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OZET

Amag: Bu calismada, D vitamini eksikligi nedeniyle tedavi alan polikistik over sendromlu hastalarin klinik,
metabolik, ultrasonografik parametrelerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal-Metod: Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Ureme
Endokrinolojisi ve Infertilite Bilim Dali Poliklinigi'ne 01/12/2013-01/12/2014 tarihleri arasinda bagvuran
polikistik over sendromu tanist konulan toplam 95 hasta ¢aligmaya alinmistir. D vitamini eksikligi nedeniyle
tedavi alan polikistik over sendromlu hastalarin 3 aylik tedavi sonrasindaki klinik, metabolik, ultrasonografik
parametreleri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Vitamin D3 kullanimi sonrasinda 0.ay ve 3.ay arasinda kilo,bel ¢evresi,kal¢a ¢evresi,bel/kal¢a orani,
LH, FSH, estradiol, total testosteron, PRL, TSH, OGTT diizeyi, insiilin, 17-OH progesteron, HDL, LDL,
trigliserit, total kolesterol, aclik kan sekeri diizeyi, ortalama arteriyal kan basinci, androstenedion, SHBG, VKI,
HOMA-IR, total over volimii degerleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Ferriman gallwey skoru, adet
diizeni, 25-OH D vitamini diizeyi, DHEAS diizeyi, free testosteron, LH/FSH orani, total antral folikiil sayisi, free
androjen indeks diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi. 25-OH D vitamin diizeyi artist ile
LH/FSH orani diizeyi, total antral folikiil sayisi, serbest androjen indeksi diizeyi, DHEAS diizeyi azalmasi
korelasyonu, pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli farklilk
saptanmadi[(p<0,05),(r: £1)]. 25-OH D vitamin diizeyi artis1 ile Ferriman Gallwey skoru azalmasi arasinda
anlaml korelasyon saptandi (p<0.024, r:-0,232).

Sonug: Polikistik over sendromlu hastalarda vitamin D3 kullanimi sonrasinda lipid parametreleri ve insiilin
rezistansinda anlamli bir azalma saptanmamustir. Hiperandrojenizmin biyokimyasal parametrelerinde tedavi
sonrast donemde anlamli azalma saptanmistir. Hastalarin menstrual sikluslarinda tedavi sonrasi anlamli diizelme
saptanmustir. Hastalarin tedavi sonrasi yapilan ultrasonografisinde, tedavi dncesi doneme gore total antral folikiil
sayisinda anlaml1 azalma saptanmustir.
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EVALUATION OF CLINICAL, METABOLIC AND ULTRASONOGRAPHIC
PARAMETERS OF PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME
RECEIVING VITAMIN D TREATMENT

Abstract

Obijective: The aim of the study is the evaluation of clinical, metabolic and ultrasonographic parameters of
patients with polycystic ovary syndrome, who are receiving treatment because of with vitamin D deficiency.

Materials & Method: This study was conducted after the permission was granted from the Ethics Committee for
Clinical Studies of Dokuz Eylul University School of Medicine. 95 patients, who visited the reproductive
endocrinology and infertility outpatient clinic of Dokuz Eyliil University School of Medicine Department of
Obstetrics and Gynaecology between December 1, 2013 and December 1, 2014 and were diagnosed with
polycystic ovary syndrome according to Rotterdam Criteria. The clinical, metabolic and ultrasonographic
parameters of the patients with polycystic ovary syndrome ,who received treatment due to vitamin D deficiency,
were evaluated retrospectively.

Results: Between the weight, waist circumference, waist to hip ratio, LH, FSH, estradiol, total testosterone,
prolactin, thyroid stimulating hormone, oral glucose tolerance test, insulin, 17-OH progesterone, HDL, LDL,
triglyceride, total cholesterol, fasting blood glucose level, mean arterial blood pressure, androstenedione, SHBG,
VKIi, HOMA-IR, total ovarian volume values of the patients in the Oth and 3rd months, the difference was
insignificant. A statistically significant decrease was found in the mean Ferriman-Gallwey score, menstrual
period, 25-OH vitamin D level, DHEAS level, free testosterone concentration, LH/FSH ratio, total number of
antral follicles and free androgen index level. The correlation among the increase in the concentration of 25 - OH
Vitamin D, the level of LH/FSH ratio, total antral follicle count, level of free androgen index and the decrease in
DHEAS levels was evaluated with Pearson Correlation Analysis and no statistically significant difference was
detected [(p<0,05),(r: £1)]. The increase in 25-OH vitamin D level and the decrease Ferriman-Gallwey scores
were evaluated with Pearson Correlation Analysis and the correlation was found statistically significant
(p<0.024, r:-0,232).

Conclusion: After treatment with vitamin D3; no statistically significant difference was found between the lipid
parameters and insulin resistance in patients with PCOS. The biochemical parameters of hyperandrogenism
showed statistically significant difference after treatment. The clinical findings of the patients showed
improvement after treatment; the difference in menstrual periods between before and after treatment was
significant. The post-treatment ultrasonography of patients revealed significant decrease in total number of antral
follicles when compared to the pre-treatment examination.
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PCOS), iireme c¢agindaki kadinlarin yaklasik % 6-8’inde
goriilen endokrin bir hastaliktir(1). PCOS oligomenore, hiperandrojenizm semptom ve
bulgular1 ve ultrasonografide saptanmis polikistik yapida overlerle karakterize bir
patolojidir(2). PCOS patofizyolojisinde, insililin rezistans1 ve sonrasinda gelisen

hiperinstilineminin 6nemli bir rolii bulunmaktadir(3).

Reprodiiktif donemde herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen polikistik over sendromu,
heterojenik bir klinige sahip olup ovarian hiperandrojenizm, polikistik goriinimde overler,
insiilin rezistansina bagli hiperinsiilinemi varligi ve fekunditenin azaldigi kronik seyre
sahiptir(4). Tip 2 diabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, endometrium kanseri, meme kanseri ve
over kanseri PCOS ile iliskili olabilen uzun dénemde goriilen en dnemli hastaliklardir(5).

Ayrica PCOS anovulasyona bagli infertilitenin de en sik nedenidir(6).

Polikistik over sendromlu hastalar genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan
menstriiel  diizensizlikler (oligomenore, amenore, disfonksiyonel uterin kanama),
hiperandrojenizme ait bulgular(hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve
infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir(7). Polikistik over sendromlu hastalarda en sik sikayet
adet diizensizligidir. Anovulasyon peripubertal donemde baglar ve oligomenore, amenore,

seklinde adet diizensizlikleri olur. (8).

Polikistik over sendromu tani kriterlerinde giiniimiize kadar bildirilmis 4 konsensus
bulunmaktadir. Bunlar National Institute of Health (NIH)(49), Rotterdam Consensus-2003(2),
Androjen Excess Society (AES)-2006(9), Androjen Excess Society (AES) ve PCOS Society
2009(4). Polikistik over sendromu tanist konurken benzer klinige neden olabilecek hastaliklar
dislanmalidir. Hiperandrojenizme, menstriiel diizensizlige ve hirsutizme neden olabilecek
hipofizer ve adrenal hastaliklarda ayirici tan1 yapilmalidir. Bazi ilaglarda hiperandrojenizme
veya hiperandrojenik degisikliklere neden olabilir(androjenler, steroidler, antiepileptikler,
progestojen ajanlar gibi). Androjen salgilayan tiimorler, 6zellikle hizla gelisen hirsutizm ve
virilizasyon bulgularinin oldugu durumlarda ayirict tanida akla gelmelidir.Testosteron
diizeyinin >200 ng/dl ve DHEAS diizeyinin >7000 ng/dl olmas1 adrenal veya over kaynakli

bir tiimori diigiindiirmelidir(2,7).

Gilintimiizde PCOS i¢in Onerilen tedavi hastanin sikayetine gore planlanmaktadir.

Polikistik over sendromlu hastalarin bagvuru sikayetleri genellikle hirsutizm, oligo-amenore
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ve infertilite problemleri olmaktadir. Kullanilan tedavi protokolleri hirsutizm basta olmak
iizere hiperandrojenizmin klinik bulgularin1 azaltmaya, adetleri diizenlemeye ve gebe
kalmay1 saglamaya yoneliktir. Tedavide basta kombine oral kontraseptifler olmak iizere farkl

bir¢ok ajan kullanilmaktadir.

D vitamini kadin reprodiiktif sisteminde biyolojik olarak akla yatkin bir role sahiptir
(10). D3 vitamini kullaniminin kadinlarda steroidogenezisi yani sira IVF sonuglari, PCOS ve
endometriozis dahil olmak iizere kadin reprodiiktif sistemi ilizerine etkilerine dair kanitlar
vardir. (11) Polikistik over sendromu tanili hastalarda 25-OH D vitamini eksikliginin
bozulmus glukoz toleransi, insiilin direnci ve tip-2 DM i¢in 6nemli bir risk faktérii olduguna
ve diisiik 25-OH D vitamini diizeyi ile insiilin ve glikoz metabolizmas: arasindaki iligkiye

dair kanitlar giderek artmaktadir(12-16).

Diinya saglik orgiitii tarafindan, 25-OH D vitamini diizeyi <20 ng/ml olan hastalar D
vitamini eksikligi grubunda, 25-OH D vitamini diizeyi 20-29 ng/ml olan hastalar ise D
vitamini yetersizligi grubunda olarak tanimlanmistir. 25-OH D vitamini diizeyi >30 ng/ml
olan populasyon ise normal olarak siniflandirilmistir. D vitamini eksikliginin kadin ve erkek
infertilitesinde yaratabilecegi etkiler ile polikistik over sendromu ve endometriozis te
aciklanamayan net etkileri, invitro fertilizasyon ve intrauterin inseminasyon {lizerinde yarattig1
etkilere dair ¢alismalar popiileritesini ve gilincelligini korumakta ve bir¢cok arastirmaya konu
olmaktadir. Mevcut bir¢ok etkisine dair sebep-sonug¢ iligkisinin net olarak ortaya

koyulamamis olmasi arastirmacilarin ilgisini bu konuya ¢ekmektedir.

D vitamininin stereidogenezisdeki rolii konusunda birgok ¢alismada hemfikir
olunmasina ragmen yarattig1 direkt ve indirekt etkilerin mekanizmasi ve sonuglarina dair
stipheler giincelligini korumaktadir. Mevcut ¢alismamizda birincil olarak 25-OH D vitamini
eksikligi olan hastalara sadece mevcut eksikliginin giderilmesine yonelik tedavi verilmistir.
Yapilan giincel ¢aligmalarda D vitamini eksikliginin yarattig ikincil etkilere dair ¢arpici ve zit
sonuglarin ortaya ¢ikmasi ¢caligma grubu olarak, tedavi verdigimiz hastalarda yaratmis oldugu
etkileri retrospektif olarak sorgulama ihtiyact dogurmustur. Calismadaki amacimiz
hastanemiz dosya ve arsiv sisteminde bulunan bu hasta grubunun retrospektif olarak klinik,
metabolik, ultrasonografik olarak bilgilerinin taranmasi ve D vitamini eksikligi tedavi edilen
PCOS tanili hastalarda elde edilen verilerin giincel literatiir ile iliskisini saptamak ve yeni

caligmalara Onciiliikk yapabilmesi i¢in katki saglamaktir.

IAAOJ | Health Sciences | 2022 / 8 (2)



2. YONTEM VE GERECLER
Hasta Secimi

Calisma; 01/12/2013-01/12/2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite
Bilim Dali polikliniginde gerceklestirildi. Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Etik
Kurulundan 09/07/2015 tarihli ve 2181-GOA numarali etik kurul onay: alindiktan sonra
baglandi.

Rotterdam kriterlerine gore polikistik over sendromu tanist alan, 25-OH D vitamini
diizeyi diinya saglik Orgiitii tarafindan normal degerin altinda kabul edilen(<30 ng/ml ) 95
hasta ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalar adetin 2. veya 3.glinlinde degerlendirildi ve 3 ay
stireyle devit -3 damla 2000 IU/giin tedavi verildi. 3 ay sonrasinda adetin 2. veya 3.gilni
kontrole ¢agrildi.

Dislama Kriterleri

Calismadan diglama kriterleri su sekildedir:
1.<17 yas , >40 yas

2.Gebelik

3.Hipotiroidi ve hipertiroidi
4.Hiperprolaktinemi

5.Cushing Sendromu

6.Konjenital adrenal hiperplazi

7.Androjen salgilayan tiimorler

8.Son 6 ay i¢inde oral kontraseptif veya son 1 ayda glukokortikoid,antiandrojen,ovulasyon
indiiksiyon ajani, dopaminerjik ajanlar, antidiyabetik ilaclar, antihiperlipidemik veya diger

hormonal ila¢ kullananlar
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9.Neoplastik, metabolik, kardiyovaskiiler, diger medikal(diyabet, bobrek hastaligi, karaciger
hastaligi, tiroid hastaligi, otoimmun hastalik, serebrovaskiiler hastalik ve iskemik kalp

hastaligi)hastalig1 olanlar
10.Sigara kullanimi
Calisma Protokolii

Calismaya dahil edilen tiim olgularin, menstriiel diizen, hirsutizm, medikal hastalik
ozgecmisleri ve ilag kullanimi 6ykiileri sorgulandi ve sonuglar1 kaydedildi. Tiim hastalarin 3
aylik tedavi sonrasindaki klinik, metabolik, ultrasonografik parametreleri retrospektif olarak
degerlendirildi. Tiim olgularin antropometrik ve kan basinci 6l¢iimleri ve modifiye Ferriman
Gallwey skor hesaplamalar1 yapilmistir. Serum aglik glukoz, aglik insulin, homeostatik insiilin
rezistans (HOMA-IR, prolaktin (PRL), tiroid stimiilan hormon (TSH), yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), total kolesterol, folikiil
stimiile edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), estradiol, total testosteron, serbest
testosteron, seks hormon baglayict globulin (SHBG), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS),
25-OH D vitamini, 17-OH progesteron, OGTT, androstenedion parametreleri seviyeleri
Olciilmiistiir. Hastalarin serbest androjen indeks, viicut kitle indeksi ve LH/FSH orani
hesaplanmistir. Hastalarin hastane veritabaninda kayitli ultrasonografik bulgulart ve klinik

parametreleri tedavi 6ncesi ve sonrasi olarak karsilastirildi.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin The statistical Program for Social Sciences(SPSS,version 22)
veriler, ortalama + SD (+ Standart Deviasyon) degerler seklinde bildirildi.Gruplar arasi
farklarin istatistiksel analizleri bagimli gruplardaki esdeger veriler igin paired-t test, bagimsiz
gruplarda ise independent-t test kullamldi. 1ki degisken arasindaki dogrusal iliskinin yoniinii
ve giiciinii belirlemek i¢in pearson korelasyon analizi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edildi.
3. BULGULAR

Calismamizda vitamin D3 verilen 95 hastanin sonuglar incelendi. Olgularin yaslar
18-34 yas arasinda olup, ortalama yas 23.26+4.22 olarak saptandi. Olgularin baglangi¢ kilolar
45-81 kilo arasinda olup, ortalama kilo 57.54£8.5 olarak saptandi. 95 hastanin 81’inde adet
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diizensizligi (%85.3), 87’sinde hirsutizm(%91.6), 5’inde alopesi(%5.3) ve 52’sinde
akne(%54.7) yakinmas1 mevcuttu. 95 hastanin 10’unda VKI>25(kg/m?)(%10.5) ve 4’iinde
VKi>30 (kg/m?)(%4.2) saptandi.

Tedavi bitiminde hastalarin  69’unda adet diizensizligi(%72.6), 84’linde
hirsutizm(%88.4), 5’inde alopesi(%5.3) ve 48’inde(%50.5) akne yakinmasi mevcuttu. 12

hastada oligomenore sikayetinin 6menoreye dondiigii saptandi. Tedavi bitiminde 95 hastanin

12’sinde VKI>25(kg/m?)(%12.6) ve 2’sinde VKI>30 (kg/m?)(%2.1) saptand1 (Tablo 6).

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi antropometrik, metabolik, hormonal ve
ultrasonografik parametrelerindeki degisim degerleri gosterilmistir (Tablo 2,3,4). Vitamin D3
kullanim1 sonrasinda 0.ay ve 3.ay arasinda kilo, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, bel/kalga orani,
LH, FSH, estradiol, total testosteron, PRL, TSH, OGTT diizeyi, insiilin, 17-OH progesteron,
HDL , LDL, trigliserit, total kolesterol, aclik kan sekeri diizeyi, ortalama arteriyal kan basinci,
androstenedion, SHBG, VKI, HOMA-IR, total over voliimii degerleri arasinda anlaml
farklilik izlenmedi(P<0,05).

Ferriman Gallwey skoru 0.ay ortalamasi 10.6+£2.01, 3.ay ortalamasi ise 10.44+1.76
olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0.016). Adet
diizeni 0. ay ortalamas1 41.65+5.7 ,3. ay ortalamasi ise 40.16+5.31 olarak saptandi ve bu
degerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0.001). 25-OH D vitamini diizeyi 0.ay
12.20+6.11 ng/ml, 3.ay ortalamasi ise 22.42+10.87 ng/ml olarak saptandi ve bu degerde
istatistiksel olarak anlamli artma saptandi(p<0.001). 25-OH D vitamini diizeyi 3.ay
ortalamasinda 0.ay ortalamasina gore %83,7 artma saptandi. DHEAS diizeyi 0.ay ortalamasi
291.26+106.21 ug/dL, 3.ay ortalamasi ise 281.60+95.33 ug/dL olarak saptandi ve bu degerde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0.013). Free testosteron 0.ay ortalamasi
1.92+0.70 pg/mL, 3.ay ortalamasi ise 1.83+0.66 pg/mL olarak saptandi ve bu degerde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0.001). LH/FSH orani 0.ay ortalamasi
1.22+0.75, 3.ay ortalamasi 1.15+0.60 olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak
anlamli azalma saptandi(p<0.024). Total antral folikiil sayis1 0. ay ortalamas1 23.7+2.68, 3.ay
ortalamasi ise 23.25+2.48 olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi1(p<0.002). Free androjen indeks diizeyi 0.ay ortalamasi 1.33+0.87, 3.ay ortalamasi ise
1.15+0.70 olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma

saptandi(p<0.002).
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Hastalarin tedavi sonrast 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grup ile >20
(ng/ml) olan grubun antropometrik, metabolik, hormonal ve ultrasonografik
parametrelerindeki degisim degerleri karsilastirilmasi gosterilmistir(Tablo 5,6,7). Vitamin D3
tedavisi sonrasinda 25-OH D vitamin diizeyi < 20 (ng/ml) olan grup ile >20 (ng/ml) olan grup
arasinda ortalama agirlik, VKI, bel gevresi, kalca ¢evresi, bel-kal¢a orani, ferriman gallwey
skoru, HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol, aglik kan sekeri diizeyi, aclik insiilin, OGTT,
HOMA-IR, TSH, PRL, LH, FSH, serbest testesteron, androstenedion, 17-OH progesteron,
LH/FSH diizeyinde anlamli farklilik izlenmedi(p<0,05). Ortalama arteriyal kan basinci 25-
OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grupta 92,94+5,98 mmHg, >20 (ng/ml) olan grupta
ise 89,4849,01 mmHg saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0,028). Adet diizeni 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grupta
41,2545,63 giin, >20 (ng/ml) olan grupta ise 38,9+4,66 giin olarak saptandi ve bu degerde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0,031). Total antral folikiil sayis1 ortalamasi1 25-
OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grupta 24,05+2,14, >20 (ng/ml) olan grupta ise
22,314+2,54 olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0,001). Total over voliimii ortalamas1 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan
grupta 23,5542,64 cm?, >20 (ng/ml) olan grupta ise 20,88+2,26 cm® olarak saptandi ve bu
degerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0,001). Estradiol diizeyi ortalamas1 25-
OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grupta 78,05+52,47 pg/mL, >20 (ng/ml) olan grupta
ise 57,29+15,94 (pg/mL) olarak saptand1 ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0,013). DHEAS diizeyi ortalamas1 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan
grupta 303,45+95,51 ug/dL, >20 (ng/ml) olan grupta ise 256,28+89,66 ug/dL olarak saptandi
ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0,015). Total testesteron diizeyi
ortalamasi 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grupta 0,56+0,17 ng/mL, >20 (ng/ml)
olan grupta ise 0,46+0,11 ng/mL olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli
azalma saptandi(p<0,002). SHBG diizeyi ortalamasi1 25-OH D vitamini diizeyr <20 (ng/ml)
olan grupta 48,99+£22,58 nmol/mL, >20 (ng/ml) olan grupta ise 63,83+33,31 nmol/mL olarak
saptand1 ve bu degerde istatistiksel olarak anlaml1 azalma saptandi(p<0,012). Serbest androjen
indeks diizeyi, 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grupta 1,37+0,76, >20 (ng/ml)
olan grupta ise 0,90+0,52 olarak saptandi ve bu degerde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0,001). 25-OH D vitamin diizeyi artis1 ile LH/FSH oranmi diizeyi, total antral
folikiil sayisi, serbest androjen indeksi diizeyi, DHEAS diizeyi azalmasi korelasyonu, pearson

korelasyon analizi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
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saptanmadi|(p<0,05),(r: £1)]. 25-OH D vitamin diizeyi artis1 ile Ferriman Gallwey skoru
azalmasi pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptandi(p<0.024, r:-0,232)(Tablo 8).
4. TARTISMA

Polikistik over sendromu tedavisinde farkli mekanizmalarla etkili birgok ajan kullanmaktadir.
Biz bu calismada D vitamini eksikligi nedeniyle tedavi alan polikistik over sendromlu
hastalarin  klinik,metabolik ve ultrasonografik parametrelerini degerlendirdik. PCOS
semptomlart ve D vitamini durumu arasinda bir neden sonug iliskisi kurmak i¢in randomize
kontrollii caligmalarinin yapilmasi gerekmektedir fakat D vitamini desteginin PCOS’lu
kadinlardaki etkilerini degerlendiren ¢alisma sayis1 oldukea azdir. Ug kiigiik, kontrol grupsuz
caligma ile PCOS’lu obez kadinlarda D vitamini desteginin insiilin direnci {izerindeki etkisini
arastirllmistir. Bu ¢aligmalar, diisiik 25-OH D vitamin diizeylerinin yiiksek insiilin direnci ile
iliskili oldugunu &ngormektedir. Iki kiiciik kontrolsiiz calisma, D vitamini terapisinin
PCOS’lu obez kadinlarda insiilin direnci ve insiilin sekresyonu lizerinde faydali bir etkisi
olabilecegini belirtmistir(17,18). Ancak diger bir kontrolsiiz pilot calisma, ciddi insiilin
direnci olmayan PCOS’lu oldukga zayif kadinlarda higbir etki goriilmedigini gostermistir(19).
Bizim ¢alismamizda kontrol grubu olmamakla birlikte ortalama 3 ay D3 vitamin replasmani
sonrasinda hiperinsiilinemi ve HOMA-IR iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim
saptanmamustir. Bununla birlikte D3 vitamini replasmani sonrasinda OGTT ve aclik glukoz

sonuclar1 arasinda da anlamli fark saptanmamustir.

D vitamininin ireme fonksiyonunda 6nemli rol oynadigina dair bulgular ¢cogalmaktadir. D
vitamini eksikligi, PCOS’lu kadinlarda folikiiler arest gelisimine katkida bulunan, adet ve
fertilite 1ile 1ilgili fonksiyon bozukluklarina yol acan kalsiyum bozuklugu ile
iligkilendirilmektedir(20). Gozleme dayali iki calisma, bazilari PCOS’lu olan infertil
kadinlarda D vitamini diizeylerini arastirmistir. Bir ¢alismada (n=67) PCOS’lu 13 kadinin D
vitamini diizeyleri, normal ovulasyonu olan infertil kadinlardan ¢ok daha diisiik olmustur ve
her birim D vitamini artist (VKI igin normallesmis, her kg/m2 igin ng/ml) PCOS teshisi
ihtimalini %96 oraninda azaltmistir (21). Calismalar, D vitamini desteginin reproduktif
fonksiyon tizerindeki etkilerini de incelemistir. Kii¢iik bir kontrolsiiz ¢aligma, D vitamini ve
kalsiyum diizensizliginin, sonugcta reproduktif ve menstriiel bozukluga yol agan folikiiler arest

olusumuna katkida bulunup bulunmadigini arastirmistir(20). Bu ¢alisma D vitamini ve
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kalsiyum tedavisi ile PCOS’lu ve D vitamini diizeyi diisiik kadinlarda sikluslarin normallesme
potansiyelini goéstermistir (20). Kalsiyum-D vitamini ve metforminin, adet dongiisiiniin
diizenlenmesi {izerindeki etkilerini arastiran randomize bir klinik ¢aligmada yazarlar,
metformin ve kalsiyum-D vitamininin, PCOS’lu kadinlarda anovulasyon ve oligomenore
tedavisi i¢in daha etkili olabilecegi sonucuna varmistir (22). PCOS’lu 46 kadinda yapilan
kontrolsiiz bir pilot ¢calismada reproduktif fonksiyonda iyilesmeler gozlenmistir. Bu ¢calismada
25-OH D vitamin ve reproduktif fonksiyon arasinda bir iligki 6ngoriilmiis ve diisiikk serum 25-
OH D vitamin diizeyleri, ovulatuar ve menstriiel diizensizlikler ile iliskilendirilmistir (19).
Bizim c¢alismamizda ise hastalara giinliik 2000 IU D3 vitamini tedavisi sonrasi adet diizeni
sorgulanmistir.95 hastanin incelendigi calismamizda 81 hasta oligomenore grubunda olup
calisma grubunun %85.3 lik kismini olusturmakla birlikte,replasman sonrasinda 69 hasta
oligomenore grubunda olup ¢aligma grubunun %72.6 lik kismini olusturmaktadir.Bizim
calismamiz ve referans olarak verdigimiz calismalarda D vitamininin menstriiel bozukluk

tizerinde faydali etkisi olduguna dair kanitlar tasimaktadir.

Gozleme dayali ¢caligsmalar, hiperandrojenizm markerleri ve D vitamini durumu arasinda iliski
oldugunu ortaya ¢ikarmustir. Hirsutizmli kadinlarin, VKI eslesen kontrol grubu kadinlariyla
kiyaslandiginda 25-OH D vitamin diizeylerinin diigiik oldugu (sirasiyla, 17 ve 29 ng/ml) (23)
ve PCOS’lu hirsut kadnlarin, asir1 tiiylenmesi olmayan PCOS’lu kadinlara gére 25-OH D
vitamin seviyesinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (sirasiyla, 21,4 ve 26,8 ng/ml)
(24).PCOS’1u kadinlarda 25-OH D vitamin diizeyleri; SHBG ile pozitif iliskili (24,25,26,21),
hirsutizm (24,25), serbest androjen indeksi (FAI) (25,26), total testosteron (27) ve
dehidroepieandrosteron stilfat (28) ile negatif iliskilidir. Ayrica ciddi 6l¢iide D vitamini
eksikligi bulunan PCOS’1u kadilarda SHBG diizeyleri daha diisiik olmustur fakat bu da VKI

ve WHR i¢in diizenlendikten sonra 6nemini yitirmistir(29).

Wehr ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada benzer bir sonu¢ bulunmustur. Buna
gore SHBG ve D vitamini durumu arasindaki iliski, VKI i¢in yapilan kontrolden sonra
Onemini yitirmistir ¢linkii obezite, hem SHBG hem de 25-OH D vitamin i¢in ortak belirte¢
olmustur(24). Hahn ve arkadaslari VKI’ne bagl olarak FAI ve hirsutizm skorunda artis,
SHBG’de diisiis gozlemlemistir ki bu da bu degiskenler arasindaki iligkilerin D vitamini
durumuyla degil obeziteyle iliskili oldugunu ileri stirmiistiir(25). 25-OH D vitamin ve
hiperandrojenizm arasinda bir iliski oldugu Ongoriilmektedir. D vitamini durumu ve

hiperandrojenizm arasindaki korelasyonlarin sebebinin, SHBG’deki obezite kaynakli diisiis
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olabilecegi Ongoriilmektedir (25,26). Simirli sayida ¢alisma, D vitamini desteginin
hiperandrojenizm Ol¢timleri iizerindeki etkisini arastirmistir ve bu ¢aligmalarda testosteron,
SHBG ve FAI diizeylerinde hicbir degisiklik goriilmemistir(17-19). Yapilan bir diger
calismada vitamin D3 tedavisi sonrasinda total testosteron, serbest testosteron, seks hormon
baglayici  globulin, dehidroepieandrosteron siilfat, Estradiol, 17-OH progesteron,
Androstenedion, LH ve FSH diizeylerinde tedavi sonrasi anlamli bir fark izlenmemistir(17).
25-OH D vitamin diizeylerini normal dagilim i¢inde bir seviyeye (30-40 ng/ml) yiikseltmek
icin PCOS’lu kadinlarin kalsiyum ve D vitaminiyle desteklendigi kiiciik bir kontrolsiiz
calisma (n=13), sikdyeti olan ii¢ kadinda da akne vulgariste Klinik iyilesme oldugunu
bildirmistir (20). Hiperandrojenizmin diger belirtilerinde (hirsutizm ve alopesi) bagka hicbir
klinik iyilesme olmamistir (20). Bizim ¢alismamizda (n:52), sikayeti olan 4 kadinda akne
vulgariste klinik iyilesme oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hiperandrojenizmin diger
belirtilerinden olan alopesi sikayetinde klinik bir iyilesme goriilmezken, (n:87) sikayeti olan

3 kadinda hirsutizm de klinik iyilesme oldugu bildirilmistir.

Hastalarin tedavi sonrasi yapilan degerlendirilmesine bakildiginda Ferriman Gallwey
skorunda tedavi sonrasi anlamli bir azalma izlenirken (P<0.016), literatiirde hirsutismus ile
ilgili veriler tedavi sonrasi en erken etkinin 6 ay sonra klinige yansidigini gostermektedir.
Bizim ¢aligmamizda tedavi siiresi 3 ay oldugundan Ferriman-Gallwey skorunda anlamli
azalma beklenmemekteydi. Bu nedenle istatistiksel olarak anlamli azalmanin klinik olarak
anlamli olmadig1 disiiniilmiistiir. Calismamizda D vitamini replasmani sonrasinda
dehidroepiandrostenedion siilfat diizeyinde anlamli azalma(p<0,013), serbest testosteron
diizeyinde anlamli azalma (p<0,001), free androjen indekste anlamli azalma (p<0.002)

saptanmuistir.

D vitamini eksikliginin, kardiyovaskiiler sistemi olumsuz etkileyebilecegine dair giicli
kanitlar vardir(30). Vaskiiler diiz kas(31,32) ve endotelyumda (33) VDR’ler vardir. Genis
kohort c¢aligmalari, D vitamini eksikliginin KVH(34-36) riski ve kardiyovaskiiler mortalite
artisiyla iligkili oldugunu gostermektedir(37-39). PCOS’lu kadinlarla yapilan g¢aligmalar,
diisiik D vitamini diizeyleri ile artan KVH risk faktorleri arasindaki ters yonlii iliskinin instilin
direncinden bagska total kolesterol, sistolik ve diyastolik kan basinci(24), glukoz (24),
trigliseritler (24), yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL)(24,26,21,40) ters yonlii
iliskiden kaynaklandigin1 gostermistir. Ayrica PCOS’lu kadinlar {izerinde yapilan ve 25-OH

D vitamin diizeyleri ile metabolik sendromun birlikteligini arastiran gozleme dayali genis bir
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calisma(n=206), PCOS’lu ve metabolik sendromlu kadinlarin, bu o6zellikleri olmayan
PCOS’lu kadinlara goére 25-OH D vitamin diizeylerinin daha diisilk oldugunu ortaya
koymustur(sirasiyla 17,3 ve 25,8 ng/ml; P<0.05)(19). Calismada D3 vitamini tedavisi
sonrasinda D vitamini diizeyindeki artisa korele olarak trigliserit diizeyinin diistiigii bununla
birlikte total kolesterol ve LDL diizeyinde artis saptandigi gosterilmistir(24). Bizim
calismamizda ise D vitamini eksikligi nedeniyle tedavi alan polikistik over sendromu tanili
hastalarda tedavi sonrasinda total kolesterol, ortalama arteryel kan basinci, trigliseritler, HDL

ve LDL diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamustir.
6.SONUC

Polikistik over sendromu tedavisinde bir¢ok farkli ajan kullanilmaktadir. Tedavide
kullanilacak preparat acisindan hasta bazli degerlendirme yapilmali, en uygun tedavi ajanina
hasta ile birlikte karar verilmelidir. Calisma sonuglarimiz vitamin D3 kullaniminin PCOS
tedavisinde goz onilinde bulundurulmasi gereken bir ajan oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte PCOS’lu kadinlarda D vitamini desteginin, klinik, metabolik, ultrasonografik
parametreler lizerindeki etkisini arastirmak {izere randomize kontrollii ¢alismalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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Tablolar

Tablo 1. Hastalarin bagvuru anindaki klinik parametreleri

Baslangi¢ 3.ay
Menstrual siklus %85,3 %72,6
Hirsutizm %91.6 %088,4
Akne %54,7 %50,5
Alopesi %5.3 %05.3
Overweight(VKI>25 kg/m?) | %10.5 %12,6
Obez(VKIi>30 kg/m?) %4.2 %2,1

Tablo 2.Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi antropometrik degisim degerleri

0.AY (n:95) 3.AY (n:95)

Ortalama | +£SD Ortalama | £SD p*
Agirhik(kg) 57,54 8,50 57,56 8,46 ns
VKi(kg/m?) 21,60 3,30 21,59 3,22 ns
Bel Cevresi(cm) 67,84 8,83 67,82 8,75 ns
Kalca cevresi(cm) 97,40 8,32 97,43 8,33 ns
BKO 0,69 0,053 0,69 0,052 ns
Ortalama Arteriyel 88,07 8,19 91,34 7,69 ns
Basin¢ (mmHg)
Ferriman Galwey 10,60 2,01 10,44 1,76 0,016
skoru
Menstrual siklus 41,65 570 40,16 531 0,001
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Tablo 3. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi metabolik parametre degisim degerleri

0.AY (n:95) 3.AY (n:95)
Ortalama | +£SD Ortalama | £SD p*
Achik glukoz(mg/dl) 87,91 9,47 89,66 7,26 ns
Achk insillin(uIU/mL) | 10,77 6,20 10,52 5,37 ns
OGTT(2.saat)(mg/dl) 99,22 12,12 100,71 8,74 ns
HOMA-IR 2,35 1,43 2,35 1,26 ns
HDL( mg/dL) 57,86 11,88 58,76 11,40 ns
LDL( mg/dL) 96,33 27,36 96,84 26,17 ns
Trigliserit( mg/dL) 89,91 48,17 95,75 53,25 ns
Totalkolesterol (mg/dL) | 172,68 32,07 175,95 30,47 ns
25-OHDvitamin(ng/ml) | 12,20 6,11 22,42 10,87 0,001

Tablo 4. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi hormonal ve ultrasonografik parametre degisim degerleri

0.AY (n:95) 3.AY(n:95)

Ortalama | +SD Ortalama +SD p*
Total antral folikiil 23,70 2,68 23,25 2,48 0.002
sayisl
Toplam over voliimii | 22,36 311 22,31 2,80 ns
(em?)
TSH( uIU/mL) 1,71 0,69 1,63 0,57 ns
PRL( ng/mL) 12,73 5,74 12,24 3,81 ns
LH (mIU/mL) 7,02 4,37 6,61 3,45 ns
FSH (mIU/mL) 5,95 1,80 5,99 1,74 ns
Estradiol(pg/mL) 66,55 48,20 68,44 41,10 ns
DHEAS( ug/dL) 291,26 106,21 281,60 95,33 0,013
TotalTestosteron(ng/mL | 0,52 0,18 0,51 0,15 ns
)
FreeTestosteron( 1,92 0,70 1,83 0,66 0,001
pg/mL)
SHBG( nmol/mL) 53,58 32,73 55,86 28,88 ns
Androstenedion(ng/mL) | 2,84 1,17 2,77 1,02 ns
17-OHProgesteron 1,22 0,61 1,26 0,65 ns
(ng/mL)
LH/FSH 1,22 0,75 1,15 0,60 0,024
FAI 1,33 0,87 1,15 0,70 0,002

IAAOJ | Health Sciences | 2022 / 8 (2)



Tablo 5. Hastalarin tedavi sonrasi 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grup ile >20 (ng/ml)
olan grubun antropometrik degisim degerlerinin karsilagtiriimasi

<20 (n:51) >20 (n:44)

Ortalama | £SD Ortalama | £SD p*
Agirhk(kg) 57,66 8,33 57,45 8,69 ns
VKi(kg/m?) 21,49 2,91 21,71 3,57 ns
Bel Cevresi(cm) 67,37 8,56 68,34 9,03 ns
Kalg¢a cevresi(cm) 97,62 7,69 97,2 9,1 ns
BKO 0,68 0,053 0,7 0,051 ns
Ortalama Arteriyel | 92,94 5,98 89,48 9,01 0,028
Basin¢ (mmHg)
Ferriman Galwey 10,7 1,86 10,13 16 ns
skoru
Menstrual siklus 41,25 5,63 38,9 4,66 0,031

Tablo 6. Hastalarin tedavi sonras1 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grup ile >20 (ng/ml)
olan grubun metabolik parametre degisim degerlerinin karsilastirilmasi

<20 (n:51) >20 (n:44)
' Ortalama | +SD Ortalama | +SD p*
Achik glukoz(mg/dl) 90,17 7,81 89,06 6,6 ns
Achik insiilin(pIU/mL) 9,6 4,4 11,58 6,2 ns
OGTT(2.saat)(mg/dl) 99,7 5,36 101,88 11,44 ns
HOMA-IR 2,16 1,07 2,56 1,44 ns
HDL( mg/dL) 59,35 11,17 58,09 11,75 ns
LDL( mg/dL) 97,25 26,08 96,36 26,56 ns
Trigliserit( mg/dL) 99,94 60,43 90,90 43,67 ns
Totalkolesterol (mg/dL) | 175,66 29,87 176,29 31,48 ns
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Tablo 7. Hastalarin tedavi sonrasi 25-OH D vitamini diizeyi <20 (ng/ml) olan grup ile >20 (ng/ml)
olan grubun hormonal ve ultrasonografik parametre degisim degerlerinin karsilastirilmasi

<20 (n:51) >20 (n:44)

Ortalama | £SD Ortalama +SD p*
Total antral folikiil 24,05 2,14 22,31 2,54 0,001
sayisl1
Toplam over voliimii | 23,55 2,64 20,88 2,26 0,001
(cm?’)
TSH( pIU/mL) 1,58 0,58 17 0,57 ns
PRL( ng/mL) 11,87 3,78 12,68 3,85 ns
LH (mlU/mL) 6,62 3,67 6,61 3,23 ns
FSH (mIU/mL) 5,99 1,59 5,99 1,91 ns
Estradiol(pg/mL) 78,05 52,47 57,29 15,94 0,013
DHEAS( ug/dL) 303,45 95,51 256,28 89,66 0,015
TotalTestosteron(ng/m | 0,56 0,17 0,46 011 0,002
L)
FreeTestosteron( 1,94 0,63 17 0,69 ns
pg/mL)
SHBG( nmol/mL) 48,99 22,58 63,83 33,31 0,012
Androstenedion(ng/m | 2,79 1,15 2,74 0,86 Ns
L)
17-OHProgesteron 1,29 0,71 1,22 0,59 Ns
(ng/mL)
LH/FSH 1,18 0,65 1,11 0,56 Ns
FAI 1,37 0,76 0,90 0,52 0,001

Tablo 8. 25-OH D vitamini, LH/FSH oram1 ve

total antral folikiil sayilarindaki degisimin

kargilastirilmasi

D vitamin- A D vitamin- A
LH/FSH-A *p:0,394 r:0,088
Total antral folikiil sayisi-A *p:0,601 r:0,054
Ferriman gallwey skoru- A *p:0,024 r:-0,232
Serbest androjen indeksi- A *p:0.290 r:-0,110
DHEAS- A *p:0,581 r:-0,057
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