidir. Heterojen klinik goriiniimii
ve diger endokrin hastaliklarla benzer bulgulara sahip olmasi sebebiyle PKOS tani

kriterlerini kararlagtirmak iizere bir¢ok toplanti yapilmistir.

PKOS tani kriterlerini kararlastirmak tizere yapilan toplantilardan en yaygin olarak
bilineni Nisan 1990 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde National Institutes of
Health (NIH) tarafindan diizenlenmistir. Katilimecilara anket yapilmis ve PKOS’ nun
ozelligi olarak diisiiniilen sonuglar tablolandirilmistir. 1990 NIH’e goére PKOS tanisi

i¢in;

e Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
¢ Kronik anovulasyon
e Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital hiperplazi

gibi endokrin nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir.

Polikistik overler tani kriterinden ziyade PKOS’nu diisiindiiren bir bulgu olarak
onerilmistir. NIH tanimlamasinda ultrasonografinin yeri yoktu ciinkii o yillarda

Amerika Birlesik Devletleri’nde ultrasonografi yaygin olarak kullanilmiyordu.
NIH kritelerinin kullanimiyla ii¢ temel PKOS fenotipi ortaya ¢ikmustir. Bunlar ;

e Hirsutism, hiperandrojenemi ve oligoanovulasyon
e Hiperandrojenemi ve oligoanovulasyon,

e Hirsutism ve oligo anovulasyonlu kadinlar olarak tanimlanabilinir.

NIH kriterlerine gore aralarinda ortalama yas, VKI, bel/kalga orani, 1k, oligomenore
agirhigr veya ailede hiperandrojenizm hikayesi arasindan fark bulunmayan tiim bu
PKOS’lu hasta fenotiplerin prevelans: ise sirasiyla %50, 30 ve 20 olarak
bulunmustur (Chang, Knochenhauer, Bartolucci, Azziz, Marin, Hog and Badamgarav
2005).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15944216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hoq%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15944216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Badamgarav%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15944216
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Badamgarav%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15944216

PKOS tanisinda NIH kriterleri nemli bir adimdir. NIH kriterleri sendromun yiiksek
prevelansinin ortaya ¢ikmasinda ve yiiksek insiilin rezistansinin ve bu kadinlardaki
Tip 1l DM gelisme riskinin goz 6niine alinmasi agisindan 6nemlidir. 1990’dan sonra
yapilan uluslararasi1 kongrelerde PKOS’un daha genis klinik goriiniimlerle ortaya
cikabilecegi goriisii hakim olmaya baglamistir. Diger bir konferans Mayis 2003
yilinda Rotterdam’da The American Society for Reproductive Medicine ve European
Society of Human Reproduction and Embryology (ASRM/ESHRE) tarafindan
organize edilmis; PKOS tanimini yeniden diizenlemis ve genisletmistir (The

Rotterdam ESHRE/ASRM — Sponsored PCOS consensus workshop group, 2004).
2003 yilinda PKOS tanimu;

Mliskili hastaliklarin ¢ikarilmasi ile birlikte asagidaki 3 kriterden en az 2’sinin olmasi

ile konur.

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

e Polikistik overler

Bu oOnerilerin 1990 NIH kriterlerinin yerini almadig1 sadece PKOS tanimlamasin
genislettigi bilinmelidir. Bu genislemeyle birlikte PKOS unun yeni alt fenotipleri
ortaya ¢ikmistir.

Bunlar;

e Ovulatuar disfonksiyon bulgusu olmayan klinik ve/veya biyokimyasal olarak
hiperandrojenizm bulgular1 olan polikistik overli kadinlar,
e Androjen fazlalifi bulgular1 olmayan polikistik overli ve ovulatuar

disfonksiyonlu kadinlardir.

Kesinligi dogrulanmamis bilgilerle PKOS nun taniminin genisletilmesi arastirmalar,
klinik pratik ve hastanin yagam kalitesi a¢isindan kotii etki yaratabilir. Bu yiizden
PKOS tanimi hakkinda devam eden tartismalar nedeniyle androjen fazlalig
bozukluklar1 hakkindaki bilgileri ve temel calismalar1 inceleyen uluslararasi bir

organizasyon olan The Androgen Excess Society ( AES); PKOS’un klinik teshisi ve



ilerde yapilacak ¢alismalara kilavuz olmasi i¢in bir ¢aligma kolu olusturmustur. Bu
calisma kolu, PKOS hakkindaki literatiirlerden, PKOS konusunda uzman olan
klinisyenler tarafindan yayinlanmis tiim mevcut basili ¢alismalar1 gozden gegirmis ve
sonra PKOS’nun 1ii¢ bulgunun varliginda teshisinin konulmasi gerektigini

Onermislerdir.
Bunlar;
Asagidakilerin hepsi:

e Hiperandrojenizm (klinik ve/ veya biyokimyasal hiperandrojenizm)

e Ovaryan disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over
morfolojisi) ve

e Diger androjen fazlaligt veya ovulatuar bozukluklarin diglanmasi; 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 nedenleri ekarte edilmelidir (Azziz et al. 2006).

AES 2006 tanimlamasiyla NIH 1990 tanimlamasina ek bir fenotip ortaya ¢ikmuistir.
Bu polikistik overleri olan, hiperandrojenizmli ama normal ovulasyon gosteren
PKOS’lu kadinlardir ki bunlar sendromun daha hafif bir formu olarak

nitelendirilebilinir.

Biitlin tan1 kriterlerinin zayif ve gii¢lii yonleri vardir. NIH 1990 kriterleri agikca
biitlin aragtirmacilarin etkilenmis olarak tanimlayabilecekleri PKOS’lu hastalarin
cekirdegini temsil etmektedir. Rotterdam 2003 ve AES 2006 kriterleri ise NIH 1990

tanimin1 genisletmeye ¢abalamiglardir.

2.3 PREVELANS VE EPiDEMIiYOLOJI

Dogal olarak farkli tani kriterlerinin kullanilmasina bagli olarak PKOS’nun

prevelanst degigmektedir. NIH kriterlerine goére PKOS prevelans1 yaklasik %6-8



olarak bildirilmektedir (Broekmans et al. 2006). Rotterdam 2003 Kriterlerinin

kullanilmastyla bu oran %20 ila 60 arasinda artmaktadir.

Diinya Saglik Organizasyonu (WHO) smif II oligoanovulasyonu olan (normo-
Ostrojenik normo-gonadotropik ovulatuar disfonksiyon) 827 kadindan NIH 1990
kriterlerine gore PKOS olarak smiflandirildiginda 456’s1 (%55°1) PKOS tanisi
almistir. Rotterdam 2003 kriterlerine gore PKOS tanist konuldugunda ise %65
oraninda tan1 orani artmis ve 754 kadin (%91) PKOS tanis1 almigtir. NIH kriterlerine
gore PKOS alan oligoovulatuar kadinlarin %89 unda ultrasonografik olarak PKO’ler
bulunmustur. Rotterdam 2003 kriterlerine gore klinik veya biyokimyasal olarak
androjen fazlaligi bulunmayan ama ultrasonografide polikistik overlere gore (ve

ovulatuar disfonsiyon) 298 kadin PKOS tanis1 almistir (Broekmans et al. 2006).

Ergenlik donemindeki kizlarda %3 oraninda goriildiigii bildirilmistir (Hashemipour
et al. 2004). Bu rakamlar sayesinde tilkemizde yaklasik 1 milyon PKOS hastasi
oldugunu sdyleyebiliriz. Tiim diinya ¢apinda ise 105 milyon PKOS hastast oldugu

sOylenebilir.

2.4 PKOS’ NUN PATOFiZYOLOJiSi

PKOS patogenezini aciklamak icin bir¢cok teori One siiriilmiistiir. Bunlardan

baslicalart;
1- Gonadotropin sekresyon defektine bagli LH puls siklig1 ve amplitiidiinde artis
2- Ovaryan androjen iiretiminde artiga neden olan enzim aktivitesi degisikligi

3- Insiilin sekresyonu ve aksiyonundaki bir defekt sonucu gelisen insiilin direnci ve

kompenzatuar hiperinsiilinemi
4- Adrenal androjen iiretiminde artisa yol agan kortizol metabolizmasinda bozukluk

5- Genetik gegis



2.4.1. Gonadotropin Sekresyon Defekti

Normal menstrual siklusta arkuat ¢ekirdekten pulsatil salinan gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH), 6n hipofizden pulsatil luteinizan hormon (LH) ve follikiil stimiilan
hormon (FSH) salinimina neden olur. LH teka hiicrelerinden androjen sentezini, FSH

ise graniilosa hiicrelerinde aromataz aktivitesini diizenler.

PKOS’da  hipotalamus-hipofiz-over ~ aksinin ~ fonksiyonunda  bozukluklar
tanimlanmistir. PKOS olgularinda %75 oraninda anormal serum gonadotropin

seviyeleri mevcut olup, bunlar yiikksek LH ve normal veya diisiik FSH diizeyleridir.

PKOS’lularda kronik karsilanmamis estradiol negatif feedback etkisine sekonder
olarak GnRH salinim merkezinin sensitivitesinin azalmast GnRH salinim frekansini

artirir.

Artmis GnRH pulse frekansi selektif olarak LH B gen ekspresyonunu FSH B gen
ekspresyonuna gore daha fazla artirir ve artmig LH seviyesi teka hiicrelerinden
androjen sentezini uyarir. LH’daki bu artis hem puls frekansinda hem puls
amplitiidiinde goriiliip serum LH diizeylerine de yansimaktadir. LH’in teka
hiicrelerinden sentezini diizenledigi androjenler graniiloza hiicrelerinde diisiik siklik
salinim sonucu follikiiler gelisim duraksadigi i¢in, Ostrojenlere inkomplet olarak
aromatize edilir ( Rogerio and Enrico 2000, Salehi, Vera-Bravo, Sheikh, Gouller and
Poretsky 2004, Tsilchorozidou, Overton and Convay 2004).

FSH diizeyleri tam bir supresyona ugramadigindan siirekli olarak yeni folikiil
biiyiimesi uyarilmakta, fakat follikiiller tam olgunluga erisememekte ve ovulasyon
olusmamaktadir. 2-6 mm ¢apinda olan bu follikiillerin yasam siiresi birka¢ aya
uzayabilmektedir. Bu follikiiller, genelde yiiksek LH’nin etkisiyle luteinize olmus
hiperplazik teka hiicreleri ile ¢evrilmistir. Bu durum siireklilik gostermekte, bazi
follikiiller atreziye ugrarken, benzer sekilde siirli biiyiime potansiyeline sahip yeni
folikiiller hemen bunlarin yerini almaktadir. Folikiil atrezisi sonucu ortayda ¢ikan

doku da overin stroma bolumine katkida bulunmaktadir.
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Sekill.insan overyan steroid biyosentezinin sematik gizimi. insan ovaryen follikiillerinde teka hiicreleri androjenler iiretir ve bu
androjenler granuloza hiicreleri tarafindan Gstrojenlere gevrilir. Teka ve granuloza hiicreleri kolesterolii i¢ mitokondrial
membrana getiren StAR geni tarafindan kodlanan StAR (steroidojenik akut diizenleyici protein) tiretir. Gene her iki hiicre
tirinde de goriilen kolesterolin pregnenolona ¢evrilmesini saglayan P450scc (P450 kolesterol yan zincir klivaj enzimi)
CYPI1A1 geni tarafindan kodlanir. Androjen biosentezi i¢in teka hiicreleri P450c17a (P450 17a-hidroksilaz) enzimini iretir.
Bu enzim pregnenolonun 17ahidroksipregnenolon, dehidroepiandrosterona ve progesteronun 17a-hidroksiprogesterona
doniismesini saglayan 17o-hidroksilaz ve C17,20 liyaz aktivitelerine sahip olan tek bir enzimdir. insan overlerinde androjen
biosentezi adrenallerde oldugu gibi AS steroid yolu iizerinden ger¢eklesmektedir.

2.4.2. Ovaryan Steroidojenik Bozukluklar

PKOS’lu kadinlarda adrenal androjen konsantrasyonunun ylikselmesine ragmen,
artmis androjen sekresyonuna temel katkinin ¢ogunlukla gonadotropinlere cevap
olarak teka interna hiicrelerinden geldigine dair kanitlar vardir. PKOS’lu olgularda
sitokrom P450c-17a. ve 3 B-HSD enzim aktivitelerinin, normal olgulara gore daha

fazla artt1g1, ancak 17 B-HSD enzim aktivitesinin etkilenmedigi gosterildi (Salehi et



al. 2004). Ayrica PKOS’lu kadinlarda hem 17a hidroksilaz, hem de c17-20 liyaz
aktivitelerinin teka hiicrelerinde arttig1 bulundu (Rosenfield, Barnes, Cara and Lucky
1990, Zhang, Rodriguez, Ohno and Miller 1995, Franks 2002). Boylece ovaryan
androjen sekresyonunun artmasinin sebebi, sitokrom P450cl17a’nin anormal
regiilasyonuna baglandi. PKOS’lu kadinlarin her bir teka hiicresinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hem bazal durumda, hem de LH ile uyarilmis durumda
androstenedion iiretiminin 6nemli bir sekilde arttigi gosterildi ( Nestler 1997, Nelson
et al. 2001, Xita, Tsatsoulis and Georgiou 2002).

Androstenedion &zellikle viicut kitle indeksi (VKI) fazla olan kisilerde dstron’a
dontstiiriiliir. Yine polikistik overli hastalarda dolagimda artan testosteronun ve
hiperinsiilineminin karaciger lizerinde direkt etkisine bagli olarak seks hormon
baglayic1 globiilin (SHBG)’de yaklasik %50 azalma olur. Dolayisiyla SHBG nin
%50 azalmasi, dolasan Ostradiol seviyesinde artis olmamasma ragmen serbest
Ostradiol seviyesinin artmasina yol agar. Ayrica serbest testosteronun da artmasina
yol agar. Artmis serbest Ostradiol ve artmis serbest Ostron ve de inhibin B’nin
PKOS’lu kadinlarda FSH seviyesinin suprese edilmesine, LH’nin artisina yol

acacaktir (Ovalle and Azziz 2002, Li et al. 2002).

Overdeki androjen konsantrasyonlar yiiksek oldugunda bunlar, aromataz aktivitesini
ve Ostrojen sentezini inhibe eden 5-a metabolitlerine doniismektedir (Agarwal, Judd
and Magoffin 1996). Overe cerrahi olarak wedge rezeksiyon uygulandiktan sonra
ovulatuar sikluslarin geri donmesi, over igerisindeki androjen etkisinin normal
siklusu engelleyen en 6nemli faktor oldugunu gostermektedir (Judd, Rigg, Anderson
and Yen 1976).

Wedge rezeksiyonun basarisi ¢ikartilan androjen iireten doku miktar1 ile dogrudan

orantilidir.

Polikistik over sendromlu hastalarda overin 6zellikleri de bu fonksiyon bozuklugunu

yansitmaktadir.
Polikistik over sendromunda overin 6zellikleri:

1. Yiizey alan iki kat, dolayisiyla ortalama hacmi 2-8 kat artar.
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2. Ayni sayida primordial follikiil mevcuttur. Ancak biiylimekte olan ve atreziye

ugramis follikiil (sekonder follikiil donemine kadar) sayisi normalin iki katidir.
3. En distaki tunikanin kalinlig1 %50 artmustir.

4. Kortikal stromada 1/3 kat, subkortikal stromada 5 kat artis vardir. Stromadaki artis
hem teka hiicrelerinin hiperplazisine, hemde asir1 sayida follikiil matiirasyonu

atrezisine baghdir.
5. Over hilus hiicre hiperplazisi normalden 4 kat fazladir ( Hughesdon 1982).

Tablo 1. PKOS’lu hastalarin in vitro olarak teka ve graniiloza hiicrelerindeki

steroidogenik anormallikler

Aktivite MRNA Transkripsiyon mRNA stabilizasyonu

Teka
Hiicreleri®
StAR
P450scc
3pHSD
P450c17
20a-HSD
17p-HSDV
Granuloza
hiicreleri®
P450 1 1
aromataz

e
-
—
—

(1): artmus, (-): belirgin degisiklik yok.
 17(OH)P, DHEA ve progesteron biosentezi artmis.

b progesteron biosentezi artmis.

2.4.3. Insiilin Salimim Ve Etki Bozukluklar:

Glukoz intolerans1 ve hiperandrojenizm arasindaki baglant1 ilk kez 1921°de Archard
ve Thiers tarafindan ortaya konduktan sonra 1980°de insiilin rezistansinin PKOS
patofizyolojisindeki 6nemi glukoz tolerans testi dncesi ve sonrasi insiilin ve androjen

diizeyleri arasindaki iliski gosterilerek ortaya koymuslardir. (Burghen et al 1980).
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PKOS hastalarda ayni yas grubundan normal kadinlarla karsilastirildiklarinda
metabolik sendrom (%46), bozulmus glukoz toleransi (%16-35), ve tip 1l Diabetes
Mellitus prevelanst (%2,5-17,7) daha fazladir. PKOS kadinlar hipertansiyon,
dislipidemi, prokoagulan durum, proinflamatuar durum ve endotel disfonksiyonu ile
karakterizedir. PKOS ayni zamanda insiilin rezistansit ve prediabetik durumun iyi
tanimlanmis bir klinik modelidir. Aslinda PKOS’lu kadmlarda sendromun
patogenezinde kritik bir rol oynayan insiilin rezistansi ve kompensatuar bir
hiperinsiilinemi  goriiliir  (Baillargeon 2005). Ama insiilin rezistans1 ve
hiperinsiilinemisi olan her kadinda PKOS gelismezken PKOS sendromlu bazi
subgruplarda da insiilin rezistansi ve hiperinsiilineminin gelismedigi gorilmustiir
(Baillargeon, Jakubowicz, luorno, Jakubowicz and Nestler 2004, Baillargeon and
Carpentier 2007). PKOS sendromunda insiilin rezistansinin niteligi ve insiilin
rezistanst ve hiperandrojenemi yapan insiilin iiretiminin mekanizmasi hakkinda

bir¢ok cevaplanmamis soru vardir.

Insiilin direnci, verilen belirli bir insiilin miktarina karst alinan normal glukoz
cevabinin azalmasi seklinde tamimlanmaktadir. Insiilin direncinin gelismesine neden

olan birka¢ mekanizma vardir:

- Periferik hedef dokunun rezistansi,

- Karacigerde klirensin azalmasi,

- Pankreasta duyarliligin artmasi (Poretsy 1991).

Insiilin reseptorii tirozin kinaz reseptor ailesinin bir parcasidir. Iki adet alfa, iki adet
beta olmak iizere tetramerik bir yapi gosterir. Normalde insiilin hiicre iizerindeki
etkisini 2 major yolak tizerinden gosterir. Fosfatidil inositol 3 kinaz (PI-3K)/Akt yolu
insiilinin metabolik etkilerinden sorumluyken mitojen aktive edici protein kinaz
(MAPK) yolu proliferatif etkilerinden sorumludur. Insiilin reseptorii aktive olduktan
sonra insiilin reseptorii substrat (IRS) ailesinden proteinler fosforile olur ve PI3K bu
proteinlerle baglanarak Akt proteini aktivasyonunu saglar. Akt proteini de GLUT4
reseptOrlerini intraseliiler alandan plazma membran yiizeyine tasiyarak hiicre icine
glukoz alimi ve diger glukoz mekanizmalarinda énemli rol oynamaktadir (Corbould

et al. 2005).
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Insiilin-glukoz klemp protokolu esnasinda PKOS’lu kadinlardan alinan kas
biyopsilerinde insiilin ile stimiile fosfotidilinositol 3-kinazla birlikte insiilin reseptor
subtrati-1 (IRS-1)’inin bozulmasi buna bagh glukoz transportunda in vivo azalmayla
karakterizedir. Bu defekt Tip 11 DM ve obeziteden bagimsiz olarak insiilin sinyalinde
erken bir basamaktir ve 6zgilindiir. Yine diger insiilin rezistansi olan durumlarda
goriilen defektler PKOS’Iu hastalarda tanimlanmistir (Dunaif, Wu, Lee and
Diamanti-Kandarakis 2001).

Insiilinin karbonhidrat metabolizmasinda hem metabolik hem de mitojenik aktivitesi
bulunmaktadir (Witchel 2006). Insiilin direnci, lipidlerin karaciger, kas dokusu,
pankreatik beta hiicrelerinde birikime yol acacak anormal yag asit metabolizmasi ile
iligkilidir. Lipidlerin bu ektopik birikimi lipotoksisiteye yol agmaktadir (Savage,
Petersen and Shulman 2005).

PKOS olan hastalarda gelisen insiilin direncinin, insiilin sensitivitesindeki azalmanin
hiicre i¢inde insiilin reseptorii bagimli sinyal iletiminde meydana gelen postreseptor
defekt nedeniyle olustugu bulunmustur. Insiilin reseptdr fosforilasyonundaki intrinsik
bir genetik anormallik sonucunda insiilin-bagimsiz serin fosforilasyonun artis
gosterip insiilin-bagimli tirozin fosforilasyonun azalmasi neticesinde, dokularda
insiilin duyarlilig1 azalmakta ve hiperinsiilinemi gelismektedir (Corbould et al. 2005).
Kiiltire edilmis cilt fibroblastlarinda da insiilin reseptorlerinin sayisinda ve
afinitesinde bir degisiklik saptanmamistir. Ama PKOS’lu grupta insilin ile
baglandiktan sonra bu reseptorlerin otofosforilizasyonunun yaklasik %50 azaldig
gozlenmistir. Bu reseptorler serin rezidiilerinin fosforilizasyonunda konstitiitif bir
artig ve tirozin rezidiilerinde de insiilin ile stimiile olan azalmis bir fosforilizasyon ile
karakterizedir. Obezite ve Tip Il DM varligindan bagimsiz olarak insiilin
reseptorlerinde konstitiitif olarak artmis serin fosforilizasyonu PKOS’a 06zgi
olabilecek insiilin sinyalinin erken bir evresi olabilecegi one siiriilmistiir (Dunaif,

Xia, Book, Schenker and Tang 1995).

PKOS’lu  hastalardaki insiilin  rezistanst ve olusan hiperinsiilineminin
hiperandrojenizm gelisiminde 6nemli bir faktordiir. Insiilin direncinin endojen

androjen artisindaki etkileri su sekilde olmaktadir ( Li et al. 2002);
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a) Periferik insiilin rezistansi sonrasi artan insiilin seviyeleri, IGF-1 reseptorlerine
baglanarak LH stimiilasyonuna yanit olarak teka hiicrelerinde androjen iiretimine yol

agmaktadir.

b) Hiperinsiilinemi, karacigerde SHBG sentezini azaltarak dolagimdaki serbest

testosteron konsantrasyonunun artmasina yol agar.

¢) Hiperinsiilinemi, graniiloza hiicrelerinde IGFBP-1 sekresyonunu inhibe eder ve
follikiiler matiirasyon ve steroidogenezde 6nemli rolii olan IGF seviyesi artar. Artmis

olan IGF-1 ve IGF-2 overlerde androjen {iretimini arttirir.

d) Insiilin sitokrom P450c170 enzim aktivitesini arttirarak over ve adrenal androjen

tiretimini arttirir (Nestler and Jakubowicz 1997).

PKOS’un gelismesinde insiilin rezistansi en onemli faktdrlerden biri olup, tim

sistemleri de i¢ine alarak kompleks bir durum olusturmaktadir.

Insiilin rezistans1 metabolik sendrom gelisimine de katkida bulunmaktadir. Metabolik
sendroma giden siirecgteki temel yonlendiricinin insiilin direnci oldugu gibi, insiilin
direncinin derecesi ile metabolik sendrom siklig1 arasinda korelasyon bulunmaktadir.
Obeziteye degisik olgiilerde insiilin direnci eslik etmekte, fakat metabolik sendrom
olgularinda obeziteden bagimsiz olarak insiilin direnci temel patofizyolojiyi
olusturmaktadir (Garber 2004).

PKOS’lu obez hastalarin zayif olanlara gore ve obez ve zayif PKOS’lu hastalarin
VKI eslestirilmis kontrol gruplarina gore daha fazla insiilin rezistansi oldugu
gosterilmistir(Dunaif et al. 1989). Ayni zamanda insiilin rezistansinin
hiperandrojenemiye bagli olmadig1 da gosterilmistir. PKOS’lu kadinlarda 12 hafta
siireyle gonadotropin releasing hormon agonistiyle tedavi sonrasi testosteron
seviyelerinin normalizasyonu sonrasi insiilin sensitivitesinde ve hepatik glukoz

tiretiminde degisiklik olmamistir (Dunaif, Green, Futterweit and Dobrjansky 1990).
PKOS’lu kadinlarda insiilin rezistans1 mekanizmasi halen daha anlagilamamustir.

PKOS’lu  kadinlardan alman adipositlerden yapilan calismalarda insiilin

reseptOrlerinin sayis1 ve afinitesinin agik olarak azalmadigi gosterilmistir. Ancak
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PKOS’lu kadinlardan alinan adipositlerde glukoz uptake’inin maksimum hizinin,
GLUT 4 glukoz tastyicisinin miktar1 ve insiilin tarafindan stimiile edilen lipolizin
inhibisyonunun azaldig1r gosterilmistir. Bu bulgular obezitesi, glukoz intoleransi,
yiiksek bel-kal¢a oran1 olmayan PKOS’lu kadinlarda da tespit edilmistir ve sendroma

has olabilecegi One siirilmistiir (Ciaraldi 1997).

GnRH agonistleri veya human koryonik gonadotropin kullanilarak PKOS’lu
kadinlarda in vivo olarak artmigs ovaryen androjen cevabi gosterilmistir (Gilling-
Smith, Story, Rogers and Franks 1997). Luteinizan hormon veya insiilinin kronik
stimulasyonunun ovaryen androjen asir1 cevabina sebep oldugu one siiriilmektedir.
Bircok c¢alismada insiilin rezistansinin zayif ve obez PKOS’lu kadinlarda
arttirtlmasiyla daha diisiik androjen seviyeleri goriildiigiinti belirtmistir (Nestler et al.
1989, Ciotta et al. 2001, Penna, Canella, Reis, Silva de Sa and Ferriani 2005).

2.4.4 Steroidogenez Degisiklikleri

PKOS’da biitiin androjenik hormonlar ve bunlarin prekiirsorleri yiikselmis olarak

bulunmustur (Rachon D 2012).

Polikistik over sendromunda over veya adrenal bez steroidogenezinde pek ¢ok
degisiklik bulunmustur. Artmis LH diizeyi overlerde siklik adenozin mono fosfat
(cAMP) artist ile steroidogenezi androjenlerin iiretimi yoniinde etkiler. Bu durum
follikiil gelisiminde duraklama ile sonu¢lanmaktadir. GnRH agonistlerinin PKOS’lu
hastalarda kullanilmas1 ile normal kadinlara gore teka hiicrelerinde artmis
androstenedion ve 17(OH)P saptanmasi bu hiicrelerde de novo steroidogenez
farkliligini (sitokrom P450c17 gen overekspresyonu) diisiindiirmektedir. Bu sistemi
LH’nin selektif olarak etkiliyor olmasi da muhtemeldir (Gilling- Smith, Willis, Beard
and Franks 1994). Teka hiicrelerinde insiilin, insiilin benzeri bitytiime faktor (IGF-1),
IGF-2 reseptorleri bulunmaktadir ve bu reseptorlerin uyarilmasinin LH artisina bagh
over androjen tiretiminde etkileri oldugu saptanmistir (Nahum, Thong and Hillier SG
1995). Insiilinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber hiperinsiilineminin
diizeltilmesi ile LH’da degisiklik olmaksizin serum androjen diizeylerinde azalma
gosterilmistir.  PKOS’lu  hastalarin =~ %20-50’sinde  artmigs DHEA-S  ve

11BHidroksiAndrostenedion seviyeleri adrenal bezin artmis androjen iiretimini
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gostermektedir (Moran, Knochenhauer, Boots and Azziz R 1999). Ancak ACTH
seviyeleri normal kadinlarinkine benzer diizeylerde tespit edildiginden, farkliligin
ACTH’ya cevaptan kaynaklanabilecegi veya ACTH dis1 faktorler ile adrenal bezin
uyarildig1 disiiniilmektedir. PKOS’ta DHEA-S diizeyleri, bazal ve ACTH uyarisina
artmis adrenal androjen sekresyon yanitinda genetik faktorler 6nemlidir (Yildiz,
Woods, Stanczyk, Bartolucci and Azziz 2004). Adrenal artmis androjen sentezinin

PKOS patogenezindeki yeri tam olarak bilinmemektedir.
2.4.5. Genetik Faktorler

PKOS etyolojisinde, diger multifaktoryel kompleks genetik hastaliklarda (sizofreni,
Tip Il Diabetes Mellitus ve astim) oldugu gibi, tek bir genden ziyade PKOS’a
yatkinlik yaratan bir ¢ok gen polimorfizmi ve bunlarin epigenetik modifikasyonlari,

cevresel faktorler, yagsam tarzi rol oynamaktadir.

Epigenetik terimi DNA sekansinda (genotip) degisiklik olmadan gen ekspresyonu ve
fonksiyonunda kalitilabilir degisiklikler olmasi anlamina gelmektedir. Epigenetik
mekanizmanin isleyisi birgok mekanizmanin yani sira genomik damgalama, genomik
susturma, X kromozom inaktivasyonu, histon modifikasyonu ile gen regiilasyonu ile
olabilir. Epigenetik mekanizmalarin PKOS iizerine etkileriyle ilgili g¢alismalar
yaymlandikca PKOS gelisimindeki patofizyolojik basamaklarin  epigenetik
degisiklikler ile agiklanabilecegi ortaya konmustur. Epigenetik terimine 6rnek olarak
intrauterin  donemde fetlisin androjen maruziyeti ve bunun sonucunda
hiperandrojenik ortamdan kaynaklanan rastgele olmayan CAG (sitozin, adenozin,
guanin) tekrarlariyla X inaktivasyonu ile X kromozomu iizerindeki androjen
reseptoriiniin modifikasyonu verilebilinir. Zira dogumdan sonra androjen diizeyleri
normale donmiis olsa bile sonraki hayatta ovaryen disfonksiyon ve hiperandrojenizm
gelisebilmektedir (Hickey, Legro and Norman 2006, Li and Huang 2008).

Genetik temeli ve kalitm sekli heniiz ortaya konulamadigindan farkli metabolik
yollarda rol oynadig1 diisiiniilen genlerdeki polimorfizmler caligilarak genetik temeli
arastirilmaktadir. Calisilan gen polimorfizmleri 6zellikle steroid iiretimi ve etki
mekanizmalari, gonadotropin salinimi, insiilin salinimi ve enerji metabolizmasi

tizerine olan genlerdir.
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Aile calismalar1 PKOS’nun aile iiyeleri arasindaki sikliginin genel populasyondan
acikca daha yiiksek oldugunu gostermistir. Pek ¢ok calismaya ragmen kalitim sekli
heniiz gosterilememekle beraber PKOS’ un ailevi yonleri kalitimsal olmasi ile ilgili
ipuclar1 vermektedir. Etkilenmis ikizlerde aclik insiilin diizeyleri ve serum androjen
konsantrasyonlar1 bakimindan bir uygunluk gosterilmesine ragmen, ikiz kiz
kardeslerde yapilan ¢aligmalar polikistik overler i¢in giiclii genetik veriler ortaya
koymamaktadir (McDonough, Mahesh VB, Ellegood JO 1972, Hutton and Clark
1984, Jahanfar, Eden, Warren, Seppilda and Nguyen 1995). Benzer sekilde, PKOS
vakalarinda say1 veya yapi1 bakimindan kromozom anomalisi de gosterilememistir
(Stenchever, Macintyre, Jarvis and Hempel 1968, Nur, Grewal, Guron and Buckshee
1987, Meyer, Gerresheim, Pfeiffer, Epplen and Schatz 2000). PKOS’lu hastalarin
anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel disfonksiyon artmis siklikta
bulunmaktadir ve bunun yani sira baba ve erkek kardeslerde de serum androjen
diizeylerinin artmis oldugu izlenmistir (Lenarcik et al. 2011). Yine PKOS ile iliskili
oldugu bilinen hiperandrojenemi, Tip Il diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik sikliginin PKOS’lu hastalarin birinci derece akrabalarinda

daha fazla oldugu gosterilmistir (Yilmaz et al. 2005).

Olas1 genetik defektlerin incelenmesi; PKOS’nun kompleks, poligenik bir bozukluk

oldugunu gostermektedir.

Bugiinkii bilgilerimizle PKOS etyolojisinde uzlasilan bir genetik aktarim yoktur.

2.5. PKOS’UN KLIiNiK DEGERLENDIRILMESI

PKOS; reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda saptanan en sik endokrinopatidir.

PKOS’un dogal seyri tam olarak anlasiimadigi ve semptomatolojisi genis bir
spektrum olusturdugu i¢in PKOS’lu olgularin klinik degerlendirilmesi karmagik bir
konu olmaya devam etmektedir. Asemptomatik olgularda ultrasonografide yalnizca
overlerin polikistik goriinmesinin klinik bir dnemi kanitlanamamistir (Hart, Hickey

and Franks 2004).
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2.5.1. Polikistik Overlerin Ultrasonografik Tam Kriterleri

Polikistik overlerin ultrasonografik tanimi her overde 2-9 mm ¢apli >12 folikiil
olmasi, >10ml over hacmi olarak yapilmistir. Artmis stromal voliim veya ekojenite
gibi subjektif tariflere tanimda yer verilmemistir. Tek bir overde goriilmesi tani igin

yeterlidir.

2003 Rotterdam PKOS calisma grubu bu kriterleri yaymladiginda bir takim 6neriler
de sundular. Bunlar; ultrasonografinin deneyimli kisiler tarafindan yapilmasi, obez
olgularda transvaginal ultrasonun kullanilmasi, diizenli adet goren kadinlarda
siklusun 3-5. giinlerinde, oligo-amenoreik kadinlarda rastgele veya gestagenle
indiiklenmis ¢ekilme kanamasinin 3-5. gilinlinde ultrasonun yapilmasi, over
voliimiiniin 0,523 X uzunluk X genislik X kalinlik formiiliiyle hesaplanmasi, follikiil
sayisinin overin hem uzunlamasina hem de on-arka kesitlerinde hesaplanmasi, 10
mm’den kiigiik follikiil denildiginde her iki kesitten alinan 6l¢limiin ortalamasinin 10
mm’den kii¢iik olmasidir ( The Rotterdam ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS
consensus workshop group. 2004). Bu olgularin endometrial hiperplazi agisindan
degerlendirilmesine firsat vermesi ultrasonografinin diger bir avantajim

olusturmaktadir (Fraser and Kovacs 2004).

Eger ultrasonografik inceleme sirasinda dominant follikiil (>10 mm) veya korpus

luteum saptanirsa incelemenin bir sonraki adet donemine birakilmasi belirtildi.

Ultrasonografik olarak polikistik overlerin multikistik overlerlerle ayrimi énemlidir.
Multikistik over bir overde normal ekojeniteye sahip stroma ile birlikte 4-10 mm
arast 6 veya daha fazla follikiil bulunmasi olarak tanimlanmaktadir (The Rotterdam
ESHRE/ASRM — Sponsored PCOS consensus workshop group. 2004). Multikistik
over yerine multifollikiiler over demenin Onerilmesine ragmen bu tanimin
histopatolojik olarak incelendigi her hangi bir c¢alisma mevcut degildir.
Multifollikiiler overler karakteristik olarak daha ¢ok puberte cagindaki veya diizelme
safhasindaki hipotalamik amenoreli kadinlarin overlerinde izlenmektedir (Balen,

Laven JS, Tan SL, Dewailly 2003).
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Polikistik overlerin sitolojisine bakildiginda graniiloza hiicrelerinin aktivitesinin

azaldig1 ve teka hiicresinin aktivitesinin arttig1 gosterilmistir.

Polikistik over goriinimii, PKOS hastalarinin %75 inde gozlenir. Normal
populasyonda ve dogum kontrol hapi kullanan kadinlarda da %8-25 arasinda

gozlenebilir (Ibanez, de Zegher and Potau 1999).
2.5.2 PKOS’nun Semptom Ve Bulgular

PKOS’lu kadinlarda cesitli endokrin nedenlere bagli olarak farkli yakinmalar
mevcuttur. Bunlar menstriiel diizensizlik, infertilite, hirsutizm veya akne gibi
androjen fazlaligi bulgulart ve diger endokrin disfonksiyon bozukluklari olabilir.

Semptomlar genel olarak pubertenin ilk birkag yil1 iginde belirgin olur.
2.5.2.1 Menstriiel disfonksiyon

PKOS olan kadinlarda menstriiel disfonksiyon ¢ok c¢esitli sekillerde goriilebilir.
Amenoreden oligomenoreye ya da anemi ile birlikte goriillen epizodik
menometrorajiye kadar degisebilir. Ovulasyon sonrasi progesteron ile karsilanmamis
endometriumda mitojenik aktivite artmistir. Kalinlasmis endometrium instabildir ve
beklenmeyen kanama paternleri izlenebilir. Ayrica androjenler atrofik endometrium
olusturarak Ostrojenlere ters etki yapabilirler. Bu nedenle yliksek androjen diizeyleri
goriilen PKOS kadinlarda azalmis endometrial kalinlik ve amenore goriilmesi de

nadir degildir.

Karakteristik olarak PKOS’da oligomenore (yilda 8’den az menstriiel siklus
goriilmesi) veya amenore (ardisik 3 veya daha fazla ayda menses goriilmemesi)
menars ile baslar. Menars sonrasi ilk birkag yilda postmenarsal kizlarin % 50’sinde
hipotalamus-hipofiz-over ekseni immatiir oldugu i¢in anovulasyon ve menstriiel
siklus diizensizliklerinin sik olmasi nedeniyle erken adolesan donemde PKOS tanist
koymak zor olabilir (Rosenfield, Ghai, Ehrmann and Barnes 2000, Avvad,
Holeuwerger, Silva, Bordallo and Breitenbach 2001). PKOS olan kizlarin aylik
siklus diizenleri adolesan c¢agin ortalarina kadar olusmayabilir ve sonra da bu

sikluslar diizensiz olarak devam edebilir. Adolesan donemde PKOS baslangici,
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menarstan sonra 3 yildan daha fazla devam eden diizensiz menstriiel sikluslar

seklinde tanimlanmistir (Elting, Korsen, Rekers-Mombarg and Schoemaker 2000).

Daha 6nceden diizensiz menstriiel sikluslar1 olan PKOS’lu kadinlarda ise yaslar
ilerledikce diizenli siklik patern gelisimi goriilebilir. 30 ve 40’ I1 yaslarina giren
PKOS’ lu kadinlarda antral follikiil kohortunda azalma ve androjen iiretiminde

azalma gortilmistiir. (McKnight 1964).
2.5.2.2. Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm Klinik olarak hirsutizm, akne ve/veya androjenik alopesi ile
belirlenir. Artmis kas kiitlesi, seste kalinlasma ve kliteromegali gibi virilizasyon
isaretleri ise PKOS i¢in tipik degildir. Virilizasyon, PKOS karsilasilabilecek
diizeyden daha yiiksek androjen diizeylerini yansitir ve hekimi, overin veya adrenal

glandlarin androjen iireten tlimorlerini aragtirmaya yoneltmelidir.
2.5.2.2.1. Hirsutizm

Kadinlarda hirsutizm erkek tipinde dagilmis, kalin, siyah terminal killarin varlig
olarak tanmimlanir. Kadinlarin yaklasik %5-15’ini etkiler (Sanchez, Perez and Azziz
2002).

Killarin 3 genel tipi vardir.

Lanugo tipi kil; fetal ylizeyde sik, yumusak medullas1 olmayan, gestasyonun sonuna

dogru veya erken postpartum donemde goriilen tiiylerdir.

Velliis tipi kil; yumusak, 2 mm’den kisa ince, medullasi olmayan, genelde
pigmentsiz ve viicudun androjene duyarli olmayan bolgelerini kaplayan bir dagilim

sekli gosterir. Lanugo tipi killarin yerine gecen kil tipidir.

Terminal kil; uzun, kaba medullali (melanositlerin sikica dizildigi yogun bir merkezi
vardir) ve pigmentedir. Bu killar; kirpik, kas, sa¢ killari ve pubis ve aksiller
bolgedeki killardir.
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Hirsutizm bazi ilaglar ve malignitelerle iligkili olan generalize lanugolarin artis1 ile
karakterize olan hipertrikozisten ayirt edilmelidir. PKOS, ikinci en sik neden olan
idiopatik hirsutizm ile birlikte tiim hirsutizm olgularinin %70-80’nin sebebidir

(Azziz 2003).

PKOS’lu kadinlarin tipik olarak hirsutizm yakinmalar1 ge¢ adolesan donemde ve
erken 20’li yaslarda baglar. Ayrica ¢ok cesitli ilaglarda hirsutizme neden olabilir ve

hirsutizm yakinmasi ile bagvuran kiside bu ilaglarin kullanimi sorgulanmalidir.
2.5.2.2.1.1. Hirsutizm patofizyolojisi

Kil biiytimesini birden ¢ok hormon etkiler (Randall 1994). Biiylime hormonu
etkisinde genel olarak killar biiyiirken, tiroid disfonksiyonu killarin kaybina neden

olur.

Androjenler viicudumuzdaki kil dagilimmi ve kil tipini etkileyen en Onemli

hormonlardir.

Testosteron, kil follikiilii icinde 5-o rediiktaz enzimiyle dihidrotestosterona
doniistiiriiliir. Hem testosteron hem de dihidrotestosteron vellus killarini terminal
killara doniistiirse de dihidrotestosteron bu doniisiim {izerinde testosterona nazaran
daha aktiftir (Uno 1986). Terminal kila doniis siiresi birkag biiyiime siklusu alir. Bu
donemde stire¢ geri doniisiime aciktir. Ancak terminal kila doniisiim tamamlandiktan

sonra geri doniisim miimkiin degildir.

PKOS kadinlarda hirsutizmden en ¢ok etkilenen alanlar iist dudak, ¢ene, kulaklarin

on kismi, gogiis ve linea alba’dir.
2.5.2.2.2. Ferriman-Gallwey skorlama sistemi

1961 yilinda hirsutizmin derecesinin belirlenmesi amaciyla Ferriman-Gallwey

skorlama sistemi gelistirilmistir. 1981°de bu skorlama sistemi modifiye edilmistir.

Bu sistem ile anormal kil dagilimi viicudun 9 noktasinda degerlendirilmis ve 0’dan

4’e kadar derecelendirilmistir. Artan skorlar degerlendirilen viicut bolgesindeki kil
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yogunlugunun artisin1 ifade eder. Pek c¢ok arastirmaci modifiye versiyonu

kullanmakta ve hirsutizmi 8 veya daha fazla skor olarak tanimlamaktadir.

Bu sistem klinik uygulama icin kullanissiz olsa da tedaviye verilen yanitin

izlenmesinde yararl olarak goriilmektedir.

Bir iinite alandaki kil follikiillerinin yogunlugu cinsiyetler arasinda farklilik
gostermezken 1rk ve etnik kokenler arasinda degisiklikler gosterir. Akdeniz kokenli
bireyler; Kuzey Avrupa’lilar ve Asya’lilardan daha fazla kil follikiilii yogunluguna
sahiptir. PKOS olan Asya’lilarda hirsutizm goriilme sikligi diger etnik gruplarla
karsilastirildiginda daha nadir goriiliir. Ayrica 5-o rediiktaz aktivitesindeki genetik
farklililk ve androjenlere hedef dokularin duyarliligindaki farkliliklar nedeniyle

hirsutizm gelisiminde gii¢lii bir ailesel yatkinlik vardir.
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Sekil 2. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi
2.5.2.2.3. Akne

Akne Vulgaris, adolesanlarda sik bir klinik bulgudur. Dermatoloji klinigine bagvuran
akneli her 3 kadindan biri PKOS tanis1 almaktadir (Timpatapong and Rojanasakul
1997). Ozellikle 1srar eden veya gec baslangigh akneler, PKOS’u diisiindiirmelidir
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(Homburg and Lambalk 2004). Bir ¢alismada PKOS’lu adolesanlarin %50’ sinde
orta dereceli akne oldugu gosterilmisse de PKOS’lu kadinlarda akne prevelansi
bilinmemektedir (Dramusic, Rajan, Chan, Ratham and Wong 1997). Aknenin
derecesiyle birlikte androjen yiiksekligi goriilme oranlarinin korele oldugu
goriilmustlir. Siddetli aknesi olanlarda %80, orta dereceli aknesi olanlarda % 50,
hafif aknesi olanlarda % 33 oraninda androjen diizeylerinde yiikselme bildirilmistir
(Bunker et al. 1989). Aknenin siddetinin artmasiyla birlikte ultrasonografik olarak
polikistik overlerin saptanma olasiligi artmuistir. Orta dereceli aknede polikistik
overlerin saptanma olasiligr %52 iken siddetli aknede bu oran %83’tiir (Jebraili,
Kaur, Kanwar, Kataria and Dash 1994).

2.5.2.2.3.1. Aknenin patogenezi
Akne Vulgarisin patogenezinde 4 faktor yer alir.

e Hiperkeratozis nedeniyle kil follikiillerinin agilmasinin engellenmesi
e Asiri sebum iiretimi
e Kommensal Propionibacterium Acnes’in ¢ogalmasi

e Iinflamasyon

PKOS gibi androjen fazlaligi olan kadinlarda pilosebase {initedeki androjen
reseptOrlerinin asir1 uyarilmasi eninde sonunda inflamasyon ve komedon olusumuna

yol acan sebumun asir1 tiretimi ile sonuglanir.

Kil follikiiliinde oldugu gibi testosteron sebase bezlerde de 5-o rediiktaz ile daha
aktif metaboliti olan dihidrotestosterona doniistiiriiliir. 5-o rediiktaz tip 1 ve tip 2
olmak ftizere iki izoenzime sahiptir. Tip 1 izoenzim sebase bezlerde baskindir. Yiiz
gibi, akneye egilimli cilt tiplerinde tip 1 izoenzim daha fazla bulunur ve sebase

bezlerde daha fazla DHT iiretildigini gosterir (Thiboutot 2004).
2.5.2.2.4. Alopesi

Erkek tipi sa¢ dokiilmesi PKOS’lu kadinlarda nadir goriilen bir bulgudur.
Patogenezinde kil follikiiliinde asir1 5-a rediiktaz artigina bagli artmis DHT diizeyleri
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sorumludur. Bu kadinlarda androjen reseptorlerinin ekspresyonu artmistir (Chen,

Thiboutot and Zouboulis 2002).
2.5.2.3. Diger endokrin disfonsiyonlar
2.5.2.3.1. Insiilin direnci

Insiilin direnci, hiperandrojenizm ve PKOS arasindaki iliski uzun zamandir
bilinmektedir. Insiilin duyarliligini muayenehane kosullarinda belirleyecek basit bir
yontem bulunmadigi i¢in PKOS hastalarda insiilin direncinin kesin siklig1
bilinmemektedir. PKOS’lu hastalarda insiilin direnci ve Tip II diabetes mellitus

goriilme olasilig1 kilosu ile eslestirilmis kontrol grubuna gore daha ytiksektir.
2.5.2.3.1.1. Insiilin direnci tam yontemleri

Insiilin direncinin veya duyarhiligmin gosterilmesi igin bircok test gelistirilmistir.
Bunlardan bazilari; bazal insiilin diizeyi, hiperglisemik glukoz klemp teknigi,
oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans testi, oral
glukoz tolerans testi ve homeostasis model assessment (HOMA)’dir. Ancak pratikte
en sik kullanilan, aclik insiilin diizeyi, aglik glukoz/ insiilin oran1 ve oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ile HOMA” dir (Gennarelli et al. 2000, De Ugarte, Bartolucci
and Azziz 2004).

2.5.2.3.1.1.1 Bazal insiilin diizeyi

Insiilin direncinin belirlenmesinde basit bir yontemdir ve aglik insiilin diizeylerinin
de insiilin direncinin bir kriteri olabilecegi gdstermistir. Standardize edilmis bir esik
deger bulunmamaktadir. Normal glikoz toleranslh bireylerde, aglik insiilin diizeyi 13
mU/ml olanlarin % 74’tinde, 18 mU/ml olanlarin da tiimiinde, insiilin direnci
saptanmistir (Bergman, Finegood and Ader 1985, Caro 1991, Vidal-Puig and Moller
1997).

Bazal insiilin diizeyleri de dglisemik klemp teknigi ile korelasyon gostermektedir
(Ferrannini and Mari 1998).
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2.5.2.3.1.1.2 Achik glukoz/ insiilin orani

10 saatlik aglik sonrasinda alinan glukoz ve insiilin seviyelerinin oranidir. Her
toplum i¢in farkliliklar arzeder. Oranin diisiik olmasi, insiilin direnci varligimni
gosterir. PKOS’lu hastalarda tarama testi olarak aclik glukoz/insiilin degeri
kullanildiginda <4,5 anormal deger olarak tanimlanir ve insiilin rezistansinin bir
gostergesidir. Sensitivitesi %95, spesivitesi %84, pozitif prediktif degeri %87 ve
negatif prediktif degeri %94 ’tiir ( Legro, Finegood and Dunaif A 1998).

2.5.2.3.1.1.3 Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi

1979°da De Fronzo ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. IR hesaplamada *‘altin
standart’> metod olarak kabul edilmektedir. Insiilin infiizyon sistemine iv olarak
glukoz inflizyonu verilmesinde hastanin 6glisemik sinirlarda tutulmasi prensibine
dayanir (Altuntas, Bilir, Ozturk ve Gundogdu 2003). 10 saatlik aglik sonrasi teste
baglanir. Testin ilk 10 dakikasinda 127,6 mU/m®den baslayip 1 dakikalik azalan
periodlar halinde 40 mU/ml dozunda sabit kalacak sekilde insiilin infiizyonu
baslatilir. Testin 4. dakikasinda glukoz inflizyonu 2mg/kg/dk hizinda baglatilir. 10.
dakikadan sonra test bitimine kadar insiilin hiz1 sabit kalir. Ancak 5-10 dakikalik
periodlarla hastadan glisemi olgiimii yapilarak normoglisemi saglanacak sekilde
glukoz inflizyon miktar1 geregince degistirilir. Test siiresi 120-180 dakikadir. Normal
bireylerde glukoz kullanim hiz1 4,7-8,8 mg/kg/dk olarak bulunur. IR olan kisiler
bazal plazma glukoz diizeylerini devam ettirebilmek i¢in daha az glukoz infiizyonuna
ithtiyag gosterirler. Ancak bu yontem B-hiicre sensitivitesini gdstermeyen, oldukca
pahali ve zaman alan, hastalarca kolay kabul gérmeyen, karmasik, bir takim ekipman
ve iyi egitimli personel gerektiren bir yontemdir (De Fronzo, Tobin and Andres
1979).

2.5.2.3.1.1.4 Hiperglisemik glukoz klemp teknigi:

Hasta Oglisemik hiperinsiilinemik klemp tekniginde oldugu gibi teste hazirlanir.
Glisemi diizeyini 210 mg/dl diizeyinin {izerine ¢ikarabilmek amaciyla testin ilk 14
dakikasinda 9,622 mg/m? dozunda hizh ve yiiksek diizeyde glukoz infiizyonu yapilir.

Daha sonra 5-10 dakika aralarla alinan arteryalize edilmis vendz kan Orneginde
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saptanan glisemi degerini bu diizeyde tutabilmek amaciyla verilecek infiizyon dozlar
yeniden belirlenir. B hiicre fonksiyonunu da gdsteren bu teknikte metabolize edilen
glukozun instiline orani ile insiilin duyarliligi hesaplanir (metabolize glukoz/insiilin)

(Altuntas ve ark. 2003).
2.5.2.3.1.1.5 intravenoz insiilin tolerans testi

Pahali olmayan hizli, uygulamasi kolay, nispeten giivenli bir yontemdir. 0,1 tinite/kg
insiilin enjeksiyonu sonrasinda kan glukoz seviyelerinde diisme ile belirlenir. Sonug
deger ne kadar ¢ok yiiksek olursa insiilin direncinin o kadar az oldugu diisiiniiliir

(Lucas et al. 1986).
2.5.2.3.1.1.6. Oral glukoz tolerans testi ve Homeostasis Model Assesment

OGTT karbonhidrat metabolizmasini degerlendirmek {iizere gelistirilmis yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. Test esnasinda Olciilen plazma insiilin ve glukoz
seviyeleri, pankreatik beta hiicrelerinin insiilin sekresyonunu ve dokularin insiiline
cevap kabiliyetini yansitmasindan dolayi, beta hiicre fonksiyonlarini ve insiilin
duyarlhiligini degerlendirmek icin de siklikla kullanilir.

Tablo 2. ADA - DM Kriterleri

AKS (mg/dl) OGTT 2.saat (mg/dl)
Bozulmus achk glukozu 110 -126
Bozulmus glukoz tolerans1 <110 140-200
Diabetes Mellitus > 126 > 200

HOMA; beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci hakkinda bilgi veren ve
degerlendirmede aclik plazma insiilin ve glukoz seviyelerinin kullamildig1 bir
yontemdir. HOMA diger tekniklere gore daha basit ve pahali olmayan bir alternatif
olarak yaklagik 20 yildir kullanilmaktadir. OGTT’de HOMA hesaplamasi yapilarak
IR Olclimiintin daha kolay ve risksiz halledilebilecegi yapilan caligmalarda

gosterilmistir.

Bu aglik glukozu ve insiilin konsantrasyonunun aritmetik orneklemesinden insiilin

duyarliliginin belirlenmesinde kullanilan bir metoddur. (De Ugarte et al. 2004).
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HOMA= Aclik Plazma Glukozu (mg/dL)X Aglik insiilini (wU/mL)/ 405 olarak
hesaplanir (Matthews et al. 1985).

Bu metoda gore yiiksek HOMA puanlan diisiik insiilin duyarliligini géstermektedir.
HOMA skorunun yapilan ¢alismalara gore, bazi yaymlarda 2,5; baz1 vakalarda ise
2,8’in iizeri insiilin direnci varligi ile iliskilendirilmistir (Ehrmann 2001). Normal
kisilerde bu oran 2’nin altindadir. HOMA yontemiyle degerlendirilen insiilin
direncinin artmis olmasi, bireylerin OGTT ile normal glukoz toleransina sahip gibi
goriinseler de, hayatlarinin ileri donemlerinde diyabet gelisimi i¢in risk tasidiklarini
sOyleyebilir, ayn1 zamanda PKOS’u gibi klinik durumlarda da IR hakkinda bilgi verir
(Legro et al. 1998).

2.5.2.3.1.1.7. Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)

HOMA’ya benzer sekilde normoglisemik ve hiperglisemik kisilerde uygulanabilir.
Kantitatif insiilin duyarliligt kontrol indeksi (QUICKI), Katz ve arkadaslari
tarafindan bildirilen formiile dayanarak aclik plazma glukozu (APG) ve aglik

immiinoreaktif insiilin dl¢iimleri (AIRI)’den hesaplanur:
QUICKI =1/ [log AIRI (uU/mL) +log APG (mg/dl) ].

QUICKI degerinin 0,357’den kiiciik olmas1 insiilin rezistansini yansittig1
bildirilmistir (Hrebicek 2002). Bir¢ok arastirmact QUICKI’nin insiilin duyarliligini
tanimlamada HOMA’dan daha {istiin oldugunu diistinmesine ragmen her iki sonug

birbirleri ile iyi bir sekilde koreledir (Kaufmann and Castracane 2003).
2.5.2.3.2. Akantozis Nigrikans

Ense, aksilla, meme alt1 katlantisi, bel ve kasik bolgeleri gibi viicudun fleksiyon
alanlarinda goriilen kalinlasmis, gri- kahverengi kadifemsi plaklardir (Panidis,

Skiadopoulos, Rousso, loannides and Panidou 1995).

Insiilin direncinin bir isareti oldugu diisiiniiliir. Insiilin direnci keratinosit ve dermal
fibroblastlar1 uyararak bu cilt degisikliklerine neden olur (Cruz and Hud 1992).
PKOS’lu obez kadinlarda akantozis nigrikans goriilme insidansi zayif kadinlara gore

daha yiiksektir.
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2.5.2.3.3. Bozulmus Glukoz Tolerans1 Ve Tip II Diabetes Mellitus

PKOS’lu hastalarda bozulmus glukoz toleransi goriilme ve Tip II Diabetes Mellitus
riski artmistir. PKOS’lu obez kadinlarda bozulmus glukoz toleransi goriilme siklig

%30 ve DM goriilme siklig1 %7’ dir (Legro, Kunselman, Dodson and Dunaif 1999).

PKOS hastalarda obeziteden bagimsiz olarak [ hiicre disfonksiyonu bildirilmistir
(Dunaif and Finegood 1996).

2.5.2.3.4. Dislipidemi

PKOS’da dislipidemi prevelanst %70’e yaklasmaktadir (Legro, Kunselman and
Dunaif 2001). Klasik aterojenik lipit profili olan yiiksek LDL-kolesterol, trigliserid
diizeyleri ve total Kkolesterol/ HDL-Kolesterol oran1 ve azalmis HDL-Kolesterol
PKOS’da goriilmektedir. Ve bu durum PKOS’lu kadinlarda total kolesterol

seviyesinden bagimsiz olarak kardiovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir.

2.5.2.3.5. Obezite

PKOS hastalar artmis VKI (viicut kitle indeksi) ve bel/kal¢a orani ile yas olarak
eslestirilmis kontrollerle karsilastirildiginda obez olmaya daha yatkindirlar. Bu oran
android ve santral obezite paternine denk gelmektedir ve kardiovaskiiler hastalik i¢in

bagimsiz bir risk faktoriidiir.
2.5.2.3.6. Metabolik sendrom ve kardiovaskiiler hastalik

PKOS’lu olan kadinlarda metabolik sendrom prevelanst %45, yas olarak eslestirilmis
kontrol grubunda ise %4 olarak bildirilmistir (Dokras et al. 2005). Metabolik
sendrom komponentlerine sahip olan PKOS’Iu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
ve diabetes mellitus prevelansinda artis izlenmistir (Teede, Hutchison, Zoungas and
Meyer 2006).

En sik kullanilan ‘National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel
I’ (NCEP-ATP III) tarafindan tanimlanmustir.
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Tan1 kritelerine gore; asagidakilerden lic veya daha fazlasi tespit edildiginde

hastalarda metabolik sendrom varlig1 s6z konusudur:
1. Santral obezite: Bel 6l¢iisii erkeklerde >102 c¢cm, kadinlarda >88 cm,

2. Yiiksek Trigliserid: >150 mg/dl veya lipid anormalligi sebebiyle ilag tedavisi

alanlar,

3. Diisiik HDL-Kolesterol: Erkeklerde <40 mg/dl kadinlarda <50 mg/dl veya lipid

anormalligi sebebiyle ila¢ tedavisi alanlar,

4. Hipertansiyon: Sistolik kan basinct > 130 mmHg, diastolik kan basinci > 85

mmHg veya antihipertansif kullananlar,
5. Yiiksek aglik plazma glukozu: > 100 mg/dl.

Metabolik sendrom bilesenlerine ek olarak, diger subklinik hastalik belirtecleri de
PKOS ve kardiovaskiiler hastaliklar arasinda baglanti olusturur. PKOS’lu kadinlarin
artmis sol ventrkiil disfonksiyonu ve internal ve eksternal karotid arter sertligine
sahip olduklar1 bulunmustur (Tiras ve ark. 1999, Lakhani, Contantinovici, Purcell,
Fernando and Hardiman 2000). Ayrica ateroskleroz gelisiminde erken olay olarak
tanimlanan endotelyal disfonksiyonunun, PKOS’lu kadinlarda daha fazla oldugu
gosterilmistir (Diamanti-Kandarakis et al. 1999, Paradisi, Steinberg, Shepard, Hook
and 2003, Orio et al. 2004, Tarkun ve ark. 2004).

2.5.2.4. infertilite

PKOS’lu kadinlarda anovulatuar sikluslara bagl olarak infertilite ve subfertiliteye
stk olarak rastlanmaktadir. PKOS anovulasyona sekonder olan infertilitenin en sik

nedenidir ve olgularin %80-90’1n1 olusturur (Azziz et al. 2005)
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2.6. VITAMIN D

Vitaminler, viicutta metabolik olaylarin normal bir sekilde meydana gelmesi ve
saglikli durumun siirdiirilmesi i¢in gerekli olan ve besinler i¢inde ufak miktarlarda
alinan maddelerdir. Vitaminler genel olarak viicutta yapilmayip disaridan alinmasi

gerekiyorsa da Vitamin D farkli olarak viicutta iiretilebilen bir vitamindir.

HO

Viiamin Dg3

Sekil 3. Vitamin D, ve Vitamin D3 molekiiler yapisi.

Vitamin D’nin iki adet formu vardir. Bunlar; Vitamin D3 veya kolekalsiferol,
Vitamin D, veya ergokalsiferoldiir. Vitamin D3 veya kolekalsiferol ultraviole 1ginlar
altinda ciltte olusur. Vitamin D5 ise ¢esitli bitkilerde ve mayada bulunur. Vitamin D
baglayan proteine baglanmalarinda, kimyasal olarak yan zincirlerinde

farkliliklarindan 6tiirli metabolizmalarinda ve ayni1 dozda serum 25(OH)Ds’yi
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yiikseltme seviyeleri arasinda Vitamin D, ve Vitamin D3 arasinda farkliliklar vardir

(Tripkovic et al. 2012)

Az gilines 15181, tiim viicudun kapali olmasi veya dietle az miktarda Vitamin D
alinmasi gibi Vitamin D seviyelerinin diisik oldugu durumlarda disardan gida

takviyesi olarak alinmasi gereklidir (Houghton and Vieth 2006).
2.6.1 Vitamin D3 Uretimi

Vitamin D3 ciltte B halkasinin UV 1sin altinda kopmasi ve Pre-D3’iin D3’e izomere
olmasiyla gelisen non-katalitik termosensitif iki basamakli bir siiregte iiretilir. Pre-
Ds’lin olusumu goreceli olarak daha hizlidir ve maksimum seviyesine birkag¢ saat
icerisinde ulagir (Holick et al. 1979, 1980, 1981). UV ismin yogunlugu ve cildin
pigmentasyon seviyesi Pre-D; olusum hizin1 etkiler fakat ulasilan maksimum
seviyeyi etkilemez. Devam eden UV 1sin maruziyetine bagli olarak Pre-D3 biolojik
olarak inaktif form olan luminestrole donistiiriiliir. Luminestrol ve tasisterol
olusumu geri doniisiimliidiir. Epidermisteki melanin UV 1sin1 absorbe ederek D3
olusumunu azaltir. Giines 1s1klarindaki UV 1sin yogunlugu mevsime, bulunulan yerin

enlemine, ekvatora olan uzakligina gére degismektedir (Lucas et al. 2013)
2.6.2 Vitamin D Metabolizmasi

Ciltte olusan Vitamin D3 biolojik olarak c¢ok aktif degildir ve aktif olmasi i¢in iki
enzimatik basamak gecirmesi gereklidir. Bu gorevi yapabilecek hem mikrozomal
hem de mitokondrial bir¢ok sitokromP450 enzimi vardir. Bu enzimler oncelikle
karacigerde bulunurlar. Ama karaciger disinda dokularda da bulunabilir. Ve bu
enzimler yliksek Vitamin D kapasitesine sahiptirler. Vitamin D’nin iki formu i¢in

farkli enzimler farkli substrat 6zelliklerine sahiptirler.

Ik olarak, karacigerde 25-hidroksilaz ile 25-hidroksikolekalsiferole [25(OH)Ds]
hidroksile olur. 25(OH)D3 iiretimi primer olarak substrat bagimlidir bu yiizden kan
25(0OH)Dg3 seviyesi viicut Vitamin D durumunu en iyi seklide yansitmaktadir (Holick
2007). Daha sonra primer olarak bobreklerde olmak {izere baska dokularda da 1-a-

hidroksilazla  25(OH)D3  hormonal olarak  aktif formu olan  1,25-
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dihidroksikolekalsiferole [1,25(0OH),D3] diger adiyla Kkalsitriole hidroksile olur.
1,25(0H),D3 ve paratiroid hormonu (PTH) kalsiyumu regiile eder (Holick 2003).

2.6.3 Aksiyon Mekanizmasi

Vitamin D’nin aktif formunun aksiyon mekanizmasi steroid hormonlarda oldugu

gibidir.

D vitamini ve metabolitleri albiimine yapisal olarak benzeyen ve 25(OH)Ds,
24,25(0H),D3; ve 1,25(0OH),D3’ye kars1 yiiksek ilgi gosteren D vitamini baglayici
protein ile dolasimda tasiirlar. Aktif metabolit olan kalsitriol hiicre igine girer ve
VDR’ye baglanir. VDR steroid, tiroid hormonu ve retinoik asit reseptorleri gibi
niikleer hormon reseptdrleri ailesindendir. Bu bilesim retinoid reseptorleri ile
heterodimer seklindedir ve kalsiyum baglayici protein, osteokalsin veya 24
hidroksilaz gibi D vitaminine duyarli gen ve elementlere baglanir. Bunu
transkripsiyon ve translasyon sonucu osteokalsin veya kalsiyum baglayici protein
gibi proteinlerin yapimi izler (Rachez 2000, Christakos et al. 2003, Sutton 2003, De
Luca 2004). Kalsitrioliin klasik etkisi barsak hiicrelerinden kalsiyumun aktif
emilimidir. Kalsiyum hiicre zar1 proteinlerine baglanarak hiicre igine girer. Barsak
hiicreleri iginde kalsitriol VDR’ye baglanarak kalsiyum baglayict proteini yapar,
boylece hiicre icine aktif gegis saglanir. Kalsiyumun hiicre dis1 sivilardan hiicre igine
gecisi adenozin trifosfat (ATP) bagimli mekanizmalarla (aktif gegis) olurken,
hiicreler arasi gegisi pasif yolla olur. En fazla kalsiyum emilimi D vitaminine bagiml
aktif gecis ile olur. D vitamininden bagimsiz olan pasif geg¢is ise, kalsiyum alimiyla
orantili gelisen kalsiyum yogunlugundaki farkliliga baghdir. 1,25(0OH),D3 klasik
etkisini hedef organlar1 olan kemik, bobrek ve barsakta bu organlardan kana
kalsiyum gecisini uyararak gostermektedir. 1,25(0OH);D3 iiretimi PTH yapimini
uyarmaktadir ve PTH {iizerine dogrudan veya kalsiyum aracilikli PTH azalmasi yolu
ile negatif geri bildirim etkisi vardir (Lips 2006). D vitamini temelde karacigerde
olmak {izere yag dokusunda da depo edilmektedir ve bu bolgelerde doygun miktara
eristiginde 25(0OH),D3 sekliyle zehirleyici etkileri ortaya ¢ikabilir (Javorsky et al.
2006).
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Viicuttaki over, uterus, plasenta testis ve hipofiz gibi bircok dokuda Vitamin D
reseptorleri oldugu ortaya konulmustur. Ve VDR’leri olan bu dokular potansiyel
hedef dokulardir.

Vitamin D’nin klasik olmayan islevleri ii¢ baslik altinda toplanabilir;
Hormon sekresyonu regiilasyonu,

Immiin fonksiyon,

Selliiler proliferasyon ve differansiasyonun regiilasyonu.

Bu kategoriler Vitamin D’nin islevlerini tanimlanamak i¢in yeterli olmayabilse, bazi
dokularda birden fazla fonksiyonunun ayn1 anda gosterebilse de egitsel agidan uygun

olduklar1 diisiiniilmektedir.
2.6.3.1 Hormon Sekresyonunun Regiilasyonu

Vitamin D’nin hormon sekresyonu normal kemik mineral homeostazisini saglamak

acisindan 6nemli bir role sahiptir.

Vitamin D’nin diisiik seviyeleri hem tip II hem de tip | diabete neden olabilir
(Mathieu and Badenhoop 2005, Pittas, Lau, Hu and Dawson-Hughes 2007). Vitamin
D’nin insiilin sekresyonu ve insiiline duyarli dokulara insiilin mesajin1 tagimasi
konusundaki rolii tartismalidir. Yapilan ¢alismalar ¢ogunlukla Vitamin D ile Diabet

gelisimi arasindaki iligki lizerinedir.

Vitamin D iki adet intraselliiler etkiye sahiptir. Intraniikleer Vitamin D reseptoriine
baglanarak gen ekspresyonunun modiile eder ve extraselliller veya intraselliiler
kalsiyumu regiile eder (Malaisse-Lagae and Malaisse 1971). Dahasi Vitamin D
inflamatuar reaksiyonlar1 inhibe ederek ve sitozolik kalsiyum baglayan bir protein
olan ‘kalbindin’i arttirarak tip |l DM’daki P hiicrelerinin apoptozunu azaltir.
Kalbindin ayrica kalsiyumu arttirarak B hiicrelerini sitokin aracili yikimdan korur

(Rabinovitch et al. 2001, Giuletti et al. 2007).
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Kalsiyum bir¢ok hiicresel olay i¢in gereklidir ve seviyesi paratiroid hormon ve
Vitamin D ile regiile edilmektedir. Vitamin D barsaklardan kalsiyum emilimi ve
Langerhans adaciklar1 dahil bircok dokuda kalsiyum alimini arttirir. Kalsiyum
glukozla uyarilmis insiilin sekresyonu tizerinde de 6nemli bir role sahiptir (Henquin
2000,2009).

2.6.3.2 B Hiicrelerinden Insiilin Sekresyonu

Glukoz B hiicresine girdiginde ATP yapimi artar ve yiiksek ATP/ADP seviyeleri
membrandaki potasyum kanallarinin kapanmasini saglar. Bu B hiicrelerinden insiilin
sekresyonunu stimiile eden kalsiyum akigini arttirir. Vitamin D de bu glukoz ile
stimiile olmus insiilin sekresyonunu stimiile eder (Bourlon et al. 1999). B hiicreleri
1,25(0OH);D3’yi baglayan Vitamin D reseptorlerine sahiptir. Ayrica B hiicrelerinin
icinde 1-o-hidroksilaz enzimi bulunmaktadir (Bland et al. 2004). Vitamin D’nin

etkisinin artmig intraselliiler kalsiyumun etkisine bagli olup olmadigi kesin degildir.
2.6.3.3 Insiilin Rezistansi

Insiilin rezistans1 tip II DM goriilir ve DM’deki insiilin rezistans1 adacik
hiicrelerindeki hiicresel degisikliklerle birliktedir. insiilin rezistansindaki en énemli
faktor serbest yag asitlerindeki fazlaliktan otiirii obezitedir. Mitokondri yag
asitlerinin metabolizmas: i¢in Onemlidir ve fazla miktarda yag asitleri ATP
olusumunu azaltir ve bu da B hiicrelerinde insiilin sekresyonunu azaltir (Maassen et

al. 2007).

Diabetik olmayanlarda insiilin rezistansi arttirildiginda f hiicrelerinde hiperglisemiyi
onlemek icin daha fazla insiilin iiretimi olur ve glukoz seviyesinde artis izlenmez.
Bozulmus glukoz toleransinda  hiicreleri glukoz seviyesini normal sinirlarda tutmak
i¢in yeterince insiilin iiretemez. Insiilin rezistansi adacik hiicrelerindeki hiicresel

degisikliklerle birliktedir.

Artmig extraselliiler kalsiyum yag ve kas hiicreleri gibi insiiline duyarli hiicrelerdeki
insiilin bagl olaylar i¢in gerekli olan intraselliiler kalsiyumu arttirir (Draznin et al.
1987). Vitamin D insan hiicrelerinde insiilin reseptorlerini arttirir (Maestro et al.

2000). Vitamin D’nin insiilin rezistansini direkt olarak hiicrelerdeki insiilin sinyali
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basamaklarin1 gelistirmesiyle mi yoksa insiilin sekresyonunu arttirmasiyla mi
sagladig1 kesin degildir. Insiilin rezistansinda Vitamin D’nin esas rolii B hiicresinin

insiilin sekresyon kapasitesini korumak ve periferal inflamasyonu suprese etmektir.
2.6.3.4 Diabetes Mellitus

Tip | DM’de Vitamin D adacik hiicre yikimmi immiinolojik olarak azaltabilirken tip
Il DM’da insiilin mesajinin hiicresel transferini arttirabilir. Vitamin D ayrica adacik
hiicrelerinin yikimdan kurtulmasini saglarken inflamatuar olaylar1 baskilamaktadir.
Bazi calismalarda diisiik Vitamin D seviyeleriyle birlikte azalmis glukoz ile stimiile
insiilin sekresyonu arasindaki iliskiden bahsedilmektedir (Baynes et al. 1997). Yine
bazi g¢alismalarda Vitamin D tedavisi sonrasinda insiilin sekresyonunun arttig
gosterilmigken baska caligmalar bu bilgiyi dogrulayamamistir (Nyomba et al. 1986,
Orwoll et al. 1994). Cogu prospektif ¢aligma kisa siirelidir ve Vitamin D ile diabet

gelisimi arasinda degisken sonuglar vermektedir.

Vitamin D eksikligi T hiicre differansiasyonunu saglar, sitokin sekresyonunu
indiikler ve otoimmiin olarak B hiicrelerinin yikimina neden olan dendritik hiicreleri
stimiile eder. Bu sebepten otiiri Vitamin D eksikligi olan kisiler Tip I DM daha
duyarlidir (Mathieu and Badenhoop 2005).

Tip Il DM’da insiilin rezistansi daha 6nemli bir rol oynar. Tip II DM’lu kisilerin
adacik hiicrelerinde inflamasyon bulgular1 goriilebilir. Tip II DM’lu obez kisilerin
adipoz dokularinda insiilin rezistansina sebep oldugu diistiniilen inflamasyon
bulgular1 gériilebilir (Donath et al. 2008). Vitamin D; IL-1, IL-8, Intraselliiler
Adhezyon Molekiilii-1 ve Siklo-oksijenaz-2 gibi inflamatuar markerlarin salinimini
engelleyebilir ve down regiilasyonunu saglayabilir (Giuletti et al. 2007). Vitamin
D’nin Tip II DM iizerindeki iki olumlu etkisi: adacik hiicrelerinin korunmasi ve

yiikselmis C-Reaktif Proteinin azaltilmasiyla inflamatuar olayin yavaslatilmasidir.

35



3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligma igin 2012 yili i¢inde T.C. Saghk Bakanligi Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum
Poliklinigi’nde gerceklestirildi. Calisma T.C. Saglik Bakanligi Ila¢ Eczacilik Genel
Miidiirliigii’nden onay alinmasindan sonra baslatildi. Hastalara ¢aligmanin amaci
yapilacak tahliller hakkinda bilgi verildi, ¢alisma igerigi s6zli ve yazili olarak
anlatildi. Katilmaya onay veren hastalar bilgilendirilmis onay formunu

imzalamalarin takiben ¢aligsmaya dahil edildi.

Hormon dlgiimleri icin gerekli finansal destek, hasta ve SGK dis1 kaynaklardan
saglandi. T.C. Saghik Bakanhig Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve

Aragtirma Hastanesi Arastirma Fonu tarafindan ¢alisma finanse edildi.

3.1 HASTA SECIiMi VE TAKIBI

Calismaya T.C. Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne adet gérememe, kilo artisi,
killanma artis1 sikayetleri ile basvuran, 2006 AES kriterlerine gére PKOS tanisina
uyan 33 hasta ve kontrol grubu olarak diizenli adet géren saglikli 30 bayan dahil
edildi.

2006 AES kriterlerine gére PKOS teshisi ti¢ bulgunun varliginda konuldu.
Bunlar;
Asagidakilerin hepsi:

Hiperandrojenizm (klinik ve/ veya biyokimyasal hiperandrojenizm),
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Ovaryan disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over morfolojisi),

Diger androjen fazlalig1 veya ovulatuar bozukluklarin digslanmasi; 21 hidroksilaz tipi
non-klasik stirrenal hiperplazisi, androjen salgilayan tiimorler, androjenik veya
anabolik ilaglarin kullanilmasi veya suistimali, Cushing sendromu, ciddi insiilin
direnci sendromlari, tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi nedenleri ekarte

edilmelidir.

Calismaya dahil edilen olgular iki gruba ayrildi:

Grup [: PKOS’lu olgular (n:33).

Grupll: Diizenli menstrual siklusu olan, saglikli kadinlar (n:30),
18-35 yaglar1 arasinda olgular ¢alismaya dahil edildi.

Calisma Oncesi yapilan muayene, tetkik, tedavi ve izlem verilerinin kaydedilecegi
takip formlar1 hazirland1. ilk degerlendirmede tiim olgulardan; basvuru sikayeti, yas
(y1l), son adet tarihi (SAT), gravida (adet), parite (adet), abortus (adet), yasayan
cocuk sayisi (adet), menstriiel siklus diizeni (giin olarak sikluslar arasi siire/giin
olarak menstriiel kanama siiresi /ped olarak bir siklusdaki toplam kanama miktar1),
gecmiste oral kontraseptif kullanimi ve siiresi, infertilite hikayesi, sigara ve alkol

tilketimi gibi noktalar1 kapsayan demografik bilgiler alindi.

Akne, obezite, tansiyon arteriyel, kliteromegali gibi fizik muayene bulgular
kaydedildi. Genel fizik ve jinekolojik muayeneyi takiben, olgularin FG skoru (puan),
boyu (cm), kilosu (kg), bel ¢evresi (cm ), kalga ¢evresi (cm), kan basinci dlglimleri
yapilarak VKI [VKI: viicut agirhig1 (kg) / boyun karesi (cm?)], bel/kalga gevresi orani
(ylizde) hesaplanmustir.

FG skorlamasinda viicudun dokuz bdlgesindeki tiiylenme tayin edildi: list dudak,

¢ene, gogiis, sirt, bel, gdbek tistii, gdbek alti, iist kol, femur.

Her bélge igin puan verildi. Ornegin 0 hig terminal kil biiyiimesi yok ve 4 maksimal

bliylime. Toplam puanin 8 veya daha {istli olmasi tiiylenme olarak isimlendirildi.
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Bel kalca cevresi orant [WHR: bel cevresi (cm) / kal¢a c¢evresi (cm)] formiilii
kullanilarak hesaplandi. Bel ¢evresi olarak, arkus kostarum ile processus spina iliaka
anterior siiperior arasindaki en dar c¢ap, kalga g¢evresi olarak da arkada gluteus
maksimuslarin en ¢ikintili yerinden ve onde simfizis pubis iizerinden gecen en genis
cap kabul edilerek, oda giysileri i¢inde, a¢ karnina, ayakkabisiz, ayakta ve normal bir

ekspiryum yaptirildiktan sonra elastik olmayan bir mezura ile belirlenmistir.

Menstrual siklus giliniiniin belirlenmesinde; anamneze dayali menstrual siklus
uzunlugu esas alindi. Menstruasyonun 3.-5. giinleri arasinda kan 6rneklemesi ile es
zamanli olarak transvajinal ve/veya transabdominal ultrasonografi’leri yapilarak
uterus boyutlari (mm), myometriumun yapisi, endometrial kalinlik (mm), overlerin
boyutlart (mm) ve igerdikleri follikiil sayilar1 (adet) ve icten- ige Olgiilerek (mm)
follikiillerin gap1 belirlendi.

Ultrasonografik o6l¢iimde 3,5 MHz abdominal ve 6,5 MHz vajinal endoprob
(Voluson PRO 730, General Electrics®,USA) kullanildi.

Yapilan incelemelerde over kisti, endometrioma, myom veya polip ile uyumlu
ultrasonografik bulgular1 olan ya da septum uteri gibi kavitenin konjenital ya da
Asherman Sendromu gibi edinsel bozuklugu olan olgular, malignite siiphesi, Turner
sendromu, tikayict uyku apnesi, epilepsi, kronik bobrek yetmezligi, hipertansiyon,
fonksiyonel dispepsi, DM ya da Gestasyonel DM o6ykiisii, gastrik ya da intestinal
cerrahi Oykiisii, hepatik veya hematolojik hastaligi olanlar, sigara veya alkol
kullanim1 Gykiisii olanlar, son {i¢ ay i¢inde herhangi bir nedenden dolayr medikal
tedavi almis olanlar, Cushing Sendromu, 21 hidroksilaz eksikligi, konjenital adrenal
hiperplazisi, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi gibi herhangi bir endokrin

bozuklugu olan olgular ¢alisma disinda tutuldu.

2.4. . Istatistiksel Degerlendirme:

Calismada kullanilan siirekli degiskenler Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile
degerlendirildi ve buna gore; normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin iki grup
arasindaki karsilagtirmalarinda bagimsiz iki Orneklem t testi, normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmalarinda Mann-

Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma ile
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gosterildi. Siirekli degiskenler arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Kategorik degiskenler yoniinden gruplar arasindaki
karsilastirmalarda ki-kare testi kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile
gosterildi. p degeri 0.05°den kiigiik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi (IBM SPSS Statistics 20.0 ,
SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).

Laboratuvar Testleri

Kadinlardan vendz kan 6rnekleri; spontan veya gestagenle indiiklenmis adetlerinin 3.
veya 5. glinleri arasi olan erken follikiiler fazda, 6n koldan sabah saat 08.00 ile 10.00
arasinda, 8 saatlik agligi takiben alindi. Her iki gruptaki olgulardan tam kan sayimi,
aclik kan sekeri, aclik insiilin, FSH, LH, E,, sT3, sT4, TSH, AST, ALT, HDL, LDL,
Trigliserit, SHBG, Serbest Testosteron, Total Testosteron, DHEA-S, 17-OHP, PRL,
25(0OH)Ds, PTH, Ca, P, ALP plazma diizeylerinin 6l¢iimii i¢in periferik vendz kan
alindi. Tiim olgulara 75 gramlik OGTT uygulandi.

FSH, LH, E,, sT3, sT4, TSH, SHBG, Total Testosteron, DHEA-S, PRL, PTH Abbott
Diagnostics’in Architect 12000sg® (USA) cihazinda Architect kitleri kullanilarak
Kemiliiminesan Mikropartikiil Immiinolojik Test (CMIA) olarak ¢alisiimustir.

Serbest Testosteron, 17 OHP, 25(OH)Dg3 ise Grifols marka Triturus® cihazinda
(USA) DiaMetra ® marka (italya) kitler kullanilarak ELIZA yontemi ile ¢alisilda.

HOMA-IR indeksi [Aclik Plazma Glukozu (mg/dL)X Aglik Insiilini (uU/mL)/ 405 ]

formiilii kullanilarak her hasta i¢in hesaplandi.

QUICKI indexi 1/ [log AIRI (uU/mL) +log APG (mg/dl)] formiilii kullanilarak her

hasta i¢in hesaplandi.

Oral Glukoz Tolerans Testi: Ug giinliik normal diyet ve olagan giinliik aktivite
sonras1 10-12 saat gecelik aclig1 takiben bazal kan alindi, 75 gr glukoz yaklasik 250-
300 ml su ile i¢irildikten sonraki 120. dakikada kan sekeri dl¢iimii i¢in vendz kan

alindi.
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Test sliresince hasta ve kontrol grubundakilerin aktif hareket etmeleri engellendi.
Hastalara DM, bozuk glukoz toleransi ve bozulmus aglik glukozu tanisi ADA
(American Diabetes Association) 2012 kriterlerine gore konuldu (Tablo 2).

Tablo 2. ADA - DM Kiriterleri

AKS (mg/dl) OGTT 2.saat (mg/dl)
Bozulmus achk glukozu 110 -126
Bozulmus glukoz tolerans1 <110 140-200
Diabetes Mellitus > 126 > 200
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BULGULAR

Grup 1; 33 adet PKOS hastasi
Grup 2; diizenli menstriiel sikluslara sahip saglikli 30 kadindir.

Demografik ozellikler agisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda VKI
acisindan anlamli farklilik saptanmazken (p>0,05); yas, bel/kal¢ca orani ve FGS
arasinda anlaml farklilik saptanmistir (p<0,05). PKOS’lu olgularda bel/kalga orani
(0,8+0,06; 0,73+0,05) ve FGS’nun (3+£2,17; 0,63+0,77) kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo 3. Demografik 6zellikler.

Grup 1 (n=33) Grup 2 (n=30) p degeri
Yas (y1il) 27,06%5,63 (18-37) 30,43+3,47 (22-34) 0,006
VKI (kg/boy?) 24,34+4,01 (18,22-36,05) 23,86+3,20 (17,85-30,12) 0,610
Bel/Kal¢a Oram 0,8+0,06 (0,7-0,91) 0,73+0,05 (0,63-0,86) <0,001
FGS 32,17 (0-7) 0,63+0,77 (0-2) <0,001

Veriler aritmetik ortalama +standart sapma (min-max) bi¢iminde gosterilmistir.
Istatistiksel anlamlilik p<0.05.

Tablo 4. Biyokimyasal degerlendirme.

Grup 1(n=33) Grup 2(n=30) p
degeri

AKS (mg/dL) 92,18+9,96 (74-110) 84,13%6,66 (71-97) <0,001
Achk insiilini  11,72+4.21 (5,2-22,2) 9,25+4,13 (4,2-27,2) 0,022
(nU/mL)
AKS/Achik 9,34+4,11(15,61-4.00) 10,28+3,41(19,04-3,23) 0,328
Insiilini
HDL-Kol (mg/dL) 47:67:9.26 (31-69) 47,53+6,45 (25-57) 0,946
LDL-Kol (mg/dL) 96.7318,42 (59-135) 96,27+15,17 (70-139) 0,914
Trigliserit 115,61:£57,63 (42-316) 106,23+40,77 (70-274) 0,463
(mg/dL)
HOMA-IR 2,4+0,91 (0,98-4,87) 1,75+0,84 (0,74-5,31) 0,004
QUICKI 0,33+0,02 (0,3-0,38) 0,35+0,02 (0,3-0,4) 0,002

Veriler aritmetik ortalama +standart sapma (min-max) bi¢iminde gosterilmistir.
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Biyokimyasal degerlendirmede PKOS grubunda AKS, Aglik Insiilini ve HOMA-IR
indexi agisindan anlamli yiikseklik goriiliirken QUICKI indexi acisindan anlaml
diisiikliik oldugu goriildii (p<0,05). AKS/Aglik Insiilini agisindan istatistiksel anlamli
farklilik bulunmadi.

PKOS’lu kadinlarda LH, serbest testosteron, total testosteron, progesteron, 17 OH
progesteron ve DHEAS diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunurken SHBG anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05), FSH, PRL, E2, TSH

diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 5. Calisma ve kontrol grubu hormon profili

Grup 1 (n=33) Grup 2 (n=30) p degeri
FSH (miu/mL) 4,33+1,25 (1,53-7,39) 4,27+1,49 (3,04-9,91) 0,848
LH (mIU/mL) 6,75+3,4 (1,81-16,13) 3,03+1,22 (1,51-7,01) <0,001
E2 (pg/mL) 40,06+25,99 (14-166) 36,3+13,81 (18-76) 0,483
Prolaktin (ng/mL) 18,78+10,55 (5,9-60,33) 19,05+4,23 (9,59-28,62) 0,893
Serbest testosteron (pg/mL) 2,59+1,83 (0,23-10,18) 1,68+0,57 (0,6-2,76) 0,010
Total testosteron (ng/dL) 0,86+0,4 (0,16-1,49) 0,57+0,27 (0,15-1,23) 0,001
SHBG (nmol/L) 28,86+12,7 (10-61,5) 66,19+26,82 (18,93-118,6) <0,001
DHEA-S (ug/dL) 250,99+179,34 (14,25-872) 163,19+61,14 (82,95-315,62) 0,012
17 OH Progesteron (ng/mL) 1,04+0,4 (0,26-1,89) 0,45+0,16 (0,22-0,83) <0,001

Veriler aritmetik ortalama +standart sapma (min-max) bi¢iminde gosterilmistir.
*:Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.

PKOS ve kontrol grubu arasinda Ca ve P agisindan anlamli fark bulunmazken
(p>0,05), 25(0OH)D; ve ALP anlaml yiiksek PTH ise anlamli diisiik olarak
bulunmustur (p<0,05).

Tablo 6. Kalsiyum metabolizmasi komponentleri.

Grup 1 (n=33) Grup 2(n=30) p degeri
25(OH)D3(ng/mL)  29,39+14,77 (3,24-82) 36,72+6,9 (21,34-48,52) 0,016
PTH (ng/mL) 53,43+20,07 (18,7-107,61) 44,4249 81 (25,6-63,5) 0,028
Ca (mg/dL) 9,12+0,82 (8,1-11,8) 8,870,29 (8,2-9,8) 0,111
P (mg/dL) 3,69+0,45 (2,1-4,6) 3,78+0,29 (2,6-4,2) 0,343
ALP (1U/L) 68,88+26,74 (45-206) 53,31+11,82 (36-92) 0,005

Veriler aritmetik ortalama +standart sapma (min-max) bi¢iminde gosterilmistir.

PKOS ve kontrol grubu arasinda 75 gr OGTT degerleri arasinda yapilan

karsilagtirilmada sadece 0. Dakikadaki glukoz seviyeleri arasinda anlamli farklilik
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bulunurken (p<0,05), 60. Dakika (p>0,05) ve 120. Dakikalar (p>0.05) arasinda

anlamli farklilik bulunmamistir.

Tablo 7. Calisma ve kontrol grubu 75 gr OGTT degerleri

Grup 1 (n=33) Grup 2(n=30) p degeri
OGTT 0. Dk. 92,18+9,96 (74-110) 84,13+6,66 (71-97) 0, 001
OGTT 60. Dk. 137,9£22,23 (71-168)  123,82+36,7 (67-221) 0,068
OGTT 120. Dk. 103,13+15,62 (67-124)  100,94+30,15 (55-223) 0,722

Veriler aritmetik ortalama +standart sapma (min-max) bigiminde gosterilmistir.

Pearson korelasyon analizi kullanilarak WHR, VKI ve FGS gibi demografik
ozellikler ile 25(OH)D3; ve PTH arasindaki iliski karsilastirildi. 25(OH)D3; ve PTH
ile demografik oOzellikler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmadi.

Tablo 8. Demografik 6zellikler ile 25(OH)D3 ve PTH arasindaki korelasyonlar

25(0OH)Ds PTH
r p r P
WHR -0,096 0,228 -0,009 0,471
VKIi -0,14 0,458 0,156 0,115
FGS -0,020 0,439 0,011 0,468

r: Pearson katsayist

Pearson korelasyon analizi kullanilarak 75 gr OGTT parametreleri ile 25(OH)D3 ve
PTH arasindaki iliski karsilastirildi. 25(OH)D3 ile sadece OGTT 0. Dakika 6l¢iimii
arasinda negatif korelasyon saptanirken 60. Dakika ve 120. Dakika arasinda anlamh
korelasyon saptanmadi. PTH ile OGTT 0., 60., 120. Dakikalar1 arasinda pozitif

korelasyon saptandi.

Tablo 9. 75 gr OGTT ile 25(OH)D3; ve PTH arasindaki korelasyonlar

25(0OH)Ds PTH
r p r p
OGTT 0. Dk. -0,216 0,045 0,378 0,001
OGTT 60. Dk. -0,015 0,454 0,249 0,025
OGTT 120. Dk. -0,018 0,444 0,259 0,021

r: Pearson katsayisi
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Pearson korelasyon analizi kullanilarak parametreler arasindaki iligki karsilastirildi.
25(0OH)D3 ile HOMA degeri (r=-0,281, p<0,05) ve PTH ve QUICKI degeri (r=-
0,285, p<0,05) arasinda negatif korelasyon saptandi. AKS/ Aclik Insiilini ile
25(0OH)D3 (r=0,061, p>0,05) ve PTH (r=-0,115, p>0,05) arasinda korelasyon

saptanmadi.

Tablo 10. insiilin rezistansin1 gdsteren parametreler ile 25(OH)D3 ve PTH arasindaki
korelasyonlar.

25(0OH)D3 PTH
r p R P
HOMA -0,281 0,025 0,233 0,068
QUICKI 0,244 0,053 -0,285 0,025
AKS/Aclik Insiilini 0,061 0,319 -0,115 0,187

r: Pearson katsayisi

Androjenik hormonlardan 17 (OH)P ile 25(OH)D3 arasinda negatif korelasyon
mevcutken (r=-0,336,p=0,007), PTH (r=0,366,p=0,003) ile arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu.

Tablo 11. Androjenik hormonlar ile 25(OH)D3; ve PTH arasindaki korelasyonlar.

25(0OH)D, PTH
r p r p
Serbest testosteron -0,026 0,076 -0,035 0,789
Total testosteron -0,195 0,126 0,075 0,562
SHBG 0,154 0,229 -0,199 0,120
DHEA-S -0,174 0,173 0,096 0,456
17(OH)P -0,336 0,007 0,366 0,003

r: Pearson katsayisi
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4 TARTISMA

Adolesan donemde baslayan ama esasen reprodiiktif donemdeki kadinlarin hastalig
olan PKOS’un, patofizyolojisi ve endokrinolojisi halen tam olarak anlasilamamustir.
Ancak insiilin rezistansi ile hipotalamus, hipofiz bezi, overler, adrenal glandlar ve
ekstraglandiiler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasina bagl olarak gelisen,
kronik anovulasyon, insiilin rezistansi ve hiperandrojenizm ile karakterize kompleks,
kronik seyirli, metabolik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Hopkinson et al
1998, Koivunen et al 2001, Sperroff and Glass 2001,Sperroff and Fritz 2005).

Bizim galismamizda yas agisindan PKOS’lu hasta grubu (27,06+5,63) ve kontrol
grubu (30,43+£3,47) arasinda anlamli fark bulunmustur (p= 0,006). Adolesan
dénemde semptom vermeye baglamasi nedeniyle bu bulgu PKOS’lu hasta grubunun

daha erken donemde teshis ve tedavi arayisina girmekte oldugunu diisiindiirebilir.

PKOS’lu hasta grubu ve kontrol grubu arasinda VKI acisindan anlamli fark
olmamasma ragmen Bel/Kalca orani agisindan PKOS’lu grupta anlamli olarak
yiiksek goriilmiis olmast PKOS’lu hastalarda viicuttaki yag dagilimmin android tipte
goriildiigiinii desteklemektedir (p<0,001).

Android obezite, anovulatuar hiperandrojenemik kadinlarda sik rastlanan bir
bulgudur. Yag dokusunun bu dagilimi ile birlikte hiperinsiilinemi, glukoz
toleransinda bozukluk, DM ve androjen yapim hizinda artis goriilmektedir. Obez
PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin pozitif lineer
korelasyon gosterdigi ilk kez 1980 yilinda Burghen ve arkadaslar tarafindan
gosterilmistir. PKOS’lu hastalarin  %50°sinde obesite, %50 kadarinda insiilin
rezistansi oldugu bilinmektedir (Koivunen 2001, Homburg and Lambalk 2004). Kilo
verilmesi insiilin rezistansini azaltan tedavi yOntemlerinden biri olarak

kullanilmaktadir (Norman et al. 2002).

VKI indeksleriyle LDL-Kol ve Trigliserit arasinda pozitif korelasyon bulunurken,
HDL- Kol arasinda negatif korelasyon vardir (Hatmi et al. 2011, Holl et al. 2011).

Calismamizda VKI acisindan fark olmayan PKOS’lu hasta ve kontrol grubu arasinda
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HDL-Kol, LDL-Kol ve Trigliserit agisindan da istatistiksel anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo 4).

FGS acgisindan PKOS’lu grup ve kontrol grubu agisindan anlamli fark bulunmustur
(p<0,001). Fakat PKOS’Iu hasta grubunun FG skorlarinin beklenildigi kadar yiiksek
olmadig1 gorilmiistiir. Konuyla ilgili yaymlarda genellikle FGS >8 biiyiik olmasi
hirsutism olarak nitelendirilmektedir (Ferriman and Gallwey 1961). Farkli etnik
gruplarda kil follikiilii yogunlugu arasinda farklilik bulunmaktadir. Buna bagli olarak

hirsutism skorlamasinin popiilasyona spesifik olmasi daha uygundur.

Tirk popiilasyonunda hirsutism degerlendirilmesi agisindan Ferriman-Gallwey
skorlamasinin uygun olup olmadigi konusunda literatirde az sayida calisma

mevcuttur.

Api ve arkadaslarinin iki goézlemci ile yaptiklart 121 hirsutismli kadinin
degerlendirilmesinde modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi ile 8 veya iistii puan
alan kadin 1. gozlemci tarafindan %68,6 oraninda 2. gozlemci %67,8 oraninda

goriilmiistiir (Api et al. 2009).

Demir ve arkadaglarimin yaptigi 85 PKOS’lu hasta ve 85 kontrol grubunun
karsilastirlldigi c¢alismada kontrol grubu ve PKOS’lu grup arasinda modifiye
Ferriman-Gallwey skorlamasi arasinda benzer bulgular bulunmustur (Demir et al.

2011).

Hassa ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise 65 hirsutismli hastaya 12 viicut
alaninda degerlendirme yapilmig ve Tiitk popiilasyonunda perinenin, favori
bolgesinin ve boyun bolgesinin degerlendirilmesinin karin istii, sirt ve {ist kol
bolgesi degerlendirilmesinden daha degerli oldugu kanaatine varmislardir (Hassa et

al. 2005).

Calismamizda FG’in orijinal skorlamasinda onerilen bélgelere bakildi. PKOS’lu
grupta FGS hirsutism i¢in sinir degeri olarak alinan 8 degerinin ¢ok altinda olmakla
birlikte (3£2.17) kontrol grubunun degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksekti (0,63+£0,77). Bu bulgular caligmanin yapilmis oldugu Sakarya

bolgesindeki PKOS grubunda hirsutism skorlamasinda alinmasi gereken sinir puanin
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diger bolgelerden daha diisiik olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine Hassa ve ark.nin
bahsettigi perine ve favori bolgesinin degerlendirilmesinin daha degerli olabilecegi

iddiasini desteklemektedir.

25-hidroksi vitamin D viicuttaki D vitamini durumunun en iyi gostergesi olup,
dolasimdaki en onemli D vitamini seklidir. Saglikli ve iyi bir yasam ic¢in D
vitamininin hormon olarak gerekli ve 6nemli oldugu diistiniilmektedir (Holick 2004).
Cogu calismada 25(OH)D3 ile PTH diizeyi arasindaki iligki géz oniine alinarak ancak
30 ng/ml tizerindeki degerlerin yeterli oldugu belirtilmistir ( Malabanan et al. 1998,
Tangpricha et al. 2002). D vitamini eksikligi genellikle diyetle yetersiz alim,
barsaktan emilimin bozulmasi, yetersiz gilines 15181 ile temas veya karacigerdeki

hidroksilasyonun azalmasi sonucu gelismektedir (Javorsky et al. 2006).

Calismamizda PKOS’lu grubun kontrol grubuna gore daha diisiik 25(OH)D3
seviyelerine sahip oldugu ve ortalama degerlerinin 30 ng/ml’nin altinda oldugu
goriilmiistir. PKOS’lu hastalar arasinda 30 ng/ml’nin altinda Vitamin D seviyesi

goriilmesi oran1 bizim ¢alismamizda %60 olarak belirlenmistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda D vitaminin endokrin dis1 etkileri iizerinde 6nemle
durulmakta olup, insiilin direnci, tip Il DM ve sismanliktan koruyucu etkisi oldugu
vurgulanmaktadir. Chiu ve arkadaslarinin Kaliforniya’da yasayan glukoz toleransi
normal 126 saglikli eriskin tizerinde hiperglisemik klemp teknigini kullanarak
yaptiklar1 bir ¢alismada OGTT’deki aglik kan sekeri (0. dakika) ile 25(OH)D3 diizeyi
arasinda bir iliski saptanmazken, tokluk kan sekeri (120. dakika) ile 25(OH)Dj3
diizeyi arasinda anlamli olarak negatif iliski oldugu bulunmustur. Bizim
calismamizda 25(OH)Ds-lin 75 gr OGTT’nin 0. dakikasiyla PTH’in ise 75 gr
OGTT’nin 0., 60. ve 120. dakikalariyla korele oldugu goriilmiistiir.

PKOS’da insiilin direnci mekanizmalar1 {iizerine yapilan ¢alismalar insiilin
reseptorlerinde sinyal alim1 sonrasinda ileti defekti oldugunu gostermektedir. Normal
kosullarda insiilin, reseptoriin alfa alt birimine baglandiginda hiicre icine iletilen
sinyal, protein fosforilasyonunu baslatmaktadir. Insiilin direnci olan olgularda tirozin
yerine serin fosforile olmakta; bu defekt hiicre i¢inde sinyal iletiminin aksamasina ve

insiilin etkisinin azalmasina neden olmaktadir. Son olarak, tirozin yerine serin
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fosforilasyonu sonucu postreseptor etkinin inhibe oldugu ve GLUT-4’iin glukoz
transportu yapamadigi belirtilmektedir (Corbould et al. 2005).

Insiilin; IGF-1 (Insiilin benzeri bilyiime faktdrii) iizerinden etki ederek teka hiicre
stimulasyonuyla androjen sentezini artirir, yine direk etkiyle karacigerden SHBG
sentezini azaltarak hiperandrojenemiye neden olur ki bu PKOS gelisiminde rol

oynayan dnemli mekanizmalardan biridir (Nahum et al 1995,Nelson et al. 2001).

PKOS’lu hasta grubunda %30-35 oraninda bozulmus glukoz toleranst vardir
(Ehrmann 1995, Cibula et al 2000). Hastaligin patofizyolojisinde periferde insiilin
rezistansi olmasina ragmen overde insiilin etkilerinin goriilmesi, insiilinin baska
reseptorler iizerinden etki yapabilecegini veya farkli organlarda farkli ikincil

haberciler iizerinden etki edebilecegini diislindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda da PKOS’lu hasta grubunda insiilin rezistans indeksleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulundu (AKS, Aclik insiilini,
HOMA-IR ve QUICKI). Yine bu grupta plazma 25(OH)D; diizeyleri kontrol
grubuna goére anlaml olarak diisiik olarak tespit edilirken PTH degerleri anlamh
olarak yiiksek tespit edilmistir. Fakat bu Kkalsitropik hormonlarin anlamh
farkliliklarina ragmen her iki grup arasinda Ca ve P agisindan anlamli bir farklilik
bulunmamistir. 25(OH)D3; vitaminindeki diismeye PTH artis1 ile cevap verilmis
bunun sonucunda Ca homeostazisi saglanmig oldugu goriilmektedir (Holick 2007,
Bouillon et al. 2008).

Yine ¢alismamizda 25(OH)D3; ve PTH ile HOMA-IR ve PTH ile QUICKI arasinda
korelasyon goriilmiistiir( Tablo 10).

D vitamini yetersizliginin glukoz tolerans bozuklugu i¢in risk faktdrii oldugu uzun
stiredir  bilinmektedir. Tip II diyabetiklerde 25(0OH)D; diizeyi diyabetik
olmayanlardan diisiik bulunmustur. Yapilan c¢aligmalarda glukoz toleransi normal
olan normal tartili kisilerde de 25(OH)D3 diizeyi ile insiilin duyarliligi arasinda
pozitif iligki saptanmistir ve 25(OH)Ds’nin  disiik diizeylerinin  genis
populasyonlarda metabolik sendrom i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna

vartlmistir (Chiu et al. 2004). DM agisindan riskli hastalarda 25(OH)Dj3 diizeyi risk
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tagimayan hastalara gore daha diisiik bulunmustur. D vitamini yetersizligi diyabet
icin yiiksek risk faktorli olan bozulmus insiilin salinimu ile iligkilidir (Boucher et al.
1995). Bir ¢alismada D vitamini yetersizliginin 3 hiicre islevlerine olumsuz etkisi ile
birlikte 25(0OH)D3 diizeyleri ile insiilin duyarlilig1 arasinda pozitif iliski gosterilmistir
(Chiu et al. 2004).

D vitamini ¢evre dokularda insiilin direncini azaltmakta, bdylece insiilin direnci
nedeniyle kan sekerindeki artisa yanmit olarak olusan asir1 insiilin saliimini
azaltmakta ve insiilin duyarliligini artirmaktadir. Bu nedenle D vitamini yetersizligi
metabolik sendrom ve tip Il DM i¢in risk faktoriidiir ve D vitamini yetersizliginin
instilin direnci ve B hiicre islev bozuklugu ile iliskisi gosterilmistir (Boucher et al.
1995, Chiu et al. 2004). D vitamini eksikliginin insan ve hayvan deneylerinde
bozulmus insiilin salinimu ile iligkili oldugu ve bunun 1,25(OH),D3 kullanilmasiyla
normale dondiigii gosterilmistir (Ye et al. 2001). D vitamini yalnizca B hiicrelerinin
yapim kapasitesini artirmakla kalmayip, proinsulin-insiilin doniisiimiini  de
hizlandirir (Bourlon et al. 1999). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 25(OH)D3’nin
10 ng/ml’den 30 ng/ml’ye artisiyla insiilin duyarliliginda %60 oraninda diizelme
olabildigi gbzlenmistir. Bununla birlikte insiilin duyarliliginda % 60 diizelme
goriilmesi D vitamini tedavisinin troglitazon veya metformin tedavisine gore daha
etkili olduguna isaret etmektedir (Inzuchi et al. 1998).Yine erigkinlerde yapilan bir
diger ¢alismada 25(OH)Dj3 diizeyleri ile insiilin duyarliligi arasinda pozitif iliski,
insiilin duyarlilig1 ile PTH diizeyleri arasinda negatif iligki gosterilmistir (Chiu et al.
2000) ve insiilin direnciyle iligskili D vitamini eksikliginin hafif derecede

hiperparatiroidiye yol a¢tig1 goriilmiistiir (McCarty et al 2003).

D vitamini eksikligi i¢in tek bagsina hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
sOylenemese de, tip || DM, metabolik sendrom veya her ikisi i¢in yardimci bir etmen
oldugu belirtilmektedir (Chiu et al. 2004). Serum 25(OH)Dj; diizeylerinde mevsimsel
degisiklikler gdzlenmesine ragmen insiilin duyarliliginin ve B hiicresi islevlerinin
giin i¢inde degismedigi gozlenmistir. Bununla birlikte tip Il DM sikliginda kis
sonuna dogru pik gozlenirken, yazin ¢ok diisiis olmasi ilgingtir (Gamble and Taylor
1969, UKPDS 1988). Bobrek yetersizligi olan tiremik hastalarda aktif D vitamini

(kalsitriol) kullanimi ile bozulmus insiilin duyarlilifi diizelmistir. Bu hastalarda
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plazma kalsitriol miktar1 normalin altinda olup PTH artmhistir. Ancak insiilin
duyarliligmin ikincil hiperparatiroidinin diizelmesi sonucu mu, yoksa kalsitrioliin
dogrudan etkisi sonucu mu diizeldigi kesin degildir (Tirk et al. 1992). Bu konuya
aciklik getirmek i¢in saglikli eriskinlerde yapilan bir ¢alismada tedavi dozunun
tizerinde kullanilan kalsitrioliin insiilin duyarliligindaki etkisi gosterilmis, ancak 6zel
bir mekanizma tanimlanamamistir. Plasebo verilenlere gore kalsitriol verilenlerde
PTH diizeyinde diisiis gozlenmistir. Fizyolojik dozun iizerinde kalsitriol kullanimi1
ise insililin duyarliliginda etkisiz olmasina ragmen, PTH diizeylerinde 6nemli diisiis

olusturmustur (Fliser et al. 1997)

PKOS’lu hastalarin yaklasik %10-30’unda insiilin rezistans1t mevcuttur (Ibanez et al
1998). Polikistik over sendromu etyopatogenezinde hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci ve bunun sonucunda overyan teka hiicre uyariminin artmasi ayrica direk
etkiyle karacigerden SHBG sentezinin azalmasi sonucu olusan hiperandrojeneminin

varlig1 6nemini korumaktadir (Ovalle and Azziz 2002, Li et al. 2002).

Calisgmamizda PKOS ve kontrol grubu arasinda androjenik hormonlar arasinda
anlamli  fark bulunmustur(Tablo 5). Bu da PKOS’ daki biyokimyasal
hiperandrojenizmi yansitmaktadir. 25(OH)D3 ile androjenik hormonlardan sadece

17(OH) Progesteron arasinda korelasyon bulunmustur (Tablo 11).

Vitamin D3 ciltte B halkasinin UV 1sin altinda kopmasi ve Pre-D3’lin D3’e izomere
olmasiyla gelisen non-katalitik termosensitif iki basamakli bir siiregte tiretilir. Pre-
D3’lin olusumu goreceli olarak daha hizlidir ve maksimum seviyesine birkag saat
igerisinde ulasir (Holick et al. 1979, 1980, 1981). UV 1sinin yogunlugu ve cildin
pigmentasyon seviyesi Pre-D3 olusum hizimi1 etkiler fakat ulagilan maksimum
seviyeyi etkilemez. Devam eden UV 1sin maruziyetine bagli olarak Pre-D3 biolojik
olarak inaktif form olan luminestrole donistiiriiliir. Luminestrol ve tasisterol
olusumu geri doniisiimliidiir. Epidermisteki melanin UV 1si1 absorbe ederek D3
olusumunu azaltir. Giines 1s1klarindaki UV 151 yogunlugu mevsime, bulunulan yerin
enlemine, ekvatora olan uzakligina gore degismektedir (Lucas et al. 2013).
Literatiirde bir¢ok calismada VKI ile serum 25(0OH)D3 seviyeleri arasinda negatif
korelasyon olduguna dair bilgiler vardir(Wortsman, Matsuoka, Chen, Lu and Holick
2000, Looker, Dawson-Hughes, Calvo, Gunter and Sahyoun 2002, Nesby-O’Dell,
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Scanlon and Cogswell ME 2008. Bizim calismamizda da WHR ve VKI ile

25(0OH)Ds seviyeleri arasinda bir korelasyon tespit edilmemistir.

Vitamin D eksikliginde serum Ca azalmasina bagli PTH seviyeleri artar. Artan PTH
distal renal tubiillerden Ca reabsorbsiyonunu atirir. Ayrica 1-a hidoksilaz aktivitesi
ve 1,25(0OH),D; sentezi artar. Kemik dokusunda preosteoklastlarin osteoklastlara
donilisimiinii arttiran osteoblastik RANKL sentezi artar ve osteoklast apoptozisi
azalir. Boylece kemik rezorbsiyonu artar. PTH’1n artmasiyla birlikte idrarla fosfor
atilim1 da artmistir. Buna bagli olarak Ca ve P azalmasiyla kemik mineralizasyonu
azalmakta ve yetiskinlerde osteomalazi olugsmaktadir (Holick 2007, Bouillon et al.
2008).

To ve arkadaglarim1 yaptig1 16-18 yas aras1 37 PKOS’lu ve 40 dmenoreik adolesan
kizin Kemik Mineral Dansitometrisi agisindan karsilagtirildigi calismada PKOS’lu
grupta Lumbar vertebralarda daha diisiik Kemik Mineral Daansitometrisi degerleri

oldugu goriilmiistiir. (To and Wong 2012).

Schmidt ve arkadaglarinin yaptiklart 25 PKOS’lu hastanin 21 yillik takibinde
hastalarin kontrol grubuyla arasinda Kemik Mineral Dansitometrisi arasinda fark
goriilmezken PKOS’lu grupta kirik insidansinin kontrol grubuna gore daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir (Schmidt, Dahlgren and Brannstrom 2012).

Tiirkiye’den yapilan bir calismada 28 PKOS’lu amenoreik hasta, 11 PKOS’lu
olmayan amenoreik hasta ve 15 diizenli adet géren kadindan olusan kontrol grubu
arasinda Kemik Mineral Dansitometrisinin karsilastirildigi ¢alismada kontrol
grubunun PKOS’lu gruba gore Kemik Mineral Dansitometrisi daha yiiksekken,
PKOS’lu amenoreik grubun Kemik Mineral Dansitometrisi PKOS’lu olmayan
amenoreik gruba goére daha yiiksek olarak bulunmustur (Yiiksel, Dékmetas, Topcu
and Erselcan 2001).

Bizim ¢alismamizda PKOS’lu grupta 25(OH)Dj3 seviyeleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak diigiik bulunmus ve PKOS’lu hasta grubunda Vitamin D seviyeleri
ortalamasi ciddi yetersizlik seviyesinde tespit edilmistir (<30 ng/ml)(Tablo 6). PKOS

addlesan donemde baslayan ve reprodiiktif donemde asikar olan bir hastalik olmasi
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nedeniyle ve To ve arkadaglarmin yaptiklari calismaya gore Kemik Mineral
Dansitometrileri arasindaki farkin adolesan donemde dahi tespit edilebilecek
seviyede olabilmesi ve yine Schmidt ve arkadaslariin yaptigi calismada
postmenopozal donemde kirik insidansinin yiiksek olmasi nedeniyle PKOS’lu
hastalarda Vitamin D seviyelerinin kontrol edilmesi ve yetersizlik tespit edilen
hastalarda Vitamin D desteginin yapilmasinin koruyucu hekimlik anlayisi agisindan

uygun oldugu kanaatindeyiz.

Vitamin D’nin insiilin duyarlilagtirict bir ajan olmasi ve PKOS’lu hastalarin
tedavisinde insiilin duyarlilastirict ajanlarin da yer almasi nedeniyle Vitamin D
replasmani sonrast PKOS parametreleri {izerine etkileri konusunda yapilmis bir¢ok

calisma mevcuttur.

Wher ve arkadaslarinin yaptigi PKOS’lu kadinin katildig1 ¢alismada 24 hafta siireyle
haftalik 20.000 IU kolekalsiferol verilmis ve 12 ve 24. Haftalarda OGTT, androjen
seviyeleri ve menstriiel frekanslart degerlendirildiginde androjen seviyelerinde
anlaml bir farklilik saptanmazken aglik ve stimiile gukoz seviyelerinin anlamli bir
sekilde azaldigmi ve kadmlarin %30,4’linde menstriiel frekanslarinda diizelme

oldugu goriilmiistiir (Wher et al. 2011).

Selimoglu ve arkadaglarinin yaptigr 11 PKOS’lu hastanin dahil oldugu calismada
Vitamin D eksikligi olan hastalara tek doz 300.000 IU Vitamin D oral olarak
verilmistir ve Vitamin D seviyelerinin normalizasyonu sonrasinda yapilan
Ol¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli olmasa da glukoz ve insiilin seviyelerinde
azalma goriilmiistlir 6te yandan insiilin rezistansi degerlendirme 6lgiitii olan HOMA

degerinde anlamli bir azalma tespit edilmistir (Selimoglu ve ark. 2010).

Ote yandan Ardabili ve arkadaslarinin yaptig1 50 PKOS’lu hastanin katildig1 ¢ift kor
calismada 24 PKOS sendromlu hastaya 2 ay boyunca 20 giinde bir olmak iizeree 3
defa 50.000 IU oral Vitamin D veyrilmis ve aglik serum insiilin, glukoz ve HOMA
degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmamistir (Ardabili, Gargari and Farzadi
2012).
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Yine Pal ve arkadaslarinin 12 asir1 kilolu PKOS’ lu hastaya giinliik 8533 IU Vitamin
D ve 530 mg elemental Ca replasmani sonrasinda 25(OH)D3 seviyelerinde artma
sonrasinda total testosteron ve androstenedion seviyeleri azalma ve Tansiyon arter
degerlerinde diisiis tespit edilirken glukoz ve insiilin rezistans1 parametrelerinde

anlamli degisiklik tespit edilmemistir (Pal et al. 2012).

Rashidi ve arkadaglar1 60 infertil PKOS’Iu hastay1 ii¢ gruba ayirmis. 3 ay boyunca 1.
gruba giinliikk 400IU Vitamin D ve 1000 mg kalsiyum vermis, 2. gruba 1. grubun
tedavisine ek olarak giinliik 1500 mg metformin verilmis, 3. gruba sadece giinliik
1500 mg metformin verilmis. Daha sonraki ii¢ aylik takipte menstriiel diizen, 14 mm
tizerinde follikiil sayis1 ve gebelik oranlari arasindan ii¢ grup karsilastirilmis. 14 mm
tizerindeki dominant follikiil sayisi en yiiksek olan grubun metformin ve kalsiyum-
Vitamin D eklenmis grupta oldugu goriilmiistir (Rashidi, Haghollahi, Shariat
and Zayerii 2009).

Sonug olarak; PKOS patofizyolojisinde obesite, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
mekanizmasinin  6nemli rolii oldugu gbéz Oniline alinirsa, 25(OH)D3 plazma
seviyelerinin diisiikligliniin hiperglisemiye ve dolayisiyla hiperinsiilinemiye neden
olarak sonugta PKOS gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilebilinir. Insiilin
rezistansi patofizyolojisinde rolii oldugu bilinen Vitamin D’nin replasmani yapilarak
PKOS patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan hiperinsiilinemi-hiperandrojenemi

dongiisiintin kirilmast ile yeni tedavi modaliteleri gelistirilebilir.
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