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KISALTMALAR

OHSS : Overyan Hiperstimilasyon Sendromu
IVF : In Vitro Fertilizasyon

PKOS . Polikistik Over Sendromu

FSH : Folikdl Stimdlan Hormon

LH . Luteinize Hormon

EGF . Epidermal Growth Factor

VEGF : Vascular Endotelial Growth Factor
IGF . Insulin Growth Factor

El : Estron

E2 . Estradiol

P - Progesteron

HCG :  Human Chorionic Gonodotropin
AMH : Anti Mullerian Hormon

AFS . Antral Folikiil Sayist

GnRH . Gonadotropin Releasing Hormon
DHEAS . Dehidroepiandrosteron

SHBG : Sex Hormone Binding Globulin

BMI . Body Mass Index
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OZET

Over rezervi, oosit sayist ve Kkalitesiyle ilgili olan, kadinin reprodiiktif
potansiyelini yansitan énemli bir gostergedir. Giliniimiizde artan infertilite oranlari,
over rezervi lizerinde yapilan ¢alismalarin sayisinin da artmasini saglamistir. Halen
over rezervinin tayininde daha iyi belirtecler bulmak i¢in caligmalar devam
etmektedir. Bunlara ornek olarak; aktivin, folistatin, inhibin B sayilabilir. Son
yillarda ise AMH'un over rezervini belirlemedeki ©6nemi gittikce daha fazla
anlasilmaya baslanmigtir. AMH, preantral foliklllerin granulosa hiicrelerinden
salgilanan transforming growth factor ailesinden bir glikoproteindir. AMH'un
siklustan bagimsiz olarak siklus boyunca diizeyinin sabit kalmasi ve serumdaki
diizeyinin preantralfolikiil sayist ile oldukca korele olmasi nedeniyle overrezervi

belirtecleri arasindaki degerini 6n plana ¢ikarmustir.

Over rezervi cesitli faktorlerden etkilenir. Yasla birlikte over rezervinin
azalmasma paralel olarak, serum AMH konsantrasyonlar1 da azalmakta ve
menopozdan sonra teshit edilemez diizeye gelmektedir. Ayrica obezitenin de over
rezervinin azalmasinda énemli bir faktér oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle hastalari
body mass indekslerine gore ayirarak aralarinda over rezervi agisindan anlamli bir

fark olup olmadigini arastiran ¢aligsmalarin sayilari son zamanlarda artmaktadir.

Polikistik over sendromu (PKOS) reprodiiktif yastaki kadinlarin en sik goriilen
reprodiktif endokrinopatisidir. Polikistik overli kadinlarda da antral folikiil sayisi ile
serum AMH arasinda paralel iligki vardir. PKOS'lu hastalarin gerek serum ve
gerekse folikiler sivilarindaki artmis AMH degerleri, immature oosit sayisinin artisi
ile birliktedir. Bu fazlalik folikiil sayisinin fazlaligindan ziyade graniilosa

hiicrelerinin sayisindaki artisla ilgilidir.

Bu calismamizdaki amag, over rezervinin azaldigimi ve arttigmmi Onceden
bildigimiz PKOS'lu ve premenopozal hastalarda, AMH'un over rezervini
belirlemedeki degerini arastirmaktir. Ayn1 zamanda obezitenin Over rezervine

etkisini AMH ile arastirmak diger amactir.

Vi



Bu ¢alismaya Rotterdam kriterlerine gore tanisi konmus, yaslar1 20-35 arasinda
olan 25 PKOS hastasi; yaslar1 20-35 arasinda diizenli mensleri olan saglikli 25 kadin
ile yaslar1 40-45 arasinda olan premenopoz donemindeki 25 kadin olmak {iizere
toplam 75 kisi dahil edilmistir. Olusturulan bu gruplar arasindaki AMH farkliliklari
ortaya konuldu. Ayrica grup ayrimi yapilmadan hastalarin BMI 'leri ile serum AMH

diizeyleri arasindaki istatistiksel iliski belirlendi.

Calismamizin  sonuglar1  degerlendirildiginde, PKOS grubunun AMH
duzeylerinin kontrol grubuna goére daha yiksek, premenopoz grubundaki hastalarin
ise kontrol grbuna gore daha diisiik diizeylerde oldugunu bulduk. Ayrica sadece
BMl'ler gbz Oniine alindiginda, BMI'in arttiginda serum AMH degerinin azaldigini
belirledik.

vii



ABSTRACT

Ovarian reserve is an important sign that is related to the number and quality of
oocyte and that reflects the potential of a female’s reproduction. The recent rise of
the in fertility amounts has also caused a remarkable rise in number of the studies in
this area. Studies are still being held to find better determinants for ovarian reserve.
Activin, follistatin and inhibin B can be mentioned as examples for it. Recently,
theim portance of AMH in determining ovarian reserve has been recognised more
widely. AMH, which is secreted by preantral follicle’s granulosa cells, is a
glicoprotein from transforming growth factor family. Because of the cycle in
dependent stability of AMH during the cycle and the correlation between its level in
the blood and the number of preantral follicle its value among the ovarian reserves
has gained importance.

Ovarian reserve is affected by various factors. In parallel with the decrease of
the ovarian reserve with age, AMH concentrations also decrease and after me no
pause reach at a level that cannot be observed. Obesity is also thought to be an
important factor for the decrease of the ovarian reserve. The number of the studies in
which patients are categorized according to their body mass index and evaluated
whet her there is a remarkable difference between them in terms of the ovarian
reserve, has recently risen.

Polycstic ovary syndrome (PCOS) is the most common reproductive endocrino
pathology of reproductive women. There is a parallel relation between the number of
antral follicle and blood AMH value in women with polycstic ovary.

In PCOS patients the raised value of AMH in both the blood and follicular
liquid is with the rise of the number of immature oocyte. This rise is more related
with the rise of granulosa cells than the rise of follicle number.

Our aim in this study is to search the importance of AMH in determining the
ovary reserve, in the patients of whom we know about the decrease and increase of
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the ovary reserve beforehand. Our second aim is to search about the effects of
obesity on over reserve.

In this study there are 75 women and among them are: 25 PCOS patients aged
between 20-35 who have been diagnosed according to Rotterdam criteria; 25 healthy
women aged between 20-35 who have regular menstrual cycles; and 25 women aged
between 40-45 who are on the pre-menopause period. Among these groups AMH
differences have been stated. Also, the statistical relation between the patients BMI
and their AMH values have been defined.

The results of our study has shown that the level of AMH of PCOS group is
higher than the control group and the premenopause group level is lower than the
control group. When regarding only the BMI, it has been seen that with the rise of
BMI, serum AMH value has decreased.



GIRIS VE AMAC

Gilintimiizde infertil hastalarin tedavisinde 6nemli gelismeler elde edilmistir.
Ozellikle yardimer iireme tekniklerinin gelismesiyle infertilite tedavisindeki basari
oranlar1 artmis ve daha c¢ok infertil ciftin saglikli bir bebege sahip olabilmesi
saglanmistir. Boylece infertil giftlerin tedaviye yonelik umutlari artmis ve bu nedenle
hastaneye basvuru sayisinda onemli artiglar olmustur. Evlilik yasinin ilerlemesinin,
ge¢ anne olma istegi ve toplumda kadinlarin roliiniin degismesinin infertil ¢iftlerin

artisina katkisi olabilir.

Infertilite tedavisi yapilacak hastalarda tedavi seklinin belirlenmesi ve elde
edilecek basar1 sansinin tahmini i¢in over ve testislerin degerlendirilmesi gereklidir.
Bu bilgi, erkeklerde spermiogramla saglanir. Kadinlarda ise over rezervi arastirilir.
Over rezervinin tayini gebelik olasilig1 hakkinda bilgi verir, tedavinin gecikmemesi,
dogru planlanmast ve gerekiyorsa iptal edilerek maddi ve manevi zararlarin
Onlenmesini saglar. Ayrica ovulasyon indiiksiyonu ve kontrollii ovarian
hiperstimiilasyon uygulamalarinda, amaglanan sayida folikiil gelisiminin saglanmasi
ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromu gelismesinin Onlenmesi i¢in uygun tedavi

seklinin, ila¢ dozunun belirlenmesinde kullanilir.

Over rezervi, oosit kalitesi, sayis1 ve folikiiler tiikenme siireciyle ilgili olarak
bir kadmin tireme potansiyelini tanimlar. Overlerdeki primordial folikul havuzu,
kadinin fertilite potansiyelini belirleyen major faktordiir (1) . Over rezervi azalmis
infertil kadinlarda yapilan IVF denemelerinde daha az gebelik oranlari tesbit edilmis
ve bu hastalarda azalmis ovaryan yanit nedeniyle siklus iptalleri daha sik

gorilmistiir (2).



Azalmis over rezervi fikri, infertil hastalarin degerlendirilmesinde genel kabul
gormektedir. Ozellikle ovulasyon indiksiyonu uygulanacak infertil hastalarda over
rezervinin prediksiyonu uzun suredir ilgi ¢ceken bir konudur. Azalmis over rezervine
bagl olarak gelisen siklus iptalleri ve basar1 oranlarindaki anlamli diisiisler bugiin

cok iyi bilinmektedir (3).

IVF isleminden 6nce kadinin over rezervini bilmek, farmakolojik stimulasyon
tedavisi yoninden de 6nemlidir. Cok az stimulasyon yetersiz folikiil olusumuna ve
basarisizliga, fazla stimulasyon OHSS'ye yol acabilir. Amerika Birlesik
Devletlerinde IVF'de basarisizlik nedenlerinin %83'nii yetersiz follikiil gelisimi
olusturmaktadir. Yardimer tireme teknikleri, deneyimli ekipler gerektiren, invaziv ve
olduk¢a pahali yontemlerdir. Hastanin over rezervinin bastan belirlenmesi infertil
cifte ve hekime tedavinin basar1 sans1 hakkinda 6n fikir verebilir. Bircok merkez IVF

ve ovulasyon induksiyonu 6ncesi over rezervinin degerlendirilmesini énermektedir.

PKOS'Iu kadinlarin daha genis bir folikiil havuzuna sahip olarak dogduklar
bilinmektedir. Bu durum fetal hayatta genetik olarak belirlenmektedir. Bunlarda
folikiiller, gelisim siirecine hizli girmekte ancak preantral doneme gecis daha yavas
olmaktadir. PKOS'lu hastalarda overlerdeki primordial ve primer follikiil sayilarinin
normal kadinlarinkine oranla 6 kat fazla oldugu gosterilmistir (4). PKOS'lu hastalar,
FSH stimulasyonuna ayni yastaki diger infertil hastalara oranla daha fazla yanit
vermekte ve daha fazla OHSS (Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu)
gelisebilmektedir (5). PKOS'u olup ayni zamanda ovaryan yaslanma agisindan riskli
grupta bulunan (ailede erken menopoz hikayesi, gegirilmis ovaryan cerrahi hikayesi,
asir1 sigara kullanimi ve ciddi endometriozis gibi) hastalarin polikistik overi olmayip
da yine riskli grupta bulunan hastalara oranla daha az ovaryan yaglanma riskine sahip

oldugu ileri siirtilmiistur (6).

PKOS, dogurganlik yasindaki kadinlarda %5-10 oraninda goriilen ve bu yas
grubunda en sik gozlenen hormonal bozukluktur (7). PKOS'a bagli infertilitede esas
bozuklugun anovulasyon oldugu diisiiniilmektedir (8). Ovulasyon bozuklugu tiim
infertil ciftlerin %15'inde, sadece kadma bagli infertilite sebeplerinin %40'inda
primer sebeptir. PKOS ise anovulatuar infertilitenin  %75'nin  sebebini

olusturmaktadir (9).



PKOS'lu hastalarda fazla sayida bulunan antral follikiillerden salgilanan fazla
miktarda inhibin-B nedeniyle serum FSH seviyeleri azalmakta ve bu durum overdeki

dominant folikil se¢imini ve dolayisiyla ovulasyonu engellemektedir (10).

Yaslanmayla birlikte PKOS'lu kadinlarda spontan ovulasyonlar ve gebelikler
goriilebilmektedir. Yasin ilerlemesi ile birlikte overlerdeki antral folikiil sayisi
azalmakta, boylece antral folikilllerden salgilanan inhibin-B konsantrasyonu
azalmakta ve buna bagl relatif olarak serum FSH seviyeleri artarak folikiil gelisimini

ve ovulasyonu saglamaktadir (11).

Hem PKOS'lu hastalarda hem de normoovulatuar kadinlarda, yaslanmayla
birlikte overlerdeki primordial folikiill havuzunda azalma olmaktadir. Ancak
baslangicta daha genis folikiil havuzuna sahip olan PKOS'lu hastalarin, over
rezervini daha uzun siire muhafaza ettikleri genel kabul gérmektedir. Bu goriisii
destekler sekilde PKOS'lu hastalar ileri yaslarda bile ovulasyon indiiksiyonuna daha

Iyi cevap vermektedirler.

Bu calismanin amac1 PKOS ve premenopoz gibi over rezervinin arttigi ve
azaldigr bilinen hasta gruplarinda AMH'm rezerv belirlemedeki degerini
aragtirmaktir. Ayrica obezitenin, over rezervine etkisini AMH ile aragtirmak bu

calismanin diger amacidir.



GENEL BILGILER

A) OVER REZERVI

1) OVER FONKSiYONU VE OOGENEZ

Oosit fonksiyonunun regulasyonu, parakrin ve endokrin faktérlerin kontroli ile
saglanir. Oosit gelisimini saglayan temel endokrin hormonlar FSH ve LH'd1r. Bunlar,
sitokinler (interkdlin A), inhibin, aktivin, buylme faktorleri, steroidler, oosit
matiirasyon inhibitérii gibi lokal faktorlerin olusumunu da igeren cesitli
mekanizmalarla etki gosterirler. Oositler {izerinde gonadotropin reseptorii oldugu
gosterilememistir. Oositler lizerine olan etki daha biiyiik olasilikla graniiloza ve teka
hiicrelerinden kaynaklanan mediatorler ile saglanmaktadir. EGF, VEGF, IGF 2 bu

mediatdrler arasinda sayilabilir.

Over fonksiyonlar1 steroidojenik ortamdan ileri derecede etkilenir.
Intrafolikiiler ~androjen ve Ostrojen oram ozellikle &nemlidir.  Ornegin
androjen/ostrojen orani diislik oldugunda germinal vesikiil yikimi olur, oran yiiksek
ise de folikul dejenerasyonu meydana gelir. Suprafizyolojik E2 dizeyleri oosit
gelisimini, fertilizasyon ve gebelik olusumunu olumsuz etkilemektedir, ayrica
endometriumun hizli gelisimini saglayarak implantasyon penceresinin kagirilmasina
neden olmaktadir. LH hipersekresyonu, androjen iiretimini arttirarak oosit

fonksiyonlarmin negatif yonde etkilenmesine neden olmaktadir.



Overlerin fizyolojik sorumlulugu; oositlerin periyodik salinimi, dstradiol (E2)
ve progesteron (P) gibi steroid hormonlarin {iretimini kapsar. Over, 3 kisimdan
olusmustur. Dista korteks, ortada medulla ve rete ovarii (hilum). Korteksin en dis
kismi tunica albuginea olarak adlandirilir ve tek katli kuboidal epitelle (germinal
epitel) ortuliddr. Oositler, follikiillerin i¢inde stromaya gomiilmiis sekilde ig
kortekste yer alirlar. Stromal doku, konnektif dokudan ve interstisyel hicrelerden

olusmustur. LH ve HCG uyarisi ile androjen tiretebilirler (12).

Oogenezis, oogonianin matur ovum gelisinceye kadar gecirdigi evreleri igerir.
Bu maturasyon dogumdan Once baslar ve puberteye kadar da tamamlanamaz.
Prenatal maturasyon; erken fetal yasamda oogonia mitotik boliinme ile gogalir.
Tiim oogonialar dogum Oncesinde primer oosit haline gelir. Primer oositler 1.
mayotik bolinmeye dogumdan Once baslar fakat profazin tamamlanmasi puberte
sonuna kadar olmaz. Primer oosit, profazin dictyotene evresinde, pubertede seksuel
maturiteye ulagincaya ve reprodiiktif sikluslar baglayincaya kadar yillarca kalir.
Primero ositi saran follikuler hiicrelerin, mayozu durduran oosit maturasyon inhibitor
(OMI) olarak adlandirilan bir maddeyi salgiladiklarina inanilir. 1. mayotik
boéliinmede bu kadar uzun siire kalmak, artan yasla daha sik goriilen nondisjunction
gibi mayotik hatalarin atrigina sebep olabilir. Primer oositin uzamis mayotik
bolinmesinin, radyasyon vs. gibi g¢evresel faktorlerden etkilenebilecegi miimkiin

gorinmektedir.

Dogumdan sonra artik baska primer oosit yapilamaz. Postnatal maturasyon;
puberteye kadar sessiz kalan primer oositler, puberte ile uykudan uyanarak
geligsmelerine devam ederler. Ovulasyondan kisa bir siire 6nce primer oosit 1. mayoz
bolinmesini tamamlar, 1. polar cisim atilir, sekonder oosit olusur. Ovulasyonda
sekonder oositin nukleusu 2. mayotik béliinmeye baslar ve metafaza kadar ilerler ve
durur. Eger sekonder oosite bir sperm girerse 2. mayotik bolinme de tamamlanir, 2.
polar cisim atilir, oosit matur ovum haline gelir. Yenidoganda, overlerde 2 milyon
primer oosit vardir. Cocukluk déneminde ¢ogu geriler, pubertede yaklasik 300.000-
400.000 tanesi kalir. Reproduktif periyotta yaklasik 400 tanesi sekonder oosit haline

gelir ve ovulasyonla atilir (13).
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Sekil 1. Oogenez Asamalari

2) OVER REZERVI TAYINi

Fransizlarin bir ¢alismasinda (14) 31 yasin altinda gebelik oran1 %74, 31-35
yaslarinda %62, 35 yasin iizerinde ise %54 olarak bildirilmistir. Terapotik
inseminasyonla ilgili bir Amerikan calismasinda daha yash kadinlarda basari elde
etmek i¢in daha ¢ok inseminasyon gerektigi vurgulanmistir (15). 35 yasin iizerinde
gebeliklerini planlayanlarda %30 oraninda infertilite sorunu ¢ikabilecektir, bu oran
40 yasin iizerinde %50'lere varmaktadir. Ilerleyen yasla spontan abortus riskinin de
arttig1 unutulmamalidir. Menopozdan onceki son 10-15 yilda follikiil kaybinda bir
hizlanma vardir. 37-38 yaslarinda normal bir kadinda follikiillerin total sayis1
25.000'e ulaginca, hizli follikiil kaybi baglar. Bu kayip inhibin azalmasi ve FSH
yukselmesi ile iliskilidir. FSH yiikselmesi yaslanan follikiillerin kalitesinin de
azaldigim gosterir. Kacinilmaz over yetersizligi olan kadinlarda yiiksek FSH, diisiik
inhibin, fakat normal E2 seviyeleri gosterilmistir. IVF programlarinda ileri yaslarda

kadinlardan elde edilen oositler ile diislik gebelik oranlar1 elde edilmektedir.

Geng follikiillerden elde edilen bagis oositlerden olusan embriyolarin, geng
veya yasl hastalara transferinden elde edilen gebelik oranlari benzerdir (16). Geng
oosit bagist alan yash hastalarda yiiksek implantasyon ve gebelik oranlari, uterin
faktorlerin fekundabilite (izerinde artan yasla bir azalma yapmadigin1 gostermektedir

(16-20). Yaslanma ile gebelik oranlarini azaltan neden yasli oositlerdir (15).



Oosit kalitesinin kotii olmast ve yetersiz folikiil gelisimi ile karakterize
azalmis over rezervinin tesbit edilerek hastalarin yonlendirilmesi, biiyiik 6nem
kazanmaktadir. Azalmis over rezervi ve buna bagli azalan reprodiiktif potansiyelin
baslangi¢c zamani ¢ok degisken olabilir. Baz1 kadinlar 30 yasina dogru over rezervleri
azalarak reproduktiv potansiyelini kaybederken bazilar1 50'li yaslarda gebe kalip
cocuk dogurabilmektedir. Bu kadinlarin higbirinin de menstruel sikluslarinda bir
sapma olmayabilir. O zaman geleneksel yontemlerle over rezervini saptamak her
zaman dogru olmaz. Over rezervini tespit etmede kullanilan 6nemli bir etken yastir.
Artan yasla beraber over rezervlerinde bir azalma oldugu asikardir. Gebe kalamama
orani 25 yasin altinda %6 iken, 36-40 yaslarinda %43'dur (14,15). Yasla over rezervi
azalmas1 arasinda bir iliski olmasina ragmen sadece yasa bakarak hastaya tedavi
sonucu hakkinda bilgi vermek ve tedaviyi yonlendirmek yanlis olur. Over rezervini

tesbit etmede kullanilan baslica yontemleri su sekilde agiklayabiliriz:

Gonadotropinlere cevap; Yas ilerledik¢e overlerdeki follikiillerin sayisinda
azalma ve hizli kayiplar s6z konusudur. Over rezervinin azaldigi durumlarda,
gonadotropinlerle stimulasyonda follikiil kiimelerinin aktivitelerinin diisiik olacagi
disiiniilmektedir. Norfolk grubu iyi standardize edilmis bir gonadotropin
stimulasyon programinda, cevaba gore goriinliste normal kadinlart prognostik
kategorilere ayirmustir (22). Kotii cevabi olanlar (diisiik E2 seviyeleri olanlar) daha
az follikiil gelistirmisler, bunlardan elde edilen az miktardaki oositlerin kaliteleri
bozuk bulunmus, dolayisiyla gebelik oranlar1 da diisiik olarak tespit edilmistir.
Overin  kendisinden kaynaklanan bu cevap durumu doz arttirilsa bile
diizeltilememistir (23,24,25,26). Gonadotropinlerle stimulasyona overlerin verdigi
yanit, over rezervini iyi bir sekilde yansitmaktadir. Fakat prognostik bilgilenme,
tedavi sonrasi retrospektif olarak elde edilebilmekte; ayrica invaziv, pahali, nadir de
olsa ciddi yan etkilere sahip bir yontem oldugundan tarama yontemi olarak kullanimi
kisitlanmaktadir. Daha basit, giiveni daha fazla invaziv bir tarama yontemi daha iyi

klinik degere sahip olacaktir.

Bazal FSH seviyesi; 1970-1980'li yillarda yapilan gesitli calismalarda
menopoz oncesi donemlerde FSH hormonunun bilhassa erken follikiiler fazda arttig
tespit edilmistir (21,27-31). Bu ¢alismalar FSH yiikselmesi ile over rezervi azalmasi
arasinda iligkiyi vurgulamislardir. Bazal FSH ile gebelik oranlarimi ilk arastiranlardan

Muasher ve ark. (32) bazal gonadotropin tayininin stimulasyon kalitesi icin iyi fakat



gebelik oranlari icin iyi olmayan prediktif degere sahip oldugunu vurgulamiglardir.
Fakat bu calisma az sayida olgu ile yapilmistir. Scott ve ark. (33) 758 IVF siklusunda
yaptiklar1 genis ¢alisma sonucunda bazal FSH'i yiiksek olanlarda, gebelik oranini
(GO) dusiik bulmuslardir. Devam eden gebeliklerin hepsinde de FSH 15 mlu/ml
altinda idi, gebelik oran1 FSH 25 mlu/ml Uzerinde olan olgularda %5'lere
diismekteydi. FSH 15-24.5 mlu/ml arasinda olan grup orta grup olarak
isimlendirildiginde, devam eden gebelik oranlar1 diisiik, orta ve yliksek FSH
gruplarinda sirastyla %17, %9.3, %3.6 olarak bulunmustur.

Gebelik oranlarinin diismesi, azalmis over rezervi dolayisiyla daha az follikiil
gelismesi daha az oosit olusmasi ve daha az embriyo elde edilmesi nedeniyledir.
Yasin 6nemli bir prediktif degeri tespit edilememistir. Tedavinin riskine ve masrafina
katlanmadan oOnce bazal FSH seviyelerinin bilinmesinin, overlerin cevabini
degerlendirmede ve muhtemel gebeligi tayin etmede belirleyici oldugu
vurgulanmaktadir. Bazal FSH taramasinin kesin fizyolojik temeli bilinmemektedir,

inhibin aktivitesindeki degisiklikleri yansitiyor olabilecegi diisiiniilmektedir (34).

Inhibin seviyelerinde yasla ilgili degisiklikler saptanmasmna ragmen bazal
seviyelerde degisiklikler bulunmamustir. Son abstraktlarda bazal FSH seviyesi
yiiksek kadinlardaki luteinize granuloza hiicrelerinin daha az steroid salgiladigi,
kiiltiirde daha az canli kalabildigi, daha az IGF-I ve IGF-II salgiladig1 ve mitotik
indekslerinin diisiik oldugu vurgulanmigtir. Tek bir ovarian {riiniin bazal FSH
seviyesinden sorumlu olmadigr bir gergektir. Bazal FSH seviyesinin rutinde
kullanimi1 bazi sorulari akla getirmektedir. Siklustan siklusa bazal FSH seviyelerinde
degisme, dolayisiyla hastalarin prognostik kategorilerinde degisme olmakta midir?
Scott ve ark. bu konuda yaptiklar ¢aligmada (35) bazal FSH" diisiik olanlarda (<15
mlu/ml) sikluslar aras1 degisimin diisiik oldugu, bazal FSH'1 yiiksek olanlarda (>25
mlu/ml) bu degiskenligin daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Bu oynamalarin
hastalarin prognostik kategorilerini degistirmedigini belirlemislerdir. Sikluslar arasi
degiskenligi fazla oldugu i¢in siklustan siklusa prognostik kategorileri degisenlerin
incelenmesinde, stimulasyona verilen cevabin her siklusta zayif oldugu ve gebelik
oranlariin diisiik oldugu tespit edilmistir. Bazal FSH seviyeleri bir siklusta diisiik,
bir siklusta yiiksek olanlarin zaten over rezervlerinin diisiik oldugu vurgulanmistir.
Bu nedenle FSH seviyesi diisiik olan siklus izlenerek tedavinin planlanmasi klinik

sonucu iyilestirmez. Tek overi olanlarda da bazal FSH tayininin prognozu



belirlemede kullanilabilecegi belirtilmistir (36). Siklusun 3.gunt bazal FSH
yukselmesi, azalmis over rezervini, gonadotropinlere yetersiz yaniti ve azalmis

gebelik oranini géstermede oldukca degerlidir.

Klomifen sitrat challenge test; 1987 de Nawot ve ark. tarafindan tarif
edilmistir (37).35 yasin lizerindeki kadinlarin over rezervlerini tayin etmek igin
Onerilmistir. Cogu aciklanamayan infertilitesi olan 35 yasin lizerindeki 51 kadinin
gelecekteki fertilite potansiyellerini arastirmak i¢in yapilmis bir ¢alismadir. Klomifen
sitrat (siklusun 5-9 giinleri aras1 100mg/giin) vermeden dnce ve verdikten sonraki 3.
ve 10. giinlerde FSH, LH, E2 seviyelerine bakilmistir. Anormal test 10. gunkd
yiilksek FSH degerleri olarak tarif edilmistir. Klomifen sitrat challenge test, bazal
FSH tayini ile tespit edilemeyen over rezervinin azaldigi hastalar1 da yakalayabilen
provokatif bir testtir. Over fonksiyonu yeterli olan hastalar, endojen reseptor blogunu
yenebilecek ve FSH seviyelerini siklusun 10. ginii normal seviyesine gekebilecektir.
Klomifen sitrat ve aktif metabolitleri, 10. siklus gununin Otesinde kanda var
olduklarindan, silipresyonun tahmini mekanizmasi inhibin gibi gonadal peptid
liretiminin artmasi ve/veya sirkiile eden E2 seviyelerindeki artis ile agiklanabilir.
Sonug olarak siklusun 10. guniindeki FSH seviyesi, hem overlerin cevabiyla hem de
olumlu klinik sonugla iliskili goriinen gelisen folikiil kiimelerinin endokrin feedback
aktivitesini yansitir. Genel infertil populasyonda yaklasik %10 klomifen sitrat
challenge test anormalligi saptanmistir. Anormal test insidansi otuzlu yaslardan
itibaren artmaya baslamakta, agiklanamayan infertilitesi olanlarda da daha yiiksek
oranda rastlandigi tespit edilmistir (38). Kolmifen sitrat challenge test kullanilarak

%94 dogruluk orani ile azalmus fertilite potansiyeli tayin edilebilir (37).

Genel infertilite populasyonunda %10 olarak bulunan anormal klomifen sitrat
challenge test oraninin, %4.3°0 yiiksek 3.giin FSH degerinden, %70’i yiksek 10.gln
FSH degerinden, %26’s1 hem 3.giin hem de 10. giindeki yiiksek FSH degerinden ileri
gelmektedir(38). Anormal testin pozitif prediktiv degeri, yani test anormal ise
gebelik sans1 yok denilebilirlik oran1 %91.3 idi (38). Klomifen sitrat challenge test
anormallik oranlar1 (41-45, 46-50), 40 yas iizeri gruplarda sirasiyla %7, %10, %26
olarak tespit edilmistir (38).

Otuz yasin lizerindeki her kadna rutin olarak klomifen sitrat challenge test
uygulanmasi 6nerilmektedir. A¢iklanamayan infertilite grubunda test anormalliligine

daha fazla rastlandigi i¢in bu grupta tarama yasa bakilmaksizin yapilmalidir.



Anormal testi olanlarin ¢ogunda 3. giin FSH degerleri normal olsa dahi 10. giin FSH
yiiksekligi tespit edildiginden bu durum “erken folikiiler fazda gelismekte olan
folikiiller, FSH 1 siiprese edebilir, fakat klomifen sitratin antidstrojenik etkisine karsi
gelip 10. gun FSH'1 diistiremez" seklinde agiklanmaktadir (38). Bu bulgular 1s1ginda
masrafi azaltmak icin yalmizca 10. gln FSH degerlerine bakilmasini Onerenler
olmasina ragmen, 10. giin FSH degerleri normal olmasina karsi sadece 3. giin
degerleri yiiksek olan hastalar da oldugundan (39,40), her iki giinkii degere de

bakilmasi savunulmaktadir.

Klomifen sitrat challenge testinin prediktiv degeri ¢esitli calismalarda
aragtirtlmistir (39,41,42). Bir ¢alismada anormal testi olanlarda, kotii over cevabi
nedeniyle, siklus iptali i¢in prediktiv deger %85, gebe kalamama durumu i¢in %100
olarak tespit edilmistir (42). Loumage ve ark. (39) klomifen sitrat challenge test
sonuglarini 3. ve 10. giin FSH degerlerini toplayarak degerlendirmislerdir. Toplanmis

FSH degeri 26 mlu/ml tizreinde ise gebelik orani sifir olarak bulunmustur.

Klomifen sitrat challenge testinin anormallesmesi ge¢ bir bulgudur. Oosite
bagli reprodiiktif potansiyelin azalmasi, testin anormallesmesinden daha once olur.
Bazi hastalarda rastladigimiz gibi normal klomifen sitrat challenge teste ragmen

azalmis reprodiiktif potansiyel buna bagli olabilir (43).

Hoffman ve ark. yaptiklari bir ¢alismada (44) ovarian rezervi taramada
klomifen sitrat challenge testinin parametrelerine progesteron tayinini eklemislerdir.
%20.6 kadinda 10. giin progesteron degeri yliksek bulunmus ve yiiksek 10. giin
progesteron degerleri ile azalmis over rezervi arasinda iyi bir ilisgki oldugu
saptanmistir. 10. giin progesteron degeri yliksek olanlarda klomifen sitrat challenge
testi normal olsa bile diisiik gebelik oranlar1 elde edilmistir. Yine ayni ¢aligmada
LHin over rezervini taramada belirleyiciligi saptanmamuistir. Yiikselmis 10. giin
progesteron degeri, azalmis gebelik potansiyeli ile ilgisi oldugu bilinen bir
parametredir (37,38,40,42). Yiiksek 10. giin progesteron degeri olanlarin; normal 10.
giin progesteron degeri olanlara gore over hiperstimiilasyonunda daha fazla HMG
ampiiliine ihtiya¢ gosterdigi, diisitk E2 piki olusturdugu ve daha az matiir follikiil
gelistirdigi tespit edilmistir.

INHIBIN B degerlendirmesi: Overlerden salgilanan inhibin B nin FSH

salmimini inhibe ettigi bilinmektedir. Ilerleyen yas ve azalan over rezervi ile paralel
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olarak inhibin B seviyesinin azaldigi gosterilmistir. Inhibin B'nin siklusun farkl
donemlerindeki  degerlerinin over rezervi yoniinden bir marker olarak
kullanilabilmesi ile ilgili bir ¢ok yayimn vardir. FSH degerleri ile inhibin B degerleri
kombine degerlendirildiginde over rezervini daha giivenli tahmin etmek miimkiindjir.
Inhibin B diizeyi 45pg/ml ve altinda olan olgularda gebelik oranlarinin diisiik oldugu

gosterilmistir.

Seifer ve ark. (45) 156 infertil kadin {lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada 3. giin
FSH degerleri normal olan ancak inhibin B seviyesi diismiis kadinlarda over
rezervinin ve over cevabinin azaldigini gostermislerdir. Bu ylizden 3. giin FSH
degeri normal oldugu halde inhibin B degerinin diisiik bulunmasi over rezervinin

azaldiginin 1yi bir gostergesidir.

Over rezervinin  degerlendirilmesinde ultrasonografi: ~ Overlerin
ultrasonografideki goriintiileri ile indiiksiyona verdikleri cevap arasinda baglanti
oldugu goriilmiistiir. Ozellikle over hacmi ve over icerisinde yer alan antral
folliklllerin miktar1 {izerinde durulmustur. Over hacmi ve antral follikiil sayisi
artik¢a over rezervinin de arttig1 diistinilmektedir. Sharara ve ark. (46) yaptiklar1 bir
calismada yas ile FSH degerleri arasinda pozitif korelasyon, FSH degerleri ile antral
follikll sayis1 arasinda da pozitif korelasyon saptamistir. Over hacmi 3 cm'den kugik
olanlarda, follikiil sayisinda azalma ve iptal edilen siklus oranlarinda artma
gormiislerdir. Bagka bir 108 hasta ile yapilan c¢aligmada (47) yas 35'in Uzerinde
oldugunda artan yas ile birlikte follikiil sayisinda ve over hacminde azalma, FSH
degerlerinde artma goriilmiistiir. Syrap ve ark. (48) gebelik basar1 oranlarinin
belirlenmesinde yas, sigara icme aliskanli1 ve over hacminin, bazal FSH degerinden

daha prognostik degeri oldugunu vurgulamiglardir.

Over biyopsisi ile yapilan overdeki follikiil sayis1 ve yogunlugunun
degerlendirildigi bir ¢alismada da (49) follikiil sayis1 ve over hacminin, yasi ileri
olanlarda azaldig1 goriilmiistiir. Over rezervini taramanin hastalarin prognozunu
belirlemede degeri iyice belirtilmistir (33,35,37,38,40,42,43). Normal bazal FSH ve
klomifen sitrat challenge testi olanlarda diisiik reproduktif potansiyelini agiklamak
zordur. Klomifen sitrat challenge testin 10. ginune eklenen progesteron tayini,
normal test sonucu olanlardan %10,5’unu anormal test sonuclu gruba kaydirarak,

testi normal olup da diisiik reprodiiktif potansiyeli olanlarin oranini azaltmaktadir.
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Bazal E2 degerlendirilmesi: Rezerv tahmininde onemlidir. Birincisi yuksek
seviyeler hastanin follikiil gelismesinin daha ileri sathalarinda oldugunu
gosterecektir. Ikinci olarak yiiksek E2, dolasimdaki gonadotropinleri azaltacaktir.
Son olarak perimenapozal donemdeki kadinlarda folikiiler faz kisalir ve mensin 3.
guninde ileri follikiiler gelisim vardir. Dolayisiyla yiiksek bazal E2 hastanin
menapoza yaklastigini gosterir ve sansinin azaldiginim isareti sayilir. Ugiincii giin E 2
degeri 75 pg/ml gecince gebelik elde edilememistir. 45pg/ml {izerinde ise devam

eden gebelik saptanmamustir (50).

GNRH-a stimulasyon testi (GAST):Norfolk grubu son zamanlarda
reprodiktif potansiyeli tayin etmede bir test ileri sirmiistir (51), GNRH-a
stimulasyon testi (GAST) olarak adlandirilir. Test leuprolid asetat 1 mg (SC)
verildikten sonra siklusun 2. giintinden 3. giiniine kadar E2 degisikliklerinin tespitini
igerir (52, 53). Gebelik oranlarinin test siiresince artan E2 degerleri ile iligkili oldugu
vurgulanmigtir. Pahali olmasi testin kullanimmi kisitlamaktadir, ayrica degerini

ispatlamasi icin de ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.
3) ANTIMULLERIAN HORMON (AMH)

Antimullerian  Hormon  (Mullerian  Inhibing Faktor), dimerik bir
glikoproteindir. 72 kDa agirliginda, disulfit baglariyla baglanmig iki monomerden
olusur (54). AMH; inhibin ve aktivin glikoproteinlerinin dahil oldugu Transforming
Growth Faktor-B ailesindendir (55). Bu hormonlar dimerik glikoprotein

yapisindadir, doku biiyiimesi ve farklilasmasinda etkilidirler (56).

AMH, erkeklerde testisin Sertoli hiicreleri tarafindan, kadinlarda ise over
granulosa hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. Fetusta; uterus, fallop tupleri ve Gst
vajina boliimlerinin baslangi¢ dokusu olan mullerian kanalin gerilemesine neden
olmaktadir. AMH, postpubertal erkeklerde spermatogenesisin diizenlenmesinde,
tiretken yastaki kadinlarda da follikulogenezin diizenlenmesinde 6nemli rol

almaktadir.
a) AMH'in Salgilanmasi ve Fizyolojik Rolii

Normal bir kadinda AMH seviyesi, puberte baslangicina kadar oldukca
diisiiktiir. Bundan sonra, AMH diizeyi menapoza kadar 2-5 ng/ml gibi diisiik diizeyde
kalir ve menapozdan sonra da saptanamayacak degerlere diiser. Erigskinde, kadin ve

erkek degerleri birbirine yakindir (2-5 ng/ml). AMH, primer follikillerin granuloza
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hiicrelerinin olusumundan hemen sonra, neonatal yasam boyunca salgilanir. Bundan
sonra, sekonder preantral follikillerin granulosa hicreleri tarafindan, prepubertal
donem ve estrogen siklusu sirasinda da kiigiik antral folikiiller tarafindan salgilanir.
Son bulgular, AMH'un iireme c¢agindaki kadinda hayati ©onemi oldugunu
gostermektedir. AMH'un, primordial follikiil havuzun azalmasinda, follikiillerin
primordial safhadan biiyiime safhasina gecis hizinin diizenlenmesinde 6nemli role
sahip oldugu goriinmektedir. AMH, primordial follikiil havuzunun tiikketilme hizinm
yavaslatarak koruyucu rol oynamaktadir. AMH, erken antral donemde de, FSH'a
bagli follikiil biiylimesini inhibe ederek, folikiillerin biiyiime hizini1 diizenlemektedir.

AMH, transforming growth factor familyasindan bir glikoprotein olup,
Muillerian inhibiting substance (MIS) olarak da isimlendirilir (57,58,59,60).AMH ilk
olarak sertoli hiicrelerinin spesifik proteini olarak ve cinsiyet farklilasmasinda 6nemli
rolii nedeni ile tarif edilmistir (61). Fetal testisin sertoli hiicreleri tarafindan 8.gebelik
haftasindan puberteye kadar yiiksek diizeyde salgilanan bu glikoproteinin miiller
kanalinin gelisimini engelledigi vurgulanmistir. AMH yoklugunda, yani fetal testis
olmamasi halinde ise miiller kanali geliserek, tuba uterinalar, uterus ve vagina iist
kismi olusur (62). Gorildigii gibi AMH genital organlarin gelisiminde onemli bir
fizyolojik role sahiptir. Bir bagka ifade ile insan gelisimi disi yoniinde gelismeye
egilimlidir, bu ancak bir engelleyici ile yani AMH ile durdurulabilmektedir
(57,58,59,62).
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Primer ve kiigiikk antral folikiillerden salgilanir, folikiil biiylidiik¢e, sekresyonu azalir. AMH,
recruitment baslangicinda ve FSHin folikiiler gelisimi engelleyici yonde etkilidir.

Sekil 2. AMH Sekresyonu ve Etkisi

AMH, ¢ap1 6mm. ye kadar olan primer, preantral ve antral folikiillerden
salgilanir. Sentezi folikiiliin graniilosa hiicrelerinde yapilir. Folikiil biiyiidiikce
sekresyon azalir. 8mm den biiyiik folikiillerden salgilanmasi ¢ok azdir. 8-10mmden
biiylik folikiillerden salgilanmamasi dominant folikiil seleksiyonu igin gereklidir

(58,63). AMH salgist FSH etkisinde degildir (65).

Kiz c¢ocuklarinda, AMH sekresyonu 36.gebelik haftasindan baglayarak,
menopoza kadar devam eder (66). Dogum sirasinda ¢ok diisiiktiir, ilk 2-4 yil iginde
minimal bir artig gosterir. Genellikle piiberteye kadar salgilanmadigini ifade etmek
yanlig olmaz. Yasam boyunca, kadinlarda AMH diizeyi erkeklerden daha azdir
(57,64). Ooferektomi sonrasinda 3-5 giin gibi kisa zamanda 6lgiilemeyecek diizeylere
iner (67).

AMH, folikiiler gelisime inhibe edici yonde etki eder. Bu etkisini hem
recruitment doneminin baslangicinda ve hem de antral folikiillerin FSHa karsi
sensitivelerini azaltarak seleksiyonda rol oynar (58,59) (Sekil-2). Boylece asir

folikiiler recruitmentt1 ve folikiiler gelisimi engelleyerek, fizyolojik siirlar
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belirleyici rolii vardir. AMH yoklugunda recruitment hizi artarak, folikiiler havuzun
hizla tiikenir (68).

AMH diizeyinin siklus boyunca sabit kaldigini gdsteren ¢alismalarin yaninda
(70,71), erken luteal fazda azalma oldugunu gésteren ¢alismalar da vardir (72). AMH
degerlerinin siklustan siklusa oldukg¢a sabit oldugu da gosterilmistir (70,71). Oral
kontraseptif kullanimi ile de AMH seviyesinin etkilenmedigi gosterilmistir (73)
.Buna karsilik, oviilasyon indiiksiyonu uygulanan kadinlarda ise AMH seviyesinin

azaldig1 gosterilmistir (57,65).
b) Klinik uygulamalarda AMH

AMH, basta over rezervinin giivenilir bir gostergesi olmasinin disinda, PKOS
tanisinda, kotii yanit ve OHSS 6ngoriilmesinde umut veren 6nemli bir belirtectir.
Graniilosa giicreli over tiimorlerinde de bir belirteg olarak yararli olabilir (57,74,75).
Bunlardan bagka erkek infertilitesinde, sertoli hiicrelerinin fonksiyonunun da
gostergesi olabilir. Boylece infertil erkeklerde spermatogenez hakkinda bilgi
verebilir (57,61,62). Erkeklerde puberte ©Oncesinde testosteron sekresyonu
olmamasina ragmen, yliksek diizeyde AMH varlig1 testis dokusunun 6nemli bir
gostergesi olup, androjen insensitivite sendromu gibi genital interseks anomalilerin

ayirict tanisinda rol oynar (62).
c) Reprodiiktif yaslanma ve over rezervi

Bilindigi gibi overdeki maksimum oosit sayist intrauterin 24. hafta
dolayindadir. Dinamik bir fizyolojiye sahip overlerde bu maksimal oosit sayisi,
intrauterin 24. haftadan itibaren folikiiler gelisim ve atrezi sonucunda azalmaya
baglar ve bu azalma menopoza kadar siirer. Bu germ hicrelerindeki azalma, bazen
hizlanarak erkenden tiikenir ve infertil kadinlarda 6nemli bir sorun olarak karsimiza
¢ikar. Bu durumun belirlenmesi, yani overdeki folikiiler rezervin saptanabilmesi ¢ok
onemlidir. Ancak reprodiiktif yaslanmanin erken doneminde, folikill azalmasina
bagimli olarak gelisen kompansatuar mekanizmalar sonucunda, gerek klinik ve

gerekse hormonal degerlendirmeler,azalmis folikiil gergegini yansitmaz (76)(Sekil-3)

Over rezervinin bilinmesinde AMH Ol¢limiiniin baslica yararlar1 asagida

siralanmastir;

1.Hastanin gebelik oran1 hakkinda bilgilendirilmesi,
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2.Ileri yastaki hastanin kontrasepsiyon planlamasina yardimeidir,
3.Tedavide maliyet belirlenmesinde yararli olabilir,

4.0osit donasyonu veya evlat edinmede yardimci olabilir.

| |
| |
| |

Aromataz T
Folikiler recruitment I

|
i et s

Folikiler azalmaya
ragmen Estradiol artis

Folikiil sayis1 azalmaya basladiginda, kooordine kompansatuar mekanizmalar sonucunda estradiol
sekresyonu devam eder (75).

Sekil 3. Folikil Azalmasina Karsi Gelisen Kompansatuar Mekanizmasi

Over rezervinin yanlis veya eksik degerlendirilmesinin olumsuz sonuglarini da
hatirlatmakta yarar vardir. Kadinda mevcut oosit miktarini, yani over rezervini
gostermek amaciyla AMH o6l¢timii giderek yayginlagsmakta ve kabul gérmektedir.
Over rezervini en erken donemde gosteren bir belirtec oldugu diisiiniilmektedir
(57,63,73). Dr. Sahmay ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda da gosterildigi gibi, bu
yeni over rezerv gostergesinin digerlerinden daha giivenilir oldugu, AMH
degerlerine en yakin belirleyici testin basal antral folikiil sayis1 oldugu ortaya
konmustur  (77) (Sekil-4). Antral folikiil sayis1 ile iliskisi agisindan
degerlendirildiginde AMH; Inhibin B, FSH ve E2’ye oranla en gicli iliskiye
sahiptir. AMH seviyesinin, FSH ile etkilesimi yok veya ¢ok azdir (63,75)
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Bu verilerde PCOS olanlar dahil edilmemistir (77).

Sekil 4. Folikll Rezerv Testlerinde AMH, AFS (Antral Folikil Sayisi), Yas,
Inhibin-B ve FSH ile Karsilastirilmasi

AMH o6l¢iimiine deger kazandiran baglica Ozellikleri asagidaki sekilde

siralanabilir;

1. Siklustan siklusa ve siklus icinde de 6zellikle folikller fazda oldukca sabit

duzeylerdedir.
2. Tek 6lglim yeterlidir.
3. Kiguk antral folikil (<12mm) sayisi ile yakindan iliskilidir.
4. Overin folikiiler yapisinin tek markoriidiir.
5. Kotii yanit veya asir1 yanitin da 6n goriilmesinde yararlidir.
6. Over rezervinden bagka patolojilerin de degerlendirilmesinde yararlidir.

Ancak, diger over rezervini gosteren testler gibi AMH degeri de hastalarin
tedaviye alinip alinmamasi konusunda kesin bir belirteg degildir (57,68). Ancak
hastanin kronolojik yas1 veya antral folikiil sayis1 gibi ek degerlendirmeler daha

kesin bilgi verebilecektir.
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Bulunan basal AMH degerleri maliyeti azaltmak agisindan, daha yogun

olmayan protokoller uygulanmasina olanak saglayabilir (57,75,78).

Polikistik overli kadinlarda da antral folikiil sayisi ile serum AMH arasinda
parallel iligski vardir (59). Bu fazlalik folikiil sayisinin fazlaligindan ziyade graniilosa
hlcrelerinin sayisindaki artisla ilgilidir. Yapilan ¢alismalar polikistik over sendromlu
kadinlarin folikullerindeki grantlosa hdcrelerinin, PKOS'lu olmayan folikullere
oranla 75 kat daha fazla oldugunu gostermistir (79). Ayrica PKOS'da hemen hemen
ilk belirteclerden biridir (66)

PKOS'lu hastalarin gerek serum ve gerekse folikiiler sivilarindaki artmig AMH
degerleri, immature oosit sayisinin artisi ile birliktedir (66). Bu bulgular, AMH'nin
PKOS'da oosit matlrasyonunu inhibe ederek, folikiil gelisim bozuklugundan

sorumlu olabilecegini gostermektedir (59).
B) POLIKIiSTIK OVER SENDROMU (PKOS)

1. TANIM

PKOS reprodiiktif yastaki kadinlarin yaklagik %4-12'sinde gorulmekte ve
kadinlarin en sik goriilen reprodiiktif endokrinopatisi olarak kabul edilmektedir
(80,81). Genellikle prepubertal donemden itibaren baslayan menstruel diizensizlikler
(oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm bulgular
(hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile karsimiza

¢ikmaktadir (82).

Polikistik over sendromu, santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal
glandlar ve ekstraglanduler dokular arasindaki, reprodiiktif yasamin herhangi bir
doneminde ortaya g¢ikabilen kronik seyreden, yasam kalitesini olumsuz etkileyebilen
kompleks bir hastaliktir (83,84). PKOS genellikle prepubertal dénemden itibaren
baslayan menstruel diizensizlikler (0ligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi),
hiperandrojenizm bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve
infertilite ile karsimiza g¢ikmaktadir (82). Bu semptomlari gésteren kadinlarin
overleri polikistiktir ve bu anatomik yap1 ultrasonografi ile goriintiilenebilir, ancak
polikistik ovaryan morfoloji bu klinik belirtileri gostermeyen kadinlarda da

bulunabilir (85).
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2. TANI KRITERLERI

PKOS tanis1 koymak i¢in en uygun tani kriterleri hakkinda tam bir fikir birligi
heniiz yoktur. Birgok konsensus PKOS tanisini en dogru bi¢imde koyabilmek i¢in bir
araya gelmis ve ovulatuvar disfonksiyon, hiperandrojenemi, polikistik overler ve
diger etyolojik nedenlerin diglanmasi gibi tan1 kriterleri g6z Oniinde

bulundurulmustur.

NIH tam kriterleri: 1990'da NIH/NICHD (National Institute of
Health/National Institute of Child Health and Human Development) sponsorlugunda
yapilan ortak karar toplantisinda minimal PKOS tani kriterleri tanimlanmistir; buna
gore major olarak kronik anovulasyon, Kklinik veya biyokimyasal olarak
hiperandrojenizm bulgular1 olmasi, diger nedenlerin ekarte edilmesi polikistik over

tanisi igin gereklidir.

Tablo 1. NIH'e Bagh National Institute of Child Health and Human Disease
(NICHD) Konsensusunda Kararlastirilmus PKOS Kriterleri (1990)

Major Kriterler;

1- Klinik ve/veya lab. ile konfirme edilmis hiperandrojenemi
2- Kronik oligo-anovulasyon
3- Over, adrenal, tiroid ve hipofiz'e ait spesifik patolojiler ekarte edilmeli

Minor Kriterler;

1- Insiilin direnci

2- Hirsutizm ve obezitenin perimenarsta baglamasi

3- Artmis LH/FSH orani

4- Hiperandrojenemi ile birlikte intermittan anovulasyon

Rotterdam tami kriterleri: Diger tanim, European Society for Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) tarafindan 2003 yilinda Rotterdam kentinde yapilmistir. Buna
gore asagidaki ii¢ kriterden en az ikisinin varligi polikistik over sendromu tanisi

koydurmaktadir.
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Tablo 2. European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
ve American Society for Reproductive Medicine (ASRM) Tarafindan
Rotterdam'da Belirlenen PKOS Tam Kriterleri (2003)

PKOS TANI KRITERLERI (ROTTERDAM 2003);

1- Oligo ve/veya anovulasyon
2- Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
3- Polikistik overler

Bu toplantida ayrica bu semptomlara yol acabilecek diger hastaliklarin ekarte

edilmesi gerektigi de vurgulanmigtir (86).

Polikistik overlerin ultrasonografik tanimi ise her overde 2-9 mm capli >12
folikiiliin overin korteksinde inci kolyesi gibi dizili olmasi ve / veya >10 ml over
hacmi olarak yapilmistir (87). Bu bulgularin tek bir overde goriilmesi tani igin

yeterlidir.

Androgen Excess Society (AES) tani ktiterleri: PKOS tanimu ile ilgili devam
eden tartismalar nedeni ile Androgen Excess Society (AES)'de daha ¢ok androgen
fazlaliginin ¢esitli yonleri iizerinde duran kriterler ileri stirtilmiistiir. Ultrasonografide
1zole polikistik overbulgular1 gosteren fakat PKOS'un diger klinik veya biyokimyasal
ozelliklerini gostermeyen, hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemili hastalardan olusan

farkl1 bir grubu tanimlamiglardir (88).

Tablo 3. Androgen Excess Society Tarafindan Belirlenen
PKOS tam Kriterleri (2006)

PKOS TANI KRITERLERI (AES 2006);

1- Klinik ve/veya laboratuarla konfirme edilmis hiperandrojenizm

2- Oligo-anovulasyon ve/veya PKO goruntiisu (Tant i¢in bu iki bulgudan birinin
olmasi yeterli)
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3. EPIDEMIiYOLOJi
a) Sikhg

Reprodiiktif yastaki kadinlarin yaklasik %4-12'sinde goriilen PKOS, kadinlarin
en sik goriilen reprodiiktif endokrinopatisidir (89,90,91). PKOS'un tahmini siklig1
calisma yapilan popiilasyon ve overlerin ultrasonografik goriintiilenmesinin tani
kriterlerine dahil edilip edilmesine gore degisebilir. Tipik klinik goriinimiin
varliginda sonografik olarak polikistik overlerin goriilmesi, sendromun tanisini
desteklerken, hiperandrojenizm hikayesi olmayan normal ovulatuar kadinlarda da
polikistik overlerin bulunabilecegi gosterilmistir (92). Daha da Otesi PKOS'lu
kadinlarin az bir kisminda ultrasonografi ile takipte normal folikiil gelisimi ve
diizenli ovulasyon oldugu goriilmiistiir (93). Sonug olarak, tan1 igin polikistik overin
tespiti Klinik olarak uygun goériilmektedir (89). Bununla birlikte, polikistik overlerin

morfogenezi hastaligin yegane sart1 degildir.
b) Familyal Goris

PKOS'un ailevi olabilecegi bildirilmistir (94). Hiperandrojenizm, anovulasyon
ve polikistik overlerin klinik ve laboratuar tetkiki kullanilarak yapilan birkag
arastirmada PKOS'un birinci derece akrabalar arasindaki sikligi arastirilmis ve
sonunda etkilenmis kadinlarin anne ve kiz kardeslerinde PKOS ihtimalinin normal

kontrol kadinlarikinden yiiksek oldugu bildirilmistir.

Bir ¢alismada normal kadinlarin kizkardeslerinin %?22'sinde de PKOS,
%24'Unde hiperandrojenemi bulunmustur. PKOS'lu kadinlarin analizinde ise
kizkardeslerin %66'sinda, annelerin %352'sinde sendrom belirlendi ki, bu oranlarin
kontrol ailesinde goriilenden 6nemli oranda yiiksek oldugu bildirilmistir (95). Sonug
olarak yapilan diger benzer c¢aligmalar da degerlendirildiginde bu bulgular
gostermektedir ki PKOS'lu kadinlarin birinci derece akrabalari PKOS igin anlaml
derecede risk altindadirlar. Bu bulgular hiperandrojeneminin bir genetik temeli

olabilecegini, kismen de hastaligin ailevi olabilecegini desteklemektedir.

4. FIZYOPATOLOJI

PKOS'un fizyopatolojisi ¢ok sayida klinik ve deneysel verilere ragmen kesinlik

kazanmis degildir. Ancak olayin temelinde yatan esas nedenin kronik anovulasyon
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oldugu ileri siiriilmektedir. PKOS'taki kronik anovulasyonu, hiperandrojenizm ve

hiperinsiilinemiyi anlayabilmek i¢in gesitli hipotezler ortaya konulmustur.

Tablo 4. PKOS Fizyopatolojisini A¢iklamak I¢in Kullamlan Hipotezler

a) LH puls sikhig ve amplitiidiinde artisa yol agan hipotalamo-pitiiter-over
aksindaki degisiklikler.

b) Intraovaryan faktérler.
c) Egzajere adrenars

d) Insiilin rezistansi

e) Beta hucra disfonksiyonu
f) Obezite

g) Genetik

a) Hipotalamo - pituiter - over aksindaki degisiklikler

PKOS'ta LH pulslarinin amplitiidii ve frekansi ile ortalama serum LH
konsantrasyonun arttig1 tespit edilmistir. Bu degisikliklere GnRH pulse sikliginin
artis;, GnRH'ya yanit artis1 ve yiiksek Ostrojen diizeylerinin neden oldugu
diistiniilmektedir (96). Bu olgularda kronik olarak karsilanmamis yiiksek diizeylerde
serbest Ostrojen, direkt olarak gonadotropin sentezine etki ederek ve/veya GnRH'in

kendi GnRH reseptorlerini arttirmasini uyararak pitiiiter sensitiviteyi arttirabilir (97).

PKOS'lu hastalarda LH'un aksine hipofizer FSH sekresyonunun erken folikuler
fazda belirgin sekilde yetersiz oldugu saptanmistir (98). Diisiik FSH diizeyinin
nedeni tam olarak anlasilamamakla birlikte, kronik karsilanmamis Ostrojenin negatif
geri denetim etkisi olabilecegi ileri siiriiliir ve persistan, hizli LH puls frekansindaki

artts PKOS olgularinda LH/ FSH oraninin artmasina neden olur (99).

LH, teka hicrelerinden androjen sentezini duzenlerken, FSH graniiloza
hlcrelerinin aromataz aktivitesini dizenler. LH konsantrasyonu FSH'ya gore artarsa
overler dncelikle androjen sentezlerler. Hiperandrojenemi de PKOS'da artmis LH

sekresyonu ile olusan klinik bir sonugtur.

Pitiiiter LH sekresyonuna neden olarak one siiriilen diger bir durum PKOS'lu
olgularda var olan hiperinsiilinemi ve / veya artmis serbest IGF-1 (insulin like
growth faktor-1) varligidir. Androjenler ve Ostrojenler LH etkisini negatif yonde
etkilerken,IGF'ler pozitif yonde etkiler. Ayrica PKOS'lu kadinlarin eksojen dopamine
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sensitif oldugu gbzlenmis ve GnRH salmimmin endojen dopaminerjik

inhibisyonunun, bu kadinlarda yetersiz oldugu gosterilmistir (100).
b) Intraovaryan faktorler

Normal folikiil gelisimi ve Ostrojen sentezi i¢in belli miktarda intraovaryan
androjen gereklidir. Iki hiicre - iki gonadotropin teorisine gore, teka hiicreleri LH'ya
yanit olarak androjen sentezler ve bu yolla iiretilen androstenedion diisiik
konsantrasyonlarda, granulosa hicrelerinde aromataz enzimi ile 0strojene

doniistiiriiliir. Aromatazin aktivitesini ise FSH belirler (101).

PKOS gelisiminde c¢esitli intraovaryan enzim eksiklikleri ileri striilmiistiir.
Granulosa hiicrelerindeki aromataz eksikliginin ovaryan hiperandrojenizme neden
olmasi beklenebilir ancak PKOS'lu olgularin granulosa hiicre kiiltiirlerinde in-vitro

yapilan ¢alismalarda normal kontrollere gore aromataz eksikligi gosterilememistir.

Serbest E2 ve androstenedionun periferik doniisiimiinden olusan 6stron (E1)'un
negatif feedback etkisi ile FSH diiser. PKOS'lularda FSH'in tam suprese olamamasi
nedeniyle yeni folikiil gelisimi siirekli olarak uyarilmakta fakat folikiiller, tam
maturasyon ve ovulasyon safhasina ulasamamaktadir. Folikiiller 2-8 mm ¢apinda
kiiciik kistler seklinde kalip birka¢ ay devamlilik gosterirler. Bir kisim folikiil
atreziye giderken, baska bir folikiil grubu ayr1 gelisim paternine girer. Folikiiler
atrezi ovaryan stromal dokuyu arttirir. Artmus stromal doku LH uyarimi ile
androstenedion ve testosteron sentezini arttirir. Artmis androjen seviyesi de normal
folikiiler gelismeyi Onlerken prematur folikil atrezisini indlkler. Overlerin wedge
rezeksiyonu veya laparoskopik koterizasyon ile normal sikluslarina geri donebilmesi

bu olay1 desteklemektedir (102).
c) Egzajere adrenars

Adrenars, adrenal androjen (DHEAS ve DHEA) yapimi ile ortaya ¢ikan, pubik

ve aksiler killanma ile karakterize bir evredir.

PKOS, ancak peripubertal asir1 adrenars ve fizyolojik insiilin rezistansi ile
birlikte olunca gelisir. Yani baska nedenlerle puberte donemi disinda gelisen insiilin
rezistans1 olgularinda, ornegin tip 2 diabetes mellitus ve akromegali olgularinda
PKOS gelismez. Fizyopatolojik mekanizmanin pubertal baslangic gostermesi
onemlidir. Yen ve arkadaslart 1976'da bu sendromun orjininin, seksuel

maturasyonun erken donemlerinde olusan bir adrenal bozukluk oldugunu ileri
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stirmiislerdir. Egzajere adrenars teorisine gore PKOS gelistirmeye aday kizlar,

adrenars1 abartili yasarlar.

PKOS'lu kadinlarin yaklasik %350 'si adrenal glandin zona retikiilarisinden
artmis  androjen {iretimine isaret eden yiksek DHEAS ve 11 B-

hidroksiandrostenedion seviyeleri gosterir.

PKOS patogenezinde egzajere adrenarsin tetikleyici roliiniin olabilmesi
hiperandrojenemisi olan adolesan kizlarda adrenal bez fonksiyonlarimin daha da

incelenmesini gerektirmektedir.
d) Insiilin rezistansi

Pankreas B hiicrelerinden salgilanan insiilin, viicuttaki tiim hiicreler tarafindan
glukoz salinimini stimiile eder. Hiicreler insiiline diren¢ gosterdigi zaman insiilin
direncinden bahsedilir. Pankreas tarafindan daha fazla insiilin salglanir ve sonug
olarak hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar. PKOS'lu kadinlardaki insiilin rezistansinin
patofizyolojisi heniiz kesinlik kazanmamustir. Insiilin direnci ve kompansatuar
hiperinsiilinemi hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda sik goriiliir. Bu
hastalarda, Dunaif ve arkadaslar1 tarafindan insiilin aksiyonunda bir postreseptor
defekt one siirtilmiistiir (103). Bu ¢alismada PKOS'lu kadinlarin yaklasik %50'sinde
fibroblastlarda insiilin baglanmasini takiben, azalmis insiilin reseptdr tirozin
otofosforilasyonu gosterilmistir. PKOS'da insulin reseptdrinde artmis serin
fosforilasyonu olur (103,104,105,106). Normalde insilin bir kez reseptore
baglaninca spesifik tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu gerceklesir ve bu da
reseptoriin intrasitoplazmik kisminin insiilin reseptor-substrat-1 gibi diger hiicre ici
substratlarin fosforilasyonuna izin verir . Bu sayede adipoz doku ve iskelet kasinda
glukoz transporter protein-4 (GLUT-4) araciligiyla hiicre igine glukoz transportu

saglanir.

Insiilin reseptorlerindeki tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu gergeklesirken,
reseptorde serin rezidiisii fosforile oldugunda, bu durum reseptordeki tirozin
rezidiilerinin fosforile olmasini engeller. Serin fosforilasyonu olursa postreseptor etki
inhibe olur, GLUT-4 glukoz transportu yapamaz (107,108,109). Bu durumun genetik
defektten kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir ve buna neden olabilecek aday genler

giiniimiizde halen arastirma konusudur.
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Insiilin direnci 6l¢iimiinde standart olan dglisemik klemp teknigi uygulanir.
Uygulama zorlugu acisindan bu test ancak bilimsel calismalarda diger testleri
degerlendirmede gold-standart test olarak kullanilmaktadir. Pratikte kullanilan
olcumlerden biri, aglik glukozunun aglik insiilinine oranmidir. 4,5 altindaki oranlarin
insiilin direncine isaret ettigi belirtilmektedir (110). Bozulmus glukoz toleransini

gostermede etkili bir yontem de 75 gram glukoz ile 2 saatlik glukoz tolerans testidir.

Insiilin birgok yolla endojen androjen iiretimini arttirir. Periferik direng
nedeniyle insiilin diizeyleri arttiginda, artan insiilin IGF-1 reseptorlerine baglanir ve
LH stimllasyonuna yanit olarak teka hiicrelerinden androjen iiretimini arttirir (111).
Artmis insiilin ayn1 zamanda karacigerden seks hormon baglayici globulin (SHBG)
tiretimini azaltir ve dolasimdaki serbest testosteron diizeyleri artmis olur (103).
Ayrica hiperinsiilinemi karacigerden IGF baglayici protein-1 (IGFBP-I) salinimini
azaltarak over folikil maturasyonu ve steroidogenezde Onemli diizenleyici rol
oynayan IGF-1 ve IGF-2'nin artmasina yol acar (112,113). Insiilinin bir etkisi de
sitokrom p-450c enzim aktivitesini arttirmaktir, over ve adrenalden steroid hormon
sentezinde gorevli bu enzimin artmasiyla androjen diizeyleri artar (114).

e) Beta hucre disfonksiyonu

PKOS'da beta hiicre disfonksiyonu gosterilmistir (115). Bu olgularda bazal ve
postprandial sekretuar insiilin cevabi, kiloya gore eslestirilen normal androjen
seviyelerine sahip kontrollerle karsilagtirilarak, beta hiicre disfonksiyonu ortaya
konmustur (116). PKOS'lularda postprandial insilin sekresyonun pulsatilitesi normal
fakat amplitiidii azalmistir ve bu durum tip 2 diyabetteki durumla benzerlik gosterir
(117)
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Sekil 5. Normal ve Aberan Insiilin Sekresyonu

Hiperinsiilinizm ve hiperandrojenizm iligskisinde hangi olaylarin primer oldugu
tartigma konusu olsa dahi hiperinsiilinizmin primer, hiperandrojenizmin sekonder

oldugu diistintilmektedir.
f) Obezite
Obezite normal ovulasyonu bozan ii¢ degisiklik yapmakta olup bunlar;
I) Periferde androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonunda artis.

ii) Serbest Ostradiol ve testosteron diizeylerinin artmasina neden olan SHBG

duzeylerinde azalma.
1i1) Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde artis.

Obezite PKOS gelisimini predispoze ederken, hiperandrojenemi de obeziteyi

arttirmaktadir. Bu sekilde PKOS ile obezite arasinda bir kisir dongii olusmaktadir.
g) Genetik

Pek cok calismaya ragmen kalitim sekli heniiz gdsterilememekle beraber
PKOS'un ailevi yonleri, kalitimsal olmasi ile ilgili ipuglari vermektedir. Etkilenmis
ikizlerde aglik insiilin diizeyleri ve serum andojen konsantrasyonlar: bakimindan bir

uygunluk gosterilmesine ragmen, ikiz kiz kardeslerde yapilan calismalar polikistik
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overler igin giiglii genetik veriler ortaya koymamaktadir (118,119,120). Benzer
sekilde, PKOS vakalarinda say1 veya yapit bakimindan kromozom anomalisi de

gosterilememistir (121,122,123).

PKOS 'un genetik arastirmalarinda bugiine kadar yapilan ¢alismalarin hepsinde
hastalikla iligkili anormalliklere yonelinmis ve steroid hormonlar, karbonhidrat
metabolizmasi ve gonadotropin sekresyonu ile ilgili aday genlere odaklanilmistir. Bu
genler arasinda stereoid biyosentezinde rol oynayan CYP17, CYPI1A ve CYP2I
genleri PCOS 'la iligkisinin varligi yoniinden incelenmistir. Kapsamli ¢alismalar
olmamakla birlikte CYP11A'nin allel varyantlariin asir1 androjen sentezinde ve
PKOS 'un hirsutizminde rolii olduguna dair deliller vardir. Aksine CYP17 ve
CYP21genlerinin incelenmesi sonucu PKOS'daki rollerini destekleyecek bulguya
rastlanmamustir (124,125,126,127).

Trinukleotid (CAG) tekrar sayilar1 ve androjen etkisi arasindaki ters iliskinin
15181 altinda androjen reseptor geni PKOS'da aday bir gen olarak durmaktadir
(124,125,128). Ilave olarak SHBG allelinde missens mutasyon ve frame shift
mutasyona bagl olarak bir vakada gebelik sirasinda hiperandrojenizmin olmasi ve 4

vakada PKOS olmasi bu proteinin genetik bir rolii olabililecegi konusunda uyaricidir
(129).

PKOS'Iu kadinlarda insiilin direncine egilim olmasi nedeni ile karbonhidrat
metabolizmasinda rolii olan genler incelenmistir. Yapilan iki c¢alismada insiilin
reseptor gen lokusu yanindaki bir bolgenin PKOS ile ilgili oldugu bildirilmistir
(130,131).

Sonug olarak bu bélge 6nemli sayilir ve PKOS i¢in aday bir gen igerebilir. Bu
metabolizmada PKOS igin diger aday genler leptin, resitin ve TNF-alfa'dir. Ancak
son ikisi i¢in bir iligski ortaya konmamustir (132,133,134). Gonadotropin sekresyonu
bakimindan PKOS i¢in aday gen c¢alismasi, ¢ok az yapilmistir. Dopamin, GnRH
sekresyonunu inhibe ettiginden dopamin reseptor gen degisiklikleri PKOS'daki
artmis LH sekresyonuna katkida bulunabilir (135).Erken ddnemlerdeki tarama

caligmalar follistatin geninin, PKOS'da asir1 eksprese edildigini gostermistir (136).
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Aktivin baglayict bir protein olarak follistatin aktivitesinin artmasi, FSH
diizeyini azaltarak folikiiler arresti agiklayabilir. Bununla birlikte pek ¢ok calisma

follistatin geninin PKOS fenotipi ile iliskisini ortaya koymamistir (137).

5. KLINIiK VE LABORATUAR OZELLIKLER

Menstruel duzensizlik: Menstruel duzensizlikler genellikle prepubertal
donemde baslar ve menars gecikebilir. Menstruel diizensizlik oligomenore (yilda 9
menstruel peryoddan daha az adet gérme) veya amenore (3 ay veya daha fazla adet
gormeme) seklinde olabilir. Menstruel diizensizlik sonucunda sikluslar siklikla

anovulatuvardir ve artmis endometrial hiperplazi riski vardir.

PKOS tanisi i¢in bakilan minimal laboratuar testleri arasinda, amenore mevcut
ise p hCG de olmalidir. Bunun disinda mutlaka serum prolaktin, FSH ve LH, TSH
diizeyleri istenmelidir. Bu tahliller ile prolaktinoma, tiroid hastaliklar1 veya yiiksek
serum FSH dlzeyi ile karekterize primer overyan yetmezlik gibi PKOS ile

karisabilecek hastaliklar ekarte edilebilir.

Hiperandrojenizm: Polikistik over sendromu olan birgok hasta
hiperandrojenizmin klinik ve biyokimyasal belirtilerini gosterirler. Ancak tani igin

yeterli degildir.

Hiperandrojenizmin major klinik bulgulari arasinda hirsutizm, akne ve erkek
tipi sa¢ dokiilmesi sayilabilir. Asirt androjen iiretimi sonucu goriilen virilizm, ses
kalinlagsmas1 veya kliteromegali ¢ok nadiren goriiliir ve mutlaka bu belirtilerin
varliginda androjen salgilayan tlimorler diglanmalidir. Hirsutizm terminal tip killarda

artis ve kalinlasma olarak tarif edilir.

Hirsutizm olan PKOS'lu kadmlarin viicudunda erkek tipi killanma goriiliir.
Genellikle dudak iizerinde, ¢enede, periacrolar bolgede, sternum ortasinda, linea alba

boyunca ve alt karin bélgesinde goriiliir (Sekil 6).
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32 yasinda polikistik oer sendromu ve ekzojen obezitesi olan bir hasta. Hastada Cushing
Sendromu'nda goriilen "aydede yiizi", plethora, akne, hirsutizm goriilmekte ve kortizol seviyeleri ise
normal diizeylerde. Courtesy of David N Orth, MD.

Sekil 6. PKOS'ta Obesite ve Cushingoid Gorinim

Serum androjenleri: Rutinde hafif hirsutizmi olan kadinlarda serum androjen
diizeylerine genellikle bakilmaz. Ancak orta-siddetli hirsutizmi olan hastalarda total
testosteron ve dehidroepiandrosteron silfat (DHEA-S) diizeyi olasi androjen

salgilayan tiimorleri ekarte etmek igin istenebilir.

Polikistik over sendromu olan kadinlarda serum androjen duzeyleri %50-90
oraninda artmis bulunur (Sekil 7) . Androjenler; overlerden, adrenal korteks veya her
ikisinden de salgilanabilir (Tablo 5). Serbest testosteron diizeyi hiperandrojenemi
varligin1 ortaya koymada en sensitif testtir. Bu artmis insulin ve androjen duzeyleri
ayn1 zamanda karacigerde seks hormon baglayici globulin seviyesinin azalmas ile

ilgilidir. Fakat her zaman serbest testosteron diizeyi giivenilir degildir.
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Ortalama serum testosteron diizeyi, androsenodion (pg/ml) ve DHEA-siilfat diizeyi mensin 2. ve 4.
giinlerinde 10 normal kadinda ve 19 PKOS'lu kadinda bakildi. PKOS'lu grupta bitin serum androjen
diizeyleri yiiksekti. Fakat bazi PKOS hastalarinda da serum androjen diizeylerine normal olarak
rastlandig: goriildii. Data from Devane, GW, Czekala, Am J Obstet Gynecol 1975; 121:496.

Sekil 7. Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Artmis Serum Androjen
Duzeyleri

Diger biyokimyasal belirtegler arasinda artmis serum LH diizeyi, normal serum
E> diizeyi ve artmis serum estron diizeyleri sayilabilir. Biitiin bu belirtegler her

hastada gorilmeyebilir ve tan1 koymak igin gerekli degildir.

Tablo 5. PKOS'ta Serum Androjen Diizeyi Kaynaklari

Androjenler Over (%) Adrenal (%) Periferik doniisiim
DHEA-S <5 >95 0
Androstenodion 60 35 5
Testosteron 60 5 35
Dihidrotestoteron 0 0 100
snion : :

Pelvik ultrasonografi: Polikistik over sendromunda NIH kriterlerine gore
ultrasonografide polikistik over goriintiisii tanm1 i¢in gerekli degildir. Polikistik over
goruntusu; idiyopatik hirsutizmi olan kadinlarda, androjen salgilayan tiimorlerde

veya normal kadinlarda da goriilebilir.

Rotterdam kriterlerine gore ultrasonografide polikistik over goriintiisii tani

kriterleri ise her overde 2-9 mm ¢apli >12 folikiiliin overin korteksinde inci kolyesi
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gibi dizili olmasi ve / veya>10 ml over hacmi olarak yapilmistir (87) (Sekil 8). Tek

bir overde goriilmesi tani i¢in yeterlidir.

Sekil 8. USG'de Polikistik Over Goriuntusu

Duygudurum bozukluklari: PKOS ve duygudurum bozukluklar1 arasinda
iliski kanitlanmistir. Ayn1t BMI sahip insanlarda yapilan g¢alismalarda depresyon,
anksiyete ve yeme bozukluklar1 polikisik overli hastalarda daha sik goriilmektedir.
Androgen Excess Society, her PKOS hastasinin duygudurum bozukluklar1 agisindan
degerlendirilmesi gerektigini vurgular (140). Sonug olarak hastalarin yasam kaliteleri

mutlaka sorulmali ve arastirilmalidir.

Obezite: Obezite, olgiilebilen viicut agirliginin, ideal viicut agirligindan %20
fazla olmasi ya da viicut kitle indeksinin (BMI=kilo/boy uzunlugunun karesi) 30
kg/m?2 ve Ustiinde olmasi olarak tanimlanir. Obezite PKOS'lu kadinlarin %50'sinden
fazlasinda izlenmektedir. Farkl serilerde %10 ile %75 arasinda oranlar bildirilmistir
(138).

PKOS olmayan obez kadinlarla kiyaslandiginda PKOS'lu kadinlarda genellikle
ust vlcut veya santral yag dagilimindaki artma, artmis bel/kal¢a oranina neden olur.
Bu yag dagilim paterni androjenik obezite olarak tanimlanir. Androjenik obezitede

bel/kalca oran1 > 0.85'dir. Bu oran jinekoid obezite tipinde ise < 0.75'tir.

Viicut yag dagilimi adipoz dokunun endokrin ve metabolik etkileri bakimindan
onemlidir. Obez olan hastalarin disik LH, SHBG, DHEAS, dihidrotestosteron, IGF-
1 ve HDL, buna karsilik daha yiiksek LDL diizeylerine sahip olduklar1 gosterilmistir
(141). Baslangic kilosunun %5'inden fazla kilo verilmesi hiperandrojenizm ve

hiperinsiilinemiyi azaltmaktadir (142).
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PKOS'Iu hastalar diyet ve egzersize ragmen kalic1 kilo kaybina ulagmakta
zorluk gekerler. Postprandial termogenezisin PKOS'ta azaldigi ve bunun da kismen

kilo almaya katkisinin oldugu gésterilmistir (143).

Infertilite: Hastalarin 6nemli bir kisminda PKOS'un 6nde gelen klinik belirtisi
olarak infertilite goriilecektir. Bu hastalikta gebelik olusmasindaki yetersizlikten
primer sorumlu olarak anovulasyon gorulmektedir. Bu hastalarda hiperinsulinemi,
yiiksek LH, diisiik FSH seviyelerinin anovulasyona neden oldugu bildirilmektedir
(144). Ancak fertiliteyi engelleyen diger potansiyel sebepler de olabilir. PKOS'lu
kadinlarin yiiksek oranda spontan gebelik kaybina sahip olduklari ile ilgili bulgular
olmakla birlikte bunlarin mekanizmalar1 tam agik degildir. Artmis LH seviyelerinin
oosit lizerine olumsuz etkilerinden dolay1 spontan abortus oraninin yiiksek oldugu
bildirilmistir. Metforminle tedavi edilen kadinlarda ilk trimestr gebelik kayiplarinda
O6nemli oranda azalma oldugunu gosteren calismalarda, PKOS'da insiilin rezistansi ile

tekrarlayan gebelik kayiplari arasinda muhtemel iliski ileri stiriilmistiir (145)
Laboratuar bulgular:

Aslinda PKOS klinik bir tamidir ve az sayida laboratuar tetkiki gerekir.
PKOS'lu kadinlarda tedavi Oncesi yapilacak bir takim laboratuar tetkikleri bu
sendromu, ayni semptomlar1 gdésteren bazi hastaliklardan ayirmada oldukg¢a yararh
olacaktir. PKOS'ta serum E2, FSH, LH, serbest ve total testosteron, DHEA-S, 17-OH

progesterona ilaveten PRL ve TSH 6l¢iimleri yapilmalidir.

Normal sikluslarda dalgalanma gosteren karakteristik hormon dizeylerinin
aksine PKOS'da ve anovulasyon hallerinde, gonadotropin ve seks steroidlerinin sabit

bir diizeyde kaldig1 belirlenmistir.

Serum gonadotropin ve serbest testosteron Ol¢limii pratikte yaygin olarak
yapilmasina ragmen, PKOS tanisina 6nemli bir katki saglamaz. Artmis pituiter LH
sekresyonu her zaman saptanamaz. LH seviyesinin BMI ile pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Bu durum PKOS'lu obez hastalarda normal LH seviyesinin
nadir olmadigini1 gosterir (146,147). Benzer olarak LH / FSH oran1 da taniya belirgin
katki saglamaz. Serbest testosteron Ol¢limii de tanidan c¢ok hirsutismus tedavisi
etkinliginin takibinde Onemlidir. Laboratuar bulgularindan &zellikle androjen
diizeylerinin tanida 6nemi vardir. Normal bir kadinda giinde 0.2-0.3 mg testosteron

(T) dretilir. Serum total testosteron seviyesi genelde 20-80 ng/dl'dir. %50'si
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androstenedionun (A) periferik doniisiimiinden, geri kalani esit miktarlarda (%25)

over ve adrenalden salgilanir.

Dehidroepiandrostenedion  siilfatin (DHEAS) neredeyse  tamami,
dehidroepiandrostenedionun (DHEA) ise %901 adrenal kaynaklidir. Dolasimdaki
testosteronun %801 bir beta globulin olan seks hormonu baglayici globuline (sex
hormone binding globulin- SHBG) bagli olarak bulunur. %19'u ise albumine gevsek
baglhdir. % 1'i serbest durumdadir. Androjen etkisi bu serbest kisim ve bir miktar da

albumine bagh kisimla olusur.

PKOS'da testosteron ve DHEAS o6l¢iimlerinin asil nedeni over ve adrenallerde
androjen Ureten tumor ihtimalini ekarte etmektir. DHEAS, PKOS'lu kadinlarin
%25'inde normal degerlerin tizerinde olgtliir (148). Testosteron icin 200 ng/dl ve
DHEAS igin 700 ng/dl'den yiiksek degerler tiimorii diigiindiiriir. Bu esik degerleri
asan durumlarda lezyonun lokalizasyonunu ortaya c¢ikarmak igin ultrason ve

magnetik rezonans goriintiileme ¢alismalart yapilir.

SHBG diizeyleri, artmis androjen ve hiperinsulinemi varhiginda diiser. Ostrojen
ve tiroid hormonu ise SHBG diizeylerini arttirir (149). Hirsutizmi olan kadinlarda
artmig testosteron ve androstenedionun kaynaginin over oldugu gosterilmistir (150).
Hiperandrojenemiyi degerlendiren en sensitif Ol¢limler serum serbest testosteron

duzeyi ve serbest androjen indeksidir.
SAI= (total test nmol / L / SHBG nmol / L)x100

DHEA o6l¢limiiniin tant degeri kisithdir. Androgen Excess Society 2006
raporunda (151) serbest testosteron dahil androjenlerin  kan seviyelerinin
hiperandrojenemi tanisi i¢in sadece yardimct oldugunu, tani i¢in tek kriter olmadigini

ve klinik degerlendirmenin yerini tutmadigini belirtmistir.

Polikistik over sendromlu hastalarda Ostradiol folikuler faz dizeyindeyken,
Ostron diizeyleri, androstenedionun periferik aromatizasyonu nedeniyle artmistir
(152). Yag hiicrelerinde aromataz ve 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz
aktiviteleri artmistir (153). Viicut kiitlesi arttikga periferik aromatizasyon da artar
(154). Luteal fazin ortasinda OSlgiilen progesteron diizeyleri ile ovulasyon objektif
olarak gosterilebilir. Bazal folikuler fazda 17 hidroksi progesteron (17-OH
Progesteron) ol¢timii ise polikistik over sendromunun gec¢ baslangicli konjenital

adrenal hiperplaziden ayirimi i¢in gereklidir. 200 ng/dl den diisiik degerler taniy
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ekarte eder. 800 ng/dL nin Uzerindeki degerler ise tan1 koydurucudur bu iki durumda
baska teste ihtiya¢ yoktur. Bu iki degerin arasindaki dl¢iimlerde ACTH stimulasyon
testi yapilir. Geg baslangi¢li konjenital adrenal hiperplazide degerler genelde 1000
ng/dL'nin Gzerindedir (155).

PKOS'lu kadmnlarda insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi
nedeniyle, glukoz ve insiilin aglik seviyelerine dayanan insiilin rezistansini tespit igin
indeksler tasarlanmistir. Bunlarin i¢inde altin standart hiperinsiilinemik 6glisemik

klemp teknigidir fakat klinik uygulamada pratik bir test degildir.

Glukoz tolerans testlerinin normal olmasi insiilin rezistansi olmadigini gosterir.
Ayrica aclik glukoz seviyesi, glukoz intoleransi ve diabeti ayirmada kullanilabilir.

Yine yiikselmis aglik insiilini, insiilin rezistansin1 gosterir.

Total kolesterol, trigliserid ve diisikk dansiteli lipoprotein (low density
lipoprotein-LDL) diizeyleri artmus, yiiksek dansiteli lipoprotein (high density
lipoprotein-HDL) ve apoprotein A-I diizeyleri azalmistir (156, 157). En karakteristik
lipid degisikligi HDL azalmasidir (158).

AMH (anti-miillerian hormon) PKOS tanisi igin yararli bir hormon olabilir.
Yapilan ¢aligmalarda serum AMH degeri; PKOS'lu kadinlarda, normal ovulatuvar
fonksiyonlar1 olan kadinlara gore 2-3 kat daha ylksek bulundu (15). Buna ek olarak
transvajinal ultrasonografi ile bakilan kiiciik antral folikiil sayillarinin AMH serum
konsantrasyonu ile korele oldugu goriildii. Ancak su an i¢cin AMH, PKOS tan

kriterleri arasinda yer almamaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Mayis 2011 - Eylil 2011 tarihleri arasinda, Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne bagvuran, 20-35 yas
arasindaki PKOS'lu ve de onceden dogum yapmis 25 hasta; ayni yas grubunda
normo-ovulatuar olan ve dnceden dogum yapmis 25 hasta ile 40-45 yas arasinda
onceden dogum yapmis premenopozal donemdeki 25 hasta olmak tizere toplam 75
hasta iizerinde yapildi. Ozellikle primer infertiliteyi ekarte etmek icin galisma

gruplari, dnceden dogum yapmis hastalardan olusturuldu.

Calisma oOncesi, Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul ile
Arastirma Degerlendirme Komisyonu onaylar1 alindi. Hastalara ¢aligmanin amaci ve
yapilacak tahlil ve islemler hakkinda bilgi verildi, etik kurul onay: anlatild1 ve sozli
olarak calismaya katilmaya onay veren hastalar calismaya dahil edildi. Calisma
oncesi yapilacak muayene, tetkik, tedavi ve izlem verilerinin kaydedilecegi formlar
hazirlandi. Caligsma Oncesi hastalarin yaglari, tibbi dykiileri, dogum 6ykiileri, boylari,

agirliklari, adet diizenleri, jinekolojik muayeneleri kaydedildi.

Hastalara PKOS tanist '2003 Rotterdam Consencus Conferance on
PCO'(ESHRE ASRM) kriterlerine gore konuldu (17). Bu kriretler;

1. Menstruel diizensizlik (oligo/ amenore, oligo/anovulasyon)
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

3. Ultrasonografik olarak PKO morfolojisi
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Bu ii¢ kriterden en az iki tanesinin olmasi ve konjenital adrenal hiperplazi,
Cushing sendromu, androjen salgilayan tiimorler gibi hastaliklarin da ekarte

edilebilmesi, PKOS tanisi i¢in yeterli kabul edildi.

1. Mestruel diizensizlik (oligo/ amenore, oligo/anovulasyon): iki adet arast siire

35 guin ve Uzeri olan hastalar oligomenoreik kabul edildi.
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm:

— Hirsutizm, akne, yagh cilt, alopesi; ses kalinlagsmasi, kas kitlesinde artis,
meme atrofisi, libido artis1, kliteromegali gibi virilizasyon bulgular
Klinik hiperandrojenizm olarak kabul edildi. Hirsutizm degerlendirmesi
icin dokuz vicut bolgesine (¢ene, tst dudak, sirt, gogiis, bel, st kol,
bacak, alt ve iist karmn) bakilarak her bdlgeye 1-4 arasi puan verip
modifiye Ferriman-Gallwey skoru (FGS) yapildi. FGS sekiz ve tizeri

puan alan hastalarda hirsutizm oldugu kabul edildi.

— Serum androjen diizeylerinden herhangi birinin veya birkaginin normal
laboratuvar referanslara gore daha yiksek olmas1 (DHEAS:6300 ng/mL,
A:3 ng/mL, sT:3,9 pg/mL, tT:80ng/dL)biyokimyasal hiperandrojenizm
olarak kabul edildi.

3. Ultrasonografik olarak PKO morfolojisi: Bir overde 12 adet veya daha fazla
2-9mm capinda follikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10ml'iin {izerinde olmas1
ilk bagvuru esnasinda hastalarin boylar1 (cm) ve kilolar1 (kg) olgllerek kg/m2
cinsinden vicut kitle indeksleri (bodymass index-BMI) hesaplandi. Tim
ultrasonografik incelemeler litotomi pozisyonunda, 6-8 MHz B mode pelvik ve
endovaginal prob kullanilarak yapildi (Logig A5; USA). 2-9mm ¢apli, 12 veya daha
fazla follikiil olmas1 ve / veya artmis over volimii (> 10 mL) polikistik over olarak
tanimlandi. Bu bulgunun tek overde olmasi yeterli kabul edildi. Polikistik over

degerlendirmesinde follikillerin dagilimi dikkate alinmadi.

Tum hastalardan erken folikiler doénemde (spontan adetlerin 3 giini)
FSH,LH,E2 degerleri tesbiti i¢in kan 6rnegi alind1 ve bu hormon degerleri belirlendi.
Ayn1 anda serum AMH diizeyi i¢inde kan alindi, oda sicakliginda 1 saat bekletilip
sonra 3000 devir/dk'de santrifiije edilip, elde edilen serumlar laboratuarda ¢alisilana
kadar -70 C'de muhafaza edildi.
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Toplam hasta sayisina ulasildigi zaman AMH 6l¢iimii ayn1 anda yapildi. FSH,
LH ve E2 6lgliimii Olympus 2700 cihazi kullanilarak kemiliminesan immun 6lgiim
prensibiyle yapildi. AMH &lciimii ELISA yéntemi kullanilarak Beckman Coulter
firmasina ait AMH Gen II ELISA kiti ile yapildi. Vicut kitle indeksi (body mass
index-BMI), Quetelet indeksi kullanilarak hesaplandi. Quetelet Indeksi= viicut

agirhigr (kg) / metre cinsinden boy uzunlugunun karesi (m?)
Istatistiksel Analiz:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
Mann Whitney U test kullanildi. Parametreler arasi iligki analizi i¢in Spearman's rho
korelasyon katsayis1 kullanildi. Referans araligi belirlenirken Boxplot yaklagimi

kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma Mayis - Eylil 2011tarihlerinde 25'f PKOS grubu (Polikistik Over
Sendromu), 25'i Premenopoz grubu, 25'i de Kontrol grubu olmak (zere toplam 75

olgu ile yapilmistir.

Tablo 6. Tamimlayic1 Ozelliklerin Gruplara Gére Dagilimi

PKOS Premenopoz Kontrol Total

Ort£SS Ort+SS Ort£SS Ort+SS
Yas (y1l) 25,76+4,26 42,16+2,34 29,64+3,91 32,52+7,89
Kilo (kg) 68,44+15,62 74,76+13,61 61,72+10,31 68,31+14,23
Boy (cm) 162,04+5,37 159,7245,91 160,36+6,59 160,71+5,97
BMI (kg/m?) 26,23+6,61 29,40+6,28 24,06+4,29 26,56+6,14

Olgularin yaslar1 20 ile 45 yi1l arasinda degismekte olup, ortalamasi 32,52+7,89
yildir. Gruplara gore yas dagilimi Tablo 6'da gosterilmektedir.

Olgularm kilolar1 45 ile 120 kg arasinda degigsmekte olup, ortalamasi
68,31+14,23 kg dir. Gruplara gore kilo dagilimi Tablo 6'da gosterilmektedir.

Olgularin boylar1 150 ile 178 cm arasinda degigsmekte olup, ortalamasi
160,7145,97 cm dir. Gruplara gore boy dagilimi Tablo 6'da gosterilmektedir.
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Olgularin BMI diizeyleri 17,58 ile 46,87 kg/m? arasinda degismekte olup,
ortalamast 26,56+6,14 kg/m? dir. Gruplara gére BMI dagilimi Tablo 6 'da

gosterilmektedir.

Tablo 7. FSH ve AMH Diizeyleri Dagilim

Min-Max Ort+SS
FSH (mlU/ml) 1,34-96,18 11,03+14,93
AMH (ng/ml) 0,04-20,37 3,81+4,60

Olgularin FSH diizeyleri 1,34 ile 96,18 mlU/ml arasinda degismekte olup,
ortalamas1 11,03+14,93 mlU/ml dir.

Olgularin AMH diizeyleri 0,04 ile 20,37 ng/ml arasinda degismekte olup,
ortalamasi 3,81+4,60 ng/ml dir.

Tablo 8. Tiim Olgularda AMH ile FSH Arasindaki iliski

Tum Olgularda AMH (ng/ml)
-0,574
FSH (mlU/ml)
p 0,001**
r: Spearman's rho korelasyon katsayist **p<0,01

Tum olgularda; AMH diizeyleri ile FSH diizeyleri arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir (r: -0,574; p<0,01); FSH artarken
AMH azalmaktadr.
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Sekil 9. Tum Olgularda AMH ile FSH Arasindaki Iliski

Tablo 9. Tiim Olgularda AMH ile BMI Arasindaki iliski

Tum Olgularda AMH (ng/ml)
r -0,289
Y 0,012*

BMI (kg/m?)

r: Spearman's rho korelasyon katsayist *p<0,05

Tum olgularda; AMH diizeyleri ile BMI diizeyleri arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (r: -0,289; p<0,05); BMI artarken
AMH azalmaktadr.
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Sekil 10. Tum Olgularda AMH ile BMI Arasindaki fliski

Boxplot yaklagimiyla referans araligi belirleme yontemi sonucunda; Kontrol

grubunda AMH diizeyleri i¢in belirlenen referans araligi 4,57-9,94 olarak

saptanmistir.
Tablo 10. Gruplara Gore AMH Diizeyleri Dagilim

PKOS Premenopoz Kontrol
AMH (ng/ml)

n (%) n (%) n (%)
<4557 6 (%24) 25 (%100) 19 (%76)
4,57 -9,94 13 (%52) 0 (%0) 4 (%16)
>9,94 6 (%24) 0 (%0) 2 (%8)

PKOS grubunda; olgularin %24'inde (n=6) AMH diizeyi referans araliginin
alt sinirindan kiigiik; %52'sinde (n=13) referans aralig1 sinirlari igerisinde; %24'linde

de (n=6) referans araliginin iist sinirindan biiyiik diizeyde saptanmustir.

Premenopoz grubunda; olgularin timdinin (n=25) AMH duzeyi referans

araliginin alt sinirindan kiiciik saptanmastir.
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Kontrol grubunda; olgularin %76'sinda (n=19) AMH dizeyi referans
araliginin alt sinirindan kiiciik; %16'sinda (n=4) referans araligi sinirlari igerisinde;

%8'inde de (n=2) referans araliginin iist sinirindan biiyiik diizeyde saptanmuistir.

Gruplara Gore AMH Diizeyleri

Oran (%)
100% 1

80% 1
60% 1

40%

20% 1

0%
PKOS Premenopoz Kontrol

AMH (ng/ml) [B< 4,57 m4,57 - 9,94 O> 9,94

Sekil 11. Gruplara Gore AMH Diizeyleri Dagilimi

Tablo 11. Gruplara Gore AMH Diizeyleri Degerlendirmesi

AMH (ng/ml)
Ort£SS Medyan P
PKOS 8,15+4,73 6,49
Premenopoz 0,36+0,74 0,04 0,001**
Kontrol 2,79+2,99 1,48
Kruskal Wallis test kullanild **p<0,01

Gruplara géore AMH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,01). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 saptamak
amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; PKOS grubunun AMH duzeyleri
premenopoz grubu ve kontrol grubundan anlamli sekilde yliksek saptanmis olup
(p:0,001; p:0,001); Kontrol grubunun da Premenopoz grubundan yiiksek oldugu
saptanmustir (p:0,001).
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Sekil 12. Gruplara Gére AMH Duzeyleri

Tablo 12. Gruplara Gore FSH Diizeyleri Degerlendirmesi

FSH (mIU/ml)
Ort+SS Medyan P
PKOS 5,34+1,87 4,96
Premenopoz 20,39+22,90 12,40 0,001**
Kontrol 7,36+4,69 6,60
Kruskal Wallis test kullanildi **p<0,01

Gruplara gore FSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,01). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak
amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Premenopoz grubunun FSH
diizeyleri PKOS grubu ve kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek saptanmis olup
(p:0,001; p:0,004); Kontrol grubunun da PKOS grubundan yiiksek oldugu
saptanmustir (p:0,026).
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Gruplara Gore FSH Diizeyleri

Medyan
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Sekil 13. Gruplara Gore FSH Duzeyleri Dagilim

Tablo 13. PKOS Grubunda AMH ile FSH Arasidaki Iliski

PKOS Grubunda AMH (ng/ml)
-0,349
FSH (mIU/ml)
Y 0,087
r: Spearman's rho korelasyon katsayist **p<0,01

PKOS grubunda; AMH diizeyleri ile FSH diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 14. Premenopoz ve Kontrol Gruplarinda Yas ile AMH ve FSH Tliskisi

Premenopoz+Kontrol Yas
R -0,672
AMH (ng/ml)
P 0,001**
R 0,571
FSH (mIU/ml)
P 0,001**
r: Spearman's rho korelasyon katsayist **p<0,01

Premenopoz ve Kontrol gruplarinda;

Yas ile AMH diizeyleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlaml1 iliski

bulunmaktadir (r: -0,672; p<0,01) Yas artarken AMH diizeyleri azalmaktadir.
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Yas ile FSH diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli iliski bulunmaktadir

(r:0,571; p<0,01). Yas arttik¢ca FSH diizeyleri de artmaktadir.

Premenopoz + Kontrol Gruplar

O Yap- F3H (mlUfml)

50,00+ W Tag- AMH (nghul)
b Yag- F5SH {mlUinl)
V  Tag- AMH (nghnl)

45,00+

40,004

35,004

30,00+

25,00+

20,00+

| T T T I
0,00 20,00 40,00 60,00 £0,00 100,00

Sekil 14. Premenopoz + Kontrol Gruplarinda Yas ile AMHve FSH Tliskisi

Tablo 15. Premenopoz Grubunda AMH ile FSH Arasindaki Tliski

Premenopoz Grubunda AMH (ng/ml)
-0,520
FSH (mIU/ml)
p 0,008**
r: Spearman's rho korelasyon katsayist **p<0,01

Premenopoz grubunda; AMH ile FSH diizeyleri arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (r: -0,520; p<0,01); FSH arttik¢a
AMH duzeyleri azalmaktadir.
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Premenopoz Grubu
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Sekil 15. Premenopoz Grubunda AMH ile FSH Arasindaki iliski

Tablo 16. Kontrol Grubunda Yas ile AMH ve FSH iliskisi

Kontrol Grubunda Yas
r -0,388
AMH (ng/ml)
0,045*
0,366
FSH (mlU/ml)
p 0,072
r: Spearman's rho korelasyon katsayist **p<0,05

Kontrol grubunda; Yas ile FSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki bulunmamakta iken (p>0,05); yas ile AMH diizeyleri arasinda negatif yonde
anlaml iligki bulunmaktadir (r: -0,338; p<0,05). Yas artttkca AMH diizeyleri

azalmaktadir.
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Kontol Grubu
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Sekil 16. Kontrol Grubunda Yas ile AMH Arasindaki Iliski

Tablo 17. Kontrol Grubunda AMH ile FSH Arasindaki iliski

Kontrol Grubunda AMH (ng/ml)
-0,206
FSH (mIU/ml)
p 0,324

r: Spearman's rho korelasyon katsayist

Kontrol grubunda; AMH ile FSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmamaktadir (p>0,05).
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TARTISMA

Over rezervi kadinin reprodiiktif potansiyelini gosterir, folikul sayis1 ve oosit
kalitesini yansitir. Bu rezervin azalmasi yasla iligkili olmasina ragmen baslangi¢
zaman1 ¢ok degisken olabilmektedir. Over rezervini degerlendirmede kullanilacak

ideal belirte¢ ucuz, kolay ol¢iilebilen, minimal invaziv, prediktif degeri iyi olmalidir.

3. gliin bakilan FSH ve E2 degerleri over rezervini gosteren indirekt
belirteclerdir (159). Fakat normal bazal hormonal degerleri, over rezervinin normal
oldugunu garanti etmez (160). ileri yaslarda zaten E2 hipofizer FSH sekresyonu ile
korelasyon gostermemektedir. Bu nedenle klomifen sitrat challenge test, GnRH
agonist stimulasyon testi gibi provakatif testler gelistirilmistir (161). Fakat bunlarin

da sonuglarmin degeri tartismalidir ve over rezervini direkt yansitmazlar (162).

Halen over rezervinin tayininde daha iyi belirleyiciler bulmak icin ¢aligmalar
devam etmektedir. Bunlara 6rnek olarak; aktivin, folistatin, inhibin B sayilabilir. Son
yillarda ise AMH'un over rezervini belirlemedeki énemi,hem menstrual siklustan
bagimsiz olmasiyla hem de preantral folikiil sayisi ile olduk¢a korele olmasi

nedeniyle gittikge daha fazla anlasilmaya baglanmistir (163,164,165,166,54).

Over rezervi iki faktore baglidir; primordial folikiill stogu ve oosit kalitesi
(163). Primordial folikil havuzundan primer folikiller gelisir, daha sonra da
sekonder (preantral) folikiiller olusur. Bunlar antral folikiil havuzunu olusturur. Her

ay ovulasyon icin bir folikil segilir.
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AMH, folikulde grantloza hicrelerinde sentezlenir. Primordial folikilin
primer folikiile doniisiimiinden sonra yapilmaya baglar ve antral folikiil sentezi

asamasindan sonra yapimi azalir. Dominant folikiil olustuktan sonra da AMH sentezi

durur (166,167,168).

Normo-ovulatuar kadinlarda ilerleyen yasla iligkili olarak ortaya ¢ikan
menstruel siklus diizensizlikleri ve sonunda gergeklesen menopoz, geriye kalan
folikiil havuzun biyiikligi ile iligkilidir (166). Geriye kalan primordial folikil
havuzunun biiyiikligii ise baslangigtaki havuzun biiyiikliigiine ve bunun tiikenmesini

kontrol eden faktorlere baglhdir.

AMH, gelismekte olan preantral ve kiigiik antral folikillerdeki granuloza
hiicrelerinden salgilanmaktadir (166). AMH, primer folikil recruitmentini inhibe
ederek primordial folikiilden primer folikiil gegisini engeller (168). Ayrica FSH
sensivitesini azaltip FSH bagimli folikiiler gelisimin baglamasini ve dominant folikiil
secimini inhibe ederek folikllogeneziste 6nemli rol oynamaktadir. Sonu¢ olarak

AMH, primordial folikiil stogundaki azalmay1 yavaslatmaktadir (169,170).

Weenen, AMH seviyelerinin preantral folikiil sayis1 ile oldukca korele
oldugunu iddia etmektedir (169). Biz c¢alismamizda, AMH'un over rezervi
tayinindeki degerini anlamak icin, preantral folikiil sayis1 yerine, rezervin arttig1 ve

azaldigin1 6nceden bildigimiz PKOS ve premenopozal hasta gruplarini kullandik.

Yasla birlikte over rezervinin 6nemli bir belirteci olan preantral folikiil
sayisinin gittikce azalmakta oldugu, buna bagli olarak serum AMH seviyelerinin de
yas arttikea azaldigi Fanchin, Singer, Luciano G. Nardo gibi bu konuyla ugrasan
aragtiricilar tarafindan bulunmustur (171,64,58). Biz de ¢alismamizda yas ile AMH
diizeyleri arasinda negatif yonde; yas ile FSH diizeyleri arasinda da pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulduk. Yas artarken AMH duzeyleri
azalmakta,.FSH diizeyleri de artmaktadir. Yine bu ¢aligmamizda, tim gruplart ayirt
etmeden olusturulan istatistiksel analizde FSH ile AMH arasinda anlamli derecede
negatif bir iliski oldugunu gosterdik. Caligmamiza dahil ettigimiz 75 hastanin
tiimiinii igeren analizde FSH arttiginda AMH'un da azaldigini net bir sekilde ortaya
koyduk. Bu ¢alismamizda premenopoz grubunda ortalama FSH degeri:20,39+22,90
mlU/ml AMH:0,36+0,74 ng/ml iken kontrol grubunda FSH:7,36%4,69 miU/ml
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AMH:2,79+£2,99 ng/ml olarak bulduk. Bizim ¢alismamizda ¢ikan sonuglar, yapilan

diger ¢alismalarin sonuglariyla oldukca koreleydi.

Disseldorp ve arkadaslar1 2006 da yaptiklar1 ¢alismada, menopoz oncesi ve
sonrasi hastalarin serum AMH konsantrasyonlarini arastirdi. Calismanin ilk grubunu
dizenli adet goren, yardimci iireme teknikleri olmadan gebe kalmis, herhangi bir
endokrinolojik hastaligi olmayan yas arali§i 25-46 arasinda 144 saglikli kadin
tarafindan olusturdular. Ikinci grubunu ise en az 1 yildir adet gdrmeyen 50 yasin
Uzerindeki 338 menopoz hastasi tarafindan olusturdular. Biitiin hastalardan AMH
icin kan Ornegi aldilar. Hastalardan alinan kan 6rnegi sonucuna gore olusturulan
istatistiksel analizde 6zellikle menopoza dogru serum AMH degerlerinin logaritmik

olarak azaldigini tesbit ettiler (71).

Fanchin ve arkadaslarinin 2003'te yaptiklar1 yaptiklar1 calismada AMH,
preantral folikiil sayis1, FSH ve Inhibin-B hormonlar arasindaki direkt veya indirekt
iliskiyi arastirdilar. Calismaya 25 ile 40 yas arasinda, diizenli adet goren ve de daha
onceden gecirilmis herhangi bir hastaligi olmayan 75 kadini dahil ettiler. Erken
folikiiler fazda hastalardan kan 6rnegi aldilar. Ayn1 zamanda ultrason esliginde
overlerindeki preantral folikiilleri saydilar. AMH ortalama 1,39ng/ml; FSH:31 pg/ml;
Inhibin-B:90pg/ml olarak buldular. Ortalama preantral folikiil sayis1 12 iken
ortalama over voliimiini 6 cm3 olarak buldular. Bu ¢alisma sonunda yapilan
istatistiksel analizde yas arttiginda over vollimiiniin, preantral folikiil sayisinin ve
AMH 'un azaldigini tesbit ettiler. Preantral folikiil sayis1 ile AMH arasindaki pozitif
istatistiksel iliskiyi ortaya koydular (171).

Annemarie de Vet ve arkadaslar1 2001 yilinda yaptiklar1 ¢aligmaya 41 tane
normoovulatuar premenopozal hasta ile 13 saglikli menopoz donemindeki kadini
dahil ettiler. Hastalardan erken folikiiler fazda kan Orneklerini aldilar. Cikan
sonuglara gdre gruplar arasinda FSH, Inhibin-B diizeyi agisindan bir degisiklik
bulamadilar. Ancak ilerleyen yasla AMH yapiminda azalma oldugunu tespit ettiler.
Menopoz grubunun ortalama AMH seviyesi, diger gruba gore 2,Ilmmol/L daha
diisiik cikti. Bu bulgu istatistiksel acidan anlamliydi. Boylece AMH'un over
yaslanmasini gosteren iyi bir belirte¢ oldugunu buldular (172).

Singer ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptigi ¢alismaya 81 hasta dahil ettiler.
Hastalari<35 yas, 35-37 yas, 38-40 yas ve >40yas olmak iizere 4 gruba ayirdilar. Ik
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hasta vizitinde, hastalardan AMH icin kan Ornegi aldilar. FSH i¢in ise kan
orneklerini menslerinin 2 veya 3. giiniinde aldilar. 35 yas altindaki grupta AMH:2,0
ng/ml FSH:11mlU/ml; 35-37 yas grubunda AMH:1,40 ng/ml FSH:11,0 mlU/ml; 38-
40 yas grubunda AMH:0,80 ng/ml FSH:11,5mlU/ml; >40 vyas grubunda
AMH:0,8ng/ml FSH:15,1mIU/ml olarak buldular.Calismanin sonunda yas arttik¢a
AMH’un azaldigimi ve FSH 'in arttigin1 buldular. Béylece AMH ile FSH arasindaki

negatif korelasyonu gosterdiler (64).

Luciano G. Nardo ve arkadaslari, 2005y1linda IVF tedavisi géren 165 hastanin
ovarian stimulasyona verdigi cevapla yas, AMH ve FSH degerlerini karsilagtirdiklar
bir ¢alismada diisiik over cevabi ile yiliksek over cevabi olan hastalar1 ayirdilar. 4'den
az matiir oosit alinan stimiilasyonlar1 diisiik over yanit1 olarak degerlendirdiler.
Diisiik over yanit1 alinan grupta FSH duzeyleri ortalama 9.4 + 4.3 1U/L ve AMH
diizeyleri ortalama 0.91 + 0.55 ng/mL iken; yiiksek over cevabi alinan grupta FSH
diizeyleri ortalama 6.9 + 1.5 IU/L ve AMH duzeyleri ortalama 5.56 + 2.85 ng/mL idi.
Ayrica diisik over yanit1 alinan hastalarin daha yash oldugunu buldular. Boylece
over rezervinin yagla birlikte azaldigini, over rezervinin azalisina paralel olarak
AMH 'in da azaldigini, FSH'n ise arttigini tesbit ettiler (58). Yani I\VVF tedavi siklusu
sirasinda over cevabini belirlemede AMH diizeylerinin yol gosterici oldugu bu

caligmayla gosterilmis oldu.

Freour ve arkadaglar1 2008 yilinda IVF programinda kontrollii ovarian
hiperstimiilasyona aldiklar1 195 hasta (zerinde bir calisma yapti. Hastalardan
menslerinin 3. giiniinde kan ornekleri aldilar. Bu ¢alismada diisiik over yanit1 (<4
matiir folikiil) cevabi alman hastalarin FSH degerlerinin daha yiiksek ve AMH
diizeylerinin diisiik oldugunu izlediler. Buna gére AMH<3 ng/ml FSH>9 mIU/ml
idi.Yine bu ¢alismayla daha yasli olanlarda over cevabinin da daha diisiik oldugunu
buldular. Boylece IVF te diisiik over cevabinin alindig1 hastalarin AMH dUzeylerinin
de diisiik oldugunu buldular (173).

Desforge, polikistik overli kadinlarda antral folikil sayisi ile serum AMH
arasinda paralel iliski oldugunu ileri siirmiistiir (174). Bu fazlaliligin belki de folikiil
sayisinin fazlaligindan ziyade graniilosa hiicrelerinin sayisindaki artisla ilgili
olabilecegini iddia etti. Desforges-Bullet ve Pellatt yaptigi calismalarda, polikistik
over sendromlu kadinlarin folikullerindeki granuilosa hiicrelerinin, PKOS'lu olmayan
folikillere oranla 75 kat daha fazla oldugunu buldular (174,175).
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Yiksek FSH diizeyleri, folikiiler gelisimi uyarict etki ile folikillerin
harcanmasina yol ag¢maktadir. Antral folikiil sayisi ile bazal serum FSH
konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon vardir. Bu baglamda PKOS grubunda
kontrol grubuna oranla daha diisiik bazal FSH konsantrasyonlar1 olmasi, ileri yasta

PKOS hastalarinda over rezervinin daha iyi korundugu goriisiinii desteklemektedir.

Serum AMH konsantrasyonlar1 artan yasla birlikte, hem PKOS'lu hastalarda
hemde normo-ovulatur saglikli kadinlarda azalmakta ve menopozdan sonra tesbit
edilemez hale gelmektedir. Mulders AG yaptig1 ¢alismalarda ayni yas grubunda
PKOS'Iu hastalarin serum AMH diizeylerinin, saglikli kadinlarin 2-3 kat1 oldugu ve
ayni zamanda ilerleyen yasla birlikte AMH konsantrasyonlarinda meydana gelen
azalmanin, PKOS'lu hastalarda daha yavas seyirli oldugunu iddia etmistir (176). Bu
durum AMH salgilanmasindan sorumlu pre-antral ve kiiciik antral folikiil sayisinin
PKOS'da artmis olmasina baglanmistir. Anovulatuar kadinlarda total primordial
folikiil sayis1 da dahil her asamadaki folikiil sayilar1 ayn1 yas grubundaki normo-
ovulatuar kadinlarinkinden fazladir. Bu nedenle folikiil havuzunun tiikenmesi daha
gec olmaktadir. Daha 6tesinde yasla birlikte havuzdaki folikiil sayisinin azalmasini
yavaglatan AMH sayesinde, PKOS'lu hastalarda ovaryan yaslanmanin geciktigi ve
over rezervinin daha iyi korundugu diisiiniilebilir (177). Ayrica bunu destekler
bigimde ilerleyen yasla iliskili olarak ortaya ¢ikan menstruel siklus diizensizlikleri ve
sonunda gerceklesen menopoz, PKOS hastalarinda daha ge¢ yaslarda olugsmaktadir
(178).

Ilerleyen yasla birlikte kiiciilen folikiil havuzuna bagli olarak PKOS'lu
hastalarin menstruel sikluslarinin diizelmeye bagladig: bilinmektedir (174). PKOS'lu
hastalar daha genis preantral folikiil havuzuna sahip olduklari i¢in buradan salgilanan
serum inhibin-B konsantrasyonlari da daha yiiksek olmaktadir. Yiiksek inhibin-B
konsantrasyonlari, FSH"1' baskilamaktadir. Boylece folikiil gelisimde ve dominant
folikiil seciminde duraksama olmakta, sonugta anovulasyon ve menstruel
diizensizlikler olugmaktadir. Ancak yaslanmayla birlikte azalan preantral folikiil
sayisina  bagli olarak inhibin-B  konsantrasyonlart azalmakta ve FSH
konsantrasyonlarinda relatif bir artis olmakta, buna bagli dominant folikiil se¢cimi ve
ovulasyonla birlikte diizenli mestruel sikluslar gorilebilmektedir. Ovaryan wedge

rezeksiyonla preantral folikiil sayisinin azaltilmasi da benzer mekanizma ile daha
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geng yasta PKOS'lu hastalarda ovulasyonu ve mestruasyonlarin diizelmesini

saglamaktadir (174).

Bizim ¢alismamizda PKOS’lu grupla,premenopoz ve kontrol gruplari arasinda
AMH degerleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmustur. PKOS lu grupta AMH
degeri ortalama 8,15+4,73 ng/ml; kontrol grubunda AMH degeri 2,79+2,99 ng/ml
iken premenopoz grubunda AMH degeri 0,36+0,74ng/ml bulunmustur. Bu sonugtan
da anlasilacagi gibi PKOS grubunun AMH duzeyleri, premenopoz grubu ve kontrol
grubundan anlamh sekilde yiiksek saptanmistir. PKOS'lu hastalarin genis ovarian
rezervleri serum AMH Odl¢limlerine de yansimaktadir. Yine ayni ¢aligmada kontrol
grubuyla PKOS 'lu grup kiyaslandiginda FSH degerleri agisindan istatistiksel agidan
anlamli farkliliklar vardir. PKOS grubunda FSH: 5,34+1,87 mlU/ml iken kontrol
grubunda FSH:7,36 +4,69 mlU/ml bulundu. PKOS grubunda kontrol grubuna goére
daha diisiik FSH degerleri saptandi. Cikan bu sonuglar diger arastirmalarla tesbit
edilen sonuglarla koreleydi. Yapilan ¢aligmalarin hepsinde serum AMH duzeyleri

PKOS’lu hastalarda normoovulatuar hasta grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Siow ve arkadaglar1 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismaya 31 PKOS hastasi ile
bilinen ek bir hastaligi olmayan normoovulatuar 17 saglikli kadin1 dahil ettiler.
PKOS grubunun BMI ortalama 26 iken kontrol grunun 24,5 idi. Yani gruplar
arasinda BMI’ler agisindan anlamli bir fark yoktu. Normo ovulatuar gruptaki 5
hastanin overlerinde, sayilar1 3 ile 16 arasinda olan herbiri 4-10 mm boyutunda
multipl folikiiller oldugunu gozlediler. Ortaya ¢ikan sonuglara gére PKOS grubunda
AMH degerinin ortalama 4,2+3,0 ng/ml; kontrol grubunda 2,2+0,8ng/ml oldugunu
buldular.(66)Serum AMH degerlerini karsilastiran bu aragtirmada gruplar arasinda
BMI 'i acisindan anlamli bir fark olmamasi 6nemliydi. Ciinkii BMI, serum AMH
duzeyini bire bir etkileyen dnemli bir etkendir. Sadece PKOS etkeni g6z 6nline

alinarak yapilan bu ¢alismanin yanlis sonu¢ vermesi boylece engellenmis oldu.

Dodaron ve arkadaslar1 2010 yilinda yaptigi ¢alismaya, 89 normoovulatuar
hasta ile 85 PKOS hastas1 olmak iizere toplam 174 hasta dahil etttiler. PKOS’lu
grubun %72,9'u kontrol grubun ise %85,4'0 daha dnceden en az bir kez gebelik
gecirmislerdi. Hastalarin higbirinde histerektomi, ooferektomi ve endokrinolojik bir
hastalik yoktu. Hastalarin 6zellikle menopoza girmemis kadinlar olmalaria dikkat
ettiler. Dlzenli menstrual siklusu olanlardan adetin 3. gini, olmayanlardan ise

progesteron ¢ekilme kanamasi olusturulduktan sonra kan 6rnegini aldilar. Yapilan
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istatistiksel analizde PKOS grubun yas ortalamasi 27.1 + 8.4ve BMI 'i ortalama
26.3+£5.1 kg/m2 iken, kontrol grubun yas ortalamasi1 27.8 + 8.7 ve BMI'i ortalama
25.5 + 4.9 kg/m2 idi. Sonucta PKOS grubunda AMH:5,58+3,64 ng/ml FSH:7,1+8,8
IU/1; kontrol grubunda ise AMH:4,35+2,90 ng/ml FSH:6,8+3,3 1U/I olarak buldular.
Yani PKOS hastalarinda serum AMH diizeylerinin, normoovulatuar saglikli bireylere
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugunu bulmus oldular
(178).

Hudecova ve arkadaslar1 2009 yilinda yaptiklar: ¢alismaya,91 PKOS 'lu hasta
ile 87 normoovulatuar hasta olmak iizere toplam 178 kisiyi dahil ettiler. Hastalarin
hepsi 35 yasindan biiyiiktii. PKOS grubunun %87,9 'u, kontrol grubunun ise %80,5 ‘i
premenopoz bulgular1 olan hastalardi. PKOS grubun yas ortalamasi 43,2+6,0 iken
kontrol grubun yas ortalamasi 43,6+6,4 idi. Yine PKOS grubunun BMI 'i ortalama
28,4+6,0 ve kontrol grubunun ortalama BMI:25,7+4,4 idi. Hastalarin hepsinden
menstrual sikluslar1 goz ardi edilerek ilk vizitte kan Ornegi aldilar. Testlerin
sonucunda PKOS grubunda AMH:39,9+6,1 pmol/l FSH: 6,2+1,1 IU/I iken kontrol
grubunda AMH:15,7+2,1 pmol/l ve FSH:9,6+1,3 IU/I olarak buldular. Polikistik
overlilerde AMH'un kontrol grubuna gore daha yiksek; FSH'in ise kontrol grubuna

gore daha diisiik oldugunu buldular (179).

Hosseini ve arkadaglar1 2009 yilinda yaptiklari caligmaya, 61 PKOS'lu hasta ile
28 kontrol hastasi olmak iizere toplam 89 kisiyi dahil ettiler. Biitiin hastalar 35 yasin
altindaydi. Gruplar arasinda BMI 'leri agisindan dikkate deger bir fark yoktu. Mensin
3. guninde hastalardan kan 6rnegi aldilar. PKOS’lu hasta grubunun yas ortalamasi
29,25 iken kontrol grubunun yas ortalamast 29,61 idi. PKOS grubunda
AMH:5.24+3.33 ng/ml iken PKOS olmayan grupta AMH:4.24+2.23 ng/ml olarak
buldular. Bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu ve PKOS’lularda PKOS olmayan

gruba gore AMH degerlerinin daha yiiksek oldugu sonucuna vardilar (180).

Pigny ve arkadaslar1 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismaya, Rotterdam kriterlerine
gore tanist konulmus 59 PKOS hastasi ile 45 normoovulatuar saglikli kadin olmak
tizere toplamda 104 kisiyi dahil ettiler. Kontrol grubun ortalama yas1 28,3; BMI: 23,1
iken PKOS’lu grubun ortalama yas1 27,4 ve BMI:26,7 idi. Hastalardan mensin 3.
giinlinde kan 6rneklerini aldilar. AMH degerlerini kontrol grubunda 20,8 pmol/l iken
PKOS grubunda 47,1 pmol/l olarak tesbit ettiler (181). Boylece PKOS 'lu hastalarin
AMH degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptadilar.

54



Uludag ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklart bir ¢alismaya 41 PKOS 'lu hasta
ile 28 normoovulatuar olmak tizere toplam 69 hasta dahil ettiler. Gruplar arasinda
BMI agisindan anlamli bir fark yoktu. PKOS grubunun yas ortalamasi 37,14 ve BMI:
33,12 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 36,75 ve BMI:32,78 idi. Mensin 3.
giiniinde alinan kan Ornekleri sonucu PKOS grubunda FSH:5.87£1.49mIU/mL iken
kontrol grubunda 10.19+1.75mIU/mL idi. Yine ayni ¢alismanin sonunda PKOS
grubunda AMH:5.36 + 3.53ng/ml iken kontrol grubunda AMH:0.93 £+ 0.97ng/ml
olarak buldular. Bazal serum FSH duzeylerini kontrol grubunda, PKOS grubuna
oranla anlamli olarak daha yiiksek olarak saptadilar (p<0.05). Ayrica bu ¢alismayla
PKOS grubunda AMH'un kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu buldular
(182).

Bullet ve arkadaslar1 2009 yilinda yaptig1 calismaya yaslar1 20-38 arasindaki
22 PKOS'lu hasta ve normal ovulatuar fonksiyonu olan 20 hasta olmak tizere toplam
42 hastayr dahil ettiler. PKOS grubundaki hastalara tanilar1 Rotterdam Kriterlerine
gore koydular. PKOS’lu gruptaki hastalarin hepsinde oligomenore —amenore ile
modifiye Ferriman ve Gallway skorunun 6 'nin tizerinde oldugu hirsutizm mevcuttu.
Hastalardan menslerinin 3. giiniinde kan Orneklerini aldilar. PKOS'lu hastalardan
amenoresi olanlarin, didrogesterone 10mg ile 7 giinliik tedavi ile mens gormesi
sagland1 ve daha sonra bu hastalardan kan 6rnegi alindi. Sonugta kontrol grubunun
ortalama yas1 33,3; BMI:22,4; AMH:19,6 pMol/L iken PKOS grubunda ortalama
yas:29,5 BMI:23,8; AMH:44,7 pMol/L olarak buldular. PKOS’lu grubun AMH
degerlerinin kontrol grubundan yaklasik 2 kat daha fazla oldugunu saptadilar (174).

Fallat ve arkadaslar1 1997yilinda yaptig1 bir ¢alismada, PKOS 'lu hastalarin
serum AMH dizeylerinin, tubal faktér veya endometriozis nedeniyle infertil olan ve
de IVF onerilen hastalara gore daha yiliksek oldugunu gosterdiler. Yine ayn1 grubun
daha sonra 27 PKOS 'lu ve 20 saglikli, diizenli menstrual sikluslar1 olan hastalari
karsilastirdigr calismasinda PKOS grubunda AMH degerlerinin anlamli derecede
yiiksek oldugunu buldular (183).

PKOS'lu hastalarda yapilan bu ¢aligsmalarin hepsinde over rezervlerini yansitan
AMH seviyelerinin, bu hastalarda normal populasyona gore daha ylksek oldugu

sonucuna varildi. Biz de yaptigimiz ¢calismayla bu durumu ortaya koyduk.
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Obezite, fertiliteyi engelleyen, normal ovulatuar sikluslari bozan ve de abortus
oranlarini arttiran onemli bir etkendir (185).Yapilan g¢alismalarda obezhastalarin
AMH ve inhibin B degerlerinin diisiik olmasi, bu bireylerde over rezervinin daha az

oldugunu diistindiirmistiir (185).

Bizim c¢alismamizin sonucunda hastalarin BMI ile AMH degerleri arasinda
anlamli bir iligki oldugunu tesbit ettik. Grup ayrimi yapmadan 75 kisinin hepsinin
AMH ve BMlI'lerini karsilagtiran istatistiksel analizde, AMH ile BMI duzeyleri
arasinda negatif yonde anlamli bir iliski bulduk. BMI artarken AMH azalmaktadir.
Yani obezite gercekten de ovarian rezervi azaltan ve de gebelik basari sansini

diisiiren 6nemli bir etken olarak diisiiniilebilir.

Buyuk ve arkadaslar1 2008 yilinda 290 kisilik bir calismada hastalar1 FSH’
larma gore 10 IU/L'nin altinda ve 10IU/L nin iizerindekiler olarak iki gruba ayirdu.
10 IU/L nin Gzerindeki grubu diistik over rezervli (DOR),10 IU/L nin altinda olanlar1
normal over rezervli (NOR) grup olarak isimlendirdi. Oncelikle gruplar arasindaki
farkliliklar1 belirlediler. NOR grubunun yas ortalamasi 37,1+4,8 iken DOR grubunun
yas ortalamasi 38,1+5,2; NOR grubunun AMH:2,0£2,0 ng/ml iken DOR grubunda
AMH:0,5+£0,4 ng/ml; NOR grubunda FSH:7,3£1,7 IU/L iken DOR grubunda
FSH:15,1+5,0 IU/L olarak buldular. Bu galismada hastalart BMI’leri g6z 6nine
alinarak iki gruba ayirdilar. BMI’leri 30 kg/m2 nin {izerinde olanlarm AMH
degerlerinin, 30 kg/m2 nin altinda olanlara gére %65 daha diisiik oldugunu buldular.
Diger biitiin parametreler géz ardi edildiginde sadece BMI baz alinarak yapilan
istatistiksel analizde obez kadinlarda over rezervinin buna paralel olarak da serum

AMH degerlerinin azaldig1 bu ¢aligmayla gosterilmis oldu (186).

Steiner ve arkadaslar1 2009 yilinda yaptig1 ¢alismada, yaslar1 18 ile 35 arasinda
degisen 330 kadin1 BMI'lerine gore 25 kg/m2 den kiigiik ve 30 kg/m2 den blyik
olanlar diye ikiye ayirdi. Iki grup arasinda dikkate deger bir yas farki yoktu.
Hastalardan AMH i¢in kan 6rnegi aldilar. Cikan sonuglara gore AMH degerlerinin
BMl'e gore anlamli bir sekilde degistigini gozlediler. Obez grubun ortalama BMI:
37,3+6,0 kg/m2 iken kontrol grubun BMI: 21,9 kg/m?2 idi. Cikan sonuglara gore
AMH degerini, obez grupta yaklasik %34 (2,942,1 ng/ml)daha diisiik buldular. Diger
biitiin 6zellikler ekarte edildiginde sadece BMI ile AMH arasindaki negatif iliskiyi
bdylece ortaya koydular (187). Biz de ¢alismamizda biitiin hastalar1 tek bir grupmus
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gibi sadece BMI'lerini g0z Oniine alarak, BMI ile serum AMH arasindaki negatif
iliskiyi gosterdik.

Freemaan ve arkadaslari2004 yilinda yaptiklar1 calismaya son 3 aya kadar
diizenli menstrual sikluslar1 olan, 35-47 yas araligindaki 102 hastay1 dahil ettiler.
Calisma grubundaki bu hastalart BMI lerine gore iki gruba ayirdilar. BMI 'i %30'un
uzerinde olanlarla %30'un altinda olanlar arasinda AMH degerleri agisindan anlamli
fark buldular. Obez olanlarda AMH degerleri obez olmayanlara gore %65 yaklasik
(1,06 ng/ml) daha disiik ¢ikmustir. Yani obezlerde over rezervi, normal BMI 'ne

sahip olanlara gore istatistiksel agidan anlaml1 olarak daha diisiik bulunmustur (188).

Simdiye kadar bahsettigimiz ¢alismalarda BMI'ne goére AMH degerleri
arasindaki iliski yastan bagimsiz olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise
yas faktorii devre dis1 birakilamadigi icin, BMI ile AMH arasindaki iliski Spearman's
rho korelasyon katsayisi kullanilarak incelenmis ve BMI arttiginda AMH'un

istatistiksel olarak anlamli oranda azaldig1 tesbit edilmistir.
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SONUC

Erken folikiiler donemde bakilan serum FSH degeri ile AMH degeri arasinda
negatif bir iligski oldugunu bulduk. FSH arttiginda AMH azalmaktadir.

Grup ayrimi yapmadan tiim hastalarin sadece BMI 'leri gbz 6niine alindiginda
BMI ile serum AMH degerleri arasinda negatif bir iliski bulduk. BMI
arttiginda AMH degeri azalmaktadir.

Gruplara gore AMH diizeylerini karsilastirdigimizda en yiliksek AMH
degerinin PKOS hasta grubunda oldugunu bulduk. Ayrica premenopoz
grubunun AMH degerlerinin diger gruplardan daha diisiik oldugunu tesbit ettik.

Gruplarin FSH diizeylerini karsilastirdigimizda premenopoz grubun FSH
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikti. Ayrica PKOS grubunun FSH

diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik ¢ikti.

Sadece kontrol grubunda yapilan istatistiksel analizde AMH'un referans
araligini 4,57-9,94 ng/ml bulduk. Premenopoz grubun AMH degerlerinin hepsi
bu referans araligin altinda ¢ikti. PKOS’lu gurubun %76'1 referans araligin

icinde veya iizerinde ¢ikt.

Premenopoz ve kontrol grubunun dahil edildigi istatistiksel analizde yas ile
FSH arasinda pozitif yonde, yas ile AMH arasinda negatif bir iliski bulduk.
Yas arttikca FSH artmakta, AMH ise azalmaktadir.
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Sadece PKOS grubu i¢inde yapilan analizde PKOS grubunda AMH ile FSH

degerleri arasinda anlamli bir iliski bulamadik.

Sadece premenopoz grubu iginde yaptigimiz analizde FSH ile AMH arasinda

negatif bir iligki bulduk. FSH arttiginda AMH'un azaldigin1 bulduk.

Sadece kontrol grubu icinde yaptigimiz analizde yas artttkca AMH'Un
azaldigini bulduk. Yas ile FSH arasinda anlaml1 bir iligki bulamadik.
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