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OZET

Amag: Bu calismada polikistik over sendromlu olgularda AMH, AFC, FSH
Normogramlarini belirleme ve bu normogramlarin ovulasyon indiiksiyonu, intrauterin
inseminasyon ve in vitro fertilizasyon uygulamasi sonrasi gebelik sonuglarina etkisini

belirleme amaclandi.

Yontem: Bu galisma kapsaminda Ocak 2010 - Mayis 2019 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi Tiip Bebek Merkezine ¢cocuk istemi ile bagvuran ve 2003 Rotterdam
Kriterlerine gore PKOS tanisi alan hastalar retrospektif olarak sistem ve dosya
tizerinden ulasilmistir. Calisma kapsamina yine ¢ocuk istemiyle bagvuran 200 PKOS

olmayan hasta kontrol grubu olarak eklenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 27,6+5,2’dir. Hastalarin
yaklasik %73,5’i polikliniklerimizce PKOS tanisi almis olup hastalarin %26,5’1
kontrol grubu olarak secilmistir. Infertilite poliklinigimize basvuran PKOS tanisin alan
hastalarin  %22,9’una Ivf, %3.4’iine Iui+Oi, %3,8’ine oviilasyon indiiksiyonu
protokolii uygulanmistir. PKOS tanisi alan hasta grubunun %9.2°1ik kismi1 bagvurulari
sonrast takiplerinde spontan gebe kalmislardir. Rastgele secilen 200 kontrol grubu

hastaya ise %20’sine Ivf, %5’ine ise Iui ve oviilasyon indiiksiyonu uygulanmustir.

PKOS tanisi almig grupta hastalarin yasi PKOS olmayan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti. PKOS tanist almis olan grupta AMH degeri PCOS olmayan
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. PKOS tanis1 olan ve olmayan grupta
FSH degeri anlaml1 (p > 0.05) farklilik gostermemistir. PKOS tanis1 almis grupta AFC
degeri PKOS olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

Gebe kalan grupta hastalarin yas1 gebe kalamayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak
daha ytiksekti. Gebelik olan ve olmayan grupta FSH ve AMH degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Gebe kalan olan grupta AFC degeri gebeligi bulunmayan
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

Sonug: Calismamizda PKOS tanisi alan hastalarda Amh ve Antral Folikiil Sayisi

anlaml olarak yiiksek bulunmustur. PKOS tanis1 alan ve almayan hastalarda Fsh
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seviyesinde anlamli fark izlenmemistir. Gebelik izlenen ve geblik izlenmeyen
gruplarda AMH ve FSH degerleri anlamli bulunmamistir. Gebelik mevcut olan grupta
anlamli olarak yiiksek bulunan AFC degerinin ise gebeligi ©Ongérmede

kullanilabilecegine dair yeterli kanitlara istatistiksel olarak ulasilamamustir.

Anahtar kelimeler: Polikistik Over, Amh, Fsh, Afc, Infertilite, Ivf, Tui
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to determine AMH, AFC, FSH normograms in patients
with polycystic ovary syndrome and to determine the effects of these normograms on
pregnancy outcomes after ovulation induction, intrauterine insemination and in vitro

fertilization.

Methods: In this study, patients who applied to the IVF Center of Obstetrics and
Gynecology Clinic of Health Education University Istanbul Training and Research
Hospital between January 2010 and May 2019 and diagnosed as PCOS according to
2003 Rotterdam Criteria will be retrospectively accessed via system and file.
Approximately 200 patients who were admitted with a child request were included in
the study as a control group.

Results: The mean age of the patients included in the study was 27.6 + 5.2 years. 73,5%
of the patients were diagnosed with PCOS by our polyclinics and 26,5 % of the patients
were selected as the control group. 22.9% of the patients diagnosed with PCOS
admitted to our infertility outpatient clinic were treated with Ivf, 3.4% with lui+Oi and
3.8% with ovulation induction. Of the 200 randomly selected control groups, 20%

received Ivf, 5% received lui and ovulation induction.

The age of patients in the PCOS (+) group was significantly higher than the PCOS (-)
group (p < 0.05). In the PCOS (+) group, the AMH value was significantly higher (p
< 0.05) than the PCOS (-) group. There was no significant difference between FSH
and PCOS groups. (p > 0.05). AFC 1n the group with PCOS (+), the AFC value was
significantly higher (p < 0.05) than the group with PCOS (-).

The age of the patients in the gestational (+) group was significantly higher than the
gestational (-) group (p < 0.05). FSH levels and AMH value were not significant (p >
0.05). AFC values were significantly higher (p < 0.05) in pregnancy (+) group than

pregnancy (-) group.

Conclusions: In our study, Amh level and Antral Follicle Count were significantly
higher in patients diagnosed with PCOS. There was no significant difference in Fsh

levels in patients with and without PCOS. There is not enough evidence to suggest that
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AFC values, which are significantly higher in the pregnancy group, can be used to

predict pregnancy.

Key words: Polycystic Ovary, Amh, Fsh, Afc, Infertility, Ivf, lui



2.GENEL BIiLGILER

2.1 PKOS Tarihce ve Tammmlanmasi

Polikistik over sendromu santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar
ve ektraglanduler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasi ile yasamin degisik
donemlerinde ortaya cikabilen, en sik reprodiiktif donemdeki kadinlarda goriilen ve
prevalansi % 5-10 olan kronik seyirli bir endokrin bozukluktur (1). Oncelikle ovulatuar
disfonksiyon ve hiperandrojenizm ile karakterize olan PKOS reprodiiktif donemde

kadinlarda kisirligin en yaygin nedenidir (2).

PKOS ilk defa 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan tarif
edilmistir. Stein ve Leventhal anovulasyon,hirsutizm ve multikistik overlere sahip 7
hasta bildirmislerdir. Izleme alman ve opere edilerek ovaryan kama seklinde
rezeksiyon yapilan 7 hastanin tiimiinde menstruasyonlarin diizenli olarak yeniden
basladigi ve hastalardan ikisinin spontan gebe kaldigi rapor edilmistir. Wedge
rezeksiyonun kalin tunikali overlere sahip bu hastalarda over korteksini incelttigi ve
intraovaryan androjenleri azaltarak ovulasyona katkida bulundugu diistiniilmistiir.
Sonug¢ olarak kalinlasmis tunika albuginea tabakasinin folikiillerin ylizeye ulasip
atilmasimi  engelledigini  6ne siirerek Wedge Rezeksyonu operasyonunu

gelistirmislerdir.
Tanimladiklari heterojen sendroma ise Stein — Leventhal Sendromu adin1 vermislerdir.

1958 yilinda Mc Arthur ve arkadaslart over morfolojisinde multikistik goriiniim olan
kadinlarin idrarinda luteinizan hormon (LH) diizeylerinin yiikseldigini tespit
etmislerdir. 1970 ve 1980 yillarinda ise Yen ve arkadaslarinin ¢alismalarinda LH ve
androjen diizeylerinin PKOS tanimli hastalarda yiikseldigi tespit edilmistir. LH / FSH
oranindaki artisin PKOS i¢in tami kriteri olarak kullanilmasi yine bu yillardaki

caligmalar sonucunda 6nerilmistir (4)(5).

Polikistik Over Sendromunun giiniimiizde tani kriterlerinden olan polikistik over
goriiniimii 1981 yilinda Sacrberi ve arkadaslari tarafindan ilk kez ultrasonografik

olarak tanimlanmistir (6) Sonraki yillarda insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi,



metabolik sendrom ve PKOS iligkisini ortaya koyan pek ¢ok arastirma yapilmistir

(7)(8).

PKOS tiim bu tarihsel siire¢ sonunda giiniimiizde oligo/anovulasyon, androjen
fazlaligr bulgulart ile seyreden ultrasonografik olarak cok sayida kiigiik ovaryan
kistlerle karakterize, ireme ¢agindaki kadinlarda goriilen, kronik ve etyolojisi heniiz

tam olarak aydinlatilmamis heterrojen endokrin bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir

(9) (10) (11).

Yaklasik 80 yildir devam eden arastirmalarla sendromla ilgili 6nemli gelismeler
kaydedilmesine ragmen heniiz sendromun etiyopatogenezi net ortaya konulamamastir.
Sendromun Klinik ve biyokimyasal olarak heterojen bir karakterde olmasi tani

kriterleri konusunda goriis birligini zorlastirmistir.

PKOS tanis1 konulmus kadinlarda normal popiilasyona oranla disfonksiyonel kanama,
infertilite, obezite, endometrium kanseri, Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM),
dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaliginda riski artig1 gosterilmistir (12).

2.2 PKOS Tam

PKOS tani kriterleri konusunda tam bir fikir birligi saglanamamis ve tani i¢in
giinlimiize kadar ilki 1990 yilinda National Institute of Health (NIH), ikincisi 2003
yilinda Rotterdam Consensus, tigiinciisii 2006 yilinda Androjen Excess Society (AES)
ve dordiinciisii 2009 yilinda Androjen Excess Society (AES) ve PCOS Society
raporlart olmak {izere toplamda 4 konsensus bildirilmistir (13)(14)(15).

Ik kez 1990 yilinda Ulusal Cocuk Saghigi ve insan Gelisimi Enstitiisii (NICHD) ve
Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH) tarafindan diizenlenen konferansta PKOS tanisinda;

1. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
2. Menstruel disfonksiyon

3. Klinik olarak benzer tabloya sahip diger hastaliklarin diglanmasi 6nerildi.



Ikinci énemli konsensiis toplantisi Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi
(ESHRE) ve Amerikan Ureme Saghigi Dernegi (ASRM) tarafindan 2003 yilinda
Rotterdam’da yapildi. PKOS tanisi i¢in hastanin ii¢ major kriterden en az iki tanesine

sahip olmasi gerektigi belirtildi.

1. Oligo/anovulasyon

2. Klinik ve Biyokimyasal gosterilebilen hiperandrojenizm
3. Polikistik overler (Ultrasonografik)

Diger iligkili hastaliklarin diglanmasi ile birlikte ii¢ kriterden en az iki tanesinin

bulunmasi PKOS tanisin1 koydurabilecegi bildirildi.

Androjen Fazlalig1 ve PCOS Dernegi (AE-PCOS) tarafindan 2006 ve 2009 yillarinda
yapilan iki toplantt sonrasinda PKOS tanisit igin iligkili diger hastaliklarin

ekartasyonuyla birlikte su iki kriter 6ne stirtildi;
1. Hiperandrojenizm (Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)

2. Over disfonksiyonu (Oligo/anovulasyon ve/veya polikistik overler)



Tablo 1; PKOS Tani Kriterleri

1990/NIH 2003/ROTTERDAM | 2006/AE 2009/AE-PKOS
Kronik Oligo- Over Over
anoviilasyon anoviilasyon disfonksionu
(oligo- disfonksionu
anovulasyon .
ve/veya pko | (oligo-
morfolojisi) anovulasyon

velveya PKO
morfolojisi)

Klinikve/veya

Klinikve/veya

Klinik ve/veya

Klinik ve/veya

biyokimyasal biyokimyasal biyokimyasal biyokimyasal

hiperandrojenizm | hiperandrojenizm hiperandrojenizm | hiperandrojenizm

bulgular bulgulari bulgulari bulgulart
Polikistik overler

Tant i¢in  iki | Tam i¢in ii¢ kriterden | Tan1  i¢in  iki | Tam1  i¢in  iki

kriterde  pozitif | ikisinin ~ bulunmasi | Kriterde pozitif | kriterde  pozitif

olmalidir. gerekmektedir. olmalidir. olmalidir.

Polikistik over; Bir overde periferik yerlesimli ¢aplart 2 ile 9 mm arasinda olan 12

veya daha fazla folikiiliin ultrasonografik gosterilmesi ile tani alir ve bu gériinimiin

tek bir overde izlenmesi tani igin yeterlidir. PKOS’lu tiim olgularda ultrasonografik

olarak polikistik over goriinimii olmayabilir. Bunun yani sira her ultrasonografik

olarak polikistik over goriintiisiine sahip her olgu PKOS olmayabilir.




Resim 1; Polikistik Over Gortintimii

Overlerde izlenen polikistik goriiniimii androjen iireten adrenal tiimorler, geg baslayan
konjenital adrenal hiperplazi, cushing sendromu, hiperprolaktinemi ve tiroid
bozukluklar1 gibi nedenler de yapabilmektedir. Bu nedenle polikistik overler ile

polikistik over sendromu karistirilmamalidir.

Oligo-anovulasyon, hirsutizm, akneye polikistik goriinimde overlerin eklenmesi ile
tan1 alan bu kadinlarin biiylik bir kisminda obezite,insulin rezistanst ve diyabet
mevcuttur (16). Bu sekilde heterojen bir grubu kapsayan Polikistik Over Sendromu
klinik prezentasyon, serum androjen diizeyleri ve ovaryen morfolojide farklilik

gosterebilir.

National Institute of Health (NIH) 2012 yilinda kanita dayali metodolojik polikistik
over sendromu calisma raporunda, tanida kullanilan kriterleri goz 6niine alarak PKOS

icin 4 degisik alt fenotipi onermistir (17).

Tip A: Hiperandrojenizm + Over disfonksiyonu

Tip B: Hiperandrojenizm + Polikistik Over Morfolojisi
Tip C: Over disfonksiyonu + Polikistik Over Morfolojisi

Tip D: Hiperandrojenizm + Over Disfonksiyonu + Polikistik Over Morfolojisi



ESHRE tarafindan 2018 yilinda yayimlanan algoritmada dogrultusunda 6zetleyecek
olursak;(48)

1. Diizensiz sikluslar ve klinik hiperandrojenizm varsa diger nedenler dislandigi
takdirde PKOS tanisi1 koyulur. (TSH, Prolaktin, FSH ve hastanin kliniginin
gerektirdigi diger testler istenerek Cushing, Adrenal tiimorler, Konjenital Adrenal

Hiperplazi vb arastirilir.)

2. Diizensiz siklusa eslik eden klinik hiperandrojenizm yoksa biyokimyasal
hiperandrojenizm arastirilir. Mevcutsa ve diger nedenler dislanmigsa, PKOS tanisi

koyulur.
3. Sadece diizensiz siklus yada hiperandrojenizm varsa:

A) Adolesanlarda ultrason endike degildir: Hastanin PKOS ig¢in riskli oldugu

diistiniilmeli ve ileride tekrar degerlendirmelidir.

B) Eriskinlerde PKO morfolojisi Mevcutsa, PKOS tanisi koyulur.

2.3 Prevelans, Epidemiyoloji

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarda kisirhigin en yaygin
nedenidir ergenlik doneminde sik sik ortaya ¢ikar ve Oncelikle yumurtlama
disfonksiyonu ve hiperandrojenizm ile karakterizedir. Bir¢ok farkli klinik tablo ile
seyreden bir endokrinopati olan PKOS’un prevalansi kullanilan tani kriterlerine gore
farklilik gosterir. Ureme gagindaki kadinlarin yaklasik %6-8 kadarmin bu sendromdan
etkilendigi bildirilmektedir (18) (19) (20).

Bunun yan1 sira hirsutizm ve menstrual semptomlar olmadan sadece biyokimyasal
olarak androjen yiiksekligi yaninda akne ve alopesi gibi semptomlar: olan kadinlarda
da ultrasonografik olarak multikistik goriiniim siklikla gériillmektedir. Bu hasta grubu

giiniimiizde PKOS varyanti olarak diisliniilmektedir.

PKOS prevalansi obez, insiilin rezistansi olan, diabetes mellitus tanili ve ailesinde

PKOS tanisi bulunan kadinlarin 1.derece akrabalarinda artis gostermektedir (21) (22).



2.4 Pkos Etyolojisi ve Genetik

Hipotalamo-hipofizer ve ovaryan aksin tim segmentlerinin koordine bir sekilde
calismas1 normal ovulator fonksiyonlar1 saglar. Santral GnRH modiilasyon bozuklugu
sonucu asirlt LH sekresyonu ve kronik anovulasyon olusur. PKOS en sik anovulasyona
neden olan hastaliktir. PKOS’un atta yatan nedeni tam olarak bilinmemektedir. PKOS
kalitsal ozellik gosteren familial (multigenik) ve multisistemik heterojen 6zellik
gosteren bir sendromdur. PKOS multifaktoriyel 6zellik gosteren bir sendrom olup
akstaki birka¢ elemanin hatali isleyisinin etkisi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. PKOS’ta
salinma siklig1 ve siiresi normal siklustan farklilik gosteren pituiter gonadotropin
konsantrasyonlar1  hiperinsiilinemi, insulin rezistanst ve hiperandrojenizm

etiyopatogenezinden sorumlu tutulan baslica mekanizmalardir.

PKOS’lu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hastaligin gozlenmesi sendromun
genetik temelleri tizerinde yogunlasilmasina neden olmustur. (23) (24). PKOS ile
iligkili aday genlerin saptanmasi hem hastaligin daha iyi anlasilmasini saglayacak hem
de tan1 ve tedavisinin uygun yapilabilmesine imkan verecektir ancak hastaligin genetik

ve klinik olarak heterojen yapida olmasi ¢alismalar1 zorlastirmaktadir.

Overlerde polikistik goriiniim, hiperandrojen ve anovulasyonun ailesel olarak daha sik
goriildiigli saptanmistir. Hastaligin otozomal dominant olarak gegis gdsterdigine dair
gesitli arastirmalar sunulmustur (25). Tespit edilen bu genlere sahip erkeklerde
prematiir sa¢ dokiilmesi goriildiigi tespit edilmistir (26). PKOS tanisi alan kadinlarin
birinci derece akrabalarinda artmis obezite, insiilin direnci ve yiiksek trigliserid
diizeyleri saptanmustir (27). PKOS tanis1 alan hastalarin kiz kardeslerinde %50
oraninda testosteron yiiksekligi tespit edilmistir (25).

PKOS ile ilgili genetik caligmalarda; Steroid, Gonadotropin ve insiilin sentez ve
regiilasyonu ile ilgili genler {izerinde yogunlasan calismalar devam etmektedir. PKOS
poligenik bir bozukluk gibi gériinmekte olup ¢ok sayida gen varyantinin etkilesiminin

yani sira ¢evresel faktorlerin etkisini fazlasiyla icermektedir (28).



2.5 Patofizyoloji

PKOS patofizyolojisi glintimiizde net sekilde ortaya konulamamis olup multifaktoriyel
heterojen bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. PKOS’Iu kadinlarda giinliik ortalama
androjen ve Ostrojen tretimi artmis olup serumda testosteron, androstenedion,
dehidroepiandrosteron (DHEA), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S), 17 alfa
hidroksiprogesteron (17-OHP) ve 6stron hormonlart da normal kadinlara gore daha

yiiksek diizeyde ol¢iilmektedir.

PKOS’un patofizolojisinde genetik faktorlere ek olarak;

A. Gonadotropin salgilanmasi ve fonksiyonu
B. Androjen sentez ve fonksiyonlari
C. Insiilin salgilanmas1 ve fonksiyonu

D.. Viicut kitle indeksi ve yasam tarzi bulunmaktadir.

A) Pkos ve Gonadotropinler
PKOS’lu hastalarda goriilen anovulasyon, uygun olmayan gonodotropin salgilanmasi
ile karakterizedir. Gonodotropin-releasing hormon (GnRH) pulsatilitesindeki
degisiklikler, folikiil stimulan hormone (FSH) ile karsilastirildiginda, luteinizan
hormonun (LH) baskin iiretimine neden olur. Bu nedenle PKOS’lu hastalarda
labaratuar olarak artmig LH, diisiik veya normal FSH diizeyleri saptanir. LH
pulslarinin amplitiidii ve frekansi ile ortalama LH konsantrasyonu artmis olarak tespit
edilmektedir. LH/FSH oranm1 PKOS’ta LH lehinedir (29). PKOS’ta artmig serum
LH’nin prevalanst %30-%90’dir. Taylor ve arkadaslar1 klinik zeminde PKOS tanis1

konan anovulatuar hastalarin %75’inde LH seviyesinin arttigini gostermistir (30)(31).

Serum LH ve FSH olglimleri pratikte yaygin olarak yapilmasina ragmen, bu
glukoproteinlerin serum seviyelerinin 6l¢iimii, gergekte PKOS tanisina 6énemli bir
katki saglamayacagi ve tanida standart olmadigi unutulmamalidir. LH sekresyonu
artmasi serum konsantrasyonunun Sl¢iimii ile her zaman tayin edilemez. Pkos hasta

grubunda yaklask %30 oraninda normal aralikta LH seviyeleri izlenmistir.

Bu degisikliklere gonadotropin releasing hormone (GnRH) pulse sikliginin artisi,

GnRH’a yanit artis1 ve yiiksek Ostrojen diizeylerinin neden oldugu diisiiniilmektedir.



PKOS’lu hastalarda LH’1n aksine FSH sekresyonu erken folikiiler fazda belirgin
diistik olarak tespit edilmektedir. FSH diizeyinin azalmasi, GnRH pulsatilitesinde artis
ve artmig Ostrojen konsantrasyonunun kronik negatif feedback etkisi ile inhibin B
diizeyindeki sinirhi artistan kaynaklanmaktadir (32)(33). PKOS’ta goriilen LH artig1

teka hiicrelerinde abartili hiperandrojen klinigine sebep olur.

B) Pkos ve Androjen
Kadinlarda dolasimda bulunan androjenlerin temel kaynagi adrenal bezdir.
Dolagimdaki androjenlerin biiyiik kismi periferik dokularda (cilt ve yag doku)
Ostrojenlere c¢evrilir. Overlerin ana androjenleri ise stromal dokudaki teka

hiicrelerinden sentezlenen dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenediondur.

Liiteinize Hormon ve insiilin overlerin teka hiicrelerinden androjen iiretimini uyarirlar
(34) Sonug olarak PKOS’ta artmis LH etkisiyle etkilenmis overlerden yiiksek oranda
testosteron ve androstenedion salinir. Artmis androstenedion diizeyleri aromataz
enzimi ile androjenlerin Ostrojenlere periferal donlisimii  yoluyla Gstron

diizeylerindeki artisa katkida bulunur.

PKOS’lu hastalarda adrenal bezden salgilanan androjenlerin (DHEA-S, DHEA,
androstenedion) iretiminde de artis goriilmektedir (34)(35). Adrenal androjenler

periferdeki dokularda testosterona doniiserek PKOS patofizyolojisinde rol oynar.

Yiiksek androjen konsantrasyonlarit overlerin polikistik morfolojisinde 6nemli bir
etkendir. Cap1 2-10 mm arasinda degisen antral folikiil gelisimine katkida bulunup
over stromasinda genislemeye ve hacminde artisa neden olur. Bu olaylarin sonucu

androjen iireten hiicresel kitlenin artmasi ve kronik anovulasyona gidisin ilerlemesidir.

Hormonal olarak normal aktivite gosteren bir kadinda testosteronun %25 i overden,
%25 i adrenal bezden salgilanirken, %50 si periferik dokularda androstenediondan
dontstiiriiliir (35). Testosteron diizeyleri ile hirsutizmin siddeti arasinda yiiksek bir
korelasyon yoktur. Hirsutizme neden olanin testosteron metaboliti olan
dihidrotestosteron oldugu ¢esitli ¢alismalarca ortaya konulmustur. Dolasimdaki
testosteronun %80’1 bir beta globulin olan SHBG bagh olarak bulunur. %19’u ise
albumine gevsek baglidir ve % 1’1 serbest durumdadir. Klinik olarak etki gdsteren

androjen bu serbest kisim ve bir miktarda albumine bagl kisima baglhidir.



Testosteron rutin testlerde bagli olan ve olmayan total testosteron diizeyini Olger.
SHBG diizeyleri hiperandrojenemi ve hiperinsulinemi varliginda diser.
Hiperandrojenemiyi degerlendiren en sensitif Olglimler serum serbest testosteron

diizeyi ve serbest androjen indeksidir.
Serbest Androjen Indeksi Basit Hesaplama ile;
(FAI= [total testosteron (nmol / L) / SHBG (nmol / L) ]x100 ) fotmiilii ile bulunur.

Polikistik over sendromlu hastalarin yaklasik %60-80’inde artmis androjen diizeyleri
Olgiilir .Genelde serbest testosteron diizeyleri yiikselmistir. Serbest testosteron
diizeylerinin yiiksek Ol¢iildiigii hastalarda (80 ng/dL’den fazla ) klinik olarak

anovulasyonlu ve hirsutizm sikga goriliir.

DHEA-S’1n yaklasik olarak tamami ve DHEA’ 1 ise yaklasik olarak %90’1 adrenal
kaynaklidir. Serum DHEA-S tayinleri adrenal kaynakli androjen iiretimini belirlemek
icin kullanilir. Orta dereceli ylikselmelerde hirsutizm i¢in adrenal bir neden diisiintiliir.
DHEA-S PKOS’lu kadinlarin %25’inde normal degerlerin tizerinde 6l¢iiliir . DHEA
Ol¢iimiiniin tan1 degeri kisithidir. DHEA-S diizeylerinin normalin iki katindan ytiksek

Ol¢iilmesi adrenal timor agisindan uyarict olmalidir.

C) PKos ve Insiilin
PKOS tanis1 almig kadinlarda normal kadinlara gore daha yiiksek diizeyde insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi gosterirler. Insiilin direnci, verilen belirli bir insiilin
miktarina karst elde edilen normal glukoz cevabinin azalmasi seklinde
tanimlanmaktadir (36). Polikistik over sendromundaki insiilin rezistansinin

patofizyolojisi heniiz net olarak agiklanamamustir.

Insiilin direnci ve beraberinde kompanzatuar hiperinsiilinemi obez olmayan PKOS'lu
hastalarin %30'u, obez PKOS’lu hastalarin ise %75’inde goriilen bir bulgudur (35).
Insiilin direncinin; Insiilin reseptdrlerinde azalma, postreseptor defekt, reseptdre karst
antikor veya insililin etkisine karst inhibitor varligina bagli olabilecegi

ongoriilmektedir. (37).

PKOS’lu kadinlarda hiperinsiilinemi, overlerin teka hiicrelerine etki ederek androjen

tiretimini ve LH salinimini stimiile etmenin (38)(39)(40) yani sira karacigerden Seks
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Hormon Baglayan Globulin (SHBG) ve IGFBP-1'in sentezini azaltarak biyolojik
olarak aktif androjenlerin ve Ostrojenin serbest fraksiyonlarinin artmasina neden olur
(41)(42). SHBG nin azalmasi serbest androjen miktarini artmasina yol agarak instilin

direncinin daha da belirginlesmesine neden olur.

Kisacas1  hiperandrojenizmin insiilin rezistansina sebep olmadigi ancak

hiperinsiilineminin hiperandrojenizme sebep oldugu goriilmektedir.

PKOS’lu hasta grubunda nedeni tam aydilatilmayan insiilin direnci; Tip 2 DM,
hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gibi birgok bozuklukta
artis ile iligkilidir. Bu nedenle PKOS’u uzun dénem saglik sonuglar1 olan bir hastalik

olarak kabul etmek ve takibi titizlikle yapmak olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Insulin direnci ve hiperinsulinemi PKOS patofizyolojisinin énemli bir unsuru
olmasina ragmen PKOS’lu kadinlarin %25-50’sinde insulin direnci gosterilememistir.

Insiilin direnci saptanmayan PKOS olgularindaki temel etiyoloji hiperandrojenemidir.

D) Pkos ve Viicut Kitle indeksi
PKOS gelisme riski obezite ile artmaktadir. PKOS’lu kadinlarin %60°1 obez
bulunmustur. Bu grupta izlenen obezite siklikla bel/kalga oraninin arttigi santral
obezite tipinde olup bu hasta grubunda insulin direnci, hiperinsulinemi ve ovulatuar
disfonksiyona katki sagladigi gibi metabolik sendrom, glukoz intoleransinda arts,

kardiyovaskuler hastalik ve uyku apne i¢inde risk faktoriidiir.

Obezite tek basina insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi ile iligkilidir.
Obezitesi olmayan anovulatuar PKOS’lu hastalarin tiimiinde insiilin direnci
bulunmayabilir ancak obez, anovulatuar PKOS’lu hastalarin hemen hepsinde insiilin
direnci mevcuttur. PKOS olan kadinlar, artmis viicut kitle indeksi ve obez olmaya daha

yatkindirlar.

Obezite PKOS gelisiminde orta derecede risk teskil eder. Obezite PKOS
patofizyolojisinde insiilin direncini artirarak ve hiperinsiilinemiye neden olarak

katkida bulunur (43)(44).
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3.KLiNIiK BULGULAR

Gilinimiizde PKOS tamisin1 kesin olarak belirleyen sinirlar tam olarak ortaya

konulamamistir. Klinik semptomlar menarsla baslamaktadir hastaligin klinik seyri

bircok farkli mekanizmadan etkilendiginden hastaligin klinik tablosu donemsel

degiskenlik gostermektedir. Menstrual diizensizlikler genelde erken yaslarda

goriliirken daha ileri yaslardaki hastalarda hirsutizm ve infertilite 6n plana

¢cikmaktadir (45)(46)(47).

Tablo 2; Pkos Klinik Bulgu ve Semptomlart

PKOS KLINIK BULGU VE SEMPTOMLARI

Oligomenore %50-90
Infertilite %55-75
Hirsuitzm %60-90
Polikistik Morfoloji %50-75
Obezite %40-60
Amenore %25-50
Akne %25-30
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Tablo 3; Klinikte Pkos Siiphesi Olan hastaya Yaklagim Algoritmast

Klinik Pkos Belirtileriyle Bagvuru;

-Hirsutizm yada Tedaviye Direngli Akne
-Diizensiz Menstrual Patern
-ANigrikans veya Santral Obezite

|
Hirsutizm / Akne

Klinige Sebep Olacak
Ilag Oykiisii Sorgula

b

Evet Hayrr

|

Miimkiinse Ilaci Kes,
Sikayet Devam Ederse

|

Diizensiz Menstrual Patern

|
A.Nigrikans / Obezite

M.Sendrom Degerlendirilmesi

l

Tabloya Hirsurizm, Direngli Akne
veya Menstrual Diizensizligin
Eklenmesi

Biyokimyasal Testler;

-Total Testosteron,

(hCG, TSH, LH, Prolaktin)

-Serbest Testosteron (Total Testesteron Seviyesi Normal, Killanma Yaygm ise Ayirict Tani i¢in Hiperandrojenemi
Yapan Endokrin Hastaliklar On Planda Diisiiniiliir.)
-Hiperandrojenemiye Neden Olan Anovulasyon Sebeplerinin Ekarte Edilmesi

Anovulasyon Paneli
Normal,
Testosteron Normal

l

Testosteron veya
S.Testosteron Yiikselmis

l

Testler Normal

|

Muhtemel Pkos Diginda
Neden,
Labaratuara Gore

Hiperandrojenemi;
Pkos

Hiperandrojenemi Etyolojisini
Belirle

-idyopatik Hirsutizm, Akne
-izole Anovulasyon (Addlasanlarda Fizyolojik)
-Hirsutizm, Akne ve Menstrual Diizensizligin
Birlikteligi Adolasanlarda Gegici Olarak Pkos
Tanisim Kargilayabilir
-Hirsutizm, Akne ve Persiste Menstrual
Bozukluklar1 Yeniden Degerlendir
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3.1 Menstrual Diizensizlikler

PKOS’lu olgularda reprodiiktif donemde goriilen en sik semptom peripubertal
donemden itibaren baslayan menstriiel diizensizliklerdir. Diizensiz siklus tanimi
ESHRE tarafindan diizenlenen 2018 Polikistik Over Sendromunun Kanita Dayali

Degerlendirilme Toplantisinda tekrar ele alinarak 4 baslikta diizenlenmistir. (48)
Buna gore;

1) Menarsin ilk yilinda, pubertal gecis doneminde diizensiz siklus goriilmesi

normaldir.

2) Menarsin ilk 3 yilinda 21 giinden kisa, 45 giinden uzun siiren sikluslar anormal

kabul edilir.

3) Menarsin 3. yilindan sonra 21 giinden kisa ve 35 giinden uzun siiren sikluslar veya

yilda 8’den az adet gormek anormal olarak kabul edilir.

4) Menarsin ilk yilindan sonra 90 giinii gecen tek bir siklus anormal kabul edilir.

PKOS hasta grubunda ilk adet yas1 gecikmez ancak devam eden ilk adetleri genellikle
diizensiz olur. PKOS’da goriilen anovulasyon ergenlik doneminde baslayan, oligo
veya amenore seklinde goriilen bir durumdur (49,50). PKOS’lu hastalarin yaklasik

%50’sinde oligomenore ve %25’inde amenore saptanabilir (51).

Yine bu hasta grubunda %20’lere ulasan siklikta adetlerin diizenli olabilecegi bu

hastalarin kliniginin asemptomatik bir seyir goriilebilecegi de kaydedilmistir (52).

Hastalarda izlenen amenorenin nedeni kronik anovulasyona bagli olarak ostrojen
miktarinin artmasi1 ve progesteron yoklugu nedeniyle progesteron ¢ekilme
kanamasinin olmamasidir. Asirt kanama ve oligomenorelerin nedeni ise anovulasyona
sekonder kronik Ostrojen maruziyeti ve progesteronun olmamasidir. Endometrium
Ostrojenin etkisiyle siirekli prolifere olmakta ancak progesteron yoklugundan dolay1
stromal tabakanin olusamamasindan dolay1r kanamaya yatkin, frajil bir karakter
sergilemektedir (53).
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PKOS’lu hastalarin polikliniklere basvuru sikayeti ¢ogunlukla oligomenoredir.
Oligomenore izlenen hasta grubunda endometrial hiperplazi ve ardindan neoplastik

degisiklik gelisme riski vardir.

Bu hastalarin endometrial kalinliklarinin ultrason 6l¢timii ile takibi miimkiin olmasina
karsin bu takibin hastalarin malignlesme olasiliklarinit 6ngérmede herhangi bir yarari
yoktur. Bu nedenle polikliniklere oligomenore sikayetiyle basvuran hastlarda ¢ekilme

kanamasi saglamak gerekir.

3.2 infertilite

PKOS’Iu hasta grubunun bagka bir sikayet bagvurusu ise reprodiiktif donemdeki
hastalarda goriilen infertilidedir. Bu hasta grubunda spondan gebelik ve dogal
ovulasyonun goriilebilmesine ragmen hastaligin seyrinde izlenen kronik anovulasyon
ve anormal folikiilogenez sonucu hastalarda infertilite sikayeti izlenir. (54). PKOS
reprodiiktif donemde kadinlarda kisirligin en yaygin nedenidir, anovulasyonu olup

infertilite sikayetiyle basvuran kadinlarin ortalama %80-90’ninda PKOS bulunur
(2)(67).

Kronik anovulasyonun klinik sonuglari arasinda infertilite haricinde killanma artisi,
akne, amenoreden disfonksiyonel kanamaya kadar degisen menstriiel kanama

problemleri mevcut olup endometrial kanser riskinde artis vardir.

3.3 Hirsutizm
Hirsutizm PKOS'un 6nemli belirtisi olmakla birlikte hiperandrojeneminin de en
onemli klinik gostergesidir. Killanmanin normalde ¢ok hafif oldugu veya hi¢ olmadig:

alanlarda androjen yiiksekligi sebebiyle koyu ve kalin killanma goriiliir.

Bu hasta grubunda androjene bagl olarak killanmanin oldugu alanlar ¢ene, yanaklar,
kulaklar, karnin alt kismi, gégiis, meme, sirt ve ekstremite proksimalleri ve intergluteal

bolgeler olarak goriilmektedir.

Kil folikiillerin sikligi genetik, etnik ve bireysel farkliliklara gore degisebilir. Bu
nedenle PKOS’Iu hasta grubunda etnik kdkene bagli olarak hirsutizm semptom sikligi

ve siddetinde degiskenlik gosterebilecegi unutulmamalidir.
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PKOS hirsutizmin en sik rastlanan nedenidir. Hirsutizm olgularmin biyiik bir

¢ogunlugunu PKOS hasta grubu olusturur. (55,56).

PKOS’lu hastalar tipik olarak ge¢ adelosan donemde veya 20’li yaslarin 6ncesinde

baslayan killanma sikayetleri nedeniyle basvururlar.

Hirsutizmli hastada androjen yiiksekligi sebebiyle terminal killarda erkeksi yapiya
uygun bir artig vardir. Testosteron diizeyleri ile hirsutizmin siddeti arasinda ytiksek bir
korelasyon yoktur. Hirsutizme neden olan testosteron degil metaboliti olan

dihidrotestosterondur

Hastanin teshis ve takibinde artisin siddeti ve dagilimi Modifiye Ferriman-Gallwey

(mFG) yontemi skorlama sistemi kullanilarak kaydedilmektedir (57).

Bu skorlama sistemi ile {ist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve {ist kisimlari, alt
ve iist karin, kol ve bacaklarin iist kisimlar1 olmak iizere toplam 9 alanda kil dagilimi
0-4 arasinda skorlanarak toplam >8 ise hirsutizm olarak tanimlanir. (57) . mFG skoru

klinik takip ve arastirmalarda hirsutizmi degerlendirmede kabul edilen standarttir.

Resim 2 :Ferriman Gallwey Skorlamasi
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3.4 Hiperandrojenemi

Hiperandrojenizmin ~ biyokimyasal = kanitlar1  dolagimda  artan  androjen
konsantrasyonlarina dayanmaktadir. Overler tarafindan liretilen en 6nemli androjen
olan testesteron, hiperandrojenemi tamisinin temelidir. Ayrica PKOS bulunan

kadinlarda androstenedion, DHEA ve DHEA-S da yiikselebilir.

PKOS bulunan kadinlarin  bir¢ogunda Testosteron diizeyleri yiiksektir.
Hiperandrojenemik bozukluklarin tanisinda daha duyarli olan Serbest Testosteron
diizeyi 6l¢iimiiniin bir¢ok kisitlilig1 vardir. Serbest testosteronun direkt 6l¢iimii SHBG

diizeylerinin azaldig1 kadinlarda ve alt araliklarda ¢ok dogru sonuglar vermez (58,59).

Bunun 6tesinde testosteron androjene duyarli dokularda testosterondan daha uzun etki
stiresine sahip dihidrotestosterona doniigiir. Bu yiizden serum total testosteron

konsantrasyonlar1 her zaman androjenin biyolojik aktivitesini yansitmaz.

Birgok hastada sadece hirsutizm bile hiperandrojenizm i¢in yeterli kanit saglar.
Hirsutizm ani baslangigli, hizli ilerleyici degilse androjen iireten tiimorler ayirici

tanida geri planda tutulmalidir.

Genel olarak PKOS bulunan kadinlarin yarisindan fazlasinda serum DHEA-S
konsantrasyonu diizeyde artmistir (35). DHEA-S'In neredeyse tamami Adrenal

kokenli oldugu i¢in serum konsantrasyonu adrenal hiperandrojenizm i¢in bir belirtegtir
(60)(61)(62).

Kadinlardaki hirsutizmin%70’inin nedeni PKOS olmasina ragmen hirsutizme yol
acabilecek diger nedenlerin (hipertekozis, klasik olmayan adrenal hiperplazi, cushing
sendromu, tiroid disfonksiyonu, over veya adrenal androjen salgilayan tiimorler)
ekarte edilmelidir. Bu hastalarda serum TT ve DHEA-S &lglimleri over ve adrenal

androjen lireten tiimor ihtimalini ekarte etmektedir (63).
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3.5 Akne

Kil folikiiliiniin inflamatuvar bir bozuklugu olan akne PKOS’da siklikla gézlenen bir
diger bulgudur. Hastalarin yaklasik tigte birinde saptanabilir (51). Bilindigi tizere
adolesanlarda sik goriilen bir klinik bulgu olan aknenin 6zellikle 1srar eden veya geg

baslangi¢li olmasi PKOS’u diisiindiirmelidir.

Kadinlarda androjen fazlaligi nedeniyle pilosebase iinitedeki androjen reseptorleri
asir1 uyarilir ve inflamasyon ve komedon olusumuna yol acan sebumun artisi ile

sonuclanir. Bu yiizden tedavide androjen seviyelerinin diistiriilmesi hedef alinir.

Kadinlarda erkek tipi sa¢ dokiilmesi, androjen fazlaligindan kaynaklanabilmekte
birlikte PKOS’lu kadinlarda nadir goriilen bir bulgudur. Sa¢ kaybi yavas olarak
ilerlemekle veya frontal sa¢ ¢izgisi korunarak tepede incelme veya her iki temporalde

cekilme ile karakterizedir (64).

Patogenezinde, kil foliikiilinde asir1 So-rediiktaz aktivitesi nedeniyle DHT
diizeylerinde artis vardir. Ayrica, bu bireylerde, androjen reseptorlerinin artmis
ekspresyonu vardir. Ancak, alopesi diger ciddi hastaliklar1 da yansitabilir. Bu nedenle
etkilenmis kadinlar, tiroid disfonksiyonu, anemi ve diger kronik hastaliklarin

diglanmas1 amaciyla mutlaka degerlendirilmelidir.

3.6 Akantozis Nigricans
Siklikla ense, aksilla, deri kivrimlari, dirsek ve vulvada goriilen kalinlagsmis koyu
kadifemsi plaklara akantozis nigrikans ad1 verilir. A.Nigrikansda pigmentasyon artmis

olmasina ragmen melanosit depolanmasi veya melanosit sayisinda artis yoktur.

Akantozis Nigrikans insiilin direncinin klinik semptomlarindan olup PKOS olan obez
kadinlarda %50 siklikla goriiliirken, PKOS olan normal kilolu kadinlarda ise % 5-10
arasinda goriiliir. Hiperandrojenizm ve insiilin direncinin birlikte bulundugi duruma
HAIR-AN Sendromu Hiperandrojenik-Insiiline Direngli Akantozis Nigrikans

Sendromu ad1 verilir. (65)
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3.7 Polikistik Morfoloji

PKOS adint hiperandrojenik kronik anovulasyonlu kadinlarda gdzlenen multikistik
overlerden alir. Polikistik overler ultrasonografi (USG) ile tan1 alirlar. Polikistik
overlerde overin santral kisminda stromal artis vardir, bu da hiperekojen alan olarak
goriiliir. ESHRE/ASRM konsensiisiine gore polikistik overler; USG’de her bir overde
12 veya daha fazla 2-9 mm ¢apinda folikiil bulunmas1 ve/veya artmis ovaryan voliim

(>10 cm?) olarak tanimlanir (66).

Anovulatuar semptomlar1 olan kadinlarda PKO goriilme sikligt % 75° tir. Ureme
cagindaki kadinlarda ultrasonografik olarak multikistik morfolojinin goériilme sikligi
calismalarda % 8-25 olarak belirtilmistir (66).

3.8 Pcos Uzun Donem Etkileri
PKOS’lu hastalar kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, Tip 2 DM, dislipidemi,
obezite, metabolik sendrom, uyku apne sendromu, infertilite ve jinekolojik

maligniteler yoniinden uzun dénemde hastalar i¢in risk tasirlar.

A) Glukoz Intoleransi ve Tip 2 DM
PKOS tanil1 hasta grubunda insiilin direnci bozulmus glukoz intoleransi ve Tip 2 DM
gelisimine neden olan baslica faktordiir. (68). PKOS un endokrin ve metabolik bir
hastalikoldugu unutulmamalidir. PKOS’lu vakalarin %43-76’sinda Insiilin Direnci
tespit edilmistir. Bu vakalarda Tip 2 DM gelisme ihtimalinin normal populasyonuna
oranla daha fazla oldugu yapilan birgok ¢alisma da bildirilmektedir.(69)(70)(71)

PKOS, DM i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. Bu nedenle PKOS’lu hastalarda glukoz
intoleranst ve DM yoOniinden taramalar planlanmali ve gerekli takipler vizitlere
eklenmelidir. PKOS’da glukoz anormalliklerinin belirlenmesinde onerilen yontem

oral glukoz tolerans testidir (69).

B) Kardiyovaskiiler Hastahk
DM, dislipidemi, hipertansiyon, obezite kardiyovaskiiler hastalik icin 6nemli risk

faktorleridir. Tim bu risk faktorlerine egilim yaratan PKOS, dolayisiyla
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kardiyovaskiiler hastalik icin de risk faktoriidiir. PKOS’Iu olgularin karotid arter
intimal kalinlig1 ve koroner arter kalsifikasyonu gibi ateroskleroz risk faktorleri

acisindan daha riskli oldugu cesitli caligmalarca ortaya konulmustur (72).

C) Hipertansiyon
Hipertansiyon fiziksel inaktivite, stres, tuzlu diyet, genetik gibi pek ¢ok faktorden
etkilenir. Obezite, insiilin direnci ve hiperandrojenizm nedeni ile PKOS’lu kadinlarda
hipertansiyon gelisimine yatkinlik vardir. Postmenopozal PKOS’Iu kadinlarda diger
kadinlara gore daha yiiksek oranda hipertansiyon goriildiigii tespit edilmistir (68)(74).

D) Dislipidemi
Dislipidemi PKOS hastalarinin yaygin goriilen metabolik bozukluktur. Bu hastalarda
yiikselmis trigliserid diizeyleri ve artmis LDL/HDL orani izlenir. PKOS’lu hastalarin
dislipidemi patogenezinde hiperinsiilineminin roli oldugu gosterilmistir (73).

PKOS’lu hastalarda %70’e yaklasan oranlarda dislipidemi goriilebilmektedir (74).

E) Obezite
Obezite PKOS’lu kadinlarda sik goriiliir. Genetik faktorler, fiziksel aktivite ve diyet
PKOS’ta izlenen obezite ile baglantili olabilir. PKOS’lu hastalarda santral tip obezite

daha sik gozlenir. Bu da kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Obezite;

1. Periferde androjenlerin 6strojenlere aromatizasyonunda artis,

2. Serbest Ostradiol ve testosteron diizeylerinin artmasina neden olan SHBG
diizeylerinde azalma,

3. Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde artis

saglayarak ovulasyonu bozmaktadir.

Kilo kaybinin androjen diizeylerini diisiirdiigli ve bazi olgularda ovulasyonu tekrar

baslatabildigi gorilmiistiir.
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F) Metabolik Sendrom, Uyku Apne Sendromu
Bu sendrom insiilin direnci, obezite, aterojenik dislipidemi ve hipertansiyon ile
karakterizedir. Tiim bu faktdrler ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik i¢in de risk

faktorleridir.

PKOS hasta grubunda metabolik sendrom tanisi igin asagidaki tkriterlerinden en az 3

tanesi mevcut olmalidir (76).

1. Bel ¢evresi >88 cm

2. Artmus trigliserid diizeyi, >150 mg/dl

3. Azalmig HDL diizeyi, <50 mg/dl

4. Kan basic1 yiiksekligi, > 130/85

5. Artmis aglik kan sekeri diizeyi, >100mg/dl

Uyku apne sendromu PKOS’lu kadinlarda sik goriiliir. Santral obezite ve insiilin

direnci ile iligkilidir.

G) Infertilite ,
Kronik anovulasyon, PKOS’ta infertilitenin en sik goriilen nedenidir. Oosit kalitesi,
endometrium ve implantasyon anomalileri de bu duruma katki saglar. Bu hasta
grubunda spondan gebelik ve dogal ovulasyonun goriilebilmesine ragmen hastaligin
seyrinde izlenen kronik anovulasyon ve anormal folikiilogenez sonucu hastalarda

infertilite sikayeti izlenir. (54).

I) Jinekolojik Malignite
Obezite, uzun siire karsilanmamig Ostrojen, nulliparite ve infertilite endometrium
kanser riskini arttiran faktorlerdendir bu faktorler ayn1 zamanda PKOS ile iligkilidir.
Uzamis anovulasyon ve takibinde progestron ile karsilanmayan devam eden Gstrojen
sekresyonunun, PKOS’lu kadinlarda artmis endometrium kanseri riskinden sorumlu
oldugunu diisiindiirmektedir. Endometrium kanser gelisim riski PKOS hasta grubunda
yaklasik li¢ kata kadar artmistir. Yine PKOS tanili hasta grubunda PKOS olmayanlara
gore 4 kat daha fazla endometrial hiperplazi ve adenokarsinom riskinde artis
saptanmustir (75). Malignite prevelansinin PKOS’lu premenopozal hastalarda izlenen

endometrial poiplerle daha fazla arttig: rapor edilmistir.
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Meme ve over kanseri ile PKOS arasindaki iligki de net olarak gosterilememistir (76).

Oligo-amenore sikayeti olup siklik hormon tedavisini reddeden hastalarda menstruel
Oykiiye gore her 3-6 ayda bir endometriyal kalinlik ve morfoloji degerlendirilmesi igin
ultrason takibi yapilmalidir. Endometrial kalinligin 10 mm’nin iizerinde 6l¢iilmesi
durumunda progesteron ile endometriyal kanama saglanmali, kanama olmamasi

durumunda USG tekrari ile endometriyal biopsi onerilmelidir.

3.9 Pkos, Ayirict Tam

A) Hiperprolaktinoma
Hiperprolaktinemi ovulatuar disfonksiyonun 6nemli bir nedenidir. Sekonder
amenoreye yol agar. Hiperprolaktinemi adrenal androjen iiretiminde artisla birliktedir
(77). Hiperandrojenizm ile bagvuran kadinlarda prevalansi diisiiktiir ve siklikla %3’{in

altindadir (78). Tiim anovulatuar kadinlarda bu taniy1 dislamak gereklidir.

B) Tiroid Bozukluklari
Troid Bozukluklar1 (hiper/hiptroidi) ovulatuar disfonksiyona neden olabilirler. Tani
kandan bakilan TSH,sT3 ve sT4 testleri sonucuna goére konulabilir. Tiroid
disfonksiyonu prevalans1 yiiksek oldugu icin anovulatuar kadinlarda tiroid

bozukluklart mutlaka ekarte edilmelidir.

C) Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH) genellikle 21-hidroksilaz eksikligi nadiren de
11-B Hidroksilaz, 3-B Hidroksisteroid dehidrogenaz enzim eksikligi sonusu goriiliir.
Patofizyolojisinden azalmis kortizol tiretimi sorumludur. Bu durum hipofizden
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekresyonu artisina neden olur. Bu da adrenal
hiperplaziye dolayisiyla artmis steroid hormon diizeylerine yol agar. Nonklasik
konjenital adrenal hiperplazi, hiperandrojenizmli kadinlarda mutlaka diglanmalidir.
KAH’1n semptomlar1 ve siddeti degiskenlik gosterip yasami tehdit eden hipotansiyon,
ambigeus genitalia ile kendilerini gosterip bazen PKOS ile klinik olarak karigabilir
(79).
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D) Cushing Sendromu
Cushing sendromu yiiksek diizeylerde glukokortikoidlere uzun siireli maruziyet
nedeni ile olusur. Giiniimiizde en sik nedeni ekzojen glukokortikoid kullanimudir.
Hastalarda, PKOS’lu kadinlarda yaygin go6zlenen menstruel disfonksiyon,

hiperandrojenizm ve santral obezite gibi bulgular mevcuttur.

E) idiyopatik Hirsutizm
Normal ovulatuar ve menstriiel fonksiyonlarin oldugu fakat klasik olarak
hiperandrojenemi yoklugunun eslik ettigi kadinda hirsutizmin olmasi olarak
tanimlanir. Yaklasik % 5-7 civarinda prevalansa sahiptir (80). Genellikle periferik 5

a-rediiktaz aktivitesinde artmaya baglidir.

F) Androjen Salgilayan Over ve Adrenal Bez Tiimorleri
Androjen salgilayan over ve adrenal bez tlimoérleri nadirdir. Siddetli veya hizh
ilerleyen hirsutizm belirtileri veya virilizasyon bulgulart (meme atrofisi, seste
kalinlagsma, kliteromegali, kas kitesinin artmasi) androjen salgilayan tiimorlere eslik

eder (78). Tumorler 6ncelikle klinik 6ykii ve fizik muayene ile diglanabilir.
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4.PKOS VE TEDAVI

PKOS’lu hastalarda tedavi amaglari; hastanin normal standartlardaki viicut kilosuna
erismesini saglamak, androjen seviyelerini diisiirmek, uzun dénemde kardiyovaskiiler
riskleri azaltmak, endometriumu korumak, hirsutizm ve insiilin direncini tedavi etmek

ve ovulasyonu indiiklemektir.

Oncelikle yasam tarzi modifikasyonunu saglamak bu amaclara yonelik olarak
onerilmektedir. Hastanin normal standartlardaki viicut kilosuna erismesini saglayarak
zayiflamaya tesvit etmek bilinen en etkili tedavidir. SHBG diizeyleri armasi ve
periferde androjenlerin Gstrojene doniisme orani azalmasi kilo kaybi ile saglanir ve

insiilin diizeylerinde azalma olur.

4.1 Yasam Tarz1 Degisikleri

VKI indeksi yiiksek obez PKOS’lu hastalarda diyet ve egzersiz tedavide klinik
yonetimin en dnemli pargasidir. Obez PKOS’lu kadinlarda kilo vermek ilk ve en iyi
tedavi yontemidir (81). Viicut agirliginin % 5 ‘inin zayiflamasini saglayan az
miktardaki kilo kaybi bile baz1 kadinlarda normal ovulatuar sikluslarin diizene girmesi

ile sonuglanabilir.

Kilo vermenin yanisira hastay1 diizenli egzersize tesvik etmek insiilin direnci bulunan
PKOS olgularinda hem insiilin direncinin gerilemesine neden olur hem de
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir. Ayrica kilo vermek androjen diizeylerini

diisiirdligii gibi baz1 hastalarda spontan ovulasyonun geri doniisiinii saglayabilir.

4.2 Menstruel Diizensizligin Onlenmesi

Kronik anovulasyonlu kadinlarin en sik basvuru semptomu oligomenore veya
amenoredur. Sikayetin kaynagi endometriumun progestin ile karsilanmamis kronik
Ostrojen maruziyetidir. Bu sebeple PKOS’lu hastalar kanser gelisimi veya endometrial
hiperplazi agisindan 3 kat artmis risk ile karsi karsiyadirlar (82). Uzun siiredir
anovulasyon kanamlarindan siiphe edilen, bu semptomlari1 olan ve endometrial kalinlik

artigina sahip bu hastalara mutlaka endometrial 6rnekleme onerilmelidir
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Menstruel diizensizlikle basvuran PKOS’lu hastalarda ilk basamak ila¢ tedavisi
diizenli menstruel sikluslar1 saglayacak olan kombine oral kontraseptif haplardir. Bu

ayni zamanda hirsutizm semptomlarinin da ilk basamak tedavisidir.

Oral kontraseptifler gonadotropin salinimini baskilar. Boylelikle ovaryan androjen
tiretiminde azalmaya neden olur. Akne ve hirsutizm tedavisinde de halen en popiiler
tedavi araci olan kombine oral kontraseptifler PKOS ‘da da uzun dénem kontrol i¢in
kullanilir. PKOS’lu hastalarda tek basina periyodik veya siirekli progestin tedavisi
diisiiniilebilir. Ancak hastalar bu tedavinin akne ve hirsutizmi tedavi etmeyecegi ve

kontrasepsiyon saglamayacagi konusunda bilgilendirilmelidir.

4.3 Metformin Kullanim

Metformin, tip 2 diyabet tedavisi i¢in diinyada en yaygin olarak kullanilan bir biguanid
oral insulin duyarlastirici ajandir ve ilagtir. Metformin, bagirsaklardaki glukoz
emilimini azaltir, hepatik glukoz tiretimini azaltir, cevresel insulin duyarhiligini arttirir

ve lipolizi inhibe eder.

PKOS’lu kadinlarin ¢ogunda yapilan ¢ok sayida calismada 1500-2000 mg/giin
arasindaki dozlarda metforminin faydasi gozlenmistir. PKOS’lu hastalarin %30-
50’sinde metformin ile ovulatuar sikluslarin geri saglandigi bildirilmistir (83).
Metformin tedavisi genel olarak viicut-kitle indeksini azaltir, insulin duyarliligim
arttirir, LDL kolesterolii ve kan basincini azaltir. Yapilan caligmalarin 31 tanesinin
metaanalizinde metforminin; %3-5 oraninda viicut agirlik ve BMI'i azalttigi, HDL
kolesterolii arttirdigr , %10 oraninda trigliseridi azalttig1 , %20 oraninda insulin
duyarhiligini arttirdig1, hirsutizm skorunda gerileme yaptigi ve aglik kan sekerini %5

azalttig1 gosterilmistir (84).

4.4 Siklik Progestinler

Oral kontrasepsiyonun kombine olarak kullanimi kontrendike olan hastalarda
progesteron ¢ekilme kanamasmin her 1 ila 3 ayda bir Onerilmektedir. Progestin
kullanan hastalara ilacin kontrasepsiyon saglamayacagi, hirsutizm akne semptomlarini

azaltmayacag1 konusunda bilgi verilmedir.
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4.5 Hirsutizm Tedavisi

Hirsutizm gelisimi hiperandrojenizmin yamn sira kil folikiillerinin androjenlere kars1
duyarhiligina baghdir. Ciltte pilosebadz iinitelerde testosteron 5 alfa rediiktaz enzimi
ile dihidrotestosterona doniistiiriiliir. Artmis 5 alfa rediiktaz aktivitesi ile androjen
fazlaliginin cilt bulgulari (hirsutizm, akne, alopesi) goriiliir. Kozmetik dnlemler (agda,
kil dokiicti, tras) hafif lokal hirsutizmi olan hastalar1 etkin bir sekilde tedavi edilebilir.
Yaygin hirsutizm tedavisinde antiandrojenler etkin olarak kullanilabilir. Ancak riskli

gebelik kategorileri nedeni ile oral kontraseptifler ile kombine kullanilmalari 6nerilir.

Drospirenon igeren OKS’lerin PKOS’lu hastalarda 6zellikle hirsutizm tedavisinde 6

aylik kullanimin ardaindan etkili bulundugu gosterilmistir.

Finasterid testosteronun daha potent formu olan dihidrotestosterona doniisiimiinde rol
alan 5 a rediiktaz enziminin inhibitorii hirsutizm tedavisinde kullanilabilir. 5 mg tablet
olarak prostat kanseri i¢in, 1 mg tablet erkek tipi sa¢ dokiilmesi i¢in kullanilir. Giinliik
5 mg doz bir¢ok calismada kullanilmis ve hirsutizm tedavisinde finasterid’in etkin

oldugu gosterilmistir (85).

Ornitin dekarboksilazin geri doniislimsiiz inhibitoérii olan eflornitin hidroklorid
antimetabolit topikal krem giinde 2 kez yiizdeki hirsutim alanlarina uygulanarak
hirsiitizmin lokal tedavisinde kullanilabilir. Hiicre boliinmesi ve fonksiyonunda kil
folikiilii i¢in bu enzim gereklidir ve daha yavas kil bliylimesine enzimin inhibisyonu
neden olur. Yapilan bir ¢alismada kadinlarin %58’inde fasial hirsutizmde diizelme,
%32’sinde belirgin iyilesme gosterilmistir. Kalict ¢dziim degildir kombine

kullanilmalidir, 6zellikle lazer epilasyonla kombinasyonu onerilmektedir.

Yine bir anti androjen olan flutamid de 6 aylik medikal tedavi olarak verilmesi sonucu

hirsutizm semptomlarinin gerilemesinde etkili bulundugu rapor edilmistir.
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4.6 Androjen Reseptor Antagonistleri

Androjen  reseptOriine  androjen  baglanmasinin  yarigsmali  inhibitorleri
antiandrojenlerdir. Hirsutizm tedavisinde etkin olan bu ilaglarin yan etkileri risklidir.
Siklikla gelisebilen etkisi menorajidir. Gebeligin erken donemlerinde kullanimi
kadinlarda erkek fetuslarda psddohermafroditizm riski tasirlar. Bu ylizden etkin
kontrasepsiyon ve diizenli mensi saglayan oral kontraseptifler ile birlikte bu ilaglar

kullanilmaldir.

4.7 Cerrahi Tedavi
Wedge" rezeksiyon ya da "drilling" cerrahi tedavide kullanilabilir. Her iki operasyon
sonrasinda da hormon degerlerinde diizelme, normal menstriiel sikluslar ve gebelik

gibi olumlu sonuglar elde edilmistir (86).

4.8 Infertilite Tedavisi
PCOS’lu hastalarda oviilasyon indiiksiyonunda klomifen sitrat ilk segenektir.
Hastalarin %40°inda gebelik ,%80’inde oviilasyon bu ajanla saglanabilir. Oviilasyon

saglanmazsa ileri tedaviler denenebilir
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5.INFERTILITE

Ciftlerin korunmasiz iliskiye girmelerine ragmen kadin yasinin 35'in altinda oldugu
durumlarda 12 ay, 35-40 yas arasi oldugu durumlarda 6 ay gebelik elde edememesi
infertilite olarak tanimlanir (87). Fekundabilite ise bir siklusdaki canli dogum ile

sonuglanacak gebelik ihtimalidir.

Ureme cagindaki c¢iftlerin %15°1 infertilite problemi ile karsilasmaktadir (88).
Infertilite diinya saglik orgiitii tarafindan bir halk saglig1 sorunu olarak tanimlanmistir.
Diinya popiilasyonunda mevcut infertil birey sayisi yaklagik 72,4 milyondur ve bugiin

ki infertilite prevalansi yaklasik %8-9 olarak tahmin edilmektedir (89).

Erkeklerde semen parametrelerinde bozulma fertilitede belirgin azalma yapmamakla
birlikte 35 yasindan sonra tespit edilmektedir kadinlarda ise erken 20°li yaglardan geg
30’lu yaslara kadar fertilite oran1 yaklasik yar1 yariya azalmaktadir (90)

Son yillarda o6zellikle kadinlarin kariyer ve egitime yonelmesi evlilik yasini ve
dolayistyla dogum yasini yiikseltmistir. Bu nedenle de yardimci tireme teknikleri ile

tedavi goren cift sayisi da giderek artmigtir (91).

Gliniimiizde olduk¢a Onemli bir popiilasyona ulasan infertil hasta gruplarinda
tedavinin basarisi, hastalarin uygun olarak degerlendirilmesine, uygun tedavinin
planlanmasina, uygun tekniklerin kullanilmasina ve hasta uyumuna baglidir. Tiim bu
asamalarda hastalarin bazal olarak dogru degerlendirilmesi, semen kalitesi ve over
rezervinin degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir. Bu hasta gruplarinda over rezervini
degerlendirip buna gore tedavi protokollerini 6n gérmek tedavi sonuglarindaki basariy1

arttiracaktir (92)(93).

5.1 infertilite Nedenleri

Infertilite nedenlerine bakildiginda erkek veya kadina bagl infertilite nedenlerinin net
olarak olarak saptanamadig1 goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin gelismis iilkeleri

kapsayan 8500 infertil ¢ift {izerinde yaptig1 bir ¢alismada infertil ¢iftlerin %37 sinde
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kadin faktorii, %8’inde erkek faktorii, %35’inde hem erkek hem kadin faktori,
%35 inde agiklanamayan infertilite sorumlu bulunmus olup ciftlerin %15°1 ise ¢alisma

sirasinda klinik gebelik izlenmistir (94).

Tablo 4; fnfertilite Nedenleri

Kadin faktorii %38

Erkek faktorii %20

Erkek ve Kadin faktorii birlikte %27
Aciklanamayan infertilite %15

Infertil hastalardaki anormal bulgular ve infertilitenin gercek nedeni arasindaki belirsiz
iligki, infertilite nedenlerinin goreceli sikligini1 tahmin etmeyi zorlastirir. Azospermi
ve Dbilateral tubal obstriikksiyon bulgularinda mutlak infertilite nedeni belirliyken
parsiyel tubal obstriiksiyon, sperm kalitesinin azaldigi durumlarda infertilite nedeni

acik degildir.
Populasyon tabanli bir ¢alismada ise infertilite nedenleri sdyle dagilmistir (95).

Tablo 5; Infertilite Nedenleri

Ovulatuar disfonksiyon %21

Tubal Hasar %14

Endometriozis %06

Koitus Problemleri %6

Servikal Faktor %3

Aciklanamayan infertilite %28
Erkek Faktorii

(Hipogonadizm, S.Tiibiil %26

Disfonksiyonu Post-testikiiler Defekt)

Tabloya bakildiginda bazi ¢iftlerde birden fazla problem oldugu goriilmiistiir.

Kadinlarda goriilen en sik infertilite nedeni ovulatuar bozukluklardir (95). Ovulatuar
bozukluklar1 endometriosiz, pelvik adezyonlar, tubal tikanikliklar, tubal anormallikler

ve hiperprolaktinoma izler.

Ovulasyonun seyrek olmasma oligoovulasyon hi¢ olmamasima anovulasyon denir.

Fertilizasyon i¢in gerekli oositin atilamadig1 oligo-anovulasyon durumlar infertilite
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ile sonuglanir. Her ay diizenli adet goren ve memede hassasiyet, dismenore, bulanti
gibi menstrual semptomlari olan kadinlar tipik olarak ovulatuardir. Her ay diizenli adet
gormeyen hastalarda infertilite nedeni olarak oligo-anovulasyon ile iliskili durumlara

yonelmek gereklidir. Olasi nedenler asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 6; Ovulatuar Hastaliklar

Polikistikover sendromu (PKOS)

Hipotiroidizm

Hiperprolaktinemi

Konjenital Adrenal Hiperplazi

Hipotalamik Hipogonadizm

PrematiirOvaryan Yetmezlik (POY)

Anovulasyonu olup gocuk istemiyle bagvuran kadinlarin ortalama %70-85’inde PKOS
bulunur (2)(67). PKOS’un yaninda birgok endokrin hastalik ovulatuar bozukluga yol
acarak infertiliteye neden olur. Diinya saglik orgiiti (WHO) Anovulasyonu 3 gruba

ayirmis ve hiperprolaktinemiyi ek bir etyoloji olarak kabul etmistir.
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Tablo 7, Diinya Saghk Orgiitii Anovulasyon Klasifikasyonu

WHO G1: Hipogonadotropik Hipogonadal Anovulasyon (Hipotalamik Amenore)

GnRH (gonadotropin releasing hormon)’un hipotalamik sekresyonunda azalma veya
hipofizin GnRH’ya yanitsizligina bagl olarak bu kadinlarda diisiik veya diisiik-normal
serum FSH konsantrasyonu ve diisiik serum 6stradiol konsantrasyonu vardir.

En az goriilen gruptur ve anovulatuar kadinlarin %5-10’unda goriiliir.

WHO G2: Normogonadotropik Noermodéstrojenik Anovulasyon

Bu kadinlar normal miktarda gonadotropin ve Ostrojen sekrete edebilirler. Bununla
birlikte siklusun folikiiler faz1 sirasinda FSH sekresyonu subnormaldir. Bu grup PKOS
tanili kadinlar1 da igerir. Cogu hastada oligomenore olur.

En sik goriilen gruptur ve vakalarin %70-85°1 bu gruba girer.

WHO G3: Hipergonadotropik Hipodstrojenik Anovulasyon

Primer nedenler prematiir over yetmezIligi ve overyan rezistansdir.
Vakalarin %10-30’u bu gruba girer.

Hiperprolaktinemik Anovulasyon

Hiperprolaktinemi gonadotropin salinimini inhibe ettigi i¢in bu kadinlar anovulatuardir.
Bunlar regiiler anovulatuar sikluslara sahip olabilirler, ancak ¢ogu oligomenoreik veya
amenoreiktir. Serum gonadotropin konsantrasyonlari genellikle normaldir.

5.1.1 Ovulatuar Disfonksiyon

PCOS dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur. Kronik
anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, multisistemik reprodiiktif
metabolik bir sendrom olarak kardiyovaskiiler hastalik, dislipidemi, diyabet ve

endometriyal karsinoma gibi uzun dénem saglik riskleri tasir.

Polikistik over sendromu klinik 6zellikler agisindan genis bir spektruma sahip olan
heterojen bir hastaliktir. Tanisinda 2003 Rotterdam kriterleri kullanilmaktadir. Buna
gore oligo-anovulasyon, hiperandrojenizmin ve multikistik over goriinimi

bulgularindan en az 2 tanesinin bulunmasi ile PCOS tanis1 konulur.

Polikistik overleri tanimlayan ultrasonografi kriteri; subkapsiiler yerlesimli ¢ap1 10

mm’den kii¢iik 12 veya daha fazla overyan kistlerin olmasidir (99). Yeni Rotterdam
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kriterlerinin kullanim1 ile PCOS prevalans: yaklagik %18 olarak bulunmustur ve

PCOS’lu hastalarin %601 fertildir (100)(101).

GnRH’nin normal epizodik ve pulsatil salintminin bozulmasiyla Hipotalamik
Amenore olusur. Hipotalamik Amonore etyolojik olarak oldukca genistir. Hipotalamik
amenorenin fonksiyonel nedenleri; asir1 egzersiz, nutrisyonel defekt, psikolojik stres,
fizyolojik nedenleri; dogum sonrasi donem ve emzirme, farmakolojik nedenleri;
opiatlar, antipsikotikler, antidepresanlar ve psikiyatrik nedenleri ise anoreksiya
nervoza ve bulimia olarak siralanabilir. Ayrica hipotalamik amenore hipotalamo-

hipofizer aksin organik defektinden de kaynaklanabilir (102).

Prolaktinoma en sik goriilen hipofizer tiimordiir ve hiperprolaktineminin de en sik
nedenidir. Serum prolaktin konsantrasyonu gebelikte, laktasyon sirasinda ve stres ile
fizyolojik olarak yiikselir. Ayrica dopamin antagonisti gibi ilaglar, hipotiroidizm ve
renal hastaliklarda patolojik olarak yiikselebilir. Hiperprolaktinemi GnRH salinimin

bozarak ovulatuar disfonksiyona neden olur (103).

Yine PKOS’lu hasta grubunun yaklasik %25inde hipofizde anormal 6strojen feedback
mekanizmasi nedeniyle hafif prolaktin yiiksekligi izlenebilcegi belirtilmistir (103).

Tiroid hastaliklar1 infertil hastalarda sik goriilen nedenlerdendir. Hipertiroidi serum
SHBG (seks hormon baglayict globulin) ve E2 seviyelerinde artisa neden olur. Bu
hastalarda serum LH (luteinize edici hormon) ve FSH diizeyi yiikselir ancak bunun
mekanizmasi agik degildir, hipertiroidili hastalarda GnRH’ya olan FSH/LH salinimi
yanitinda artisa bagli olabilir. Hipertiroidili hastalarda serum PRL (prolaktin)
diizeylerinde anlamli bir degisim yoktur. Hipertiroidili kadinlarda primer veya
sekonder infertilite prevalansi %5.8’dir (104)(105). Hipotiroid kadinlarda SHBG’in
baglama kapasitesinde azalma olur ve testosteron ve Ostradioliin total plazma
konsantrasyonlar1 diiser. Ancak bunlarin serbest fraksiyonlar1 artar. Bu kadinlarda
serum FSH ve LH konsantrasyonlar1 genellikle normal olmakla birlikte artmis
hipotalamik TRH (tirotrop releasing hormon) sekresyonuna bagli serum PRL
diizeyleri artmis bulunabilir. Anovulasyona sekonder olarak bu kadinlarda siklus
uzunlugu ve kanama miktar1 degiskendir(104). Hipotiroid kadinlarda primer veya

sekonder infertilite siklig1 %6.2 olarak bulunmustur (105).
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Over nedenli infertilitenin diger bir nedeni prematiir overyan yetmezliktir. Prematiir
overyan yetmezlik normal over fonksiyonlarinin 40 yasindan 6nce bozulmasidir ve 40
yasinda kadinlarin %1’ini, 35 yasinda kadmlarin 1/250’sini etkiler. En sik goriilen
semptomlar adet diizensizligi, sicak basmasi, vajinal kuruluktur. Tanist artmig FSH,
diisiik 6stradiol ve diisitk AMH (antimiilleriyen hormon) seviyesi ile konulabilir. Cogu
kadinda neden bilinmemekle birlikte herediter ve otoimmiin nedenler etyolojide rol

oynayabilir.(106).

5.1.2 Anatomik Disfonksiyon

A) Tubal ve Peritoneal Faktor
Tubal ve peritoneal patoloji sik goriilen infertilite nedenlerindendir ve infertil ¢iftlerin
yaklagik %30-35’inde gorilmektedir (107).Tubal hastaliklar sperm ve oositin
transportunu bozarak infertiliteye neden olurlar. Tubal faktor infertilitesinin en sik

nedeni pelvik inflamatuar hastaliktir (108).

Hastani gegirmis oldugu pelvik inflamatuar hastalik (PID), komplike apandisit, tubal
cerrahi ve ektopik gebelik &ykiisii sorgulanmalidir. Gegirilen PID tubal nedenli
infertilitenin en sik nedenidir. PID atag: ilk kez gegiren hastada %10-12, 2. atakta %23-
35 ve 3. atakta %54-75 tubal infertiliteye neden olma riskine sahiptir (109)(110).

Diger sik nedenler ise ciddi endometriozis ve daha dnce gecirilmis ameliyatlara baglh
yapigikliklardir. Tubal faktor degerlendirilmesinde histerosalphingrafi ve laparoskopi
kullanilmaktadir (128).
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B) Uterin Faktor
Uterin anomaliler implantasyonu bozarak fertiliteyi olumsuz etkiler. Mekanik sebepler
veya endometrial reseptivitedeki azalmaya bagli olarak bozulan implatasyon uterin
bagimli infertilitenin nedenlerinin temelini olusturur. Fertiliteyi olumsuz etkileyen

uterin anormallikler;

1)Konjenital uterin anomaliler: En sik konjenital anomali uterin septumdur. Uterin
anomaliler igindeki sikligi %35-90 arasinda degiskenlik gosterir. Histereskopik
rezeksiyon ile klinik gebelik ve canli dogum oraninin arttigini gosteren birgok ¢aligma

mevcuttur.

2)Fibroidler: Infertil hastalarn  %5-10’nunda olsada sadece %2-3 oraninda
infertiliteye neden olmaktadir. Tubaya yakin olmasi nedeniyle ve uterin kontraksiyonu
bozarak infertiliteye en sik neden olan kornual yerlesimli olan myomlardir. Kaviteyi
bozmayan subser6z ve intramural myomlarin fertiliteye neden olmazken submukéz

myomlar infertiliteye neden olurlar (111).

3)Endometrial polipler: Infertil hastalarm %3-5 inde bulunur. Anormal uterin
kanamasi ve endometriozisi olan kadinlarda prevalansi daha yiiksektir. HSG
(histerosalpingografi) veya TVUSG (transvajinal ultrasonografi) ile taninabilirler
(112).

4)Adezyonlar: Genelde gegirilmis intrauterin miidahaleye bagh olarak gelisirler,
sperm hareketini engelleyerek ve blastokistin endometriuma implantasyonunun

bozarak infertiliteye neden olurlar (113).

C) Endometriozis
Endometriozis; endometrial bez ve stromanin endometrium disinda ektopik
olarak bulunmasidir. Pelvik agr1 ve siklikla infertilitenin eslik ettigi benign bir
hastaliktir. Endometriozis infertilite ile gii¢lii bir iliski gosterir ve infertil kadinlarin
%20-40’1nda goriiliir.
Endometriozis ile iliskili infertilite patogenezinde; Ovulasyon sonrasi ovumun

dogal hareketini engelleyen pelvik adezyonlar, saglikli over dokusuna implante
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olabilmesi ve salgilamis oldugu sitokinlerle , fertilizasyon ve implantasyonu bozmasi
bulunur (114)(115).

D) Luteal faz defekti
Luteal faz efekti korpus luteum anormalligi demek olup sonucunda yetersiz
progesteron lretimi olmakta ve boylelikle endometriumun implantasyona olan
reseptivitesinin bozuldugu diisiiniilmektedir. ASRM 2015 goriisiine gore LPD (liiteal
faz defekti) infertilitenin diger faktorlerden bagimsiz ancak kanitlanmamis

sebeplerindendir.LPD tanisin1 koymak i¢in kanitlanmis bir tanisal test de mevcut

degildir (116) (117).

E) Servikal Faktor
Servikal mukus ejakiilattan spermleri yakalayarak ayirir, anormal morfolojili
spermleri filtre eder ve sperm i¢in depo gorevi yapar. Servikal mukus spermin canli

kalma siiresini uzatir (118).

Hormon seviyelerinde degisikliklere baglh olarak menstriiel siklus boyunca servikal
mukusun yapisinda degisiklikler olmaktadir. Ostrojen folikiiler siiresince servikal
mukus liretimini ve akigkanligini artirarak sperm gegisine olanak saglar. Progesteron
ise servikal mukus iiretim ve akigkanligini azaltarak sperm gecisine engel olur.
Servikal mukustaki bu siklik degisiklikler, gebelik olasiliginin ovulasyona yaklastikca
artmasini agiklar (119)(120). Konjenital malformasyon veya servikal travma, stenoz
ve normal servikal mukus iiretiminde azalmaya yol acarak servikal kaynakli

infertiliteye neden olabilir.

F) Genetik Nedenler
Infertil ciftlerde karyotip anormallikleri genel populasyondan daha yiiksektir
goriilmektedir. Infertilite ile iligkili en sik goriilen andploidi kadlarda 45,X (Turner

sendromu), erkeklerde 47,XXY (Klinefelter sendromu)’dur (121)(122).
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5.2 Aciklanamayan Infertilite
Aciklanamayan infertilite gosterilebilir bir neden bulunamaz iken ¢iftlerin 12 ay veya daha
uzun siire,35 yas lUstii kadinlarin ise 6 ay ve ya daha uzun siire sonra diizenli iligskiye

ragmen gebelik elde edememesi olarak tanimlanir (123)(124).

Hastalara agiklanamayan infertilite tanisisnt koymak igin ovulasyonun objektif
kanitlar1, bilateral tubal agiklik, normal uterin kavitenin varligi, yeterli ovaryan

rezervin oldugu ve semen analizinin normal oldugu gosterilmelidir.

Infertil hastalarin %10-30 unda etyoloji bilinmemektedir. Bu hastalarda bir embriyo

transfer edildiginde siklus basina gebelik oran1 %14 olarak bulunmustur.

5.3 Erkek Faktor

Infertil giftlerin yaklasik %35 inde erkek faktoriin rol oynadig: bilinmektedir. Erkek
infertilitesi temelde endokrin ve sistemik bozukluklar, spermatogenez bozukluklari,
sperm transport bozukluklar1 ve idiopatik sebepler olmak iizere 4 grupta
incelenmektedir. Basvuran hastalarda ayrintili anamnez alindiktan sonra fizik
muayene yapilmali ve semen analizi istenmelidir. Hastanin aile 6ykiisii, cinsel hayati,
gecirilmis operasyonlart ve travma Oykiisii ayrintili sorgulanmahidir. Hastada
azospermi veya siddetli oligoasterotospermi varsa mutlaka karyotip analizi
istenmelidir. Erkek infertilitesinin %40 nedeni bilinmemektedir. Bu hastalardan en
onemli neden genetik nedenler olup en sik oligoazosperm olarak bulgu verirler. En stk

izlenen genetik nedenin Kleinfelter Sendromu oldugu unutulmamalidir (96)(125).

Erkek infertilitesinde giinlimiizde gelisen intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
teknigi ile elde edilen tek bir normal sperm enjeksiyonu sonrasi dollenen oosit orani
onemli diizeyde artmustir. ICSI oOzellikle erkek infertilitesinde ve nedeni
aciklanamayan infertilite hastalarinda tercih edilen tedavi yontemidir. Giinlimiizde,

ICSI tim IVF vakalarinin %60-70'inde kullanilmaktadir (126).
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6.0VER REZERV TESTLERI

Yumurtalik rezervinin azalmasi beraberinde azalmis oosit miktar1 ve kalitesini ve
bununla birlikte azalmig tireme sansi anlamina gelir (127). Azalmis over rezervinin
tanimlanmast  hastalarin  infertilite  degerlendirmesinde  ve  tedavilerinin

planlanmasinda olduk¢a 6nemli bir yer tutmaktadir.

Yumurtalik rezervini degerlendirmede ideal bir test yoktur,en dogru degerlendirme
testlerin kombine sekilde kullanilmasidir. Giiniimiizde kullanilan bir dizi tarama testi

klinik gebelik tahmini i¢in %100 giivenilir degildir.

Klinik pratikte yumurtalik rezervini AMH seviyesi ve adet dongiisiinii 2 yada 3.giinii
baktigimiz Folikiil Uyaricit Hormon (FSH) ve E2 seviyeleri ile degerlendiriyoruz. Yine
antral folikiil sayis1 (2-10 mm), klomifen sitrat yiikleme testi (CCCT), inhibin B gibi
rutin pratikte kullanilmayan diger testler de over rezervini belirlemede kullanilabilir
(129). Bu testler diisiik over yanitinin 6ngoriilmesinde degerli olsalar da klinik gebeligi

ongdrmede siirli 6neme sahiptirler.

Tablo 8; Over Rezerv Degerlendirme Testleri (129)

KLINIK Yas, Siklus Diizeni

BAZAL KAN TESTLERI | AMH, FSH, LH, Estradiol, Progesteron, inhibin-B

DINAMIK TESTLER CCT, GAST, EFORT
ULTRASON AFC, Over voliimii, Overstromal kan akinm
HISTOLOJI Over Biyopsi

Bunlar igerisinde AFC ve kan serum AMH seviyesi giiniimiizde en giivenilir testler

olarak kabul edilmektedir (130).

Antral folikiil; ortalama caplar1 2-10 mm arasinda olan folikiiller olarak tanimlanir.
Diizenli adetleri olan kadinlarda siklusun 2-4.giinleri arasinda 4-10 adet antral folikiil
bulunmasi iyi ovaryan rezervi gosterirken 4'lin altinda olmasi ise kotii ovaryan rezervi

gosterir (131). Antral folikiil sayis1 over rezervini degerlendirmek i¢in iyi bir prediktor
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iken; tedavi basarisini, gebelik sonuglarini 6ngérmede daha az prediktif oldugunu

gosteren ¢aligmalar vardir (112)(132).

Amh preantral (<8 mm) ve erken antral folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan
sekrete edilen transforming growth faktor-beta (TGF-beta) ailesine ait bir growth
faktordiir. AMH'i biiyiik bir kisminin 5-8 mm boyutundaki folikiillerden salgilandig:
gosterilmigtir. Folikiil biiyiidiikce o folikiile ait Amh sekresyonu azalmaktadir
(113)(133).

AMH seviyesi primordial folikiil havuzunun boyutunu ile dogrudan iliskili olup yasla
seviyesi azalir ve bu azalma 35 yas lizerinde dramatik olarak hizlanir. Menapozda
AMH tespit edilemez (134). AMH seviyesi azalan over fonksiyonunun erken giivenilir
ve direkt gostergesidir ancak dogurganlik potansiyelinin diistiigiinii gosteren cut-off

deger i¢in ortak bir goriis yoktur (135-140).

AMH seviyelerinin yorumlanmasi laboratuvar testine baglidir ve uluslararasi bir
standart yoktur (141)(142). Genel olarak, laboratuvarin normal i¢in diisiik esik
degerinin ¢ok {lizerinde bir seviye yeterli yumurtalik rezervini gosterir. Seviye
normalin alt sinirinin altina diistiik¢ azalmis yumurtalik rezervi olasilig1 giderek artar
ve buna bagl olarak da hamileligin ortaya ¢ikma olasiligiin daha diisiik oldugu ve

hastanin IVF'ye zayif yanit verecegi diisiiniiliir (143)(144).

2013 yilinda yayinlanan bir derlemede Amh seviyelerine gore asagidaki genel

yonergeler onerilmistir(145).

1) AMH <0.5 ng/mL ise bir IVF dongiisiinde tigten az folikiil ile
azalmis yumurtalik rezervi,

2) AMH <1,0 ng/mL ise baglangicta yumurtalik rezervinin alinirken
sinirl yumurta rezervi

3) AMH> 1,0 ng/ mL ancak <3,5 ng / mL stimiilasyona iyi bir yanit
olabilecegini,

4) AMH> 3,5 ng / mL, yumurtalik stimiilasyonuna siddetli bir yanit
ongoriilmekle  birlikte  OHSS’den  kacimilmasi  gerektigi

sOylenmistir.
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IVF planlayan hastalarda AMH diizeyi, stimiilasyondan sonra alinan oosit sayisi ile
iliskilidir ve kotii yada asirn yumurtalik cevabmi tahmin etmek i¢in en iyi

biyobelirtegtir (146)(147)(148).

Ozetle over rezervini gdstermede klinik pratikte en ¢ok tercih edilen AMH ve AFC en
giivenilir testler olup bazi ¢aligmalarca etkinlikleri ayn1 bulunurken (149)(150), bazi
calismalarda AFC (151) bazi ¢alismalarda ise AMH diizeyi (125)(152) daha anlaml

bulunmustur.

2013 yilinda yas, AMH ve AFC’nin over rezervini degerlendirme ve infertilite tedavisi
sonrast klinik gebeligi 6ngdrmedeki yerinin arastirildigi metaanalizde yastan bagimsiz
olarak AMH ve AFC’nin over rezervini degerlendirmede klinik dneme sahip oldugu,
gebelik Ongoriisiinde ise yalnizca maternal yasin klinik 6neme sahip oldugu, AFC ve

AMH’1n anlaml1 prediktif degerinin bulunmadigini belirtilmistir (153).
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7.GEREC VE YONTEM

1) ARASTIRMA YERIi VE ZAMANI
Bu calisma Ocak 2010 — May1s 2019 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi
Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Tiip Bebek Klinigi’ne ¢cocuk istemiyle basvuran
Rotterdam kriterlerince PCOS tanisi alan hastalarin etik kurul ve ilgili kurum izinleri
dogrultusunda, hasta kayitlar1 yardimiyla retrospektif olarak gergeklestirildi. Tedavi
stirecinde hastalarin demografik ve uygulanan tetkik ve sonuglara ait klinik bilgileri

hasta dosyalarindan, klinik veri tabanindan ve hastalara ulasilarak elde edildi.

Calismamizin biyiikligini Ocak 2010 — Mayis 2019 tarihleri arasinda, Saglik
Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Tiip Bebek Klinigi’ne
cocuk istemiyle bagvuran Rotterdam kriterlerince PCOS tanist alan 555 hasta ve yine
ayn1 klinige ¢ocuk istemiyle bagvuran 200 kontrol grubu olusturmaktadir. Arastirma
kayitlara dayali retrospektif bir tasarima sahip olmasi bakimindan analizleri negatif
yonde etkileyebilecek hasta kayib1 gibi teknik ve hatirlamaya bagli kisisel faktorlerin

etkisi sifira indirildi.

Calisma tanimlayici tipte epidemiyolojik bir arastirma olmakla birlikte verilerin
diizenli olarak kaydedilmesi ve arastirma kriterlerine uyan hastalarin tamamina

erisilmesi gibi yonleri bakimindan kesitsel 6zelligi de bulunmaktadir.

Arastirma kapsami dahilinde ilgili klinige ait Ocak 2010-Mayis 2019 yil1 verileri, veri
kayb1 minimum olacak sekilde analize dahil edilmis ve bu yoniiyle elde edilen bulgular

ilgili yillar i¢in temsil edici nitelik tagimaktadir.

Calismada Rotterdam kriterlerince PCOS Tanisi alan tanist alan hastalarin AMH,

FSH,AFC degerleri ve bunlarin gebelik oranlariyla iligkisi incelendi.
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2) ARASTIRMAYA DAHIL ETME VE DISLAMA KRITERLERI
Calismada Rotterdam kriterlerince PCOS Tanisi alan tanisi alan hastalarin AMH,
FSH,AFC degerleri ve bunlarin gebelik oranlariyla iliskisi incelendi. Bu kapsamda;

Ocak 2010 — Mayis 2019 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul
Egitim Arastirma Hastanesi Tiip Bebek Klinigi’ne ¢ocuk istemiyle basvuran
Rotterdam kriterlerince PCOS tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Yine ayni
klinige cocuk istemiyla bagvuran 200 hasta kontrol grubu olarak caligmaya dahil

edilmistir.

Organik nedenli infertilitesi olanlar,
Gecirilmis ovaryen cerrahi dykiisii olanlar,
Male faktori olan hastalar,

Erken menapoz ve diisiik over rezervi tanisina sahip hastalar ¢aligma kapsami diginda

tutulmustur.

3) VERILERIN TOPLANMASI VE VERI TOPLAMA ARACI
Caligmada veri araci olarak hasta kayitlarindan yararlanilmistir. Hasta kayitlarindan
caligma kapsamina girmeyen veriler temizlenerek veri tabanina aktarilmistir. Eksik
bilgiler hastalara ulasilarak tamamlanmis eksik muayene bulgular1 hastalar klinige
davet edilerek tamamlanmistir. Bilgisi ve muayene notu tamamlanamayan hasta

calisma dis1 birakilmistir.

4) VERILERIN ANALIZi
Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test
kullanild1. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullanildi. Analizlerde SPSS

26.0 programi kullanilmastir.
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5) ARASTIRMA INSAN GUCU VE BUTCESI
Caligma tez sahibi aragtirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim tiyesi danigmanliginda
planlanmis, verilere dosya {izerinden erisilmis, eksik veriler hastalara ulasilarak ve
davet edilerek tamamlanmis. Analizler tamamlanarak ve rapor haline getirilmistir.
Arastirma kayitlara dayali retrospektif bir 6zellik tasimasi bakimindan c¢alismada
herhangi bir ek bir tetkik istenmemistir. Caligmada olusan kirtasiye giderleri ise tez

sahibi arastirma gorevlisi tarafindan karsilandi.

Calisma kayitlara dayali retrospektif bir arastirma olmasi agisindan herhangi bir 6deme

yapilmamigtir.

6) ETIK KURUL, KURUM IZNi
Calismamiz T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi
etik kurulunun 9 Agustos 2019 tarihli toplantisinda alinan karar ile onay almistir.
Calismamizin verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla kullanildi ve hastalara ait
kisisel tanimlayict bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse ii¢lincii sahis ve

kurumlarla paylagilmada.
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8.BULGULAR

Bu ¢alisma 2010-2019 yillar1 arasinda istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Tiip Bebek
Uygulamalar1 Klinigine infertilite nedeniyle yonlendirilen Rotterdam Kriterlerince
PKOS tanisi alan 555 hasta ve yine ayni klinige bagsvuran PKOS olmayan 200 hasta
tizerinde gergeklestirildi. Olgularin yas araligi 18 ile 46 arasinda degismekte olup
ortalamasi1 27.6+5.2 dur.

Klinigimiz Tiip Bebek Uygulamalar1 Klinigine yonlendirilen obze hastalara
yonlendirilen polikliniklerce dncelikle kilo kaybi, yasam tarzi degisiklikleri onerilmis
olup daha sonra klomifen sitrat protokiilii uygulanmistir. Yine polikliniklerce glukoz
intoleransi saptanan PKOS’lu hastalarda tedaviye metformin eklenmistir. Metformin
klomifen sitrata diren¢ saptanan bazi hastalarda tedaviye eklenmistir. Tedaviye
metforminin eklenmesi ovulasyon hizi ve gebelik oranlarini artirsa da canli dogum

oranlarinda herhangi bir artis saglamadigi gesitli calismalarda tespit edilmistir (154).

Bir aromatoz inhibitérii olan letrozol yakin zamanda polikistik hastalar icin
kullanilmaya baglamakta olup ¢ok merkezli yapilan bir ¢alisma neticesinde ovulasyon
hizi, gebelik orani, ¢cogul gebelik oranlar1 ve canli dogum oranlar1 klomifen sitrata
stiin bulunmustur. Ancak etkinlik ve giivenligi i¢in heniiz yeterli ¢alismalarla

gosterilmemistir (155).

Klinigimize basvuran PKOS tanili hastalarimizin %3.8’sine Oviilasyon indiiksiyonu,

%3,4’{ine Tm+Gonadotropin ve %22,9’sine Ivf tedavileri uygulanmstir.
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Tablo 9; Calisma Grubuna Ait Genel Bilgiler

Min-Mak Ort.+s.s./n-%
Yas 18,0 - 46,0 27,6 £5,2
AMH 0,0 - 42,0 10,3 + 6,1
FSH 0,3 - 101,0 6,8 +4,7
AFC 0,0 - 40,0 20,2 + 8,6
Yok 538 71,3%
o)
Tedavi IVF . 167 22,1%
IUI+OI 29 3,8%
Oviilasyon . 21 2,8%
- 0,
Gebelik (-) 494 65,4%
(+) 261 34,6%
- 200 26,5%
PCOS ) 0
(+) 555 73,5%

PKOS tanisi almig grupta hastalarin yagi PKOS olmayan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti. PKOS tanis1 almis olan grupta AMH degeri PCOS (-) olan
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. PKOS tanis1 olan ve olmayan grupta
FSH degeri anlaml1 (p > 0.05) farklilik géstermemistir. PKOS tanis1 almis grupta AFC
degeri PCOS olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 10)

Tablo 10;PKOS (+), PKOS (-) Degiskenlerinin Karsilastirilmasi

PCOS Tani (-) PCOS Tani (+)
Ort.1s.s./n-% Ort.1s.s./n-% P
Yas 27,0 £6,2 27,8 £4,9 0012 ™
AMH 4,4 +28 11,7 £ 5,8 0,000 ™
FSH 7,6 £9,8 6,6 £2,0 0,101 m
AFC 7,3 +4,7 23,3 £ 6,1 0,000 ™
Yok 150 75,0% 388 69,9% 0,000 *
~IVF 40 20,0% 127 22,9% 0,000 *
Tedavi .
UI+OI 10 5,0% 19 3,4% 0,104 ¥
Oviilasyon |. 0 0,0% 21 3,8% 0,078 ¥

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test
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Gebe kalan grupta hastalarin yasi gebe kalamayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak

daha ytiksekti. Gebelik olan ve olmayan grupta FSH ve AMH degeri anlamli (p > 0.05)

farklilik gstermemistir. (Tablo 11).

Gebe kalan olan grupta AFC degeri gebeligi bulunmayan gruptan anlamli (p < 0.05)

olarak daha yiiksekti. (Tablo 11).

Tablo 11; Gebelik (+), Gebelik (-) Degiskenlerinin Karsilastirilmast

Gebelik (-) Gebelik (+)
Ort.ts.s./n-% Ort.1s.s./n-% P

Yas 27,0 +4,7 29,4 +4,9 0,000 ™
AMH 11,8 +6,1 11,5 + 5,0 0,514 ™
FSH 66 +1,8 6,6 + 2,4 0,716 m
AFC 22,7 £+ 6,0 24,4 +7,3 0,000 ™
Yok 337 92,6% 51 26,7% 0,000 ¥

~IVF 25 6,9% 102 53,4% 0,000 ¥
Tedavi 0 2 0,5% 17 89% 0,000 X
Oviilasyon I. 0 0,0% 21 11,0% 0,000 ¥

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

Yaptigimiz ¢calismada. AFC degeri ROC analizi (Tablo 12) sonucunda AFC degeri 19

olarak alindig1 zaman %85 dogru pozitiflik (gercek hastalar1 yakalama, sensitivite)

%75 yalanci pozitiflik (hasta olmayanlarda test pozitifligi) egri altinda kalan alan 0,58
olarak hesaplandi. Egri altinda kalan alan AMH i¢in yaklasik 0.52 FSH i¢in 0.5 olarak

hesaplandi.
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Tablo 12; Roc Analizi

ROC Curve

Source of the
Curve
—Yag
—— Amh
Fsh
— Afc
Reference Line

Sensitivity

1 1 1
0,0 0,2 0,4 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Tablo 13; Gebelik Oranlarinin AMH ve AFC icin Ceyrek Dilimlerde
Karsilastirmasi
<25 >75
< Gebelik 9 Gebelik
Deger yiizdesi Deger yiizdesi P
AMH (ng/ml %29.2 %34.7 X2
(ng/mb) | g3 | % 5139 |
(n=45) (n=51) 241
AFC (say1) 24% 42.2% X2
<20 (n=29) >28 (n=60) 0,008

AMH ve AFC i¢in hasta gruplar1 %25’lik dilimlere boliinerek incelendi. AMH
icin <%25’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik oran1 %29.2 (n=45) iken >%75’lik
dilimde bulunan hastalarda gebelik oram1 %34.7 (n=51) olarak bulundu. AFC i¢in
<%25’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik orani %24 iken >%75’lik dilimde
bulunan hastalarda gebelik oram1 %42.2 olarak bulundu. AMH ve AFC igin gebelik
oranlar1 <%?25 ve >%75 olarak li¢ grupta karsilastirildiginda AMH(p=0,241) i¢in
anlamli bulunmazken AFC(p=0,008) anlaml1 olarak bulundu.
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9. TARTISMA

Arastirma ¢alismamiz 2010-2019 yillar arasinda Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi
Tiip Bebek Uygulamalar1 Klinigine infertilite nedeniyle yonlendirilen Rotterdam
Kriterlerince PKOS tanis1 alan 555 hasta ve yine ayn1 klinige bagvuran PKOS olmayan
200 hasta tlizerinde gercgeklestirildi

Polikistik Over Sendromu (PKOS) oligo-ovulasyon veya anovulasyon,
hiperandrojenemi bulgular1 ve multipl kistlerle karakterize iireme ¢agindaki
kadinlarda sik goriilen bir endokrinopatidir. PKOS’un heterojen klinigi sebebiyle tani

kriterleri halen tartisilmaya devam etmektedir.

PKOS reprodiiktif donemde kadin infertilitesinin en sik nedendir. infertilite nedeniyle
basvuran bu hastalarda etkin protokollerin ve uygun tedavilerin uygulanmasi i¢in
oncelikle uygun taninin konulmasi sarttir. Pkos nedenli infertil hastalardaki tedavi
opsiyonlar1 klomifen sitrat veya eksojen gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyon,
intrauterin inseminasyon ve ovulasyon indiiksiyonun kombinasyonu veya in vitro

fertilizasyondur.

Biz bu ¢alismamizda infertilite sikayetiyle bagvuran PKOS’Iu hastalarda AMH,AFC
ve FSH degerlerinin klinik gebeligi ongdrmedeki iliskisine baktik.

Son yillarda gebelik ve canli dogum 6ngoriisii i¢in over rezerv belirteglerinin kullanimi
tizerine pek ¢ok caligma mevcut olup AMH ve AFC’nin ovaryan rezervin en iyi

gostergeleri oldugu belirtilmistir.

AMH seviyesinin 6l¢timii kan 6rnegin saklanmasi, ¢alisilan cihaz, ¢aligma yontemi,
hastanin yasi, viicut kitle indeksi, kontrasepsiyon oykiisii, gebelik ve irk gibi
durumlarda degiskenlik gosterdiginden over rezervini ve over yanitini her zaman kesin
olarak degerlendirememektedir. Yine PKOS’ta artmis preantral ve antral folikiil sayis1
ile graniiloza hiicrelerinde sentezlenen AMH’m normal overden c¢ok daha fazla

sentezlenmekte oldugu gosterilmistir (156).

Yine kendi ¢alismamizda PKOS hasta grubundaki AMH diizeyi kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek ¢ikmustir. (11.7 +5.8) (Tablo 10)

48



AMH degeri laboratuar ortaminda elde edilen, kisisel yorumlardan bagimsiz, somut
bir deger olmasina ragmen AMH seviyelerinin yorumlanmasinin uluslararast bir
standarti heniiz yoktur. Bu nedenle klinisyenler kendi laboratuvarlarinin referans

araliklarim1 dikkate almal1 ve tedavi planlarini buna gére planlamalidir.

AMH diizeyi ile fertilizasyon sikliklar1 arasindaki iliskiyi inceleyen c¢esitli
calismalarda birbirinden farkli pek ¢ok sonug rapor edilmistir. AMH'nin over rezervini
oldukca basarili bir sekilde gostermesinin yanisira embriyo ve o0o0sit Kkalitesini

ongormede makul sonuglar verdigi rapor edilmistir (157) (158) (159).

Yine yapilan baska bir ¢alismada AMH'nin yas ve oosit kalitesinden bagimsiz olarak

Klinik gebelik ve canli dogum sikligi ile iliskili oldugu rapor edilmistir (160).

Bununla birlikte hastalarin IVF’e uygun olup olmadiginin AMH seviyesi ile
belirlenemeyecegi ve transfer sonrasinda klinik gebeligin herhangi bir labaratuar

degeri ile oOnceden tahmin edilemeyecegini bildiren c¢alismalar da mevcuttur
(136)(162)(163).

Yine AFC ile oosit kalitesi,klinik gebelik,canli dogum iligkisini irdeleyen benzer
calismalar mevcuttur. Yapilan bir¢ok ¢alismada ultrasonografi ile antral folikiil sayisi
Ol¢limiiniin hastalarda diisiik over yanitin1 belirlemede etkili oldugu rapor edilmistir.
Antral folikiil sayis1 <4 olan 40 yas altindaki kisilerde gebelik sansinin olmadigi

savunulmustur (164).

Yine bazi ¢aligmalarda AFC’nin infertilite protokollerinde tedaviye yanit ve canl
dogumu belirlemede oldukga giiglii prognostik bir faktér oldugu kabul edilmistir
(165)(166).

AFC’nin gebeligi ongdrmede kabul edilen bir cut-off degerinin olmamasinin yanisira
bizim hasta grubumuzun tipik klinigi olan antral folikiil sayisinin 15'in listiinde oldugu
durumlarda canli gebelik oraninda artis olmadigr gibi OHSS gelisme riskinde artis
yasandigi ¢esitli ¢alismalarda kaydedilmistir (167).

AMH ile kiyaslandigi zaman AFC’nin cihaz kalitesi, doktor tecriibesi, hastanin
operasyon gee¢misi ve ek jinekolojik problemler gibi teknik nedenlerle farkli
merkezlerde farkli degerlendirilmesi nedeniyle over rezervini gostermede ayni

derecede duyarli olmadig1 6ne siiriilmektedir (168).
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Calisma grubumuzda AFC kontrol grubundan anlamli yliksek bulunmustur. (23.3 +
6.1)

2013 yilinda yayinlanan 749 hastada gerceklestirilen bir ¢alismada infertilite tedavisi
uygulanan hastalarin AMH degeri 5,0 pmol/l {istiinde olan grubun bu degerin altinda
olanlardan gebelik oranlarinin 6nemli derecede yiiksek oldugu ancak bu cut-off
degerinin  Kklinik gebelik Ongoriisiinde istatistiksel olarak anlamli  olmadigi
belirtilmistir (168).

Yine cesitli calismalar infertilite tedavi protokollii uygulanan hastalarda AMH
degerleri ile elde edilen oosit sayisi Ve kalitesi arasinda giiglii bir iliski oldugunu fakat
AMH degerinin klinik gebeligi tahmin etmede ¢ok az anlamimin oldugunu
belirtmislerdir (169).

Bizim ¢alismamizda over rezerv belirteglerinin PKOS tanili hasta grubunda infertilite
tedavileri sonrasi klinik gebelik ongoriistindeki yeri aragtirilmis olup, klinik pratikte
PKOS tanisina sahip hasta grubuna yaklagimda yardimci olacak esik degerlerin
saptanmast hedeflenmistir. Bu amagla PKOS tanistyla infertilite polikliniklerine
bagvuran 555 hastanin AMH, AFC, FSH parametreleri gebe ve gebe olmayan gruplar
arasinda karsilagtirtlmistir. AMH, FSH’nin gebelik Ongoriisiindeki yeri anlaml
bulunmazken AFC istatistiksel olarak anlamli bulunmasina ragmen tanisal deger

olarak zay1f saptanmistir (AUC<0.70) (Tablo 12).

Son yillarda yapilan caligmalar gerek AMH’in gerek AFC’nin bir¢ok faktdrden
etkilenen degerler oldugunu ortaya koyarak klinik gebelik ongoriisii i¢in bir cut-off

degeri ortaya konamayacag belirtilmistir.

PKOS’Iu hastalarin infertilite sikayetinin yonetimi ciddi klinik zorluklar igerir.
Ulkemizde infertilite tedavileri devletin saglik sistemi tarafindan smirli bir sekilde
karsilanmaktadir. Bu yiizden reprodiiktif donemde infertilitenin en biiyiikk grubunu
olusturan PKOS’un infertilite yonetiminde ¢esitli ekonomik handikaplar da

bulunmaktadir.

Literatiirde infertil hastalarda AMH, AFC ve FSH’n klinik gebelik ile iliskisine dair

cesitli ve birbiriyle ¢eliskili sonuglar mevcuttur.
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Biz ¢alismamizda AMH ve FSH’in PKOS tanili infertil hasta grubunda klinik gebelik
sonuglari ile iligkisinin olmadigini ve AFC’nin istatiksel anlamli olmasina ragmen
tanisal kapasitede yeterli olmadigimi saptadik. Calismamiz daha 6nceden yapilan

calismalarla benzer sonuglar tasimaktadir (171).
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10.SONUC VE ONERILER

Calismamiz Rotterdam Kriterlerince infertil PKOS tanisi alan 555 hasta ve  PKOS

olmayan infertil 200 hasta {izerinde retrospektif olarak gergeklestirildi. Buna gore;

1) Arastirmamizda olgularin yas araligi 18 ile 46 arasinda degismekte olup ortalamasi

27.6+5.2 olarak goriilmiistiir.

2) PKOS olan grupta hastalarin yasi PKOS olmayan gruptan anlamli olarak daha
yiiksekti. (p<0,05).

3) PKOS olan olan grupta AMH diizeyi ve AFC sayis1t PKOS olmayan gruptan anlamli
olarak daha yiiksek saptandi. (p<0,05).

4) PKOS olan ve olmayan grupta FSH degeri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemistir.

5) Klinik gebelik pozitif olan ve olmayan grupta FSH ve AMH degeri anlamli (p >
0.05) farklilik gostermemistir.

6) Gebelik izlenen grupta AFC degeri gebeligi bulunmayan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti.

6) Klinik gebelik izlenen grupta AFC, gebelik olmayan gruptan anlamli olarak daha
yiiksek saptanmasina karsin ROC analizi ile tanisal olarak incelenmis ancak bu

degiskenin gebelerle gebe olmayanlari ayirt etmedeki tanisal kapasitesi yeterli

bulunamamagstir. (AUC<O0,70).

7) Calisma grubu %25’lik dilimlere boliinerek incelendiginde, gruplar arasinda AMH
ve FSH i¢in gebelik oranlari istatistiksel olarak anlamli bulunmazken AFC i¢in anlamli

olarak bulunmustur.
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