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Abstract

Polikistik over sendromu (PKOS) hastalarinda 25(OH)D
diizeyi ve bunun hormonal ve biyokimyasal parametrelerle iligkisini
degerlendirmek. Galismaya Bdlge Egitim ve Arastirma Hastanesine
Mayis - Ekim aylari arasinda basvurmus 33 PKOS tanisi almis hasta
ve 42 yas ve viicut kitle indeksi (VKI) uyumlu kontrol grubunu igeren
toplam 75 olgu katiimistir. Erken follikiler fazda 12 saat aclik sonrasi
total testosteron (TT), serbest testosteron (fT), 25 Hidroksi D vitamini
(25(OH)D), Dihidroepiandrostenedion silfat (DHEAS), LH, FSH, tiroid
stimulan hormon (TSH), kortisol ve 17a0H-progesteron, aclk kan
sekeri (AKS) ve insilin icin kan &érnegi alindi. HOMA-IR (aglik kan
sekeri x aglik insllini / 405) hesaplandi. PKOS hastalarinda kontrol
grubuna gére 17a0H progesteron ve 25(OH)D seviyeleri istatistiksel
olarak anlamli duslk bulundu (p<0.01). Serum LH, LH/ FSH TT, FT,
insulin, ACTH ve DHEAS seviyeleri PKOS grubunda anlamli derecede
ylksek bulunmustur (p<0.01). 25(OH)D diizeyi ile PKOS, LH/FSH,
TT, fT, DHEAS ve FGS arasinda negatif korelasyon izlenirken,
25(0H)D seviyesi ile yas, VKI ve insiilin direnci arasinda anlamli
bir korelasyon bulunmadi. Calismamizda PKOS grubunda kontrol
grubuna gdre vicut kitle indeksinden bagimsiz olarak D vitamini
diizeyinin istatistiksel olarak ciddi dusik oldugu gézlendi. 25(OH)D
seviesinin hiperandrojenik tablo ile korele oldugu gdzlendi. Duslk
serum 25(OH)D diizeyinin PKOS hastalarinda semptomlari arttiracagi
disunilebilir. PKOS’ un yonetiminde D vitamini takviyesinin hormonal
ve klinik parametrelere etkisini arastiran genis girisimsel ¢calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hiperandrojenizm, polikistik over sendromu,
25-hidroksi D vitamini, vitaminler.

To investigate the level of 25(0OH)D and association between
25(0OH)D level and hormonal-biochemical parameters in Polycystic
ovary syndrome (PCOS). Thirty three patients diagnosed with PCOS
and 42 age- body mass index (BMI) matched control group admitted
to Bolge Training and Research Hospital from May to October were
included in the study. Serum total testosterone (TT), free testosterone
(fT), 25(0OH)D, dihydroepiandrostenodione sulphate, LH, FSH, thyroid
stimulating hormone (TSH), cortisol, 17a0OH-progesterone, fasting
glucose, insulin levels were evaluated after 12 hour fasting. HOMA-IR
(fasting glucose level x fasting instilin / 405) was calculated. Serum
17a0H progesterone and 25(OH)D levels were significantly lower in
PCOS group (p<0.01). Serum LH, LH/ FSH TT, FT, insulin, ACTH,
and DHEAS levels were significantly higher in PCOS group (p<0.01).
There was statistically significant negative correlation of 25(OH)D
levels with PCOS, LH/FSH, TT, fT, DHEAS ve FGS. There was no
statistically significant correlation between 25(0OH)D levels and age,
body mass index and insulin resistance. The results of this study
indicated that vitamin D deficiency is highly prevalent among women
with PCOS independent of body mass index. We also demonstrated
that vitamin D deficiency was correlated with hyperandrogenism in
PCOS women. Low serum 25(0OH)D levels might exacerbate PCOS
symptoms. Large intervention trials are needed to evaluate the effect
of vitamin D supplementation on hormonal and clinical parameters in
PCOS women.

Key words: Hyperandrogenism, polycystic ovary syndrome,
25-hydroxyvitamin D, vitamins.

GIRIS

PKOS iireme gagindaki kadinlarda %18 prevalansla en sik gortlen
endokrin bozukluktur (1). PKOS adet diizensizligi, infertilite, hirsutizm,
akne ve obesitenin izlendigi bir klinik tablo ile karakterizedir (2). Basta
insiilin direnci olmak tizere birgok metabolik bozukluk dikkati cekmektedir.
Erken baglangicli tip 2 diyabet ve dolayisiyla hipertansiyon, dislipidemi
ve koroner arter hastaligi riski artmigtir (3). Insiilin direnci PKOS’ un
patogenezinden ve beraberindeki bircok kardiyometobolik etkilerinden

sorumlu tutulmaktadir (4). 25(OH)D vitamini kemik doku, paratiroid bezler
ve overler gibi bazi dokulardaki vitamin D reseptorleri (VDR) araciligiyla
gen transkripsiyonunu regtile eder (5). VDR overlerde aromataz gen
ekspresyonunu dogrudan regiile ederek dstrojen (iretiminde dnemli bir
role sahiptir (6). 25(0H)D viicutta birgok metabolik olayda rol aldigindan,
D vitamini eksikligi viicudun bircok sistemini etkilemektedir. Kanser,
otoimmun hastaliklar, kardiyovaskler hastaliklar ve depresyon sikliginin
D vitamini eksikliginde arttigi gozlenmistir (7). D vitamini eksikligi ile
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kalsiyum yetmezliginin PKOS' ta gorilen adet diizensizligiyle yakindan
iliskili oldugu bildirilmistir (8). Bu etkileri nedeniyle D vitamini eksikliginin
PKOS semptomlarini arttiracadi diistinlebilir.

PKOS hastalarinda 25(0H)D seviyesinin arastirildigi calismalarin
cogunda serum 25(0H)D seviyesi kontrol grubuna gore disik (8-14),
bir kisminda yiiksek (15) ve bazisinda ise benzer (11, 16) bulunmustur.
GCalismamizda PKOS tanisi almis hastalarda 25(0OH)D seviyesinin
biyokimyasal ve hormonal parametrelerle iliskisini arastirdik.

GEREG VE YONTEM

Calismaya Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesine Mayis - Ekim
aylari arasinda bagvurmus 33 PKOS tanisi almis hasta ve 42 yas
ve VKI uyumlu kontrol grubunu igeren toplam 75 olgu katimistrr.
PKOS tanisi Rotterdam kritelerine gére konulmustur (17). Buna gére
oligo-anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve
ultrasonografide polikistik overlerin bulunmasi kriterlerinden ikisine sahip
olgular PKOS olarak degerlendirilmistir. Kontrol grubundaki hastalarin
dahil edilme kriterleri; normal pelvik ultrasonografi bulgulari, diizenli
menstriel siklusun olmasi ve hirsutizm, akne bulgularinin olmamasiyd.
Klinik hiperandrojenizm Ferriman-Gallwey skoru (FGS) ile degerlendirildi.
FGS =8 hirsutizm olarak degerlendirildi. Androjen salgilayan timérler,
konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu ve hiperprolaktinemi
gibi PKOS ile benzer klinik tabloyla seyreden hastalar calismaya
katilmamistir. Endokrin parametreleri etkileyecek ila¢ kullanimi olan
gonlliler arastirmaya dahil edilmemistir. Her gondllii calisma hakkinda
bilgilendirilerek yazili onam alinmistir. Calisma igin Bdlge Egitim ve
Arastirma Hastanesinden etik komite onayi alinmistir. Her katiimcinin
andropometrik verileri kaydedilmistir. Katilimcilarin viicut kitle indeksi
(kg/m2) éliildu. Kan 6rnekleri erken follikiler fazda, 12 saat aglik sonrasi
alindi. 25(0OH)D seviyeleri, bazal hormon seviyeleri (total testosteron,
serbest testosteron, DHEAS, TSH, kortisol ve 17aOH-progesteron),
aclk kan sekeri (AKS), inslin ve C-peptit seviyeleri bakildi. HOMA-
IR (aclik kan sekeri x aclik insilini / 405) hesaplandi. Serum 25(0H)
D seviyeleri yiksek performans likit kromotografi bagimli kromsistem
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tanisal kit ile dlculdl. Bazal serum hormon dlzeyleri immunoassay ile
degerlendirildi. Serum glukozu spektrofotometrik olarak élguldi. Kan
instlin degeri immunoturbidimetrik metot ile 6lctildu.

Istatistiksel analiz

Calismamizda istatistiksel analizler igin “SPPS 17.0 for Windows”
(SPSS Inc., Chicago, lllinois) programi kullanildi. P degerinin 0.05’ den
kiiclik olmasi istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi. Surekli
degiskenlerin normal dagiima uygunlugu “tek drneklem Kolmogorov-
Smirnov testi” ile incelendi. Gruplar arasindaki degiskenlerin
karsilastiriimasi igin student-t testi ve Mann-Whitney-U testleri degerlerin
dagiim durumuna gére uygun sekilde kullanildi. Her iki grup arasinda
kategorik verilerin karsilastiriimasinda Ki-kare testi kullanildi. Normal
dagihimli iki sayisal degisken arasindaki korelasyon, Pearson’in iki
degiskenli korelasyon testi ile incelendi, bunun disindaki durumlarda ise
Spearman’in korelasyon testi kullanildi.

BULGULAR

Galismamiza katilan 75 olgunun antropometrik, biyokimyasal ve
hormonal 6zellikleri Tablo 1’ de ézetlenmistir (Tablo 1). PKOS ve kontrol
grubu BMI ve yas yoniinden benzerdi. Gruplar FSH, kortisol, AKS,
HOMA- IR ve C peptit degerleri yoniinden benzerdi (p> 0.05). PKOS
hastalarinda kontrol grubuna gore 17aOH progesteron ve 25(0H)D
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli duisiik bulundu (p< 0.01). Serum LH,
LH/ FSH TT, FT, insulin, ACTH ve DHEAS seviyeleri PKOS grubunda
anlamli derecede yliksek bulunmustur (p< 0.01). 25(0H)D diizeyi ile
PKOS, LH/FSH, TT, fT, DHEAS ve FGS arasinda negatif korelasyon
izlenirken 25(0H)D seviyesi ile yas, VKI ve insiilin direnci arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmadi (Tablo 2).

TARTISMA

25(0H)D’ nin viicutta kalsiyum ve fosfor dengesinin saglanmasi ve
kemik mineralizasyonu gibi birgok metabolik olayda 6nemli fonksiyonlari
oldugu bilinmektedir (7). Son yillarda D vitamini eksikliginde kanser,

Table 1. PKOS ve kontrol grubunun antropometrik ve biyokimyasal 6zellikleri

PKOS (n:33) Kontrol (n:42) p degeri
Yas (y) 24.3+5.54 24.23+4.17 0.933
VKI (kg/m2) 24.37+6.90 26.66+2.32 0.074
AKS (mg/dl) 89.15+16.16 85.78+7.38 0.234
Aclik insulin (mU/L) 14.09+28.97 2.60+2.77 0.058
C Peptid 2.43+2.74 2.38+2.61 0.975
HOMA- IR 3.66+9.58 0.87+0.61 0.150
25-OH-vitamin D (ng/mL) 7.56+4.32 55.64+25.61 <0.001*
Total testosteron (ng/dL) 69.34+£39.12 49.42+11.43 0.004*
Serbest testosteron (ng/dL) 2.31+£1.39 1.59+0.45 0.003*
LH (IU/L) 6.24+4.33 3.80+2.27 0.003*
FSH (IU/L) 4.98+2.51 5.29+0.71 0.456
LH/ FSH 2,02+2.9 0.73+0.5 0.007*
DHEAS (pg/dL) 256.70+110.72 151.774£35.51 <0.001*
17-OH progesteron (ng/dl) 0.71+0.40 2.98+0.41 <0.001*
ACTH (pg/ml) 22.78+13.13 15.54+5.48 0.004*
Kortisol (pg/dL) 15.76+7.31 18.63+6.79 0.099
Progesteron (pg/ml) 1,6516+2,81707 3,0775+,55124 0.02*
FGS 10.26+2.21 4.1+1.8 <0.001*
* P <0.05

156



Selguk Tip Derg 2014:30(4): 155-158

Table 2. PKOS hastalarida D vitamini ile diger parametreler
arasi pearson korelasyon

Degiskenler r p degeri
Yas (y) -0.43 0.7
VKI (kg/m2) 0.1 0.43
insulin (mU/L) -0.13 0.48
HOMA-IR -0.1 0.59
AKS (mg/dl) -0.05 0.65
Total Testosteron (ng/dL) -0.256 0.03*
Serbest testosterone (ng/dL) -0.29 0,01*
LH/FSH -0.281 0.017*
DHEAS (pg/dL) -0.416 0.000*
FGS -0.67 0.000*
LH (IU/L) -031 0.008*
FSH (IU/L) 0,13 0,26
ACTH (pg/ml) -0.29 0.02*
Kortizol (pg/dL) 0.157 0.2
17-OH progesterone (pg/ml) 0.7 0.000*
Progesteron (pg/ml) 0.24 0.03*

r: korelasyon katsayisi
*p<0.05

otoimmun hastaliklar, diyabet, kardiyovaskler hastaliklar ve depresyon
sikhginin arttigi bildirilmistir (7, 18, 19). PKOS hastalarinda serum
25(0H)D seviyesinin anlamli derecede dlisik oldugu literatiirde
yayinlanmistir (8-14). Fakat Mahmaudi ve ark. 85 PKOS hastasini
kapsayan calismasinda PKOS' lu olgularda kontrol grubuna gére serum
25(0H)D  diizeyinin ylksek oldugunu bildirmistir.15 Yani literatiirde
PKOS' ta 25(0H)D vitamini seviyesi konusunda ihtilaf bulunmaktadir.
Biz de galismamizda PKOS hastalarinda 25(0OH)D diizeyi ve bunun
hormonal ve biyokimyasal parametrelerle iliskisini inceledik.

Overler ve adrenal bezlerden artmis androjen sentezi PKOS’ un
fizyopatolojisinde dnemlidir (20). Hiperandrojenizmin olusmasinda insiilin
direnci ve sistemik hiperinstlinizmin etkili oldugu bilinmektedir(21).
PKOS' ta D vitamini seviyeleri ile insilin resistansi, hirsutizm ve killanma
gibi semptomlarin iliskisi arastirimistir (9,22). Metabolik sendromun
gelismesinde D vitamini eksikliginin roli oldugunun ortaya gikmasi ile
PKOS hastalarinda gériilen metabolik sendromun D vitamini eksikligine
bagli olabilecegini savunan galismalar yayinlanmistir (9,10,23). Ayrica D
vitamini eksikliginin insilin direnci, tip 2 diyabet ve dislipidemi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (9,24). Fakat yakinda yapilan bir calismada D vitamini
eksikliginin insulin direnci ile degil obesite ile iliskili oldugu yayinlanmistir
(25). Ote yandan bir galismada ciddi D vitamini yetmezligi olan PKOS
hastalarinda VKI’ den bagimsiz olarak daha fazla insiilin direnci oldugu
izlenmistir (11). D vitamini eksikliginin gelecekteki hiperglisemi ve insilin
direnci ile yakindan iligkili oldugunu savunan arastirmalar da mevcuttur
(26). Bircok molekiler ve hiicresel mekanizma tanimlanmis olmasina
ragmen 25(0H)D ile insilin direnci arasindaki iliski maalesef net olarak
aciklanabilmis degildir. Calismamizda PKOS grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak insilin artmisken, HOMA-IR benzerdi. Gruplarin
VKI yéniinden benzer oldugu galismamizda 25(0H)D ile insiilin direnci
arasinda bir iliski tespit etmedik (r=-0.1 ; p=0.59).

Obezitenin 25(0OH)D eksikliginin sebebi mi sonucu mu oldugu
net anlasilamamis olmasina ragmen yag dokuda 25(OH)D’ in birikimi
ve azalmis giin 1si§ina maruziyet gibi nedenlerle serum 25(0OH)D
seviyesinin obez kisilerde dlistik oldugu saniimaktadir.27 Yildizhan ve

157

Polikistik over sendromunda D vitamini

ark obez PKOS hastalarinda 25(0H)D seviyesinin non-obez PKOS’
lulara oranla anlamli olarak diistik oldugunu yayinlamistir. Calismamizda
ise BMI’ den bagimsiz olarak PKOS grubunda 25(0H)D seviyesi anlamli
disik oldugu gozlendi (p<0.001). 100 PKOS hastasinin incelendidi bir
calismada dlstk 25(0OH)D seviyeleri ile insilin direnci, obezite, artmis
testosteron, DHEAS ve LH/FSH orani arasinda korelasyon saptanmistir.
Yildizhan ve ark bu galismada D hipovitaminozunun obezite ve insllin
direncinin bir sonucu oldugunu éne stirmustir (22). Calismamizda ise D
vit seviyesi ile VKi ve insiilin direnci arasinda bir korelasyon bulunmadi
(sirasiyla r=-0.1, p=0.43; r=-0.1, p=0.59). Hahn ve ark 25(0OH)D
seviyeleri ile serbest androjen indeksi ve SHBG arasi iliski saptamisken,
TT, AS, DHEAS, estradiol ve LH/FSH orani arasinda iliski olmadigini
bildirmistir. Fakat bu calismada gruplararasi VK leri farkliydi (9). Bizim
calismamizda serum 25(0OH)D diizeyi ile LH/FSH, TT, fT ve DHEAS
arasinda negatif korelasyon oldugu goruldi (sirasiyla r=-0.281, p=0.017;
r=-0.256, p=0.03; r=-0.29, p=0,01; r=-0.416, p=0.000). Wehr ve ark.
206 PKOS hastasinda yaptigi ¢alismada disik 25(0OH)D seviyesinin
metabolik sendrom ve insilin direnci ile yakindan iligkili oldugunu, hatta
25(0H)D seviyelesinin instilin direncinin bagimsiz prediktori oldugunu
yayinlamiglardir (10). Bu galismada hirsutizm olan PKOS hastalarinin
25(0H)D seviyesi hirsutizm olmayan PKOS hastalarina gére anlamli
olarak diisiik oldugunu tespit etmistir. Gruplarin BMi yniinden homojen
olmadi§i bu galismada 25(OH)D seviyesi ile hirsutizm skoru arasinda
negatif, SHBG ile pozitif korelasyon izlerken, testosteron seviyesi
ile korelasyon olmadigini savunmuslardir (10). Biz de calismamizda
25(0H)D seviyeleri ile FGS arasi negatif korelasyon tespit ettik (; r=-
0.67, p=0.000). D vitamini takviyesinin PKOS’ ta hiperandrojenizm ve
menstrual diizene olumlu etkileri oldugu yakin zamanda yayinlanmigtir
(28).

Sonug olarak, calismamizda PKOS grubunda kontrol grubuna
gore vlcut kitle indeksinden badimsiz olarak D vitamini dlzeyinin
istatistiksel olarak ciddi dusik oldugu gdzlendi. 25(0H)D seviesinin
hiperandrojenik tablo ile korele oldugu gézlendi. Disiik serum 25(0OH)D
diizeyi PKOS hastalarinda semptomlari arttiracadi dusiinilebilir. PKOS’
un yonetiminde D vitamini takviyesinin hormonal ve klinik parametrelere
etkisini arastiran genis girisimsel calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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