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OZET

Amag: Bu calismada amacimiz son yillarda over rezervinin en iyi belirteclerinden biri
olarak kabul edilen Antimullerian Hormonun (AMH) Polikistik over sendromlu
(PCOS) hastalarda tedavi secenekleri ile degisimini arastirmaktir. Anovulatuar
oligoamenorenin en sik nedeni olan ve yardimci ureme tekniklerine sik olarak ihtiyac
duyulan PCOS’da foliklilogenezis negatif yonde etkilenmektedir. Calismamizda
PCOS’un tedavi segeneklerinden Metformin Hydrochloride 850 mg (Glucophage 850
mg) ve ethinyl estradiol (EE) 35 ug ve cyproterone acetate (CA) 2 mg (Diane 35
tablet; Schering) kullanimi sonrasi serum AMH seviyelerini ve diger parametrelerle
iligkisi arastirdik.

Gereg ve Yoéntem: Calismamiz Fatih Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Kiliniginde prospektif olarak planlandi. Haziran 2009-Kasim 2009 tarihleri
arasinda hastanemiz jinekoloji ve endokrinoloji polikliniklerine bagvuran 17-35 yaslari
arasinda, BKI<30 olan hastalar segildi. Rotterdam Tani Kriterlerine gore PCOS tanisi
konulan 84 hasta ve farkh nedenlerle poliklinigimize basvuran, normoovulatuar 28
kontrol hastasi calismamiza dahil edildi. Fatih Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Kurulundan onay alindi. Calismamiza katilan tim hastalarimizin anamnezleri alindi,
hastalarimiza galisma hakkinda bilgi verildi ve onaylari alindi. Vucut agirliklari ve boy
uzunluklari dlglilerek Beden Kitle Indekseri (BKI) [Vicut adirhigi (kg)/boy (m?)]
formuline gore hesaplandi. Hastalarda hirsutizm skorlamasi igin Modifiye Ferriman-
Gallwey sistemi kullanildi. Ultrasonografik polikistik overlerin varhidi icin kriter olarak
over voliimiiniin 10 cm™iin Gizerinde olmasi veya biyiimiis over dokusunda periferik
olarak yerlesmis bulunan 10 adedin Uzerinde 2- 9 mmlik follikll gérinimunun tesbit
edilmesi kabul edildi. Over hacim hesaplamasi elipsoid gorunti Uzerinden yapildi
(0.5 x uzunluk x genislik x kalinlik). Calismamiza hipertansiyon, diyabet gibi sistemik
hastaligi olan, karaciger hastaligi, karaciger fonksiyon bozuklugu, renal hastahgi
veya renal fonksiyon bozuklugu olan, tiroid hastalgi, hiperprolaktinemi, Cushing
Sendromu, konjenital adrenal hiperplazi ve diyabet gibi endokrin hastaligi olan
hastalar dahil edilmedi. Sigara icen, alkol kullanan, son alti ay iginde glukokortikoid,
tiroid preparatlari, ovulasyon induksiyon ajanlari, antiandrojenikler, oral

kontraseptifler gibi hormonal ilaglar kullanmis olan, abortus, terapotik veya istege



bagli gebelik sonlandirma hikayesi olan hastalar c¢alismamiza alinmadi.
Ultrasonografik muayenede over fonksiyonlarini olumsuz etkileyen endometrioma,
dermoid Kkist, basit kist gibi ovarian kisti olan veya geciriimis over cerrahisi olan
hastalar da calismamiza dahil edilmedi.

Klinigimizde son alti aydir tedavi edilen hastalardan Glucophage 850 mg
(Metformin Hydrochloride 850 mg tablet, 2x1) kullananlar (Metformin PCOS Grubu),
Diane 35 (ethinyl estradiol (EE) 35 mg ve cyproterone acetate (CA) 2 mg (Diane- 35
tablet) kullananlar (Diane 35 PCOS Grubu), son alti aydir hi¢ bir ila¢g kullanmayan
PCOS hastalari (ilagsiz PCOS Grubu) ve normoovulatuar PCOS olmayan hastalar
(kontrol grubu) olmak Gzere gruplar olusturuldu.

Butun hastalarda menstruasyonun 3.-5. gunlerinde sabah 08:00-09:00
arasinda 8-12 saatlik aglik durumu saglanarak ven6z kan ornekleri alinarak tam kan
sayimi, aglik kan sekeri, AST, ALT, ure, kreatinin, FSH, LH, E2, PRL, TT, DHEAS,
17- OHP, insiilin, AMH degerlerine bakildi.

Bulgular: Gruplarin yas ve boy uzunlugu ortalamalari benzer idi. 6 aylik tedavi
sonrasinda gruplar arasinda vucut agirliklari dlgumlerinde istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0,001). Kontrol grubuna gore sirasiyla; ilagsiz PCOS, Metformin
PCOS ve Diane PCOS gruplarinin vacut agirligi anlamli olarak daha yuksek idi
(p=0,046; p=0,003 ve p=0,005). Gruplar arasinda BKI ol¢gimleri istatistiksel olarak
anlamh farkh bulundu (p<0,001). Kontrol grubuna gére ilagsiz PCOS, Metformin
PCOS ve Diane 35 PCOS gruplarinin BKI olgumleri anlamli olarak daha yuksek idi
(sirasi ile p=0,012; p<0,001 ve p<0,001). Gruplar arasinda bel gevresi dlgumleri
istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p<0,001). Kontrol grubuna gore sirasiyla;
ilagsiz PCOS, Metformin PCOS ve Diane 35 PCOS gruplarinin bel gevresi dlgimleri
anlamh olarak daha yuksek idi (sirasi ile p<0,05; p<0,001 ve p<0,001). PCOS
gruplarinda Ferriman-Gallwey skorlari benzer bulunurken kontrol grubu ile her Gg¢
grup arasinda anlamli farkhlik saptandi (p<0.001). Gruplar arasinda akne varligi
istatistiksel olarak anlamh farkli idi (p=0,003). Kontrol grubuna gére ilagsiz PCOS,
Metformin PCOS ve Diane 35 PCOS gruplarindaki akne sikligi anlamh olarak daha
yuksek idi (sirasiyla p<0,001; p<0,001 ve p=0,003). Tum hasta gruplarinda FSH, LH,
E2, Progesteron, TSH, FT3 ve FT4 dlzeyleri benzerdi. Tium gruplar arasinda Total
Testosteron (TT) istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p<0,001). Kontrol grubuna
gore ilagsiz PCOS grubunun TT diizeyi anlamli olarak daha yiiksek idi (p=0,020).
Diane 35 PCOS grubunun TT duzeyi kontrol grubu, ilagsiz PCOS ve Metformin



PCOS gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml fazla idi (p<0,001; p=0,024 ve
p=0,003). PCOS gruplarinin DHEA dulzeyleri kontrol grubuna gére anlamli yuksek idi
(p=0,047). Kontrol grubu, metformin PCOS grubu ve Diane 35 gruplarinin AMH
duzeyleri arasinda fark saptanmazken, ila¢ kullanmayan PCOS grubunun AMH
duzeyleri (5,33 ng/ml, 1,38-13,70) kontrol grubuna goére (3,36 ng/ml, 0,22-5,96)
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p<0.001). PCOS grubunda 3,49
(0,91-11,20) ve Diane- 35 3,75 (1,03-11,70) kullanan gruplar arasinda fark
saptanmadi. ila¢ kullanmayan PCOS grubu ile Metformin ve Diane- 35 kullanan
AMH ile overian stromal kalinlik ve overian folikul sayisi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir korelasyon bulunmadi. Over hacmi ile AMH duzeyleri arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptandi (p<0.05).

Sonug: Calismamizda ilag kullanmayan PCOS grubunun AMH duzeylerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ylksek oldugunu, buna karsin Metformin ve
Diane- 35 kullanan PCOS gruplarinin AMH duzeylerinin kontrol grubu ile benzer
oldugunu gosterdik. Sonuglarimiz halen kullanimi yaygin olmayan AMH 6lgtimlerinin
PCOS’lu hastalarda tedavi basarisinin degerlendiriimesinde bir belirte¢ olabilecegdini
dusundurmektedir.  Gelecekte yapilacak c¢alismalar PCOS’lu  hastalarda
oligoamenore veya hirsutizm, akne gibi hiperandrojenizm semptomlarinin tedavi
basarisinin degerlendirmesinde AMH seviyeleri i¢in belli esik duzeylerinin

belirlemesini saglayabilir .

Anahtar kelimeler: PCOS, tedavi segenekleri, Serum AMH seviyesi



SUMMARY

Aim: In this study the object was to determine the relation between diffrent treatment
modelities and evaluation of AMH levels in Polycystic ovary syndrome (PCOS).
PCOS is one of the most common cause of anovulatory infertility. In recent years in
follicular growth implies the potantial value of AMH as a marker for the type and
extend of ovarian dysfunction in anovulatory women. In the study we examined the
evaluation of AMH levels and relation with other parametres in PCOS cases after
treatment of Metformin Hydrochloride 850 mg (Glucophage 850 mg) and ethinyl
estradiol (EE) 35 ug, cyproterone acetate (CA) 2 mg (Diane 35; Schering)
Materials-Methods: This was a prospective clinical trial in which diagnosis with 84
PCOS patients based on Rotterdam revised criteria were compared to
normoovulatory 28 cases. The study was conducted between June 2009-November
2009. Participants were recruited from the Obstetrics and Gynecology polyclinics and
Internal Medicine Endocrinology polyclinics of Fatih University Faculty. Cases with
the age 17- 35 years and body mass index (BMI) less than 30 kg/ m? were taken in to
the study. A full history was taken and clinical examination was performed. They
were informed about the study and informed consent was taken. Approval was
obtained from the institutional Review Board of the Fatih University Faculty of
medicine.

Weight and height were measured and BMI was calculated as weight (kg)/
height (m2) Hirsutism was confirmed by scoring system of Ferriman and Gallwey.
Polycystic ovaries were defined as 10 or more follicles (measuring 2-9 mm) per ovary
and the ovarian volume was considered to be increased above 10 ml. Ovarian
volume was calculated using the simplified formula for a prolate ellipsoid (05x length
x width x thickness).

Subjects with clinically significant endocrine disorder as tyroid disease,
hyperprolactinemia, Cushing syndrome, congenital adrenal hyperplasia or diabetes
were excluded. Smoking, taking alcohol or medications in the last 6 months as
glucocorticoids, thyroid drugs, ovulation induction agents, antiandrogenics or oral

contraceptives and having abortion in previous history were excluded. Patient with



ultrasonographic presence of endometrioma, dermiod cysts or functional cysts that
can affect ovarian function or previous ovarian surgery were also excluded.

The patients who were previously taking theraphy in last six months in our

clinic divided as Metformin PCOS group, Diane 35 PCOS group, no medicine PCOS
group and control group. For every groups venous blood sampling was taken from all
women in the early follicular phase (cycle days 3-5) in the morning (08- 09 am) after
8-12 hours fasting. CBC, FBS, AST, ALT, urea, creatinin, FSH, LH, E2, PRL, Total
testeron, DHEAS, 17-OHP, insulin and AMH levels were measured.
Results: Mean age and height of the groups were similiar. There was significant
difference between groups in terms of weight. When compared with control group,
weight was significanty higher in no medicine PCOS group, Metformin PCOS group
and Diane 35 PCOS groups (p=0,046; p=0,003 and p=0,005 respectively). There
was significant difference in terms of BMI between groups. BMI of three PCOS
groups were higher than control group (p=0,012; p<0,001 ve p<0,001 respectively).
No medicine PCOS group, Metformin PCOS group and Diane 35 PCOS groups waist
circumference was significantly higher than control group (p<0,05; p<0,001 and
p<0,001 respectively). Results of Ferriman-Gallwey scoring was similiar in all PCOS
groups and significantly higher than control group. There was significant difference
in terms of acne presence between groups. Acne was seen more frequently in no
medicine PCOS group, Metformin PCOS group and Diane 35 PCOS groups than the
control group (p<0,001; p<0,001 and p=0,003 respectively).

FSH, LH, E2, Progesteron, TSH, FT3 ve FT4 levels were similiar in all groups.
Total Testosteron (TT) level of no medicine PCOS group was significantly higher
than control group (p=0,020). TT levels of Diane 35 PCOS group was significantly
higher than the other 3 groups (p<0,001). DHEA levels significantly higher in all
PCOS groups than control group (p=0,047). ACTH, cortizol and 17 OHP levels of
groups were not different. AMH levels of no medicine PCOS group (5,33 ng/ml, 1,38-
13,70) was significantly higher than control group (3,36 ng/ml, 0,22-5,96); (p<0.001).
But there was no significant difference between control group (3,36 ng/ml, 0,22-5,96)
and Metformin PCOS (3,49 ng/ml, 0,91-11,20) and Diane 35 PCOS groups (3,75
ng/ml, 1,03-11,70). AMH levels were similiar in no medicine PCOS group, Metformin
PCOS and Diane 35 PCOS groups. There was no relation between AMH level and
ovarial stromal thickness or follicul number. A positive correlation was found between

ovarian volume and AMH levels (p<0.05).



Conclusion: It was shown in this study that AMH levels of the cases treated with
Metformin or Diane 35 were similiar with normoovulatory control group. AMH levels
of no medicine PCOS group were significantly higher than control group. And also
AMH levels of no medicine PCOS group were higher than Diane 35 PCOS and
Metformin PCOS groups but this was not significant statistically. These results are
shown that AMH measurements can be a marker for evaluating treatment success in
PCOS patients. Future studies are needed to determinate threshold levels of AMH
for evaluation of treatment success in PCOS patients with hyperandrogenism
symptoms such as oligomenorrhea, hirsutism and acne.

Keywords: PCOS, Treatment alternatives, serum AMH levels
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LH
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Adrenokortikotropikhormon

Aclik kan sekeri
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The American Society for Reproductive Medicine
Beden Kitle Indeksi

C-Reaktif Protein

Dehidroepiandrostenedion
Dehidroepiandrostenedionsulfat

Diabetes Mellitus

Estradiol

European Society of Human Reproduction an Embryology
Ferriman- Gallwey

Follikul Stimule edici Hormon

Free Thyroxine 3

Free Thyroxine 4

Glomerduler Filtrasyon Orani

Gonadotropin Salgilatici Hormon

Glukoz tasiyici-4

Yuksek Dansiteli Lipoprotein

Homeostaz Modeli Degerlendirme insiilin Direnci indeksi
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insiilin Benzeri Bliylime Faktérii Baglayici Protein
Luteinize Edici Hormon

Dusuk Dansiteli Lipoprotein

Uluslararasi Saglik Orgiti

Oral Glukoz Tolerans Testi

Oral Kontraseptif

Polikistik Over

Polikistik Over Sendromu

11



PRL
SHBG
TSH

1T

TG
TVUSG
17-OHP
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PCOS), reproduktif donemdeki kadinlarda en sik
gorulen ve prevalansi %10 olan bir endokrinopatidir (1). Oligo-anovulasyon,
hirsutizm, insulin rezistansi ve hiperinsulinemi ile seyreden heterojenik klinik
Ozellikleri olan bu sendromun etyolojisi henliz tam olarak aydinlatilamamistir (2).
Uzun donem saglik sonuglari agisindan Tip 2 diyabet, kardiovaskuler hastaliklar,
endometrium kanseri, meme kanseri, over kanseri bakimindan artmis risk
tasimaktadir (3). Tum bunlarin yani sira PCOS anovulasyona bagl infertilitenin de en
sik nedenidir (4).

Gunumuzde ge¢ yasta yapilan evliliklerin artigi, ¢esitli sosyal nedenlerle
gebeligin ileri yaslara ertelenmesi asiste reproduktif teknolojiye olan ihtiyaci
artirmaktadir. Bu yonde artan calismalar temel reproduktif olaylarin daha iyi
anlagiimasini gerektirmistir. Yenidoganda overlerde 2 milyon primer oosit vardir.
Cocukluk déneminde primer oositlerin ¢cogu geriler, pubertede yaklasik 300.000-
400.000 tanesi kalir. Reproduktif periyotta ise yaklagsik 400 tanesi sekonder oosit
haline gelir ve ovulasyonla atilir (5).

Yetersiz follikll gelisimi ve oosit kalitesinin kétd olmasini da ifade eden ovarian
rezervin azalmasinin tespit edilerek hastalarin dogru yonlendiriimesi buyuk onem
kazanmaktadir. Over rezervi, overlerde follikulogenez ve steroidogenez fonksiyonunu
yerine getirecek follikullerin sayi ve Kkalitesini, yeterliligini tanimlamaktadir. Over
rezervinin tayini gebelik olasiig hakkinda bilgi verir. Bilindigi gibi over rezervi
dogumdan itibaren yasla azalmakta olup, 35 yasindan sonra oosit kalitesi de
bozulmaktadir. Azalmig over rezervi ve buna bagh azalan reproduktif potansiyelin
baslangic zamani c¢ok degisken olabilir. Bazi kadinlarda 30 yasina dogru over
rezervleri azalarak reproduktif potansiyelini kaybederken, bazilari 50’li yaslarda gebe
kalabilmektedir. Butin bunlar ve artan asiste reproduktif teknoloji ihtiyaci géz énine
alindiginda over rezervinin dogru bir sekilde tesbit edilebilmesinin ne denli dnemli
oldugu aciktir.

PCOS, anovulasyona baglh infertilitenin en sik nedenidir. Son yillarda AMH’
nin over rezervinin en iyi belirteclerinden oldugu ortaya konmustur. Bu ¢alismada
serum AMH seviyelerinin PCOS olan hastalarda klinik, biyokimyasal ve endokrin

parametrelerle iligkisi arastirildi ve PCOS’'un tedavi seceneklerinden insulin
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duyarllastiricilar (Metformin) ve antiandrojenik iceren oral kontraseptif (OKS) (Diane-

35) ile bu parametrelerin degisimi degerlendirildi.

2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Polikistik Over Sendromu (PCOS), reproduktif dénemdeki kadinlarda gorilen
en sik endokinopatidir ve prevalansi %10°dur (1). Reproduktif donemde herhangi bir
yasta ortaya cikabilen PCOS, heterojenik bir klinige sahip olup ovarian
hiperandrojenizm, polikistik overler, insulin rezistansina bagli hiperinsulineminin eglik
ettigi ve fekunditenin azaldi§i kronik seyirli bir sendromdur (6). Tip 2 diyabet,
kardiovaskuler hastaliklar, endometrium kanseri, meme kanseri ve over kanseri
PCOS’a iligkin en dnemli uzun dénem sonuglaridir (3). Tum bunlarin yani sira PCOS

anovulasyona bagl infertilitenin de en sik nedenidir (4).

2.2 TARIHCE
PCOS ilk kez 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan

amenoreik hastalarinda obezite, hirsutizm ve polikistik over kompleksini tesbit
etmeleri ile tanimlanmistir (7). Polikistik overlere sahip 7 hastaya kama rezeksiyon
uygulamalarinin basari ile sonug¢lanarak; 7 hastada menstruel siklusta dizelme
saglamasi ve 2 hastada gebelik ile sonuglanmasi Stein ve Leventhal’'l folikilogenez
surecine giren foliklllerin overin kalinlagsmis tunikasini asamadiklari sonucuna
vardirdi (8). 1958’de ise McArthur, Ingersoll ve Worcester PCOS olan hastalarda
idrar LH seviyelerinin yuksek oldugunu ortaya koydular. 1981 yilinda Swanson
tarafindan polikistik overlerin tipik ultrasonografik bulgusu tanimlandiktan sonra 1985
yilinda, Adams ve ark. PCOS’ta tani kriteri olarak overlerin ultrasonografik

gOruntisunun kullanilabilecegini agikladi (9).
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2.3. PREVALANS

PCOS ve polikistik over biribirlerinden farkli kavramlar olup ultrasonografik
olarak polikistik over yapisi herhangi bir klinik veya laboratuar patolojisi bulunmayan
kadinlarda da gorulebilmektedir. PCOS ise oligo-amenore, anovulasyon, hirsutizm,
akne ve yagli cilt gibi hiperandrojenizm bulgularini iceren semptomlar toplulugudur.
Literatirde ultrasonografik olarak polikistik over prevalansi %23 olarak, PCOS ise
%10 olarak verilmektedir (10).

2.4. KLINIK ONEMI

Prevalansi bu kadar yuksek olan PCOS’un tanisi halen netlik kazanmamistir.
Oldukga genis yas araliginda ve heterojenik paternlerde karsilasilabilen PCOS
hastalarin i¢ hastaliklari uzmanina, aile hekimine, pediatriste, jinekologa,
dermatologa veya endokrinologa bagvurmasina neden olmaktadir (11). Ayrica
PCOS’lu hastalarin uzun vadede diabetes mellitus, hiperlipidemi, kardiyovaskuer
hastalik risklerinin ve endometrium karsinomu gibi malignite riskinin artmis olmasi da

hastaligin tani ve tedavisinin 6nemini aciklamaktadir (4).

3. PATOFIZYOLOJi

PCOS, multisistemik reproduktif-metabolik bir sendrom olarak tanimlanmakla
beraber etyopatogenezi halen tam olarak agiklanamamistir. Heterojenik bir klinige
sahip olan PCOS, hiperinsulinemi, hiperandrojenizm ve akne, yagli cilt, hirsutismus
gibi  hiperandrojenizmin klinik yansimalari ve oligomenore, amenore gibi
menstruasyon anormallikleri ile seyretmektedir. Hiperandrojenizm, hiperinsulinemi ve
insulin rezistansi ise etyopatogenezinden sorumlu tutulan baglica mekanizmalardir
(12).

PCOS’ un etyopatogenezini acgiklamak igin 6ne sirulen baslica 5 teori
bulunmaktadir (13).
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Bunlar;

1- Genetik

2- intrinsik over patolojisine bagli olarak overian andojen Uretim artig!

3- Adrenal glanduler kortizol biyosentez bozukluguna bagli olarak androjen
uretim artisi

4- Hipotalamohipofizer aksta primer néroendokrin bozukluga bagh olarak LH
sekresyon frekansinda ve amplitidunde artis

5- inslin rezistansi sonucu gelisen hiperinsilinemi
3. 1. Genetik

1976’da irk, etnik orijin ve diger cevresel faktorlerin PCOS’un prevalansini
etkilemekte oldugu, dolayisi ile PCOS’un genetik yoninin bir muamma oldugu
goriisti hakimdi (14). ilerleyen yillarda PCOS’un genetik zemine dayandigina dair
gorusgler agirlik kazanmistir (15). 1999°da Gavind ve arkadaslarinin galismasinda
PCOS’lu kadinlarin kizkardeglerinin %66’sinda, annelerinin ise %52’sinde PCOS
belirlenmis ve bu oranlar kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulunmustur (16). PCOS’un genetik yonu Uzerinde de ¢alismalar halen

devam etmektedir.

3. 2. intrinsik Over Patolojisi

PCOS’lu hastalarin overleri, benzer yas grubunda normoovulatuar bireylerin
overleri ile kiyaslandiginda; ultrasonografik olarak over hacimlerinin, tunika albuginea
ve subkortikal stromal kalinliginin artmis oldugu, gelismekte olan folikil sayisinin ve
atreziye ugramis follikll sayisinin ise daha fazla oldugu gérulir. Overlerdeki bu
fark.hliklarin mi periferal hormonal degisimlere neden oldugu veya periferik hormonal
degisimlerin mi overlerdeki bu degisimlere sekonder gelistigi sorusuna uzun sure
cevap aranmisgtir. PCOS’lu hastalarin oositlerinde teka htcrelerinde 17 a hidroksilaz
ve 17- 20 liyaz enzim aktivitelerinin arttig1 belirlenmistir (17). Her bir teka hicresinde

bazal androstenedion ve LH ile induklenen androstenedion Uretiminin arttigi tespit
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edilmistir. Bu sonugclar periferik hormonal degdisimlerin overian degisimlere sekonder

olarak ortaya c¢iktigi cevabini getirmistir (18).

3. 3. Adrenal glandiiler kortizol biyosentez bozukluguna bagh olarak

androjen uretim artisi

PCOS’lu hastalarin idrarlarinda kortizol metabolitlerinin arttigi tespit edilmistir.
Bununla beraber tum androjenik hormonlarin ve bunlarin androjenik prekursorlerinin
de serum seviyelerinde ylkselme gorulmektedir. Bunlar arasinda 17-8
hidroksisteroidler (Dihidrotestosteron, testosteron, delta5- a diol) ve bunlarin daha az
androjenik etkili olan prekursorleri (DHEA, DHEAS, delta-A’dione) bulunmaktadir. Bu
teoriye gore androjenlerin periferik metabolizmasini saglayan 5a reduktaz enzim
aktivitesi dolayisi ile kortizol inaktivasyonu artmaktadir. Bozulan bu denge
adrenallerden artmis steroid sentezi ile kompanze edilmeye c¢aligilmakta ancak bu

sirkulasyon PCOS ile sonuglanmaktadir (18- 19).

3. 4. Hipotalamohipofizer aksta primer noroendokrin bozukluk

PCOS hastalarinda santral gonadotropin dinamiginde sapma vardir. Normal
menstruel bir siklusta hipotalamustan salinan gonadotropin releasing hormon
(GnRH) 6n hipofizden pulsatil FSH ve LH salinimina neden olur. PCOS hastalarinda
ise estradiol ve progesteronun negatif feedback etkisine karsi GnRH duyarlihgi
azalmig olup artan GnRH salinim frekansi 6zellikle LH saliniminin artmasina neden
olur. LH ise teka hucrelerinde androjen sentezini artirir. PCOS’lu olgularda izlenen bu
santral gonadotropin dinamigindeki degisiklikler primer olarak veya periferik

hormonal bozukluklara sekonder olarak gergeklesebilir.
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3. 5. insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi

PCOS’lu kadinlarda insulin rezistansinin ve hiperinsulineminin patofizyolojisi
henltz netlik kazanmamistir. Ancak insulin reseptor sayisinda ve reseptor
afinitesinde azalma goézlenmemektedir (20- 21). insiilin rezistansi, dolagimda yeterli
insulin  konsantrasyonu bulunmasina ragmen organizmada insuline cevaben
olusmasi gereken biyolojik etkilerin olusmamasidir (19, 22). PCOS’lu kadinlarin
yaklasik %50’sinde fibroblastlarda insilinin insilin reseptdrlerine baglanmasini
takiben olusmasi gereken tirozin otofosforilasyonunda azalma oldugu ve serin
otofosforilasyonunda ise artis oldugu gosterilmistir (23- 24). Bu sonugtan yola gikarak
baska bir ¢calismada insulin rezistansinin postreseptdr defekte bagl olarak meydana
geldigi 6ne surllmustir (25).

insilin-reseptér kompleksi olustugunda normalde gerceklesmesi gereken;
tirozin rezidulerinin  fosforilasyonunu takiben diger hlcre igi substratlarin
fosforilasyonunun meydana gelmesidir. Sonug olarak adipoz doku ve iskelet kasinda
glukoz transporter protein-4 (GLUT-4) aracili ile hicre igine glukoz transportu
saglanir. Tirozin reziduleri fosforile olamayip serin reziduleri fosforilasyona
ugradiginda ise postreseptor etki inhibe olmaktadir (27-29). PCOS’ta insulin
rezistansinin mekanizmalarini agiklamak igin éne surulen diger bir teori ise GLUT-4
glukoz transport molekuliniin anormal yapida olmasidir(19-20).

Hiperinsulinizm ve hiperandrojenizm iligkisinde hangi olayin primer oldugu
tartisma konusu olmakla beraber hiperinsulinizmin primer, hiperandrojenizmin ise
sekonder oldugu dusunulmektedir. Zira insilin etkisi ile olusmasi gereken tirozin
fosforilasyonu yerine serin fosforilasyonunun gerceklesmesi hem over hem de
adrenal glandda sitokrom P 450 ¢ 17a aktivitesini indukleyerek androjen sentezini
uyarir (30- 33).

Overlerde hem insllin reseptorleri hem de insulin benzeri biayime faktoru-1
(IGF-1) reseptorleri vardir (33). IGF, insulin ile iligkili olarak over fonksiyonlarinin
dizenlenmesinde rol oynar. IGF’nin IGF1 ve IGF2 olmak Uzere iki tipi vardir. Her iki
tip IGF; etki olusturmak igin IGF tip 1 reseptorlerini kullanir (13, 34- 35). insiilin,
overlerdeki insulin reseptorlerinin ve/veya IGF-1 reseptorlerinin sayisini artirir ve

stimlile eder. Bunun sonucunda steroidogenez, aromataz aktivitesi ve overian
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gonadotropin reseptorleri artar. IGF-1 reseptorlerinin uyariimasi IGF-1 sentezinde
artisa neden olur. Artan IGF-1, LH reseptorlerinin sayisini ¢ogaltir ve LH'nin
reseptdlerine baglanma kapasitesini artmasina neden olur. IGF Baglayan Protein-I
(IGFBP-1) de insulin tarafindan duzenlenir ve IGF’lerin aktivitesini duzenler. IGFBP-
1, IGF-1'i baglar ve IGF-1’in etkisini azaltir. insilin, IGFBP-1’in sentezini inhibe eder.
Sonug olarak hiperinsilinemi, IGFBP-1'in sentezini inhibe ederek, IGF-1 'in LH ile
birlikte teka hucrelerine sinerjik etki gostermesine neden olur. Bu sinerjik etki ile P450

c 17 alfa aktivitesi artarak overian androjen salinimi artar (36- 37).

4. TANI KRITERLERI

4. 1. Birlesmis Milletler Tani Kriterleri-1990

PCOS ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan amenore,
hirsutizm, anovulasyon ve buyuk polikistik overlerle karakteristik semptom kompleksi
olarak tanimlanmistir.

1990 yilinda ise National Institute of Health’in (NIH) PCQOS tanisi igin kriterleri
belirlenmistir. Bu kriteler;
1. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
2. Kronik anovulasyon
3. Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital
adrenal hiperplazi gibi PCOS benzeri klinije neden olabilecek diger etiyolojilerin
ekarte edilmesi
NIH kriterleri daha ¢ok diger hastaliklarin ayirici tanisina dayanir ve
ultrasonografik olarak polikistik overlerin tesbit edilmesi tani kriterleri arasinda yoktur.
Muhtemelen  bunun  nedeni 1990’ vyillarda  ultrasonografinin  yaygin

olmamasindandir. (38)
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4. 2. Rotterdam ASRM/ESHRE Tani Kriterleri-2003

2003 yilinda Rotterdam’da duzenlenen bir uzman toplantisinda 1990 NIH
kriterleri  tekrar gdzden gegcirilerek ASRM/ESHRE Tani Kriterleri olarak
duzenlenmigtir. 1990 NIH Kriterlerine benzer sekilde klasik baslangicli olmayan
konjenital adrenal hiperplazi, prolaktinoma veya androjen salgilayan tumor gibi diger
etyolojik durumlar ekarte edildikten sonra asagidaki uU¢ kriterden en az ikisinin
varliginda PCOS tanisi koyulmasi kararina variimistir (39- 40).

1. Oligoovulasyon ve/veya anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgulari

3. Ultrasonografik olarak polikistik overlerin olmasi

4. 3. AES Tani Kriterleri-2006

Rotterdam kriterlerinin 2003 de kabul edilmesinden sonra iki tip hasta profili

olusmustur.
1- Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olmayan ancak ovulatuar
bozuklugu ile beraber ultrasonografik olarak polikistik overleri olan hasta profili
2- Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olan ve ultrasonografik
olarak polikistik overe sahip hasta profilidir.
PCOS tanisina netlik kazandirmak amaci ile 2006 yilinda Rotterdam kriterleri
tekrar tartisilmisg ve AES Tani Kriterleri yayinlanmigtir (41).

AES, PCOS epidemiyolojisini ve hasta gruplarini arastirmistir. Sonug¢ olarak
etyolojide esas olarak hiperandrojenizmin oldugu PCOS tanisi igin asagidaki
maddelerden en az ikisinin olmasi gereklidir

1. Hiperandrojenizm (biyokimyasal hiperandrojenemi ve/veya hirsutismus gibi
hiperandrojeneminin klinik yansimalari)
2. Over disfonksiyonu  (oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografik olarak

polikistik overler)

22



3. Prolaktinoma, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi diger tanilarin
ekarte edilmesi (41).

Tablo 1. PCOS TANI KRITERLERI

BIRLESMIS MILLETLER NIH TANI KRITERLERI-1990
1. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm olmasi
2. Kronik anovulasyon

3. Diger tanilarin ekarte edilmesi

ROTTERDAM ASRM/ESHRE TANI KRITERLERI-2003
Diger tanilarin ekarte edilmesi ile beraber asagidaki kriterlerden en az ikisinin
bulunmasi
1. Oligo-anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmin olmasi

3. Ultrasonografik olarak polikistik over gérinuma

AES TANI KRITERLERI- 2006
1. Hiperandrojenizm (biyokimyasal hiperandrojenemi ve/veya
hirsutismus gibi hiperandrojeneminin klinik yansimalari)
2. Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografik
olarak polikistik overler)

3. Diger tanilarin ekarte edilmesi
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5. Polikistik Over Sendromunda Klinik Degerlendirme

4. 1. Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm, yukselmis plazma veya serum androjen konsantrasyonunu
tanimlar. Hirsutizm ise yuz, gogus, sirt, alt karin ve uyluklarin Ust kisimlarinda koyu
terminal killarin geligimini belirtir ve hiperandrojenizmin en énemli klinik bulgusu olup
biyolojik aktivite gdsteren artmis serum androjen hormon seviyelerine isaret eder
(42). Dogumda vicut ylzeyi tzerinde bulunan tim kil folikdlleri lanugo killari olarak
bilinen ince, pigmentsiz killardan olugur. Yas ilerledikge androjen hormonlarinin etkisi
ile vicudun bazi kisimlarinda bu kil foliklleri kalinlasarak koyu bir renk alirlar. Bu
kalin ve koyu killara terminal kil adi verilir. Kalan kil foliktlleri villus killarina dénusur
ki bunlar terminal killardan daha incedir ve onlar kadar koyu pigmentli degildir (39-
40).

Klinik olarak Ferrimann-Gallwey Skorlama sistemi ile vucut 11 bdlume
ayrilarak her bir bolimde bulunan terminal kil yogunluguna goére 0-4 puan arasinda
puanlama yapilir ve toplam puan hesaplanir (43). Gunimuizde modifiye Ferrimann-
Gallwey Skorlama sistemi ile vucut 9 bolume ayrilarak puanlama yapilmaktadir.
(Sekil-1) Hirsutizm igin ise Ust sinir 6-8 olarak kabul edilmektedir (44).
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Ferriman-Gallwey Skorlama Sistemi

Sekil-1 Ferrimann- Gallwey Skorlama sistemi

Kil folliklllerinin komsulugunda bulunan pilosebase bezlerinin enfeksiyonu
sonucu olusan dermal abselere akne denir. Androjenlerin pilosebase bez
sekresyonlarini arttirma 6zelligi nedeniyle, uzun sure siddetli akne gelisiminden asiri
androjenik aktivitenin sorumlu oldugu kabul edilmigtir. Ancak sonralari yapilan
calismalarda aknesi olan olgularda androjen fazlaligi prevalansi ile ilgili celigkili
sonuglar bulunmustur (39- 40).

Hiperandrojenizmin daha az gorulen klinik yansimalarindan bir digeri ise vokal
kordlarin androjenlerin etkisi ile irreversible olarak kalinlagsmasidir. Kalinlasmis vokal
kordlar ses tonunun azalmasina neden olur. Yas ilerledikge erkeklerde androjen
hormonlarina bagh olarak frontal bdlgedeki saclarda ve ayni zamanda temporal
bolgede ve kafa tepesindeki saclarda azalma gorulur. Bu tip alopesiye androjenik
alopesi denmektedir ve androjenlerin bazi bdlgelerdeki killarin buyimesine bazi
bdlgedekilerin dokulmesine sebep olmasi tam olarak agiklanamamistir. Androjenik
alopesi de akne ve Klitoral hipertrofi gibi hiperandrojenizmin zayif bir bulgusudur (39-
40- 42- 44).

Hiperandrojenizme ve hiperandrojeneminin klinik belirtilerine kadinlarda en sik
neden PCOS olmasina ragmen tani i¢in hiperandrojenizme neden olan Cushing
sendromu, tiroid patolojileri, adrenal glanda ait veya overe ait androjen salgilayan

tumorler gibi diger nedenlerin ekarte edilmesi gerekir. Hirsutizmli hastalarda
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hiperandrojeneminin  temelini, testosteronun dihidrotestosterona donusumunu
katalizleyen 5a reduktaz enzim aktivitesinde artis olusturur (45).

Olgimler arasinda farkliliklar olmasi ve serum androjen seviyeleri icin
kesinlesmis cut off degerlerinin olmamasi nedeni ile PCOS’da dolagsimdaki androjen
seviyelerine bakarak hiperandrojenizm tanisi koymak kolay ve dogru olmamaktadir
(39-40-42-44).

Tdm bunlar géz énunde bulundurularak PCOS’da hiperandrojenizm tanisi igin
serbest testosteron ve indeksinin Olgimunun en duyarli parametreler oldugu
belirtiimigtir (40-42).

5. 2. Ultrasonografik polikistik over tanisi

Ultrasonografik olarak polikistik over géorunimu herhangi bir klinik veya
laboratuar patolojisi bulunmayan kadinlarda da gériilebilmektedir. Onceleri subjektif
olarak over stromasinda kalinlasma, subkortikal yerlesimli periferik dizilimli immatur
ve atrezik follikUllerin olusturdugu kistik yapilar iceren overler olarak tanimlanmistir.
Ancak bu tanimlama her klinisyen igin subjektif bir anlam tasiyacagindan
ultrasonografik polikistik over tanisi i¢in tani kriterleri belirlenmigtir. 2003 Rotterdam
ASRM/ESHRE Konsensusunda bir veya her iki overde periferik yerlesim gosteren 2
ila 9 mm boyutlarinda 12 veya daha fazla sayida follikil bulunmasi polikistik over
tanisi igin kriter olarak belirlenmistir. Ayirici tanida ise 6nem arzeden multikistik over
yapisi kortikal ve stromal ekojenite farki olmaksizin 6 veya daha fazla sayida 4 ila 10

mm boyutlarinda follikil bulunduran over olarak tanimlanmistir (39-40).

6. Over Gelisimi ve Folikuilogenez

Over 3 kisimdan olugsmustur. Dista korteks, ortada medulla ve i¢ kisimda rete
ovarii (hilum). Korteksin en dis kismi tunica albuginea olarak adlandirilir ve tek katli
kuboidal epitelle (germinal epitel) o6rtuludidr. Oositler folikll olarak adlandirilan
kompleksler igerisinde korteksin i¢ kismina gomulu olarak bulunurlar ki bu stromal
dokuyu mezengimal hucrelerden gelisen bagd dokusu ve interstisiyel hucreler
olusturur.

Oogenez, oogonianin matur ovum gelisinceye kadar gecirdigi evreleri igerir.
Bu maturasyon dogumdan Once baslar ancak puberteye kadar tamamlanamaz.

intrauterin 10. haftada primordial folikiiller gérilmeye baglar. 20. gestasyonel haftada
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yaklasik olarak 6-7 milyona ulasan foliklllerde daha sonra hizli bir atrezi baglar.
Atreziye ugramayan folikuller ise folikller dinlenme havuzunu olusturur. Bu havuzda
primordial, intermedier ve primer folikiller bulunur. Gegirilen bu atrezi strecinden
sonra dogum aninda yaklasik 300-450 bin folikul bulunur. Bu folikUllerden her ay
ortalama 1000 folikdl folikilogenez surecinde harcanmaktadir.

Primordial folikuller tek katli yassi granuloza hucreleri ile gevrilidir ve gelisim
surecinde granuloza hucrelerinin ¢ok kath ve kibik hale geldikleri gozlenir. Oosit
etrafinda  kiboidal granuloza hucrelerinin  goriulmesi ve FSH reseptor
ekspresyonunun gozlenmesi ile primer folikul gelisimi baglamis olur. Granuloza hicre
sayisinda artis ve teka hucrelerinin ortaya c¢ikisi ile sekonder folikil meydana gelir.
Sekonder folikul gelisimi teka hucreleri ile karakterize olup ayni zamanda anjiogenez
yolu ile gok sayida kiiguk damar yapilarinin gelisimi s6z konusudur.

Primordial folikulin gecirdigi bu evrelerin sonucunda preantral folikller faza
gelinmis olur. icerisinde plasma karakterli folikiil sivisi bulunduran antral folikil
boslugunun folikl i¢inde belirmesi ile graafian folikll gelisimi baslar.

Yapilan c¢alismalardan ortaya c¢ikan genel konsept; folikilogenezin
regulasyonunda yeni bazi bayume faktorlerinin ve bir takim hormonlarin rol oynadigi
yonundedir. Bu molekullerden biri olan AMH'nin buyuyen preantral ve antral

follikUllerin granlloza hicrelerinden salindigi yapilan ¢alismalarla belirlenmigtir.

7. Over Rezerv Testleri

Modern toplumlarda evlilik yagsi ile paralel olarak ilk gebelik yasi da giderek
yukselmektedir (46). Oysa kadinda fertilitenin belirgin olarak dusmeye basladigi yas
sinirinin 35 oldugunu bilmekteyiz. Yapilan ¢calismalarda infertilite insidansi 20- 24 yas
icin %6, 30- 34 yas icin %15, 35- 39 yas arali§i igin %30 ve 40- 44 yas arali§i igin ise
%64 olarak verilmektedir (47).

Ovarian reserv, overin igerisindeki oositlerin kalite ve sayisini yansitan ve
overin fonksiyonel potansiyelini tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. lyi bir ovarian
reserv testi;

- Tedavi ile veya tedavi yapilmaksizin konsepsiyon olasiligini tespit
edebilmeli,

- Canli dogum sansini belirleyebilmeli,

27



- Olgtilen bu aktivitenin ovarian yaslanma gergeklesmeden ne kadar siire
ayni dizeyde devam edebilecegini 6ngdrebilmeli

- Planlanan ovarian stimulasyon protokolinde optimal dozu belirlemede
ve bireysel prognozu 6ngormede yol gosterici olmalidir (48).

Buglne kadar literatirde ovarian reservi degerlendirmek i¢in ¢ok sayida test
ve belirte¢c tanimlanmistir. Over rezervi testleri, statik ve dinamik testler olarak
gruplandirilir.

Statik testler;

Yas; serum bazal FSH, estradiol, inhibin- B, AMH seviyeleri; ultrasonografik
overian hacim, bazal antral folikil sayisi, ovarian stromal kan akimi &lgimleri;
overian biyopsi

Dinamik testler;

Clomiphene Citrate Challange Test (Cc Test); GnRH agonist Stimulasyon

testi; eksojen FSH overyan rezerv test

7.1. Yas

Fertilite prognozu acisindan hastanin yasi oldukga 6énemli bir faktér olmakla
beraber ovarian reservi gostermek agisindan iyi bir belirte¢ oldugunu soylemek
zordur. Ayni yas grubundaki kadinlarda reproduktif performans farkliliklar
gOsterebilmektedir. Ayrica kadin yasini saptamak i¢in henlz kronolojik bir test
gelistiriimemistir. Ancak mevcut bilgiler 1s1ginda 30’lu yaglardan itibaren overlerde
folikil sayisinda azalma baslar (49). Yapilan galismalar ilerleyen yas ile beraber
seksuel fonksiyon bozukluklarinin arttigini, overlerde foliktiler kromozomal, morfolojik

ve fonksiyonel anormalliklerin ortaya c¢iktigini géstermistir (50).

7. 2. Serum Bazal FSH Ol¢iimii

Serum bazal FSH seviyesi over rezervinin indirekt bir gdstergesi olarak
kullaniimaktadir. Menstruel siklusun 3. ginu olgilen serum FSH dizeyi folikller
kohort boyutu hakkinda dolayl bilgi verir ve inhibin, aktivin, estradiol ve follistatin gibi
pek cok degisik faktor tarafindan duzenlenir. Esik serum FSH seviyesi olarak > 10-25
U/l arasi olarak kullaniimigtir. Bazal FSH duzeylerinin sikluslar arasi degiskenlik

gOstermesi 6nemli bir problemdir. PCOS’daki gibi irregtler sikluslari olan kadinlarda
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FSH o&lgimundn dogru zamanlamasi gugtir ve sonuglar zaten bozulmus olan

hormon profilinden dolayi gtvenilir olmamaktadir.

7. 3. Serum inhibin B Ol¢iimii
inhibin, dimerik ve polipeptit yapida bir hormondur. inhibin A ve inhibin B

olarak iki formu vardir. inhibin A daha cok luteal fazda salinirken inhibin B daha ¢ok
folikuler fazda salinmaktadir.

inhibin A, estradiol diizeyi artmaya basladiktan sonra dominant folikiilden
salinan, inhibin B ise blytiyen folikiillerdeki granulosa hiicreleri tarafindan sentez ve
salinimi olan bir molekuldir. Gelismekte olan foliklller tarafindan yapilmasi nedeni
ile inhibin B diizeyleri ovarian rezerv ile korelasyon gosterir.

Overlerin folikll sayisinda azalma 30’lu yaslardan itibaren baglar (51). Folikul
rezervindeki bu azalma, inhibin B (retiminde de azalma sonucunu dogurur.
Gelismekte olan folikll sayisinin azalmasi kompensatuar olarak FSH artisi ile
birliktedir. Sonug olarak serum FSH'da artig, inhibin B'de ise dusus over rezervinin
azaldigi yonunde bir gostergedir. Ancak yakin tarihli yapilmis bir meta-analiz
sonuglari bazal inhibin-B dlzeyinin tek basina IVF’e zayif cevabi 6ngérmede orta
derecede etkin olduguna ve diger over rezervi testlerinin gerisinde kaldigina isaret
etmistir (52).

7. 4. Serum AMH Olgiimii

AMH mullerian inhibiting substance (MIS) olarak da bilinmektedir. Son yillarda
over rezervini 6lgen bir test olarak kullaniimaya baslanmistir. ilerleyen yas ile beraber
diger over rezervi belirteclerine oranla oosit rezervini daha iyi goOsterdigi
dusunulmektedir. Van Rooij ve arkadaglari yaptiklari g¢alismada over rezervinin
azalmasi ile diger over rezervi parametrelerinde degisiklik olmadan ilk olarak AMH
diuzeylerinde azalma oldugunu gostermiglerdir (53).

AMH, over fizyolojisinde 6nemli bir molekil olup potansiyel iki fonksiyonu
Uzerinde durulmaktadir;

1- Folikal havuzunda bulunan primordial folikullerin erken tUkenmesini

onlemek amaci ile recruitment inhibisyonuna yardimci olmasi
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2- Folikullerin gonadotropin stimulasyonuna sensitivitelerini azaltarak
preovulatuar agsamaya ulasan buyUk preantral ve kiguk antral folikdl

sayisini kontrol etmesi (54-55).
Deborah S. ve arkadaglari 2007 yilinda AMH’nin bu muhtemel fonksiyonlari ile ilgili
olarak PCOS’lu kadinlarla normal kadinlari kiyaslamislar ve kuguk antral folikal
sayisi ile dolasimda ki serum AMH seviyelerinin dogru orantili oldugunu

yayinlamiglardir (56).
ANTIMULLERIAN HORMON (AMH)

AMH, inhibin ve aktivinin de dahil oldugu buyume diferansiasyon ile ilgili olan
Transforming Growth Faktor-B (TGF-B) ailesi glikoproteinlerindendir (57). Bu
hormonlar dimerik glikoprotein yapisinda olup doku blyime ve farklilasmasinda
etkilidirler (58). AMH, 140 kDa agiriginda, disulfit badlariyla baglanmis iki
monomerden olusan homodimerik bir glikoproteindir (59). AMH, insan
kromozomlarinda 19p13.3 gen lokusunda kodlanmaktadir. AMH geni, 2750 bp
uzunlugunda, bes exonlu yapidadir ve molekulin biyoaktif boliminin kodlandigi
kisim Guanin ve Sitozinden oldukg¢a zengindir (60). Biyolojik etkilerini gonadal ve
mezensimal hucrelerde transmembran serin/treonin kinaz tip-2 reseptor araciligi ile
gostermektedir (61- 62).

AMH erkek fetus testisinde sertoli hiicrelerinde, kadinda ise overin granuloza
hicrelerinde Uretilir. Erkek fetusun sertoli hlcrelerinde embriyogenezisle baslayan
AMH sekresyonu yasam boyu devam eder (57). intrauterin hayatta erkek fetusun
gelisiminde oldukga 6nemli role sahip olan AMH, uterus, fallop tupleri ve Ust vajenin
gelisimini saglayacak olan miullerian kanallarin gerilemesini ve normal erkek treme
sisteminin gelismesini saglar (63).

Kadinda serum AMH duzeyleri erkege gore daha dusuktur. Puberte sonrasi.
menstruel siklUs bagladiginda sirkulasyondaki serum AMH duzeyi giderek azalir ve
menopozda tesbit edilemez hale gelir (57). Spontan menopoz ve ooferektomi
sonrasinda AMH duzeylerinin serumda tespit edilemeyecek dizeylere dusmesi
AMH’nin tamamen over kaynakl oldugunu gostermektedir. AMH ile ilgili hayvanlar
Uzerinde yapilan cgaligmalar, AMHnin aromataz aktivitesini artirdigini, granuloza
hdcrelerinde FSH'In stimlle ettigi LH reseptdr sayisini ve teka hucrelerinde

testesteron yapimini azalttigini ortaya koymustur. AMH ile ilgili yapilan temel
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¢alismalar AMH’nin folikiler hormon yapiminda etkili oldugunu ve follikulogenez
sirasinda, preantral ve erken antral foliklllerden salindigini gostermistir. Sonug
olarak AMH’nin ovaryen aktivite Uzerine duzenleyici etkisi vardir (64). Yapilan
calismalarda AMH’nin

- ilk olarak primordial folikllerin recruitmentini engelleyerek over rezervinin
erken kaybini 6nledigi,

- ikinci olarak preantral ve kiiciik antral folikiillerin gonadotropinlere olan
sensitivitelerini azaltarak oositleri preovulatuar basamaklara hazirladigr gosterilmigtir
(Sekil 2) (54,65-66).

Sekil 2: folikilogenezde AMH

-

AMH AMH i
& &
1 . .
primordial primary preantral antral

GuUnumuzde AMH Olgimu, over rezervinin ve over fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde, granuloza hucreli tUmorlerin saptanmasinda ve takibinde,
pediatride puberta prekoks ve puberta tardanin taninmasinda, kriptoorsidizm ve
anorgizm ayirict  tanisinda, her yasta erkek gonad fonksiyonunun
degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (54-57).

Serum AMH seviyelerinin 6lgimu, 1990’larda Enzyme-linked Immunosorbent
Assays (ELISA) ile mumkun olmusgtur (67-68). Yapilan son galigmalarda sikluslar
aras! ve siklus ici en az degiskenlik gosteren markirrn AMH oldugu ve AMHnin
blylyen preantral ve antral folliktllerin graniloza hicrelerinden salindigi ortaya
koyulmustur. 3. gin AMH seviyesinin dusuk olmasi kotu over cevabini gosterir
(sensitivite %75, spesifisite %85). Serum AMH seviyesi, laboratuar cut offlarina gore
degismekle beraber < 0.1 - 0.3 ng/ml olmasinin duisuk over rezervini gosterdigine
dair yayinlar bulunmaktadir (69). AMH’nin over rezervini gdsteren diger belirteclere

oranla yasa bagh over rezervini de daha iyi gosterdigi diisiinlilmektedir. ilerleyen
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yasla beraber diger over rezerv belirteglerinde henuz degisiklik olmadan serum AMH
dizeylerinin erken bir belirte¢ olarak dustigu gosterilmistir ( 53).

Sekil 3'de goruldugu gibi AMH, preantral ve kiguk antral foliklllerin granulosa
hacreleri tarafindan folikuller FSH’a duyarli hale gelinceye kadar sentezlenen bir
hormondur. AMH folikil gelismesini dizenleyen bir hormondur, Oncelikle folikul
havuzundaki primordial folikullerin tikenmesini 6nlemektedir. Normoovulatuar fertil
kadinlarda ilerleyen kadin yasi ile beraber azalan reproduktif fonksiyon gostergesi
olarak serum AMH dususu gozlenmektedir (70).

AMH folikuler fazdaki gibi luteal fazda da testedilebilen tek ovarian reserv
belirtecidir. Serum AMH duzeylerinin bazal antral folikul sayisi, over stimulasyonuna
kota yanit ile IVF'de siklus iptali, aspire edilen yumurta sayisi, ovarian
hiperstimulasyon riski ve oosit ve embryo kalitesi ile istatistiksel olarak anlaml
derecede ligkili oldugu gosterilmigtir (71-72-73). PCOS’lu kadinlarda AMH
duzeylerinin iki veya U¢ kat fazla oldugu belirlenmigtir. Eldar-Geva ve ark. (74)
serum AMH’nin gebelik sansini dngérmede antral folikil sayisi ve serum inhibin B
dizeylerine kiyasla daha iyi bir markir oldugu (serum AMH dizeyi >18 pmol/L iken
PPV % 67, serum AMH duzeyi < 18 pmol/L iken PPV % 39) sonucuna ulagmislardir.
2005 yilinda yapilan bu ¢alismadan sonra 2007°de Nakhuda ve ark. (75) normal FSH
ve estradiol seviyeleri olan 37 yas Uzerindeki IVF hastalarinda AMH dizeylerinin
siklus iptalini ve oosit sayisini FSH ve estradiole gbre daha iyi predikte ettigini
bildirdiler.

AMH ovarian reserv belirteci olarak kullanildiginda ¢ok daha fazla bilgi
verebilir ancak rutin olarak kullanima gegmeden dnce suphesiz bu alanda daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.
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Sekil 3: AMH’nin folikllogenezde salindigi erken evre (preantral) folikuller

7. 5. Over Rezervinin Ultrasonografik Degerlendirilmesi

Transvajinal ultrasonografide over hacim dlgimu ve antral folikil sayisinin
gOzlenmesi over rezervinin indirekt gostergesi olarak kullanilan diger bir yontemdir.
Tum hastalarda her an kolayca uygulanabilmesi, pratik ve ucuz olmasi bu yéntemin

tercih edilme nedenleridir.

7. 5. 1. Over Hacim Olgiimii

Transvajinal ultrasonografinin  kullanima girmesi ile kisiler arasi yapilan
Olgimler ve ayni kisinin yaptigi &lgimler arasindaki farklar c¢ok azalmistir.
Transvajinal ultrasonografi ile belirlenen ovarian hacim elipsoid goéruntl Uzerinden

hesaplanabilir (0.5 x uzunluk x genislik x kalinlik). Overian hacim overian rezerv ve
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klinik gebelik oranini belirleyen iyi bir parametredir. Ortalama ovarian hacim 10
yaslarinda 0.7 ml'dir, 17 yas civarinda 5.8 ml’ye ¢ikar. Reproduktif donemde ovarian
hacimde onemli degisiklikler olmaz. 40 yasindan sonra ise pariteden bagimsiz olarak
ovarian hacim belirgin olarak azalir. 2002’de bu bilgilerle geliski gosteren bir calisma
Erdem ve arkadaslar tarafindan yaplmistir. 35- 49 yas arasi fertil hastalar Gzerinde
yaptiklari aragtirmalarinda bu yas araliginda over hacim ortalamalarinin istatistiksel
olarak anlamli fark gdstermedidi ve over hacmi ile yas arasindaki iliskinin ancak
menopoz donemine yakin 45- 49 yas grubu kadinlarda belirgin oldugu sonucuna

varmiglardir (76).

7. 5. 2. Antral Folikul Sayisi

Transvajinal ultrasonografi ile menstruel siklusun erken foliktler fazinda 2- 5
mm c¢apindaki folikuller sayilabilir. Bu folikuller erken antral fazdadir ve az miktarda
antral sivi igerirler. Siklusun erken doneminde sayilan bu kuguk folikullerin sayisi
gercek fonksiyonel over reservini yansitir. Erken folikller fazda ( <10 mm) olan kuguk
antral folllikGllerin sayisinda yasla iliskili olarak azalma oldugu bilinmektedir. 2005’te
Hendriks ve arkadaglari yaptiklari metaanalizde ovarian cevabi degerlendirmede
antral folikal sayisinin bazal FSH’ ya ustin oldugunu bildirmiglerdir (77).

Bazal inhibin B ve FSH seviyeleri, CC testi, over hacmi ve antral folikul
sayisinin IVF prognozunu belirlemedeki etkinliginin karsilastinidigi bir ¢alismada
over hacimnin zayif over cevabini bildiren en dnemli parametre oldugu, yas ve antral
folikul sayisinin ise gebelik sansini 6nceden belirlemede en etkili parametreler
oldugu bildirilmigtir (78). Sonug¢ olarak over hacmini yansitmada antral folikll

sayisinin over hacmine gore daha etkin oldugu soylenebilir.

8. Polikistik Over Sendromunda Metformin Kullanimi

Metformin, diabetes mellitus tedavisinde insiline olan duyarliigi arttirmak
amacilyla yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Yapilan ¢alismalar metforminin PCOS’lu
kadinlarda hem hirsutizm tedavisi hem de ovulasyon induksiyonu i¢in etkili oldugunu

gostermigtir (79).
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Elde edilen bulgular PCOS’lu kadinlarin 6nemli bir kisminin insulin
rezistansina ve hiperinsulinemiye sahip olduklarini géstermistir (80).

Metformin, konvansiyonel tedavi yontemlerine gore bazi avantajlara sahiptir ; (81)

e Metformin insuline olan duyarlligi arttirarak bozuklugu hem metabolik

hem de endokrinolojik yonden duzeltir.

e Hepatik glukoz uretimini azaltir.

e Kaslarda periferik glukoz alimini ve kullanimini artirarak insulin
duyarlihgini artirir.

e Hiperstimulasyon ve ¢ogul gebelik gibi riskleri arttirmadan normal

endojen ovulatuar fonksiyonlarin yeniden kazaniimasini saglar.

e insiline bagiml olmayan diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler

hastaliklarin ileri ddnemlerde yol acabilecekleri riskleri azaltir.

Metformin, gastrointestinal sistem yan etkilerinden dolay! disuk dozla

baslanir, doz tedricen arttirilir.

Metformin, pankreastan insulin salinimini uyarmadigi icin diger diyabet
ilaglarindan farkli olarak hipoglisemiye neden olmaz. Baslica atilim yolu renal tubuler
sekresyon yolu ile olmaktadir. Bu nedenle renal hastaligi olan veya renal fonksiyon
bozuklugu olan (serum kreatinin> 1.4 mg/ dl ) hastalarda kullanimi kontrendikedir
(82).

9. Polikistik Over Sendromunda Antiandrojen Kullanimi

Siproteron asetat, kuvvetli bir projestin ve androjen reseptor blokeridir (83).
Reseptor diuzeyinde testosteron ve DHEAS icin kompetetif inhibitér olarak etki
gOsterir. Hem LH supresyonu saglayarak gonodotropin sekresyonunu inhibe eder
hem de androjen reseptorlerine baglanarak androjen etkisini bloke eder. En sik
izlenen yan etkileri bitkinlik, 6dem, libido kaybi, kilo alma, bas agrilari, depresyon ve

mastaljidir. Gebelikte kullanimi kontredikedir.
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10. MATERYAL METOD

Calismamiz Fatih Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Kliniginde prospektif olarak planlandi. Haziran 2009 — Kasim 2009 tarihleri arasinda
jinekoloji poliklinigimize ve endokrinoloji poliklinigine basvuran 17-35 vyaslar
arasinda, BKI<30 olan hastalar segildi. Rotterdam tani kriterlerine goére tanisi konan
84 PCOS hastasi ve farkli nedenlerle poliklinigimize basvuran normoovulatuar 28
kontrol hastasi calismamiza dahil edildi. Fatih Universitesi Tip Fakdltesi Etik
Kurulundan onay alindi.

Calismamiza hipertansiyon, diyabet gibi sistemik hastaligi, karaciger hastaligi,
karaciger fonksiyon bozuklugu, renal hastali§i veya renal fonksiyon bozuklugu olan,
tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi, Cushing Sendromu, konjenital adrenal hiperplazi
ve diyabet gibi endokrin hastaligi olan hastalar dahil edilmedi. Sigara igen, alkol
kullanan, son alti ay icinde glukokortikoid, tiroid preparatlari, ovulasyon induksiyon
ajanlari, antiandrojenikler, oral kontraseptifler gibi hormonal ilaglar kullanmig olan,
abortus, terapotik veya istege bagli gebelik sonlandirma hikayesi olan hastalar
calismamiza alinmadi. Ultrasonografik muayenede over fonksiyonlarini olumsuz
etkileyen endometrioma, dermoid kist, basit kist gibi ovarian kKisti olan veya gegirilmis
over cerrahisi olan hastalar da calismamiza dahil edilmedi.

Klinigimizde Rotterdam Kriterlerine gére PCOS tanisi konulan ve son alti aydir
tedavi alan hastalardan Glucophage 850 mg (Metformin Hydrochloride 850 mg
tablet, 2x1) kullananlar (Metformin PCOS Grubu), Diane 35 (ethinyl estradiol (EE) 35
mg ve cyproterone acetate (CA) 2 mg (Diane- 35 tablet) kullananlar (Diane 35 PCOS
Grubu), son alti aydir hig bir ila¢ kullanmayan PCOS hastalari (ilagsiz PCOS Grubu),
ve normoovulatuar PCOS olmayan hastalar (kontrol grubu) olarak siniflandirildi.

Calismamiza katilan tum kadinlara g¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verilerek,
onaylari alindi. Tium hastalarimizin detayli anamnezleri alindiktan sonra klinik olarak
boy uzunluklari ve kilo tartilari yapilarak 'Body mass indexi' (BKI) [Vucut agirhg (kg) /
boy (m2)] formuline gore hesaplandi. Hastalarin bel gevreleri dlguldu. Bel dlgima
alinirken gogus kafesi ile krista iliakalar arasindaki en kuguk g¢evre dlculdu. Bel

cevresi >88 cm olanlar android obez olarak kabul edildi.
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Hirsutizm puanlamasinda Modifiye Ferriman-Gallwey skalasi kullanildi (43).
Bu sisteme gore dokuz anatomik bodlge degerlendirilerek kil gelisiminin derecesine
gore her bolge icin 0 (terminal kil gelisimi yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda
puan verildi. 12’nin altindaki skor normal kabul edilirken, hirsutizm varhg i¢in sinir
deger 12 olarak kabul edildi. 12—-36 arasindaki skor patolojik olarak degerlendirilerek
hirsutizm derecesiyle dogru orantili kabul edildi.

Ultrasonografik olarak overler degerlendirilirken polikistik overlerin varligi icin
kriter olarak over volimiiniin 10 cm®iin Uzerinde olmasi veya biylimis over
dokusunda periferik olarak yerlesmis bulunan 10 adedin Uzerinde 2- 9 mmlik follikal
gorunimunin tesbit edilmesi kabul edildi. Over hacim hesaplamasi elipsoid gorintu
Uzerinden yapildi (0.5 x uzunluk x genislik x kalinlik). Ultrasonografik degerlendirme
hormonal degerlendirmenin yapildigi menstruasyonun 3. gununde General Electric
Alfa Logic 200 marka 5 mHz ultrason probu kullanilarak yapildi. Uygun hastalarda
litotomi pozisyonunda transvajinal olarak virgin hastalarda ise transabdominal olarak

over boyutlari, over hacim ve antral folikul sayisi élgumleri yapildi.

11. BIYOKIMYASAL TESTLER

Hastalarimizda tam kan sayimi, aghk kan sekeri, FSH, LH, E2, PRL, Total
Testosteron, DHEAS, 17- OHP, insiilin, AMH degerlerine bakildi. Tim laboratuvar
parametreleri icin vendz kan o&rnekleri menstriel sikluslarinin 3. ve 5. gunleri
arasinda On koldan sabah saat 08.00 ile 09.00 arasinda, 12 saatlik achgi takiben
alindi. Serumlari ayrilacak kan ornekleri igin duz biyokimya tupu, tam kan ve plazma
ornekleri igin ise EDTA’ Ii tupler kullanildi. Biyokimya tuplerine alinan kanlar 4000
rom’de 10 dakika santrifij edilerek serumlari ayrildi ve analizler yapilincaya kadar
serumlar —20°C’de derin dondurucuda saklandi.

Alinan kanlarda LH, FSH, E2, prolaktin ve progesteron Elektrokemiliminesans
(ECLIA) yontemi ile (Roche Diagnostics ELECSYS 2010) ¢ahsildi. AKS, HDL, LDL,
VLDL, kolesterol ve ftrigliserid dlgumleri ise enzimatik kalorimetrik test yontemi ile
(Roche Diagnostics COBAS INTEGRA 800) calisildi. DHEAS, Total Testosteron,
insiilin diizeyleri E 170 marka hormon otoanalizériinde saptandi. 17 OHP RIA
yontemiyle calisildi. Sonuglar tek tek degerlendirilerek; LH/FSH oranlarina bakildi.
HOMA-IR indeksi [aclik insllin X aglik glukoz (mmol/L) / 22.5] formull kullanilarak
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her hasta igin hesaplandi. Serum AMH konsantrasyonlari Enzim Immunassay

yontemi ile (Beckman Coulter- Diagnostic System Laboratuary) dlguldu.

12. ANALIZLER

FSH, LH, E2, PRL, Total Testosteron, DHEAS olcumleri serumda kantitatif
olarak BIO-DPC-IMMULITE cihazinda CMIA yontemi ile gergeklestirildi. 17- OHP
Olciml, serumda kantitatif olarak LC MS/MS ydntemi ile gergeklestirildi. AMH
dlcimi tim serumlarda ayni anda MIKROPLATE ENZYME IMMUNOASSAY
yontemi (ELISA KiTi, GERMANY) ile gergeklestirildi.

13. ISTATISTIKSEL HESAPLAMALAR

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Surekli
degiskenlerin dagihiminin normale uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Tanimlayici istatistikler surekli degiskenler igin ortalama + standart sapma
veya ortanca (minimum - maksimum) olarak, nominal degiskenler ise olgu sayisi ve
(%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yonunden farkin 6nemililigi Tek
Yoénli Varyans (One-Way ANOVA) analizi ile ortanca degerler yéninden farkin
onemliligi ise Kruskal Wallis testi ile arastirildi. Tek Yonlu Varyans analizi veya
Kruskal Wallis testi istatistigi sonuglarinin anlamli bulunmasi halinde farka neden
olan gruplari belirlemek amaciyla post hoc Tukey veya parametrik olmayan ¢oklu
karsilastirma testileri kullanildi. Nominal degigkenler Pearson’'un Ki-Kare veya
Fisher'in Kesin Sonuglu Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Surekli degiskenler arasinda
istatistiksel olarak anlamli birlikteligin olup olmadigi Spearman’in Korelasyon testi ile
degerlendirildi. p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bu
calismada ikiden fazla bagimsiz grup oldugu icin bulgular igin varyans analizi

yapilmistir. “Gruplar arasinda” derken dort grup genel olarak ifade edilmistir.
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14. BULGULAR

Fatih Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde
prospektif olarak planlanan bu klinik galismaya 2003 Rotterdam Tani Kriterlerine
gore 84 PCOS tanisi almis hasta ve normoovulatuar 28 kontrol hastasi dahil edildi.
Hastalar Metformin PCOS Grubu, Diane- 35 PCOS Grubu, ilagsiz PCOS Grubu ve
kontrol grubu olarak siniflandirildi.

Hastalarin demografik ozellikleri ve istatistiksel kargilagtirmali verileri Tablo-
2'de gorulmektedir. Gruplar arasinda yas ortalamalari benzer idi. Vucut agirliklari
kontrol grubu ile karsilastirildiginda PCOS’lu her g grupla istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0,001). Kontrol grubuna gore ilagsiz PCOS, Metformin PCOS ve
Diane 35 PCOS gruplarindaki vicut agirliklari anlamli olarak daha yuksek idi
(sirastyla p<0,001; p<0,001 ve p=0,003). Gruplar arasinda boy uzunlugu ortalamalari
benzer idi (p=0,931). Kontrol grubu ile PCOS’lu gruplar arasinda BKI istatistiksel
olarak anlamh farkh bulundu (p<0,001). Kontrol grubuna goére ilagsiz PCOS,
Metformin PCOS ve Diane 35 PCOS gruplarinin BKI élgiimleri anlamli olarak daha
yuksek idi (sirasi ile p=0,012; p<0,001 ve p<0,001). Ailede DM sikhgi gruplar
arasinda benzer idi (p=0,203). Kontrol grubuna goére PCOS’lu gruplar arasinda
Ferriman Gallwey skoru istatistiksel olarak anlaml farkh bulundu (p<0,001). Kontrol
grubuna gore ilagsiz PCOS, Metformin PCOS ve Diane 35 PCOS gruplarinin skorlari
anlamh olarak daha yuksek idi (p<0,001). Gruplar arasindaki akne varliginda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,003). Kontrol grubuna gore ilagsiz
PCOS, Metformin PCOS ve Diane 35 PCOS gruplarindaki akne varligi anlamli olarak
daha yuksek idi (sirasiyla p<0,001; p<0,001 ve p=0,003).
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Tablo 2. Demografik Ozellikler

Degiskenler Kontrol ilagsiz Metformin Diane- p
PCOS PCOS 35PCOS

Yas (Yil) 26,0+4,5 25,3%6,7 25,1471 25,9458 0,941

Viicut 57,4+9,8*°¢ 70,4+19,6°  75,0+17,6° 75,7415,4° <0,001

Agirhgi (kg)

Boy (m) 1,64+0,05  1,64+0,06 1,63+0,06 1,63+0,07 0,931

BKI (kg/m?)  20,6+2,5%°°¢ 26,5+6,8° 29,346,5" 28,646,6°  <0,001

Bel Cevresi 74 (65- 87,5 (67- 92 (70-123)° 95 (72- <0,001

(cm) 79)*P° 137)? 127)°

Ailede DM 2 (%8,3) 6 (%28,6) 7 (%30,4) 4 (%21,1) 0,203

F.Gallwey 0 (0-0**°  3(0-15) 3 (0-12)° 4 (0-15)° <0,001

Akne 0 (%0)**° 8 (%38,1)° 10 (%43,5)° 6 (%31,6)° 0,003

a Kontrol grubu ile ilagsiz PCOS grubu arasindaki fark. istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05).
b Kontrol grubu ile Metformin PCOS grubu arasindaki fark. istatistiksel olarak anlamli
(p<0,01).
¢ Kontrol grubu ile Diane- 35PCOS grubu arasindaki fark. istatistiksel olarak anlamli
(p<0,01).

PCOS’lu hastalar ve kontrol grubunun hormon profillerinin karsilastirmasi
Tablo-3'de gorilmektedir. Kontrol grubu ile PCOS’lu gruplar arasinda FSH, LH, E2
ve progesteron duzeyleri benzer idi. Kontrol grubuna goére insulin duzeyleri Diane 35
ve Metformin PCOS gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farkli idi. (p=0,014).
insiilin diizeyleri kontrol grubuna gére Diane 35 PCOS ve Metformin PCOS
gruplarinda anlaml olarak daha ylksek saptandi. (p<0,001 ve p=0,004). Kontrol
grubuna gore ilagsiz PCOS ve diger gruplar arasinda HOMA duzeyleri istatistiksel
olarak anlamh farkli bulundu (p=0,017). Kontrol ve Diane 35 PCOS gruplarina gore
Metformin PCOS grubunun HOMA duzeyi anlamli olarak daha yuksek idi (p<0,001
ve p=0,005) ancak ilagsiz PCOS grubu ile istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi. Metformin ve Diane 35 PCOS gruplarinin PRL duizeyleri benzer
bulundu. Gruplar arasinda TSH, FT3 ve FT4 duzeyleri istatistiksel olarak benzer idi.
PCOS gruplarinda Total Testosteron kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

farkh bulundu (p<0,001). Kontrol grubuna gére ilagsiz PCOS grubunun TT duzeyi
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anlamli olarak daha yuksek idi (p=0,020). Ayni zamanda, kontrol grubu, ilagsiz
PCOS ve Metformin PCOS gruplarina gore Diane 35 PCOS grubunun TT duzeyi
anlamh olarak daha fazla idi (sirasi ile p<0,001; p=0,024 ve p=0,003). Kontrol
grubunda diger gruplara goére DHEA istatistiksel olarak anlamli farkh bulundu
(p=0,047). Kontrol ve ilagsiz PCOS gruplarina gore Diane 35 PCOS grubunun DHEA
dizeyi anlaml olarak daha fazla idi (sirasi ile p=0,003 ve p=0,011). Metformin PCOS
grubunda ise diger gruplarla istatistiksel anlaml fark gorulmedi. Gruplar arasinda

ACTH, Kortizol ve 17 OHP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 3. Gruplara Gére Endokrin Laboratuar Olglimleri

Degiskenler Kontrol llagsiz PCOS Metformin Diane- p
PCOS 35PCOS
FSH (miu/ml) 6,9%1,76 6,4+1,59 5,812,65 5,1+£1,92 0,054
LH (miu/ml) 5,6 (0,9- 8,4(2,9-13,7) 6,1(2,3-20,1) 6,4(0,1-18,0) 0,209
23,8)
E2 (pg/ml) 442 (25,4- 38,6 (14,1- 37 (11-84,3) 444  (21,6- 0,052
383) 81,2) 276)
PRG (ng/dl) 0,79 (0,46- 0,89(0,4-1,8) 0,77 (0,21- 0,84 (0,4-1,9) 0,418
1,33) 1,1)
insiilin 6,5 (3,1- 94(1,9-24,3) 124  (2,8- 6,5(2,4-30,2)° 0,014
(mIU/mI) 16,6)° 24 ,4)2P
HOMA-IR 1,3 (0,6- 1,9(0,4-52) 2.8 (0,6- 1,3(0,4-6,6)° 0,017
4,0)° 6,6)*"
PRL (miuiml) 320 (13,3- 342 (14,5- 305 (12,6- 372(32-1090) 0,179
514) 520) 620)
TSH (miuiml) 2,2 (0,2-6,2) 3,0(0,8-7,2) 2,4(0,6-6,8) 2,1(0,5-5,2) 0,428
FT3 (miu/ml) 3 (0,9-14) 3,1(2,6-3,9) 3,1(2-4,4) 3 (2,4-17,5) 0,377
FT4 mumi) 159 (12,9- 149 (12,8- 15(2,9-21,0) 16,2 (5,2-20,4) 0,520
19) 17,9)
TT (ng/di) 32 (10-97)%° 48,9 (20,1- 42,5(0-91,3)° 70,3  (30,4- <0,001
120)°° 119)Pde
DHEAS 180 (39- 200 (56,5- 224 (14-453) 268 (155- 0,047
(mg/dl) 337)° 465,6)° 521)%e
ACTH 23,9 (12,2- 31,6 (12,8- 23(2,7-55,3) 21 (9-48) 0,190
(pg/mL) 397) 125)
Kortizol 19,9 (9,2- 20,4 (7,1-46) 16,7 (2-32,2) 16,3 (10,4- 0,241
(ug/di) 42.5) 52,4)
17 OHP 1(0,7-1,3) 1,2(0,4-2,9) 1(0,4-1,7) 0,9(0,5-1,8) 0,872
(ng/ml)
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a Kontrol grubu ile Metformin PCOS grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,001).

b Metformin PCOS grubu ile Diane- 35 PCOS grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0,01).

¢ Kontrol grubu ile llagsiz PCOS grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p=0,020).

d Kontrol grubu ile Diane- 35PCOS grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,001).

e llagsiz PCOS grubu ile Diane- 35PCOS grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0,024).

Gruplar arasinda AKS ve AST duzeyleri benzer idi (Tablo 4). Kontrol grubuna
gore ALT duzeyleri diger u¢ grupta istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek
olarak gozlendi (p=0,008). ilagsiz PCOS ve Metformin PCOS gruplarina gore kontrol
grubunun ALT dizeyi anlamli olarak daha dusik idi (p<0,001 ve p=0,007). Ayni
zamanda ilagsiz PCOS grubuna goére Diane- 35 PCOS grubunun da ALT dizeyi
anlamh olarak dusuk idi (p=0,023). Kontrol grubuna gore diger gruplarda GGT
dlzeyleri istatistiksel olarak anlamli fark gdstermekte idi (p<0,001). ilagsiz PCOS,
Metformin PCOS ve Diane 35 PCOS gruplarina gére kontrol grubunun GGT duzeyi
anlamh olarak daha dustk idi (sirasi ile p<0,001; p<0,001 ve p=0,023). Ayni
zamanda ilagsiz PCOS grubuna gore Diane 35 PCOS grubunun da GGT duzeyi
anlaml olarak dusuk idi (p=0,003). Gruplar arasinda LH, TG, LDL, HDL, Ure, kreatin
ve Urik asit yonunden istatistiksel olarak anlamh fark yok idi. Gruplar arasinda
Grameruler Filtrasyon Orani (GFR) dizeyleri istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu
(p=0,003). Kontrol grubuna gore Metformin PCOS ve Diane 35 PCOS gruplarinin
GFR duzeyi anlamli olarak daha fazla idi (sirasi ile p=0,002 ve p=0,015). Ayni
zamanda ilagsiz PCOS grubuna goére Metformin PCOS ve Diane 35 PCOS
gruplarinin GFR dizeyi anlamli olarak daha fazla idi (sirasi ile p<0,001 ve p=0,007).
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Tablo 4. Gruplara Gére Biyokimyasal Olgiimler

Degiskenler Kontrol ilagsiz Metformin Diane- p
PCOS PCOS 35PCOS

AKS (mgidl) 85 (77-102) 84 (76-109) 91 (75-221) 85 (64-106) 0,068

AST (units/l) 16 (11-30) 17 (11-55) 16 (6-54) 15 (9-28) 0,151

ALT (unitsl) 13 (8-31)*>  19(8-66)>° 16,5 (8-44)°  14,5(9-46)° 0,008
GGT (units) 14 (8-21*>® 245  (10- 18,5 (12-124)® 18(8,5-25)*° <0,001

59)2°

LH miu/im) 56  (0,9- 84  (2,9- 6,1(2,3-20,1) 6,4(0,1-18,0) 0,209
23,8) 13,7)

TG (mgidl)  61(33-154) 87,5  (43- 81(30-344) 90 (34-114) 0,096
343)

LDL (mg/dl) 82 (57-138) 93 (63-199) 87 (55-227) 116 (58-131) 0,142
HDL (mgidl) 55 (22-101) 47 (0,5-76) 53 (33-87) 52 (34,5-90) 0,127
Ure (mg/dI) 24 (7-46) 24 (16-108) 24 (11-48) 20,5 (10-40) 0,102
Kreatin 0,6 (0,4-0,9) 0,6(0,3-0,8) 0,6 (0,5-0,8) 0,6 (0,5-0,7) 0,097
(mg/dl)

Urik  asit 3,7 (2,3-6,4) 4,1(24-56) 45(3,1-13,0) 4,4(3,1-54) 0,111
(mg/dL)

137,3 133,8 158,3 158,2

GFR
) (87,4- (86,6- (126,6- (108,6- 0,003

(mllgun) b,d c.e b,e c,d

195,2)” 253,5)” 268,8)” 222,8)
a Kontrol grubu ile ilagsiz PCOS grubu arasindaki fark. istatistiksel olarak anlamli
(p<0,001).
b Kontrol grubu ile Metformin PCOS grubu arasindaki fark. istatistiksel olarak anlamli
(p<0,01).

¢ ilagsiz PCOS grubu ile Diane 35PCOS grubu arasindaki fark. istatistiksel olarak
anlamh (p<0,05).

d Kontrol grubu ile Diane- 35PCOS grubu arasindaki fark. istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05).

e ilagsiz PCOS grubu ile Metformin PCOS grubu arasindaki fark. istatistiksel olarak
anlamli (p<0,001).

Tablo-5'de ve $ekil 4'de gruplara gére AMH duzeylerinin karsilastiriimasi
gorulmektedir. Gruplar arasinda AMH dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark

bulundu (p=0,017). Kontrol grubuna gore ilagsiz PCOS grubunun AMH dulzeyi
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anlaml olarak daha yuksek idi (p<0,001). Kontrol grubuna gére Metformin PCOS ve
Diane 35 PCOS gruplarinda AMH duzeyleri daha yuksek olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlaml degildi. Metformin PCOS grubu ve Diane 35 PCOS
gruplarinda AMH duzeyleri benzerdi.

Tablo 5. Gruplara Gére AMH Duzeyleri

Gruplar AMH (ng/ml)
Kontrol Grubu 3,36 (0,22-5,96)?
llagsiz PCOS 5,33 (1,38-13,70)°
Metformin PCOS 3,49 (0,91-11,20)
Diane- 35 PCOS 3,75 (1,03-11,70)
P 0,017

a Kontrol grubu ile ilagsiz PCOS arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

16
144 @)
121

101

AMH

Kontrol " Metformin PCOS
lagsiz PCOS Diane PCOS

Sekil 4. Gruplara Gére AMH Duzeyleri (ng/ml)
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AMH ile over hacmi, overian stromal kalinlik, antral folikil sayisinin
korelasyonlarinin verildigi Tablo- 6'da sadece ovarian hacim ile AMH arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon izlenmektedir (p<0,05). Stromal kalinlik
ve folikul sayisi ile AMH arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi
(Tablo-6).

Tablo 6. AMH ile Over Hacmi, Stromal Kalinhk ve Folikil Sayisi Arasindaki

Korelasyon Katsayilari (r) ve Onemlilik Diizeyleri (p)

Degiskenler R o]
SAG OVARIAN HACIM 0,389 0,003
(cm®)

SOL OVARIAN HACIM 0,493 <0,001
(cm’)

STROMA SAG OVER 0,225 0,099
(mm)

STROMA SOL OVER 0,196 0,152
(mm)

FOLIKULSOL OVER 0,217 0,099
(adet)

FOLIKUL SAG OVER 0,156 0,250
(adet)
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Tablo 7. AMH ile Endokrin Olglimleri Arasindaki Korelasyon Katsayilari (r) ve
Onemlilik DUzeyleri (p)

Degiskenler r P

FSH (mIU/mI) -0,179 0,112
LH (mlu/mi) 0,141 0,210
E2 (pg/ml) -0,080 0,494
PRG (ng/dl) -0,012 0,928
INSULIN (miu/mi) -0,033 0,786
PRL (miu/ml) 0,340 0,055
TSH (miu/ml) -0,056 0,615
FT3 (miu/ml) 0,134 0,246
FT4 (miu/ml) -0,037 0,740
TT (ng/d) 0,166 0,154
DHSO4 (mg/dl) 0,065 0,573
ACTH (pg/mL) -0,113 0,328
KORTIZOL (ug/dl) -0,100 0,391
170HP (ng/dl) -0,104 0,583

AMH ile endokrin parametrelerin korelasyon katsayilari ve p degerleri Tablo-7'de
gosterilmigti.  FSH, LH, E2, PRG, insulin, TSH, FT3, FT4, TT, DHEAS, ACTH,
kortizol ve 17 OH Progesteron hormonlari ile AMH arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo-7).

15. TARTISMA

PCOS heterojen bir hastaliktir. 1990 senesinde ilk kez NIH tarafindan tani
kriterleri tanimlanmistir. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm olmasi,
kronik anovulasyon ve diger tanilarin ekarte edilmesi olarak belirlenen kriterler
2003’de ASRM/ESHRE tani kriterleri olarak tekrar dizenlenmigtir. Buna gore, en az
iki kriterin bulunmasi kaydi ile hiperandrojenizm (biyokimyasal hiperandrojenemi
ve/veya hirsutismus gibi hiperandrojeneminin klinik yansimalari), over disfonksiyonu

(oligo-anovulasyon), ultrasonografik olarak polikistik overlerin tesbitinden en az iki
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kriterin birlikte bulunmasi ve diger tanilarin ekarte edilmesi ile tani koyulur. Tani
kriterleri Uzerinde tekrar calisiimistir ve 2006 AES tarafindan etyolojide esas olarak
hiperandrojenizmin  oldugu PCOS icin  hiperandrojenizm  (biyokimyasal
hiperandrojenemi ve/veya hirsutismus gibi hiperandrojeneminin klinik yansimalarr)
olmasi, over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografik olarak
polikistik overler) varhgi ve prolaktinoma, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi
gibi diger tanilarin ekarte edilmesini tani koyma kriterleri olarak belirlemiglerdir (41).

Bizim galismamizda PCOS tanisi 2003 Rotterdam Kiriterlerine gore konuldu.
Ultrasonografik olarak overler degerlendirilirken polikistik overlerin varligi igin kriter
olarak over voliimiiniin 10 cm®{in Gizerinde olmasi veya biiylimis over dokusunda
periferik olarak yerlesmis bulunan 10 adedin Uzerinde 2-9 mmlik follikal
gorunumunun tesbit edilmesi kabul edildi. Ultrasonografik degerlendirme uygun
hastalarda transvajinal olarak vyapilirken virgin hastalarda transabdominal
goruntileme tercih edildi.

Obezite, PCOS hastalarinda folikilogenezi olumsuz ydénde etkileyen
etyopatogenezde baslica rolu oynamaktadir. Obezite, bel ¢evre Olcimunun kalga
gevresi Olgimune oraninin kadinda 0.9'dan dusuk olmasi ile gluteofemoral (jinekoid)
obezite ve 0.9’dan blyuk olmasi ile abdominal (android) obezite olarak iki sekilde
tanimlanir. PCOS’da abdominal obezite mevcut olup insulin rezistansina neden
olmaktadir. insulin rezistansi sonucu gelisen hiperinsulinemi overian steroidogeneze
etki ile hiperandrojenemi ve diger klinik sonuglara yol agmaktadir (86).

Hiperinsulinemi karacigerden SHBG Uretimini inhibe eder. Ayrica insulin
overlerde kendi reseptorleri ve IGF reseptorleri Uzerinden etki olusturarak teka
hdcrelerinden androjen sentezini artirirken aromataz enzimini inhibe ederek
androjenlerin estrojenlere donisumunu de engeller. Hiperandrojenemi ile sonuglanan
bu etkiler oligoanovulasyona neden olur. Folikilogeneze devam edemeyen folikuller
ise atreziye gider (87).

Normoovulatuar kadinlara gére PCOS hastalarinda serum duzeyleri artmis
olarak saptanan AMH folikilogenezde dnemli role sahiptir. 6 mm ve daha kuguk ¢apli
preantral ve antral folikillerin granuloza hucrelerinden salinan AMH’nin over
fizyolojisinde follikulogenezde iki 6nemli fonksiyonunun oldugu gdsterilmistir. AMH,
foliktler recruitmentte negatif rol oynamaktadir ve foliktler arreste neden olmaktadir.

Ayrica AMH preantral ve antral folikullerin FSH’ya duyarlihdini azaltmaktadir. Bir cok
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calismada PCOS hastalarinda normoovulatuar kadinlara gére serum AMH
seviyelerinin 2-3 kat artti§i gosterilmistir (88). Bizim calismamizda da gruplar
arasinda AMH duzeyleri istatistiksel olarak anlamli farkh bulundu (p=0,017). Kontrol
grubuna gore ilagsiz PCOS grubunda AMH duzeyi anlamli olarak daha ylksek
bulundu (p<0,001). Kontrol grubuna goére Metformin PCOS ve Diane 35 PCOS
gruplarinda AMH dlzeyleri daha ylksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi.

AMH’nin siklus suresince tutarli ve stabil dizeylerde bulunmasi over
fonksiyonlarini yansitan diger belirtecglere gore avantaj saglamaktadir. Serum AMH
dizeyleri PCOS’ta folikllogenez, hipergonadotropik hipogonadizm olgularinda
ovarian yaglanma ve kontrollu ovarian hiperstimulasyona over cevabini tahmin etme
gibi over fonksiyonlar: ile ilgili bilgi verebilir. Over fonksiyonlarinda over rezerv

belirteclerininin serum seviyelerinin degisimi Tablo 8'da gorulmektedir (tablo 8) (89).

Tablo 8 : Over fonksiyonlarinda over rezerv belirtecleri

Markir |Geg Postmenopoz (Gebelik PCOS [Hipogonadotropik Hipergonadotropik (Granuloza
reproduktif hipogonadizm hipogonadizm hicreli tm.
dn.

E2 A l T /1 | | T

Inhibin |/ | | — - /1 | | 0

B

AMH || SS o 1 o Ll 1

SS: saptanamayacak seviyede

Annemarie de Vet ve ark. (90) yaptiklari galigmada ilerleyen yasla birlikte
overlerde over rezervini yansitan kuguk-gelisen folikil sayisinin azaldigini, azalmig
primordial foliktl stogu ile kiguk-gelisen folikil sayisi arasinda bir iliski oldugunu
gosterdiler. AMH sadece kuguk-gelisen foliklllerde sentezlenir ve sirkulasyona katilir.
ilerleyen yasla AMH yapiminda azalma oldugunu tespit ederek AMH’nin primordial
folikil hacmini gosterdigini ve erken evrelerde folikll gelisimini sagladigini ortaya
koydular. Bizim calismamizda da benzer sekilde AMH ile over hacmi arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif korelasyon izlendi (p<0,05). Pigny ve ark.
(91) 73 PCOS olgusunu ve 96 kisilik kontrol grubunu dahil ederek yaptiklari bir
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calismada serum AMH O&lgimUnin antral follikil sayisinin yerine kullanimi
arastiriimistir. Yapilan bu ¢alismada PCOS olgularinda serum AMH duzeyi kontrol
grubuna oranla yaklasik 3 kat daha yuksek tesbit edilmistir. (81.6 pmol/L; 33.5
pmol/L- P<0.001) Serum AMH seviyelerinin her iki grupta da antral follikul sayisi ile
uyumlu oldugu ve ovarian erken antral follikil sayisinin belirlenmesinde dogru ve
tanisal glice sahip bir markir olabilecegi sonucuna varmiglardir. Somunkiran ve ark.
(92) ise 2006’da yaptiklari calismada antral folikll sayisi ve serum AMH seviyelerinin
PCOS hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek oldugunu
bildirdiler. Ancak folikil sayisindaki azalma ile AMH seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmemigtir.

2002’de Loven ve ark. (71) yaptiklari calismada 1.1 - 7.3 yil aralidinda iki kez
serum AMH seviyelerini ve over rezervi belirtecleri ile olan iligkisini arastirmiglardir.
Olglim yapilan zaman araliginda AMH seviyelerinde %38 oraninda azalma tespit
etmislerdir ve bu azalmanin serum FSH seviyesi ve ultrasonografik olarak tesbit
edilen antral folikll sayisi ile orantili oldugu sonucuna varmiglardir. Serum AMH
diizeylerinin inhibin B’den énce degistigini bildirmislerdir.

Calismamizda ilagsiz PCOS grubunda AMH seviyelerini kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli yudksek bulduk. Bir ¢ok calismada AMHnin PCOS
hastalarinda normoovulatuar kadinlara goére daha ylksek oldugunu gdsterilmistir (89,
91-92, 94-95). Normal overlere gore granulosa hucrelerinde yaklasik 75 kat fazla
AMH Uretimi mevcuttur. Bu yukselmis serum AMH seviyeleri folikullerin FSH’ya
cevap vermesini engeller ve foliklllerin atreziye ugramasina neden olur (95).
Polikistik overlerde bilinmeyen nedenlerle aktive olan granulosa hucrelerinde
meydana gelen duzensiz, kronik AMH sekresyonu folikilogenezisi olumsuz
etkilemekte ve ovulatuar disfonksiyon ile sonuglanmaktadir. Oligoovulatuar veya
anovulatuar kadinlarin serum AMH duzeylerinin 6lcumu heterojen bir klinigi olan
PCOS hastalarininda ovulatuar fonksiyonlari belirlemede yardimci olacaktir (96).

Ovulatuar PCOS hastalarinda ve anovulatuar PCOS hastalarinda AMH
seviyelerini granuloza, teka hucre mediasinda ve folikll sivisinda olguldigu bir
arastirmada normal overlere oranla granuloza hicre mediasinda ovulatuar PCOS
hastalarinda AMH degerleri dort kat, anovulatuar PCOS hastalarinda ise yetmisbes
kat daha ylksek bulunmustur (95). Normal hastalarin overlerinde FSH veya LH
AMH Uretimine etki etmezken PCOS hastalarinin over granuloza hucrelerinde FSH

onemli derecede AMH Uretimini azaltmakta, tersine LH ise artirmaktadir. 9 mm’den
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bayuk folikillerde AMH Uretiminin azalmasinin dominant folikllin segiminde ve
folikdl recruitmentinde énemli oldugu gosterilmistir. Normal overlerle kiyaslandiginda
AMH dretiminin anovulatuar PCOS hastalarinda bu artmis sentezinin folikdil
gelisiminde ve ovulasyonda yetersizlige neden oldugu gorulmustar (95).

Literatirde AMH’nin tedaviler ile degisimini arastiran sinirh sayida calisma
vardir (93-97). Somunkiran ve ark. (92) 2006 yilinda 30 PCOS ve 15 normoovulatuar
kadinda yaptiklari galismada basal AMH seviyeleri ile 6 aylik siklik OKS tedavisini
takiben serum AMH seviyelerini kargilastirmiglardir. Bu galismanin sonucuna gore
OKS tedavisi ile serum AMH duzeylerinde dusme oldugunu ancak bu disusin
istatistiksel anlamda 6nem tasiyacak oranda olmadigini bildirmislerdir. Ancak daha
fazla sayida hasta ile yapilacak calismalar gerektigini sdylemiglerdir. Luque ve ark.
(97) yaptiklari bir calismada PCOS’ta oral kontraseptif bir ajan ile metformin
tedavisinin metabolik, endokrin ve AMH Uzerine etkilerini arastirmiglardir. Metformin
tedavisinin polikistik overli hastalarda metabolik sendromdan koruma etkinligi
yonudnden ve insulin duyarhihigini artirici olmasi yénunden daha etkin oldugunu
savunmuglar ancak menstruel regularite, hiperandrojenizmi ve AMH duzeylerini
iyilestirme acgisindan oral kontraseptifleri daha etkin bulmuslardir. Bizim
calismamizda ilagsiz PCOS grubuna gore Metformin PCOS ve Diane 35 PCOS
gruplarinda AMH duzeyleri daha disuk bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi.

Mei- Jou Chen ve ark. (98) 99 PCOS'lu kadinin incelendigi serum AMH
seviyelerinin insulin rezistansi ve antral folikul sayisi ile iligkisine baktiklari
calismalarinda antral folikll sayisi ve over haciminin AMH, TT ve serbest androjen
indeksi ile istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon gosterdigini ancak yas, BKI,
HOMA-IR ile bu iligkinin olmadigini bildirmiglerdir. AMH’nin ise BKI ve HOMA-IR ile
istatistiksel olarak anlamli derecede negatif iligkili oldugu sonucuna varmiglardir.
Yapilan regresyon analizinde AMH, BKI, TTun antral folikil sayisi ile bagimsiz olarak
iligkili oldugunu gostermiglerdir. Laven ve ark. (99) serum AMH seviyeleri ile LH,
testosteron, androstenedion, serbest androjen indeksi, over hacmi ve folikul sayisi ile
istatistiksel olarak anlamh derecede pozitif korelasyon iginde oldugu sonucuna
varmiglardir. Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore serum PRL, FSH, LH, E2, PRG,
insulin, TSH, FT3, FT4, TT, DHEAS, ACTH, kortizol ve 17 OH Progesteron
hormonlari endokrin odlgumleri ile AMH arasinda istatistiksel olarak anlaml

korelasyon bulunmadi (p>0,05).
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Literatirde bircok c¢alisma IGF 1'in overian folikil maturasyonunda ve
steroidogenezde 6nemini vurgulamaktadir. IGF 1 etkisi karacigerden sentezlenen
IGFBP-1 tarafindan dizenlenmekte olup, IGFBP-1 sentezi insulin tarafindan inhibe
edilmektedir. PCOS hastalarinda hipeinsulinemi neticesinde serum |GFBP-1
seviyeleri digsmus oldugundan IGF 1’in overian biyoaktivitesi artmis bulunmaktadir.
(100) 2000 yilinda Vicenzo ve ark. (101) metforminin hiperinsulinemiyi dizeltmenin
yani sira overian androjen seviyelerini de dustrdiguni gdstemiglerdir. Serum
IGFBP-1 seviyelerinde artis saglayarak otokrin ve parakrin etkilerle overian androjen

uretimini artiran IGF seviyelerini dugirmekte oldugu sonucuna varmiglardir. 12

haftalk Metformin tedavisinin PCOS hastalarinda klinik ve hormonal etkilerinin
incelendigi bir baska calismada hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri
kargilastinimistir.  Metformin  tedavisinin  hiperinsulinemiyi  duzelttigi, SHBG
seviyelerinde dusmeye neden oldugu ve serbest Testosteron indeksini azalttigi
sonucuna varmislardir (102).

Bizim calismamizda insulin duzeyleri Metformin PCOS grubunda, Diane 35
PCOS grubuna ve kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede duguk
bulunmustur. Ayrica Metformin PCOS grubunda kontrol grubuna gore TT da anlaml
derecede dusuk go6zlenmistir ancak Diane 35 PCOS grubuna oranla bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. 2004 yilinda Santana ve ark. (102) 21
PCOS hastasinda Metforminin etkisini arastirdiklari ¢galismada ise hastalarda BKI'de
disus olmadan spontan ovulasyonun gerceklestigini, tedavi ile SHBG ve IGF-1
dizeylerinde degisiklik olmamasina ragmen serum Testosteronunda disus oldugunu
g6zlemlemiglerdir. Tum bu calismalara ragmen Cochrane Data Base metforminin
PCOS’ta tedavi mekanizmasini tam olarak agiklayamamistir (103).

Yapilan calismalarda over rezervinin degerlendirimesinde, FSH ve Inhibin-
B’den daha erken bilgiler sagladigi bildirilen AMH’nin serum seviyelerinin PCOS
hastalarinda normal kadinlara kiyasla 2-3 kat fazla oldugu goésterilmistir. Tani ve
tedavi modalitelerinin tartismalari devam eden PCOS igin over rezervinin

degerlendiriimesinde AMH daha yaygin olarak kullanilabilir.
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16. SONUCLAR

Calismamiz Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum

Kliniginde prospektif olarak planlandi. Haziran 2009 — Kasim 2009 tarihleri arasinda

jinekoloji ve i¢ hastaliklari endokrinoloji polikliniklerine bagvuran 17-35 yaslari

arasinda, BKI<30 olan hastalar segcildi. Rotterdam Tani kriterlerine gére PCOS tanisi

konulan 84 hasta ve farkh nedenlerle poliklinigimize basvuran, normoovulatuar 28

kontrol hastasi gcalismamiza dahil edildi.

1.

Gruplarin yas ortalamalari, boy uzunluklari istatistiksel olarak benzer idi
(p=0,941).

Gruplar arasinda vucut agirliklari, BKI degerleri istatistiksel olarak anlamli
farkh bulundu (p<0,001). Kontrol grubuna gore ilagsiz PCOS, Metformin
PCOS ve Diane 35 PCOS gruplarinin BKI dl¢gumleri anlamli olarak daha
yuksek idi (sirasi ile p=0,012; p<0,001 ve p<0,001).

Gruplar arasinda bel gevresi yonunden istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,001). Kontrol grubuna goére ilagsiz PCOS, Metformin PCOS ve
Diane 35 PCOS gruplarinin skoru anlamli olarak daha ylksek idi (sirasi ile
p<0,05; p<0,001 ve p<0,001).

Gruplar arasinda Ferrman Gallwey skoru yoninden istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0,001).

Gruplar arasinda Akne varliginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p=0,003). Kontrol grubuna gore ilagsiz PCOS, Metformin PCOS ve Diane 35
PCOS gruplarindaki akne varligi anlamh olarak daha yuksek idi (sirasiyla
p<0,001; p<0,001 ve p=0,003).

Gruplar arasinda FSH, LH, E2 ve progesteron dlizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi.

Gruplar arasinda insulin duzeyleri istatistiksel olarak anlaml farkli bulundu
(p=0,014). Kontrol ve Diane 35 PCOS gruplarina goére Metformin PCOS
grubunun insilin dizeyi anlamli olarak daha yuksek idi (p<0,001 ve p=0,004).
Gruplar arasinda HOMA duzeyleri istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu
(p=0,017). Kontrol ve Diane PCOS gruplarina goére Metformin PCOS
grubunun HOMA dulzeyi anlamli olarak daha yuksek idi (p<0,001 ve p=0,005).
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9. Gruplar arasinda TT duzeyleri istatistiksel anlamh farkli bulundu (p<0,001).
Kontrol grubuna gore ilagsiz PCOS grubunun TT duzeyi anlamli olarak daha
yuksek idi (p=0,020). Ayni zamanda, kontrol grubu, ilagsiz PCOS grubu ve
Metformin PCOS gruplarina gore Diane 35 PCOS grubunun TT duzeyi anlamli
olarak daha fazla idi (p<0,001; p=0,024 ve p=0,003).

10.Gruplar arasinda PRL, ACTH, Kortizol ve 17 OHP istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi.

11.Gruplar arasinda LH, TG, LDL, HDL, ure, kreatin ve urik asit degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik yok idi (p>0,05).

12.AMH ile overian hacim, stromal kalinlik ve folikll sayisi élgimlerinden sadece
overian hacim ile ayni yonlt anlamli korelasyon belirlendi (p<0,05).

PCOS hastalarinda serum AMH duzeylerindeki yukselmenin kullanilan tedavi
ile degisimini arastirdik. Calismamizda insulin duyarhlastiricilardan metformin
kullanimi ve antiandrojenik iceren OKS olan Diane- 35 kullanimi ile serum AMH
dizeylerinin tedavi almayan PCOS hastalari ile kiyaslandiginda daha dusuk
oldugunu ancak bu farkin istatistiksel anlama ulasmadigini gérdik.

PCOS hastalarinda metformin tedavisi ile mevcut ovulatuar disfonksiyonun
duzelmesinin degerlendirimesinde serum AMH seviyelerinin kullanilabilmesi s6z
konusu olabilir. Ancak esik degerin istatistiksel anlaml klinik sonuglarinin elde

edilmesi ve tespiti icin daha fazla sayida calismaya ihtiyag vardir.
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