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Ozet

Polikistik over sendromu (PKOS), Greme ¢agindaki kadinlarin % 5-21" ini etkileyen en yaygin endokrin
bozukluk olarak bilinmektedir. PKOS; adet dizensizligi, anovulatuar infertilite, hirsutizm,
hiperandrojenemi, dislipidemi ve insilin direnci gibi metabolik bulgularla ve morfolojik olarak geniglemis
kistik overler ile karakterize heterojen bir hastalik olarak tanimlanabilir. Kalitim, obezite, diyabet PKOS
icin baslica risk faktorlerini olusturmaktadir. Bunun yaninda D vitamini eksikligi de, PKOS gelisiminde
Onemli rol oynamaktadir. PKOS’lu kadinlarin % 67-85’inin serum 25(OH)D duzeyi 20 ng/mI’nin altindadir.
D vitamini eksikligi PKOS semptomlarini siddetlendirebilir; galismalar disik 25(OH)D diizeyinin insilin
direnci, menstrual duzensizlikler, dislk gebelik basarisi, hirsutizm, hiperandrojenizm, obezite ile iligkili
oldugunu goéstermektedir. D vitamininin biyolojik olarak aktif formu olan 1,25(OH),D insulin direncine
aracilik edebilen proinflamatuar sitokinlerin salinimini baskilayarak insilin sentezini artirabilmektedir.
PKOS’da insulin direnci ve hiperinsiulinemi overde androjen sentezini arttirmakta ve seks hormon
baglayici globulin (SHBG) diizeyini azaltmaktadir. Obezite ise, D vitamininin biyoyararlanimini azalmakta
ve hiperandrojenizm, hirsutizm, infertilite gibi bazi PKOS bulgularinin gdrilme riskini arttirmaktadir.
Normal vicut agirligina sahip olan kadinlarda PKOS belirtilerinin %30-40’1 énlenebilir durumdadir. Bunun
yaninda, distk 25(OH)D duzeyi ovulasyon ve menstruasyon duzensizlikleri ile iliskilendirilmistir, bu
durum PKOS'da azalmis fertilite patogenezinde D vitamininin roliini gostermektedir. Sinirli sayida da
olsa D vitamini takviyesinin PKOS Uzerinde yararh olabilecegini gosteren galismalar mevcuttur, ancak
daha fazla randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is recognized as the most common endocrine disorder that affects 5—
21% of women at reproductive age. PCOS can be defined as heterogeneous disease characterized by
metabolic findings such as menstrual irregularity, anovulatory infertility, hirsutism, hyperandrogenemia,
dyslipidemia and insulin resistance, and morphologically enlarged cystic ovaries. Family history, obesity,
diabetes are the main risk factors for PCOS. Besides, vitamin D deficiency plays an important role in the
development of PCOS. Serum 25(OH)D levels are below 20 ng/ml in 67-85% of women with PCOS.
Vitamin D deficiency may exacerbate symptoms of PCOS, with studies showing lower 25(0OH)D levels
were associated with insulin resistance, menstrual irregularities, lower pregnancy success, hirsutism,
hyperandrogenism, obesity. 1,25(0OH),D, a biologically active form of vitamin D, can mediate insulin
resistance by increasing the release of proinflammatory cytokines. In PCQOS, insulin resistance and
hyperinsulinemia increase over-androgen synthesis and decrease the level of sex hormone-binding
globulin (SHBG). Obesity decreases the bioavailability of vitamin D and increases the risk of PCOS
findings such as hyperandrogenism, hirsutism, and infertility. In women with normal body weight, 30-40%
of PCOS symptoms are preventable. In addition, low 25(OH)D levels have been associated with ovulation
and menstrual irregularities, suggesting that vitamin D is involved in the pathogenesis of reduced fertility
in PCOS. A limited number of studies indicate that vitamin D supplementation may be beneficial for
PCOS, but additional randomized controlled trials are required.
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1. Giris

D vitamini; yagda ¢dzinen vitaminler grubunda incelenen ve hormon benzeri fonksiyonlari olan bir
grup steroldur. Baslica islevi kemik olusumu ve mineralizasyonu saglamaktir. Normal sartlar altinda insan
viucudunda bulunan D vitamininin %90-%95’ i glines isinlarinin etkisi ile deride uretiimektedir (Fidan ve
ark., 2014). D vitamini, yagl baliklar, karaciger, yumurta sarisi, st gibi besinlerde dogal olarak bulunsa
bile normal beslenme ile D vitamini gereksinmesi karsilanamaz. D vitamini agisindan beslenme
durumunun en iyi gostergesi serum 25(OH)D duzeyidir. Bu diizey 20 ng/ml (50 nmol/L) altinda oldugunda

yetersizlik olarak degerlendiriimektedir (Baysal, 2014).
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Glines 1sidina maruz kalan Ekvatorda yasayan insanlarin 30 ng/ml (zerinde 25(OH)D vitamini
diizeyine sahip olduklar gortlmektedir (Vieth, 2004). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’daki yasli
erkek ve kadinlarin %40 ila %100’ Gnin D vitamini yetersizligi bulunmaktadir (Bischoff-Ferrari ve ark.,
2006). Cocuklar ve vyetigkinler de, D vitamini yetersizligi bakimindan yiksek risk altindadir. Suudi
Arabistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Avustralya, Turkiye, Hindistan ve Libnan’daki ¢alismalar, ¢ocuklarin
ve yetiskinlerin %30 ila %50' sinde 20 ng/mI’ nin altinda 25(OH)D vitamin diizeyi oldugunu gostermektedir
(Marwaha ve ark., 2005; McGrath ve ark., 2001).

Son yillarda, D vitamini yetersizliginin yaygin kanserler, kardiyovaskiler hastaliklar, metabolik
sendrom, enfeksiydz ve otoimmun hastaliklarin da dahil oldugu bir¢ok kronik hastalikla iliski icinde oldugu
bulunmustur (Fidan ve ark., 2014; Holick, 2007; Thomson ve ark., 2012; Holick, 2008). D vitamini ile iliskili
hastaliklardan birisi de polikistik over sendromudur (PKOS). PKOS, ireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik
olarak %6-10'da gorilen, kronik oligo/anovulasyon, hiperandrojenizm, obezite, dislipidemi, azalmis
fertilite ve morfolojik olarak genislemis kistik overler ile karakterize bir hastaliktir (Génen, 2012).

D Vitamini Metabolizmasi

Baslica D vitamini kaynagi; ultraviyole B (UVB) isinlarinin deride 7 dehidrokolesterolden vitamin Ds
(kolekalsiferol) olusturmasidir. D vitamini diyetle, bitkilerden vitamin D, (ergokalsiferol) ve hayvansal
kaynakl besinlerden vitamin D3 (kolekalsiferol) seklinde alinabilmektedir. Diyetle alinan veya endojen
olarak yapilan D vitamini yag hicrelerinde depo edilmekte ve gerektigi zaman dolagima salinmaktadir.
Deride yapilan veya diyetle alinan D vitamininin biyolojik olarak aktiflesebilmesi icin dnce karacigerde 25-
hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D’ ye [25(OH)D], daha sonra da bébreklerde 1-alfa hidroksilaz
enzimi ile 1,25 dihidroksivitamin D’ ye [1,25(OH),D]déntusmesi gerekmektedir. 1,25(0OH),D biyolojik olarak
aktif formdur ve kalsitriol olarak da bilinir. 1-alfa hidroksilaz enziminin dizenlenmesinde parathormon,
kalsiyum, fosfor ve fibroblast bliyime faktér 23 rol oynamaktadir. 1,25(0OH),D ince barsaktan kalsiyum
absorbsiyonunu arttirmakta, bébreklerden kalsiyum kaybini azaltmakta ve bu sayede genel fonksiyonu
olan kan kalsiyum diizeyini korumaktadir (Fidan ve ark., 2014; Wacker&Holick, 2013; Ongen ve ark.,
2008).

D Vitamini ve Polikistik Over Sendromu
D vitamininin PKOS patogenezinde dnemli rol oynadidi bilinmektedir. PKOS’ Iu kadinlarin % 67-85

inin serum 25(OH)D dlzeyi 20 ng/ml’ nin altindadir (Thomson ve ark., 2012). PKOS, adet dizensizligi,
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anovulatuar infertilite, hirsutizm, hiperandrojenemi, dislipidemi ve insilin direnci gibi metabolik bulgularla
karakterize heterojen bir hastaliktir. Ureme gagindaki kadinlarin% 5-21' ini etkileyen en yaygin endokrin
bozukluk olarak bilinmektedir (Fang ve ark., 2017). PKOS igin basta gelen risk faktorleri su sekilde
siralanabilir (Sirmans&Pate, 2014):

e Kalitim: Birinci derece akrabalar arasinda PKOS prevalansinin yiksek olmasi PKOS’un kalitsal

bir bozukluk oldugunu distndirmektedir.

o Obezite: PKOS gelisimindeki etmenlerden birisidir. Kilo alma dykusu genellikle PKOS'un klinik

Ozelliklerinin gelisiminden dnce gelmektedir.

e Diyabet: Tip 1, Tip 2 ve gestasyonel diyabet PKOS prevalansinda artis ile iligkilendirilmigtir.

D vitamini eksikligi 6zellikle insllin direnci, obezite, hiperandrojenizm, lreme fonksiyonlarinda
bozukluk durumlarini daha da agirlastirmakta, dolayisiyla PKOS gelisimine zemin hazirlamaktadir (Sekil
1).

D Vitamininin Polikistik Over Sendromu Olugsumundaki Etki Mekanizmalari
D Vitamini Diizeyi ve insiilin Direnci

D vitamini ve inslin direncinin altinda yatan kesin mekanizma bilinmemekle birlikte, iliskiyi agiklamak
icin birden fazla hiicresel ve molekiler mekanizma belirtiimistir. D vitamininin biyolojik olarak aktif formu
olan 1,25 dihidroksivitamin D, insulin direncine aracilik ettigine inanilan proinflamatuar sitokinlerin insulin
reseptdr ekspresyonunu veya baskilanmasini arttirarak insilin sentezi ve salinimini artirabilir. Bununla
birlikte D vitamini, spesifik genlerin transkripsiyonel dizenlenmesini veya serum parathormon duzeyinin
baskilanmasini saglayan 25(OH)D dretiminin artmasiyla kalsiyum durumunu iyilestirerek insulin
duyarliigina aracilik edebilir (Teegarden&Donkin, 2009). istenen parathormon degerlerini muhafaza
etmek icin D vitamini yeterliliginin yliksek kalsiyum alimindan daha 6nemli oldugu da ileri suriimustur
(Steingrimsdottir, 2005). Bunun yaninda periferik instlin duyarliligini degerlendirmek igin altin standardi
kullanan yeni bir ¢alisma, D vitamini eksikliginin insdlin direncinin varhgi ile iligkili olmadigini, ancak

obezitenin varligi ile iligkili oldugunu bulmustur (Muscogiuri, 2012).
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Sekil 1. PKOS patofizyolojisinde D vitamini eksikliginin rolt (Thomson ve ark., 2012).

PKOS' taki insulin direncinin yayginligi % 50-70 arasinda degdismekte ve obeziteden bagimsiz olarak
ortaya c¢ikmaktadir (Sirmans&Pate, 2014). PKOS ve insulin direncini inceleyen bazi c¢alismalarda,
insulinin reseptdre baglanmasi normal iken, instlin-aracili glukoz transportunun azalmis oldugu (artmis
serin fosforilasyonuna bagh postreseptor defekt) saptanmistir. PKOS’ lu kadinlarin en az % 50'sinde
insulin direnci, insilin reseptdriinin asiri serin fosforilasyonuyla iligkili gérinmektedir (Dunaif, 1997).
Bunun yaninda insulin direnci/hiperinsilinemi, dizensiz gonadotropin salinimini destekleyebilecek
dogrudan hipotalamik etkilerle iligkilendirilmistir (Legro, 2012). PKOS’ da insulin direnci ve hiperinstlinemi
overde androjen sentezini ve ayrica seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyinde azalmayla serbest

testesteron duzeyini arttirmaktadir (Dunaif, 1997).
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D Vitamini Diizeyi ve Obezite

Bircok calismada, PKOS’ lu kadinlarda 25(0OH)D diizeyi ile BKi, yag kiitlesi ve bel gcevresi dlgimi
arasinda ters iliski oldugu goérilmustur (Li ve ark., 2011; Yildizhan ve ark., 2009; Hahn ve ark., 2006;
Wehr ve ark., 2009). PKOS’ lu kadinlar ile yapilan bagka bir calismada da, dusik 25(OH)D dizeylerinin
adipozite (BKI ve total yag kiitlesi) ile anlamli derecede iligkili oldugu sonucuna variimistir (Muscogiuri ve
ark., 2012). Yuksek D vitamini eksikligi prevalansinin obezite ile iliskili olmasi mimkindir; ¢lnkid D
vitamini yagda ¢6zinen bir vitamindir ve obezitede, artan adipoz dokudan D vitamininin ¢dzlinmesi
oldukga yavas olmaktadir. Baska bir deyisle obezitede, D vitamininin biyoyararlanimi azalmaktadir
(Lagunova ve ark., 2009; Wortsman ve ark., 2000). Bu biyolojik mekanizma, vicudun aktif D vitamini
formlarinin toksik etkilerinden korunmasi ve kanda en uygun dizeyde tutulmasini amaglamis olabilir
(Wortsman ve ark., 2000). Obezlerde D vitamini diizeyinin disik olmasinin nedenlerinden biri de, hareket
azhgina bagh olarak, ginese maruz kalan agik alanlarda daha az vakit gegirmeleri, bu ylizden de ciltte
yetersiz D vitamini sentezlemeleri olabilir (Thomson ve ark., 2012; Wortsman ve ark., 2000).

Obezite, PKOS’un gelisimine katkida bulunan birgok mekanizma igerisinden daha ¢ok hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) aksin anormal fonksiyonuyla iligkilendirilmigtir. Leptin, HPA aksin pek ¢ok
noktasinda etkili oldugundan, Ureme fonksiyonunda da rol oynayabilmektedir. Tek basina leptin
takviyesinin gonadotropin salinimi ile foliktler gelisimi dizenleyebilmesi ve bazi durumlarda hipotalamik
amenoreli kadinlarda ovulasyonu saglayabilmesi, leptinin Greme fonksiyonuyla dogrudan iligkili oldugunu
gOstermektedir (Legro, 2012). Obez bireylerde, artmis yad dokusundan fazlaca leptin salgilanmaktadir,
ancak leptin reseptoér sayisindaki azalma leptin direncine yol agmaktadir. Dolayisiyla PKOS’ ta leptin
mekanizmasina bagli Greme fonksiyonundaki bozuklugun birincil belirleyicisi obezitedir (Rizk&Sharif,
2015).

Obezite ayrica hiperandrojenizm, hirsutizm, infertilite, gestasyonel diyabet gibi bazi PKOS bulgularinin
gOrulme riskini arttirabilir (Faghfoori ve ark., 2017; Beatriz Motta, 2012). Normal vicut agirhgina sahip
olan kadinlarda PKOS belirtilerinin %30-40’inin dnlenebilir olmasi obezitenin PKOS gelisimindeki rolline
vurgu yapmaktadir (Vrbikova&Hainer, 2009).

Bariatrik cerrahinin PKOS Uzerindeki etkisini inceleyen galismalarda, bariatrik cerrahi sonrasi agirlik

kaybinin, artmis insulin direnci ve androjen dizeyinde azalma sagladigi goralmuastir (Skubleny ve ark.,
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2016). Bariatrik cerrrahi; menstrual diizensizlik, hirsutizm, infertilitenin klinik seyrini belirgin sekilde
iyilestirmektedir (Skubleny ve ark., 2016; Butterworth ve ark., 2016).

D Vitamini Diizeyi ve Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizmin belirtegleri ile D vitamini durumu arasinda iligki oldugu gérilmustur (Thomson ve
ark., 2012). Hiperandrojenizmin tanisinda dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS), testosteron, seks
hormon baglayici globilin (SHBG) ve serbest androjen indeksi (FAI) gibi biyokimyasal belirtegler
kullaniimaktadir (Shahrokhi ve ark., 2016). PKOS'lu kadinlarda 25(OH)D dizeyi SHBG ile pozitif iliskili
iken (Thomson ve ark., 2012; Li ve ark., 2011; Hahn ve ark., 2006; Wehr ve ark., 2009); hirsutizm
derecesi (Thomson ve ark., 2012; Hahn ve ark., 2006; Wehr ve ark., 2009), FAI (Thomson ve ark., 2012;
Li ve ark., 2011; Hahn ve ark., 2006), total testosteron (Thomson ve ark., 2012; Yildizhan ve ark., 2009)
ve DHEAS (Thomson ve ark., 2012; Yildizhan ve ark., 2009) ile negatif iligkilidir. Wehr ve arkadaslarinin
yaptigi ¢calismada, SHBG ve D vitamini durumu arasindaki iliskinin, BKi kontrol edildikten sonra anlamli
olmadigi goriimistir. Bu da obezitenin SHBG ve 25(OH)D icin ortak belirleyici faktor oldugunu
belirtmektedir (Wehr ve ark., 2009). Benzer olarak, Hahn ve arkadaslarinin yapti§i calismada da BKi’ ye
bagli olarak FAI ve hirsutizm skorunda artis ve SHBG’ de azalma oldugu gézlenmistir (Hahn ve ark.,
2006). Tum bu degiskenler arasindaki iligkiler, PKOS’ ta hiperandrojenizmin D vitamini dlizeyinden ziyade
obezite varligi ile iligkili oldugunu géstermektedir (Thomson ve ark., 2012; Wehr ve ark., 2009).

Sinirl sayidaki arastirmalarda, D vitamini takviyesinin hiperandrojenizm Uzerindeki etkisine bakilmig
ve testosteron, SHBG ve FAIl dizeylerinde herhangi bir degdisiklik olmadigi gérilmustur (Selimoglu ve
ark., 2010; Wehr ve ark., 2011). PKOS' lu kadinlarda D vitamini takviyesinin hirsutizm ve androjen
dizeyleri Uizerine etkisinin net ortaya konulabilmesi i¢in randomize kontrolli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
belirtiimektedir (Thomson ve ark., 2012).

D vitamini Diizeyi ve Ureme Fonksiyonu

Yumurtalk, amniyon zari, endometrium, plesenta gibi kadin Ureme dokularinda D vitamini
reseptoérlerinin bulunmasi, D vitamininin fizyolojik Greme surecine katildigini distindirmektedir. Plesanta,
endometrium ve ovaryumun graniloza hicreleri D vitamini reseptérind ve 1-alfa hidroksilaz enzimini
uyarmaktadir; bu da 1,25(OH),D'nin lokal olarak Uretilebilecegini gostermektedir. 1,25(0OH),D, basarili
implantasyon icin 6nemli olan HOXA10 ekspresyonunu duzenlemekte, plasental laktojenin

sentezlenmesini uyarmakta ve progesteron salgisini arttirmaktadir (Muscogiuri ve ark., 2017).
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PKOS' ta azalmig fertilite patogenezinde D vitamininin roli énemlidir. Disik 25(OH)D duzeyi
ovulasyon ve menstruasyon dizensizlikleri ile iligkilendirilmistir (Thomson ve ark., 2012). Bir ¢alismada,
PKOS’ lu kadinlarda klomifen sitrat uyarimina 25(OH)D dlzeyinin bir etkisi olup olmadidi incelenmis;
sonucunda ileri yas ve disiik BKi’ den bagimsiz olarak, klomifen sitrat uyarimindan sonra folikiil geligimi
ve gebeligin dislik oranda olmasi 25(0OH)D yetersizligi ile iligkili bulunmustur (Ott ve ark., 2012).
Calismalarda ayrica D vitamini takviyesinin tGreme fonksiyonu (zerindeki etkileri de incelenmistir. Bir
calismada, D vitamini yetersizligi olan PKOS’ lu 13 kadina (ortalama 25(OH)D diizeyleri 11.2 ng/ml), 2-3
ay icinde 25(0OH)D dizeylerinin normal aralikta (30-40 ng/ml) olmasini saglayacak sekilde kombine
kalsiyum ve D vitamini takviyesi yapilmistir. Calismanin sonucunda, menstrual diizensizligi olan 9 kadinin
7’ si 2 ay iginde normal menstrual siklusa kavusmus, 2’ si gebe kalmistir. Diger 4 kadin ise normal
menstrual sikluslarini devam ettirmistir. Bu durum, PKOS' lu ve disik D vitamini diizeyine sahip
kadinlarda menstrual siklusu normale déndirmek igin D vitamini ve kalsiyumun yararl olabilecedini
gostermistir (Thys-Jacobs ve ark., 1999).
Sonug

Dustk 25(OH)D dizeyleri obezite, insulin direnci, menstrual disfonksiyon, hirsutizm, hiperandrojenizm
gibi PKOS bulgular ile iligkilidir. Yapilan galismalarda obezitenin PKOS gelisiminde temel faktoér oldugu
gOrulmektedir; tek basina obezite durumu, D vitamininin biyoyararlanimini azaltmakta ve
hiperandrojenizm, hirsutizm, infertilite gibi bazi PKOS bulgularinin gérilme riskini arttirmaktadir. Bununla
birlikte, PKOS' taki insilin direnci obeziteden bagjimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir. D vitamini takviyesinin
menstrual disfonksiyon Uzerinde yararh etkisi olduguna dair bilgiler artmaktadir ancak takviyenin gebelik

icin de yararh olup olmadigini belirlemek i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.
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