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OZET

AMAC

PKOS’lu kadinlarda, AMH diizeyini etkileyen faktorleri aragtirmak, PKOS tani
veya takibinde AMH diizeyinin roliinii degerlendirmek amaglanmaistir.

MATERYAL-METOD

Kontrollii prospektif ¢alismamiza Ocak 2012—-Temmuz 2013 tarihleri arasinda,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali- Kadin
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran 18-35 yas arasindaki kadinlarda, hasta grubuna
Rotterdam 2003 kriterlerine gore PKOS tanis1 konulmus 100 olgu ve kontrol grubuna
PKOS kriterleri bulunmayan 40 normal olgu dahil edildi.

Olgularin yas, bel ve kalga cevresi, VKI, adet diizeni, hirsiitizm ve sistemik
hastaliklar1 kaydedildi. Ultrasonografi ile overler degerlendirildi. Adetin 2-4. glininde
AMH, TSH, LH, FSH, DHEAS, prolaktin, serbest testosteron, 17 alfa
hidroksiprogesteron, aclik ve tokluk glukoz, aclik ve tokluk insiilin diizeyleri 6l¢uldu.

BULGULAR

PKOS grubunda AMH seviyesi yiiksek saptandi (PKOS grubunda 10.29+5.59
ng/mL, kontrol grubunda 3.87+1.61 ng/mL, p<0.001). PKOS grubunda AMH ile antral
folikiil sayist (1:0.735 p<0.001) ve LH-FSH oran1 (r:0.369 p<0.001) arasinda pozitif
yonde kuvvetli korelasyon izlenirken, AMH ile oligo-anovulasyon arasinda zayif
korelasyon (r:0.240 p:0.016) izlendi.

SONUC

PKOS’lu hastalarda AMH ile antral folikiil sayis1 arasinda pozitif yonde kuvvetli
korelasyon ve AMH ile oligo-anovulasyon arasinda zayif korelasyon izlenmektedir;
ancak PKOS saptanmasinda duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan antral folikiil sayist ve
oligo-anovulasyon AMH dizeyinden daha Ustin gortlmektedir. Hiperandrojenizm ve
hirsiitizm, AMH ile anlamli korelasyon gdstermemektedir. Ustelik AMH min smir
(cutoff) degerinin tam olarak belli olmamasi nedeniyle, PKOS tanisindaki bir major
kriter yerine AMH’nin kullanilmas1 uygun saptanmadi. Bu konuda ileri arastirmalar
onerilmektedir.

AMH ile PKOS komplikasyonlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmamaktadir.
Bu nedenle PKOS’un takibinde AMH’nin anlamli bir rolii bulunmamaktadir ve bu

konuda da ileri arastirmalar 6nerilmektedir.



SUMMARY

OBJECTIVE

The aim of this study is to determine factors affecting AMH levels and to evaluate
the role of AMH levels in diagnosis and follow up of patients with PCOS.

MATERIALS AND METHODS

One hundred female between the ages of 18-35 diagnosed with PCOS according
to the Rotterdam 2003 criterias and as control group, 40 healthy women without PCOS
from similar age group who admitted to the Cerrahpasa Medical Faculty, Department of
Obstetrics and Gynecology between january 2012 and july 2013 were included in this

controlled prospective study.

Age, WHC, BMI, menstrual cycle, hirsutism, systemic disorders, fasting and
prandial blood glucose and insulin values, and within 2-4th days of menstruation AMH,
FSH, LH, E2, TSH, free testosterone, prolactine, DHEAS and 17-alpha
hydroxyprogesterone  levels, were determined. Ovaries were evaluated
ultrasonographically.

RESULTS

PCOS group had a significant higher AMH levels (PCOS group:10.29+5.59
ng/mL, control group:3.87+1.61 ng/mL. p<0.001). In PCOS group, AMH levels have
positive correlation with AFC (r:0.735 p<0.001) and LH/FSH (r:0.369 p<0.001). AMH
levels have weakly correlation with oligo-anovulation (r:0.240 p:0.016).

CONCLUSIONS

AMH levels positively correlated with AFC and weakly correlated with oligo-
anovulation. There was no statistically significant correlation between AMH levels and
hyperandrogenism, hirsutism and complications of PCOS. Also specificity and
sensitivity of AFC and oligo-anovulation for diagnosis of PCOS were higher than AMH
levels. Furthermore, AMH cutoff level is not exactly clear. So AMH is not suitable for
diagnosis (Instead of a major criteria) or follow up of PCOS. We recommend further
research on this topics.



1. GIRIS
Polikistik over sendromu (PKOS), etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis bir
sendromdur. PKOS dogurganlik ¢agindaki kadinlarda yiiksek prevalansta (ylzde 6-7)
izlenmektedir (1). Bu hastalik tablosunu olusturan neden veya nedenler konusunda

bircok mekanizma ve teori 6ne siiriilmiistir. PKOS’lu kadinlarda hormonal ortam

degismektedir (2).

PKOS anovulasyon, amenore, oligomenore, menstriel dizensizlikler ve hirsitizm
gibi bir¢cok klinik bulgusu olan bir saglik problemidir. Uzun dénemde ise infertilite,

koroner arter hastaligi ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarin riskini arttirmaktadir (3).

PKOS infertiliteye neden oldugu gibi, PKOS’lu kadinlarin gebelikleri sirasinda
erken gebelik kaybi, gestasyonel diyabet, gebelige bagli hipertansiyon, diisiik dogum
agirlikli bebek dogurma riskinde de artis mevcuttur (4).

PKOS’lu kadinlarda anti Miillerian hormon (AMH) duzeyi yikselmektedir ve bu
nedenle gilinlimiizde PKOS hastalarinda en gozde olan konu ve g¢alisma AMH
incelemesidir. Bu konuda yapilan ¢alismalar sayesinde bazi ilerlemeler kaydedilmistir;
ancak halen aydmlatilamamis bazi noktalar bulunmaktadir. Ornegin, PKOS’lu
kadinlarda AMH’nin sinir degeri (cutoff degeri) net olarak bilinmemektedir ve farkli
calismalarda ¢esitli cutoff degerleri ortaya konulmustur. Ek olarak, bazi PKOS’lu
kadinlarda AMH diizeyi anlamli yiikselme gostermemektedir.

Bu ¢alismada, amacimiz PKOS’lu kadinlarda, AMH diizeyini etkileyen faktorleri
aragtirmak ve PKOS’lu kadinlarda hastaligin tan1 veya takibinde AMH diizeyinin

roliinii degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE VE TANIMLAMA

PKOS ilk kez 1935 yilinda, Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan
anovulasyona bagl belirtiler (semptom kompleksi) olarak sunuldu (5). Irving F. Stein
ve Michael L. Leventhal tarafindan amenore, hirsiitizm, anovulasyon ve bulyuk
polikistik overlerle karakterize bir semptom kompleksi olarak tarif edilmistir ve uzun
yillar Stein Leventhal sendromu olarak anlatilmistir (Stein-Leventhal ovary) (6, 7).
Stein ve Leventhal, bu sendromlu hastalari, kama seklinde over rezeksiyonu ile tedavi
etmisler, semptomlarin geriledigini gérmiisler ve bunun sonucunda hastaligin nedeninin

kalinlagsmis tunika tabakasi oldugunu iddia etmislerdi.

Mc Arthur, Ingersoll, Worcester 1958’de, tanimlanan hasta grubunda, ilk
biyokimyasal bozukluk olarak, idrarda luteinizan hormon (LH) duzeyinin yulksek
oldugunu bulmus; sonraki yillarda, yliksek LH ve testosteron seviyeleri tanida

kullanilmaya baglamistir (8, 9).

Yen 1980°de, polikistik over goriiniimii olan hastalarda, gonadotropin ve androjen
sekresyonlarinda tipik anormallikler oldugunu sdylemis ve 1980’li yillarda serum LH
ve folikul uyaran hormon (FSH) oranmin LH lehine bozulmasi, tanida kullanilmaya

baglanmistir (8, 9).

Daha sonraki yillarda, polikistik over sendromunun, metabolik bir sendrom
oldugu kabul edilmistir (10, 11). Periferik aromatizasyon sonucunda, Ostron (E1)
/Ostradiol (E2) oraninin, E1 lehine arttign tespit edilmis (6, 8, 9), ve bu tanimlara

insllin direnci ve hiperinsiilinemi de ilave edilmistir (6, 8).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (NIH) 1990 yilindaki
PKOS konferansinda, PKOS tanisi i¢in spesifik kriterler kabul edilmistir (12). (Tablo
1)



Tablo 1. 1990 NIH polikistik over sendrom tani kriterleri

1. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
2. Kronik anovulasyon

3. Diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

(NIH: National Institutes of Health)

NIH tanimlamasinda ultrasonografinin (polikistik over gériinimanin) yeri yoktur

clinkii o yillarda ultrasonografi Kuzey Amerika’da yaygin kullanim alanina sahip

degildi (13).

1990 yilindaki NIH kriterleri, PKOS’un tanisi ve dnemi konusunda atilmis ilk
bliyllk adim olmus ve bu tarihten sonra yapilan ¢ok merkezli calismalar icin bir
baslangi¢ noktasi olusturmustur. Bu tarihten sonra yapilan uluslararas: kongrelerde,
PKOS’un daha genis bir spektrumda yer alan klinik goriinlimlerle ortaya ¢ikabilecegi
goriisii hakim olmaya baslamistir Bu nedenle 2003 yilinda Rotterdam’da, The American
Society for Reproductive Medicine ve European Society of Human Reproduction and
Embryology (ASRM/ESHRE), PKOS tanimini1 yeniden diizenlemis ve genisletmistir
(14). Rotterdam’da alinan kararlara gore; PKOS’un primer olarak, overin disfonksiyonu
oldugu ve hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisinin bu sendromun kardinal
ozelliklerini  olusturdugu kabul edilmistir. Bu toplantida PKOS, prolaktinoma,
konjenital adrenal hiperplazi veya androjen salgilayan  tlimér gibi durumlarin
dislanmasi kosulu ile birlikte asagidaki kriterlerden en az ikisini igeren bir sendrom

olarak tanimlanmastir.

Bu kriterler:

1) Oligoovulasyon ve/veya anovulasyon

2) Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal isaretleri
3) Ultrasonografide overlerde polikistik over gértinimi
olarak belirtilmektedir (14, 15, 16). (Tablo 2)



Tablo 2. Rotterdam 2003 Major Kriterleri

Rotterdam 2003 kriterleri:
1) Oligoovulasyon ve/veya anovulasyon,
2) Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal isaretleri
3) Ultrasonografide overlerde polikistik over gorinim
PKOS bu kriterlerden en az ikisini iceren bir sendromdur.

2003 yilinda PKOS taniminin genisletilmesi ile

1) Ovulasyon bozuklugu olmadan, polikistik overler ile birlikte klinik ve/veya
biyokimyasal androjen fazlaligi

2) Polikistik overler ile birlikte ovulatuar bozukluk

gibi yeni PKOS fenotipleri ortaya ¢ikmistir ve bu klinik spektrumun genislemesi
sonucunda yapilan ¢aligmalar, klinik pratik ve uzun ddnem hasta takibinde farkli
yaklagimlar1 da beraberinde getirmistir. Bu durum bazi klinisyenler tarafindan, 6zellikle
hasta populasyonundaki heterojenite nedeniyle dezavantajli bulunmustur. 2003
Rotterdam kriterlerinin dogurdugu dezavantajlar nedeniyle PKOS tanisinin daha dogru
bir sekilde yapilmasinin gerektigi disiiniilmiis ve 2006 yilinda Androgen Excess
Society (AES) kriterleri yayimlanmigtir (16, 17).

AES, literatiirdeki PKOS konusunda uzman olan klinisyenlerin yayinlanmis biitiin
caligmalarin1 derleyerek PKOS’un epidemiyolojisi ve fenotipik etkilerini aragtirmigtir.
Bu c¢alismanin sonucunda, PKOS’un primer olarak androjen fazlaligi nedeniyle
meydana geldigi kararia varilmistir. Bu kriterlere gére 1990 yili NIH fenotiplerine ek
olarak bir fenotip (ovulasyon disfonksiyonu olmaksizin, polikistik overler ile birlikte

hiperandrojenizm) daha eklenmis olup, bu hafif PKOS olarak adlandirilmigtir.

Ultrasonografide yalnizca polikistik over (PKO) goriiniimii Adams ve arkadaglari
tarafindan tanimlanmistir. Ultrasonografide over stroma dokusunun artmasi nedeniyle
biiyiimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda 10’un

uzerinde folikul gériman ifade etmektedir (18). (Tablo 3)



Tablo 3. PKOS Tani Kriterleri

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saghk Enstitisinin (NIH) Kriterleri (12):
Asagidaki kriterlerden hepsinini igerir

1- Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

2- Kronik anovulasyon

3- Diger iligkili hastaliklarin dislanmasi

I1) 2003 ASRM/ESHRE Kiriterleri (ROTTERDAM) (14, 15):

Diger iligkili hastaliklarin dislanmasi ile birlikte asagidaki 3 major kriterden en az
2’sinin olmast

1- Oligo-veya anovulasyon

3- Hiperandrojenizmin Kklinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

3- Polikistik overler (14, 20)

I11) 2006 Androgen Excess Society Kriterleri (AES) (17):

Asagidaki kriterlerden hepsini igerir:

1- Hiperandrojenizm (Hiperandrojenemi ve/veya hirsltizm)

2- Ovaryan disfonksiyon (Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler)

3- Diger iligkili hastaliklarin diglanmasi

ASRM/ESHRE: The American Society for Reproductive Medicine ve European

Society of Human Reproduction an Embryology NIH: National Institutes of Health

2.2. GORULME SIKLIGI

PKOS, dogurganlik ¢agindaki kadinlarin yaklasik yiizde 5-10'unda gérilmektedir.

Bu hastalarin yiizde 50-65'i obezdir, yizde 35-45'inde insulin direnci ve yizde 7-

10'unda insiilinden bagimsiz diabetes mellitus (NIDDM) mevcuttur (19).

Anovulatuar kadinlarda PKO goriilme sikligi yiizde 75°tir (20, 21).

Hiperandrojenizm ve oligo-anovulasyon hikayesi olmayan kadinlarin yiizde 20 —

25’inde de polikistik over goriiniimii izlenmektedir (8, 22, 23, 24).

2.3. ETYOLOJI VE PATOGENEZ

Histopatolojik incelemesinde, polikistik overlerde fazla sayida folikiil, igteki teka

hiicre tabakasinda hipertrofi, luteinizasyon ve kalinlasmis ovaryen tunika gortlmektedir

(25)



PKOS etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, birkag sistemin hatali
isleyisinin  etkisi sonucu ortaya c¢ikan, multifaktoriyel bir hastalik olarak

yorumlanmaktadir. Bu faktorler:

- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
- Intraovaryan faktorler

- Insiiline direng ve hiperinsiilinemi

- Genetik faktorler

- Obezite

- Anormal granuloza hucreleri

- Enzimatik defektler

2.3.1. Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

Normal sikluslarda gonadotropinler ve seks steroidlerinin konsantrasyonu siklik
olarak degismektedir, fakat PKOS hastalarinda gonadotropinler ve seks steroidlerin

konsantrasyonu siklik olarak degismeyip sabit kalmaktadir (steady state) (26, 27). (Sekil
1)
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Sekil 1. Ovulatuar ve anovulatuar kadinlarda LH, FSH, E2 ve progesteron seviyesi

Normal ve devaml anovulatuar sikluslarda LH, FSH, Ostradiol ve Progesteron diizeyinin karsilastiriimasi

(Speroff 2011, Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility, 8th Edition)

PKOS olgularinda LH seviyelerinde artig goriiliir. Bu artis, hipotalamik bir defekt
olarak, GnRH atim jeneratoriiniin maksimum hizla ¢alismasina baghdir. LH salinim
frekansindaki artis, PKOS olgularinda LH/FSH oraninin artmasma neden olur.
PKOS'da yiiksek LH seviyeleri, teka hicrelerinden asir1 androjen sentezine neden olur
ve sonug olarak ovaryan androjenlerde artis meydana gelir. Teka hiicreleri tarafindan
cok miktarda androstenedion ve az miktarda testosteron sentezlenir. Bu androjenler,
grantloza hucrelerinde, FSH etkisi ile aromatizasyon sonucu Ostron ve Ostradiole
dontstiiriiliir ve anovulatuar sikluslarda bu kronik dstradiol dretimi hipofizdeki GnRH

reseptor sayisini arttirarak LH’ nin salinimimin artmasina neden olabilir. (Sekil 1)

GnRH’nin pulsatil salgilanmas1 FSH ve LH sekresyonu igin gereklidir. Halbuki,
hayvanlarda hipofiz hiicreleri ilizerinde yapilan calismalarin sonucuna gore hipofiz
devamli GnRH’ye maruz kaldiginda gonadotropinler bir sonraki GnRH atimina kiint

yanit vermektedir. Bu siire¢ homolog duyarsizlagsma olarak tanimlanmaktadir (28).

Olgularin ¢ogunda semptomlarin peripubertal donemde baslamasi, bu dénemde
gelismeye baglayan hipotalamo-hipofizer aksda GnRH salinim frekans1 ve

amplitiidiiniin artmast ile iligkili olabilir (6, 8, 9, 29).
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2.3.2. Intraovaryan faktorler

Androjenler diisik konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile @strojenlere
doniistiiriiliir; yiiksek konsantrasyonlarda ise aromatizasyon yerine 5-alfa rediktaz
yoluna kayarlar ve serbest Ostradiol ve androstenedionun, periferik doniistimiinden
olusan 6stronun olusturdugu negatif feed-back etki ile FSH diizeyinde diisme gozlenir.
PKOS'lu hastalarda FSH'nin tam baskilanamamasi nedeniyle yeni folikiil gelisimi
siirekli olarak uyarilmaktadir, fakat folikiiller tam maturasyon ve dolayisiyla ovulasyon
evresine ulasamazlar (6). Follikil mikrogevresindeki androjen hakimiyetinin, dstrojen
hakimiyetine doniistiiriilememesi, oositlerde yeterli matiirasyon olmasini engeller.
Graniiloza hiicrelerinde bazal ve FSH ile stimule edilmis aromataz aktivitesinin normal
olmasi fakat aromatizasyonun olmamasi, bu konuda g¢esitli buyime faktorlerinden
kaynaklanan bozukluk olabilecegini diisiindiirmektedir (8). Folikiller 2-8 mm ¢apinda
kalip, birkag ay over dokusunda varliklarini devam ettirirler. Bu folikiiller atreziye
ugrarken, bagka bir folikiil grubu ayni gelisim paternine girer. Folikiler atrezi
stireci, ovaryan stromal dokuyu artirir. Stromal dokudaki artis ise LH uyarisin1 ve
dolayistyla androstenedion ve testosteron sentezini artirir. Androjen seviyesinde artis,
normal folikiiler gelismeyi Onlerken, prematiir folikiiler atreziyi indliklemektedir (9).
Erken folikuler fazda, polikistik over sendromunda, kuguk preantral ve antral folikil
populasyonu artmistir. Endokrin kontrol altinda olmayan bu donemde, otokrin ve
parakrin faktorlerin rolii vardir. IGF-1, aktivin, epidermal biyume faktori (EGF),
transforme edici buyime faktori-beta (TGF- beta) gibi pekc¢ok faktoriin bu fazi
etkiledigi disiinilmektedir (8, 9). PKOS’ta, antral folikiiler donemdeki steroidogenez,
normal popiilasyondaki kadinlarla benzerlik goéstermekte olup, artmis aromataz

aktivitesi ve progesteron iiretimi vardir (30).
2.3.3. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi

Obez PKOS’lu kadinlarin ylizde 75’inde, non-obez PKOS’Iu kadinlarin ise ylizde
30'unda, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanmaktadir (31). Insiilin direncinin
olusum mekanizmasi, insiilin reseptorlerinde azalma, postreseptor diizeyde defekt
gelismesi, reseptore karsi antikor olusumu veya insiilin etkisine karsi inhibitorlerin
varligi ile agiklanmaktadir (9). PKOS’taki insiilin direncinin etyolojisi tam olarak
aciklik kazanmamustir. Yapilan ¢alismalarda insiilin sinyalizasyonunda postreseptor bir

defekt oldugu ileri stiriilmiistiir (8).
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2.3.4. Genetik faktorler

PKOS'ta ailesel gecis oldugu diistiniilmektedir. Bir ¢alismada Human Lokosit
Antijen (HLA) DRW 6 frekansinin PKOS olgularinda arttigi ve 6. kromozom
uzerindeki HLA-DR bolgesinin PKOS gelisimi ile ilgisinin oldugu belirtilmistir (32).
Bagka bir ¢aligmada ise PKOS'un resesif bir HLA alleli ile ilgili oldugu gosterilmistir
(33).

2.3.5. Obezite

PKOS'lu hastalarin yaklasik yiizde 50'si obezdir. Olgularin ¢ogunda menstriiel
bozukluk baslamadan once belirgin kilo artig1 6ykiisii bulunur. PKOS'da goériilen obezite
android tiptedir. Karin duvarinda, visseral mezenterik bolgelerde yag dokusu birikimi
olur. Bu yag dokusu katekolaminlere karsi duyarli oldugundan, metabolik olarak
aktiftir. Android tipte yag dagilimi ile birlikte, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi,
diabetes mellitus (DM) ve androjen yapim hizinda artig olur. Androjenlerdeki artis,
SHBG duzeyini azaltarak, serbest testosteron ve ostradiol diizeylerinde artisa neden
olmaktadir (6, 8, 34).

2.3.6. Anormal graniloza hicreleri

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda, PKOS olgularinda ovaryan folikiillerin
yiiksek konsantrasyonda biyoaktif FSH igermelerine ragmen, graniiloza hiicrelerinin

FSH’ya anormal yanit gosterdigi saptanmistir (35).
2.3.7. Enzimatik defektler

Androjen sentezinde hiz kisitlayici basamak olan sitokrom P450 c17 alfa enzim
sisteminde intrinsik bir anormalligin varlig1, ovaryan teka hiicrelerinde yapilan klinik ve

in vitro ¢aligmalarda saptanmistir (36).

12



2.4. KLINIK BULGULARI

2.4.1. Adet diizensizligi

PKOS’lu hastalarda, menars yas1 gecikmemekle birlikte, ilk adetler genellikle

diizensizdir. Sonraki yillarda amenore gelisebilir (37).

Klinikte oligomenore, amenore seklinde gorulebilir. Oligomenore ve amenore
goriilme orami yiizde 70’ler civarindadir. Yiizde 30 hasta ise dizenli adet
gorebilmektedir. Yizde 30 hastada karsilanmamis Ostrojen nedeniyle ciddi
disfonksiyonel uterin kanama meydana gelir. Yine bu olgularda karsilanmamis 6strojen

nedeniyle olusabilecek endometriyal hiperplazi riskini goz ardi etmemek gerekir (38).
2.4.2. Hirsutizm ve hiperandrojenizm

PKOS'da hirsutizm yiizde 70 oraninda goriiliir. Hirsiitizm kadinlarda erkek tipi
terminal killanmada artis olarak tanimlanir. Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi
hirsitizmin objektif olarak degerlendirilmesi igin gelistirilmis bir skorlama sistemidir
(39). Bu skorlama sistemine gore, viicut 11 alana ayrilmakta ve her alan terminal
kil yogunluguna gore 0-4 puan arasinda degerlendirilmektedir (Maksimum puan 44).
Giinlimiizde viicudun 9 bolgesi dikkate alinarak yapilan modifiye Ferrimann-Gallwey
skorlama sistemi kullanilmakta ve ¢ogu yazara gore, normal kadinlarda iist limit 6-8
arasinda degerlendirilmektedir (40). (Sekil 2)

Kadinlardaki hirsilitizmin yiizde 70’inin nedeni PKOS olmasina ragmen
hirslitizme yol agabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi zorunludur. Bu nedenler:
hipertekozis, non-klasik adrenal hiperplazi (NKAH), Cushing sendromu, tiroid
disfonksiyonu, akromegali, hiperprolaktinemi, over veya adrenal kaynakli androjen

sekrete eden tiimorler olarak siralanabilir (41).

PKOS’lu olgularda serbest testosteron ol¢iimil, en duyarli hiperandrojenizm

degerlendirme yontemidir (14, 15, 39, 40).
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Sekil 2. Modifiye Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi (FGS)

2.4.3. insiilin direnci

PKOS’lu olgularin genellikle aclik kan sekeri ve glikolize hemoglobin degerleri
normal seviyelerde saptanirken, bu olgularin 6nemli bir kisminda glukoz tolerans
testinde bozukluk saptanmaktadir. Bir gece aclik sonrasi, standart olarak 75 gr. glukoz
kullanilmasiyla yapilan 2 saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi (2.saat
glukoz >140 mg/dl) olgularin yaklasik ylizde 40’inda bozuk glukoz toleransi
saptanmistir (41, 42). Bazi arastirmacilar, OGTT ye ek olarak aglik ve 60. dakika
insiilin diizeylerine de bakmay1 tavsiye etmektedirler (43). (Tablo 4)
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Tablo 4. Tokluk glukoz ve insiilin degerleri

Yorumlama 2.saat glukoz 2.saat Insulin (16)
Normal <140 mg/dL

Bozulmus glukoz toleransi 140-199 mg/dL

Diabet mellitus >200 mg/dL

Normal <80-100 pU/mL
Instlin direnci >80-100 pU/mL
Siddetli insiilin direnci >300 pU/mL

1998 yilinda Legro ve arkadaglarmin yaptigi bir c¢alismaya gore PKOS’lu
olgularda insiilin duyarliligini saptamada a¢hk glukez-achk insiilin oranimmin faydali

ve pratik oldugu belirtilmistir (44).

1998'den beri, polikistik over sendromu olan hastalarda insiilin direnci tanisinda
kullanilan, sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek oldugu bilinen aglik glukoz (mg/dL) / aglik
insiilin (uWU/mL) orami, gittikge popiilaritesi artan basit bir testtir. Insiilin direnciyle bu
deger ters orantilidir, deger diistilkkce insiilin direncinin derecesi artar. Pek c¢ok
calismada 4.5'un altindaki degerlerin PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin tanisini
koymak agisindan yiizde 95 sensitivite ve yiizde 84 spesifite gosterdigi bildirilmistir
(44). Glukoz mmol/L olarak alindiginda 0,33’tin altindaki degerler insiilin direncini

gOstermektedir.

Bazi caligmalarda Oglisemik beyaz PKOS’lu kadinlarda achk insiilin 20 -30
pu/mL Gzerinde ise insulin direnci olarak kabul edilmektedir (45). Etnik gruplara gore
degisiklik gostermekle birlikte, aglik insiilin degeri 24 pU'nin {izerinde olan olgular,

instline direnci olarak kabul edilir (46).
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2.4.4. Diger bulgular ve uzun dénem saghk riskleri

PKOS'lu hastalarin yiizde 30'unda akne, yiizde 10'unda alopesi gortlmektedir.
PKOS’da virilizasyon nadir olarak goriiliir; ancak varliginda ovaryan veya adrenal
timorler, konjenital adrenal hiperplazi (KAH), ekzojen androjen alim1 veya hipertekozis
distintilmelidir (47).

PKOS'da yiizde 50 oraninda android tipte obezite saptanir. Android obezitedeki
yag dokusu, metabolik olarak aktiftir (8, 48).

PKOS’lu olgularin yiizde 40-70'inde infertilite problemi mevcuttur. Infertilite
probleminin ana nedeni kronik anovulasyondur. Bu olgularda spontan abortus oraninda

da artig goriilmektedir (6, 49).

PKOS’lu hastalarda tip 2 diabet riski artmistir ve bu risk ¢esitli ¢alismalarda
yuzde 35-40 arasinda bulunmustur (50). Yas, viicut kiitle indeksi, bel g¢evresi ve
bel/kalga oraninda artis ve birinci derecede akrabalarda diabet Oykiisii bu riskin
artmasinda rol oynamaktadir (42). Insiilin direnci daha ¢ok obez hastalarda tespit
edilmektedir. Bu hastalarin 40’11 yaslarinda yiizde 20-40 oraninda tip 2 diabetes mellitus
gelismektedir (6, 51, 52).

PKOS’lu hastalar, artmis insiilin direnci, glukoz intoleransi, tip 2 diabet, obezite
ve hiperandrojenizm nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik i¢in yiiksek risk altindadir (53).

PKOS’da tromboz egiliminin artmis olabilecegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (54,
13).

PKOS’lu gebelerin gebelikleri sirasinda spontan abortus, gestasyonel diabet,
gebelige bagli hipertansiyon, diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riskleri artmigtir
(3). Obezite, hiperinsiilinemi, LH diizeylerindeki artis ve endometriyal disfonksiyon
gebelik kaybindaki etyolojik nedenler olarak suclanmaktadir. Ayrica PKOS’lu
hastalarda serum seviyeleri artmis oldugu bilinen plazminojen aktivator inhibitorinin
(PAI-1) gebelik kaybi icin bir risk faktorii olabilecegi gosterilmistir (55). PAI-1’in
artmasinin anormal plasentasyona ve hipofibrolizise neden olarak, tekrarlayan gebelik

kayiplarina neden oldugu diistiniilmektedir (56, 57).
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2.5. AYIRICI TANI

PKOS tanis1 koyabilmek i¢in benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin ekarte
edilmesi gerekir. Ayirici tanida menstriiel dizensizlikler ve hirsitizme neden olabilecek
hipofiz ve adrenal bez hastaliklari, hiperandrojenizme neden olan diger hastaliklar
bulunmaktadir. Bazi ilaglarin kullanimi hiperandrojenizme ya da hiperandrojenemik
degisikliklere yol agabilir (androjenler, progestagenik ajanlar, steroidler, fenitoin gibi)
(58). Androjen salgilayan tiimorler de ayirici tanmida dastndlmelidir; hizli gelisen
hirsutizm, virilizan bulgular, neoplastik bir etyoloji icin uyarici olabilir. Testosteronun >
200 ng/dL, dihidroepiandrostenedion siilfat’in (DHEAS) > 7,000 ng / mL olmasi
adrenal / over timorinu disiindiirmelidir. Geg baslangigh klasik olmayan konjenital
adrenal hiperplazi, 17 alfa hidroksiprogesteron diizeyinin erken folikiler fazda 3
ng/ml’den diisiik olmasi ile ekarte edilebilmektedir. Bu degerin iizerindeki olgularda
ACTH uyarist ile dlgiilen 17 alfa hidroksiprogesteron seviyesinin 10 ng/m1’nin {izerinde
olmasi 21- hidroksilaz eksikliginin tanisint koydurur. Cushing sendromunu diisiindiiren
klinik bulgularin varliginda, 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin Olgiilmesi
tarama i¢in kullanilabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklar1 da ayirici
tanida disiiniilmesi gereken durumlardir. PKOS’ta yiizde 30’a varan oranlarda hafif-
orta diizeylerde prolaktin yiiksekligi goriilebilir. Tiroid hastaliklarinda menstriiel
diizensizlikler goriilebilir, ancak cogu zaman hastalikla iligkili diger semptom ve

bulgular taniya olanak saglar (58).

2.6. ULTRASONOGRAFI BULGULARI

Overlerde periferik yerlesimli kiiciik kistlerin inci kolyesi benzeri dizilimleri,
polikistik over goriinlimiinii olusturmaktadir. Bu kistler aslinda gercek birer kist
olmayip, immatiir veya atrofik folikiillerdir. Bu folikiillerin ¢evreledigi stroma ise kalin
ve hiperekojen goriinimdedir. Bu bahsedilen ultrasonografik goriundmler, temelinde
polikistik over (PKO) tanist i¢in objektif tan1 kriterleri olmustur. Bu kriterler her bir
overde periferik yerlesimli 2 ila 9 mm boyutlarinda 12 veya daha fazla folikiil
bulunmasi ve/veya artmis over hacmi (>10 mL.) olarak tanimlanmistir. Over hacmi
ayni zamanda ovaryan stroma kalinligin1 da yansitacagindan subjektif bir tanimlama
olan ovaryan stromanin kalin ve/veya hiperekojen goriiniimii bu kriterler icine

alinmamigstir. Ayn1 zamanda overlerden birinin bu kriterleri saglamasi polikistik over
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(PKO) demek igin yeterlidir. Eger ultrasonografik inceleme sirasinda dominant folikiil
(10 mm’den biiyiik) veya korpus luteum saptanirsa inceleme bir sonraki siklusa
birakilmalidir (14, 15). Rotterdam PKOS ¢alisma grubu bu kriterleri yayinladiginda bir
takim Oneriler de sunmustur. Bunlar ultrasonografinin deneyimli kisiler tarafindan
yapilmasi, obez olgularda transvajinal ultrasonun secilmesi, diizenli mens gdren
kadinlarda siklusun 3.-5. gunlerinde, oligo-amenoreli kadinlarda rastgele veya
progesteron ile indiiklenmis ¢ekilme kanamasinin 3.-5. gliniinde ultrasonun yapilmasi,
over hacmi (0.5 x uzunluk x genislik x kalinlik) formiiliiyle hesaplanmasi, folikiil sayis1
overin hem uzunlamasina hem de 6n-arka Kesitlerinde hesaplanmasi, 10 mm’den kiguk
folikiil denildiginde her iki kesitten alinan 6l¢iimiin ortalamasimin 10 mm’den kugik

olmasidir (14, 15).
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3. ANTI MULLERiAN HORMON (AMH)

AMH, millerian inhibing substance (MIS) olarak da bilinmektedir. Transforming
growth factor beta (TGF-B) (Donistiiriicti biliyiime faktorii-beta) ailesinden 140
kilodalton biiyiikligiinde dimerik glikoprotein yapidadir (59). Erkeklerde testikiler
gelisimin baglangicindan puberteye kadar sertoli hiicrelerinden, disilerde ise daha az
miktarlarda graniiloza hiicrelerinden dogumdan menapoza kadar sentezlenmektedir (60,
61).

AMH’nin etkisini sadece reprodiiktif organlarda gosterdigi diisiiniilmektedir. En
onemli ve belirgin etkisi millerian kanalin regresyonunu saglamaktir. Yoklugunda

millerian kanaldan fallop tiipleri, uterus ve vajenin iist 1/3°1 gelismektedir (62, 63).

AMH over graniilozasinda preantral ve kiiciik antral folikiillerden, FSH etkisiyle,
dominant folikiil olarak secilebilecek biiylikliige ve farklilagsmaya ulasilincaya kadar
sentezlenmektedir (64, 65, 66, 67). Insanlarda bu olay folikiil 4-6 mm biiyiikliige (ve
bazi ¢aligmalara gore 8 mm biiytikliigiine (68, 69)) ulasilincaya kadar ger¢eklesmektedir
(66, 67). Sonuc olarak AMH ile antral folikiil sayisi arasinda giiglii korelasyon
mevcuttur (70, 71, 72, 73, 74, 75) ve PKOS olgularda AMH’nin konsantrasyonu
yuksektir (76, 77). Bu nedenle PKOS tanisinda AMH antral folikiil sayis1 igin bir
gosterge olarak 6nerilmektedir (76, 78, 79, 80, 81).

AMH, teka ve atretik folikillerden sentezlenmemektedir (66, 67).

Son ¢aligmalarda preantral, ge¢ pre-antral ve preovulatuar folikillerde AMH
mRNA seviyelerinin oositin gelisim evreleriyle paralel olarak diizenlendigini ve
AMH’nin intra ve inter-folikiiler esglidiimde (koordinasyonda) énemli gorevleri oldugu

gosterilmistir (82).

AMH sentezini diizenleyen mekanizmalar tam olarak bilinmemekle beraber
graniloza hucreleri Gzerinde AMH reseptorleri tespit edilmesi, over fizyolojisinde etkin

rolii oldugunu diisiindiirmektedir (83).

AMH’nin  serin-treonin kinaz reseptorlerini kullanan iki farkli reseptorii
bulunmaktadir (AMHR Tipl, AMHR Tip 2). AMH reseptor tip 2 (AMHR 2) miillerian
kanal mezenkiminde bulunmaktadir. Bu reseptoriin fonksiyon bozuklugu, tipki AMH
yoklugu gibi, kalict mullerian kanal sendromuna yol acabilmektedir. Farelerde AMHR

2 granilloza ve teka hicrelerinde de izlenmektedir (88, 85). AMHR 1 ozellikleri ve
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islevi gliniimiize kadar tam olarak tespit edilememistir. Primordial folikiillerin gelismesi
negatif ve pozitif faktorlerin etkisi altindadir. AMH erken folikiiler gelisim {izerine
negatif etkileri olan bir faktordir. AMH etkilerinin direkt primordial hiicreler tizerinden
olup olmadigin1 gostermek icin yapilan bir calismada, AMH bulunmayan fare overini
AMH bulunan yapay ortama birakilmis ve iki giin sonra yapilan incelemede biiyiiyen
folikiil sayisinin yiizde 50 azaldigi gozlenmistir. Dolayisiyla AMH’nin primordial
oositleri direk olarak etkiledigi ve AMH’nin primordial folikiil gelisiminin

aktivasyonunu ve preantral folikiillerin biiylimesini azalttig1 sonucu ¢ikartilmistir (86).

AMH nin folikiiller iizerinde diizenleyici rolii sekil 3’de gdsterilmistir.

FSH FSsH

/ P
R

/ =
Ir— |
Al fmm
Primordial Primary Preantral Antral

Sekil 3. AMH’nin sekresyonu ve folikuller tGzerinde dizenleyici roll

In vivo ve in vitro ¢calismalar, AMH eksikliginde folikiillerin FSH’ya daha duyarli
oldugunu gostermektedir. Diigiik ve yiiksek FSH konsantasyonlari ile yapilan
calismalarda AMH’dan yoksun fareler AMH mevcut farelerle karsilastirildiginda hem
sayisal hem de gelisimsel olarak daha iyi yanit alindigi gozlenmistir (87). Clemente ve
arkadaglari, ekzojen anti Miillerian hormonun kiiltiir ortaminda graniiloza hiicrelerinde
aromataz aktivitesini ve LH reseptdr sayisini azalttigini gostermislerdir (88). Bu
calismalar 1s183iInda  AMH over folikiillerinin FSH’ya verdigi yanitt belirleyen
faktorlerden birisi oldugu sonucu g¢ikmaktadir. Baska bir ¢alismada ise AMH’nin

farelerde 1.mayoz boliinmeyi inhibe ettigi gosterilmistir (89).

AMH insan graniloza-luteal hiicrelerin proliferasyonunu bloke ettigi ve folikiiler
stvi konsantrasyonlarinin graniiloza hiicrelerindeki mitoz indeksi ile ters orantili oldugu

gosterilmistir (90, 91).
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Yasam boyunca, AMH diizeyi kadinlarda erkeklerden daha diisiik diizeylerdedir.
Yenidoganda AMH seviyeleri tesbit edilemeyecek kadar diistiktiir; 2-4 yaslarinda hafif
yiikselme olur, sonrasinda puberteye kadar stabil seyreder. Yas ilerledik¢e folikiiler
rezervin azalmasina bagli olarak serum AMH diizeyleri diismekte, menapozda cok

diisiik veya tespit edilemeyecek duzeylere gerilemektedir (92).

Serum AMH seviyeleri menstriiel siklusun farkli fazlari sirasinda degisiklik
gostermemektedir. Bu ozelligi diger over rezerv testlerinden farkli olarak siklusun
herhangi bir giiniinde degerlendirilme yapma avantaji saglamaktadir (93, 94).
Seviyelerindeki minimal fluktuasyonlar siklik olmayan kugcik folikul blytimesinden
dolayr olusabilmektedir. Ovaryan folikiill havuzunun azalmasi ve oosit kalitesinin
diismesi nedeniyle iireme fonksiyonlari yasla beraber azalmaktadir. AMH over rezervini
Olcen bir test olarak son yillarda kullanilmaya baslamistir. Spontan menapoz ve
ooferektomi sonrasinda AMH diizeylerinin tespit edilemeyecek diizeylere diismesi

AMH’nin tamamen over kaynakli oldugunu gostermektedir (92, 95, 96).

Siklus 3. giiniinde saptanan bazal AMH seviyeleri yasla beraber diigmektedir. De
Vet ve arkadaslar yaptiklar1 bir ¢alismada 1.1 - 7 yil boyunca takip edilen olgularda
AMH seviyelerinin ortalama yizde 38 diistiigiinii; buna karsin ayni siire igerisinde
antral folikiil sayisi, bazal FSH diizeyi ve inhibin B diizeylerinde degisiklik olmadigini
saptamuislardir (97).

AMH’nin over rezervini gosteren diger belirteglere oranla yasa bagl oosit
rezervini daha iyi gosterdigi diisiiniilmektedir. Ilerleyen yasla beraber diger over rezervi
parametrelerinde degisiklik olmadan ilk olarak AMH diizeylerinin azaldigi

gosterilmistir (98).

AMH duizeyleri kontrolli ovaryan stimulasyon sirasinda verilen FSH’nin etkisiyle
azalmaktadir (94, 99). Baarends ve arkadaslar1 farelerde FSH’nin AMH ve AMHR 2
ekspresyonunu azaltigin1 gostermislerdir (67). Alternatif olarak ayni arastirmacilar,
fizyolojik smirin iizerinde estradiol seviyelerinin overde AMH ve AMHR2 mRNA
sentezini azaltarak AMH seviyelerinin azalmasina katkida bulundugu bildirmislerdir
(67). Yine bagka bir ¢alismada, kontrolli ovaryan hiperstimilasyon (KOH) sirasinda
AMH seviyelerinin kiigiik antral folikiil sayisiyla korelasyon gosterdigi; AMH’ nin

multipl folikiiler maturasyon sonrast kiigiik antral folikiil sayisinda azalmaya bagh
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olarak ve daha biiyiik folikiillerden ¢ok az salgilanmasi nedeniyle, sekresyonunun KOH

sirasinda azalabilecegi sonucuna ulasilmistir (100).

Folikiiller antral folikiil olusuncaya kadar gonadotropinlerden bagimsiz olarak
gelismekte, hipofizektomize ve hipopituiterize olan olgularda gonadotropinlerin mutlak
eksikligine ragmen antral folikiil gelisimi olabilmektedir (101). Bu bilgi, AMH’nin
sekonder amenore ayirici  tanisinda  hipogonadotrpik  hipogonadizm  ile
hipergonadotropik hipogonadizm ayriminda yardimci olabilmesine olanak vermektedir.
Gebelikte gonadotropin diizeyleri oldukca diisiik olmasina ragmen gebelik Oncesine
gore AMH diizeylerinde degisiklik olmadigi gozlenmesi AMH’nin plasentadan
sentezlenmemekte oldugunu gostermektedir. Gebelikte ve lohusalikta AMH dizeyleri
degismemektedir (102).

AMH dizeyleri polikistik over sendromunda (PKOS) hormonal olarak normal
kontroller ile karsilastinldiginda artmistir. AMH  yiiksekliginin  PKOS’un
tanimlanmasinda sensitivitesi yiizde 92, spesifisitesi yizde 67 olarak bulunmustur (103,
104, 105). Literatirde PKOS tanisal kriterlerinden ultrasonografik olarak gézlenen
folikiil sayisinin yerine kulanilabilecegni bildiren c¢alismalar bulunmaktadir (106).
PKOS hastalarinda amenoreli grubu ile oligomenoreli grup karsilastirildiginda;
amenoreik grupta AMH seviyelerinin oligomenoreik gruptan anlaml sekilde yiiksek
oldugu ve AMH’nin anovulasyon etyopatogenezinde rolii olabilecegi diisiintilmiistiir

(107).

AMH sadece granuloza hiicrelerinden sentezlenmektedir, bu nedenle graniiloza
hiicreli tiimorlerde (GHT) belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. GHT saptanan olgularin
yuzde 76-93’tinde AMH yiiksek bulunmustur (108, 109). Tumér rezeksiyonunu takiben
yapilan seri ol¢imlerde AMH’nin, rekurrensin klinik olarak tespitinden ortalama 16 ay
once yiikselmeye basladigi gosterilmistir (95). AMH, granilloza hicreli tumorlerde

rekiirenslerin erken tespitinde kullanilabilmektedir.

Guniimizde PKOS’lu olgularda, AMH igin gesitli cutoff degerler (sinir degeri)
sunulmaktadir ancak bu degerlerde duyarlilik ve 6zgiillik (sensitivite ve spesifisite)
degismekte olup, optimal esigi bilinmemektedir. Farkli ¢alismalarda PKOS i¢in AMH
seviyesinin sinir degeri 3.5 ng/mL — 8 ng/mL kabul edilmektedir (78, 77, 80, 110). Bu
alt ve Ust smir deger arasindaki genislik, AMH’nin duyarlibk ve 06zgilliiglini

etkilemektedir. Ornegin yapilan bir ¢aligmada, ROC egrisinde PKOS igin AMH’nin
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cutoff degeri 7.82 ng/mL kabul edildiginde sensitivite yiizde 75.9 ve spesifisite yiizde
86.8 izlenmistir (111). Ustelik bu esigin yas ile degisip degismedigi bilinmemektedir
(112).

AMH serumda nanogram/mL (ng/mL) veya pmol/litre (pmol/L) olarak
olctilmektedir (1 ng/mL = 7.143 pmol/L). AMH Immunotech-Beckman Coulter
(Immunotech-Beckman Coulter, Marseille, France) ya DSL (Diagnostic Systems

Laboratories Inc, Webster, Texas) yontemi ile dlglilmektedir(113).
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4. MATERYAL VE METOD

Calisgmamiza Ocak 2012-Temmuz 2013 tarihleri arasinda, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali - Kadin Hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran 18 — 35 yas arasindaki kadinlarda, hasta grubu 100 ve kontrol grubu 40 olgu
olmak tizere toplam 140 olgu dahil edildi. Calisma kontrolli prospektif ve tek merkezli
olarak planlandi. Hasta grubuna ultrasonografide polikistik over goriinlimii (stroma
dokusunun artmasi nedeniyle biliylimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik
yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda 10’un {izerinde folikiil goriimii), oligo-amenore (siklus
uzunlugu >45 giin veya yilda 6 siklustan az), ve hiperandrojenizm bulgusu (modifiye
Ferriman—-Gallwey skoru (FGS) 12 ve (zerinde veya normalin (zerinde serum
testosteron duzeyi) takibinde, 2003 Rotterdam kriterleri (14,15) esas alinarak PKOS
tanis1 konulmus 100 olgu ve kontrol grubuna PKOS kriterleri bulunmayan 40 normal
olgu dahil edildi.

Modifieye Ferriman—Gallwey skoru (FGS) hirsiitizm belirlemesi igin kullanildi,
FGS 8 ve Uzerinde hirsiitizm olarak kabul edildi.

Olgularin yas, bel gevresi, kalca cevresi, VKI, adet diizeni, hirsiitizm ve sistemik
hastaliklar1 kaydedildi. Pelvik ultrasonografi ile overler degerlendirildi. AMH, TSH,
LH, FSH, DHEAS, prolaktin, serbest testosteron, 17 alfa hidroksiprogesteron, aglik
glukoz, tokluk glukoz, aclik insiilin ve tokluk insiilin seviyeleri incelendi. Bu ¢aligmada
tiroid hastalig1, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi gibi
sistemik hastaliklar1 olan hastalar ve ge¢mis 6 ay icinde hormonal ilaglar, ovulasyon
indiiksiyon ajanlari, glukokortikoidler ve antiandrojenler gibi ilaglar1 kullanan hastalar

calismaya dahil edilmedi.
Hasta Secimi:

Hasta grubunu olusturan olgulara PKOS tanisi, 2003 Rotterdam kriterleri (14, 15)
esas alinarak; oligo-anovulasyon (siklus uzunlugu 45 gunden daha uzun veya yilda 6
siklustan az), klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm (FG skoru 8 ve Uzerinde veya
normalin (Uzerinde serum testosteron dlzeyi) ve ultrasonografide polikistik over
goriintiisii (stroma dokusunun artmasi nedeniyle biiylimiis overler ve inci kolye tarzinda
periferik yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda 10’un tizerinde folikiil goriimii) kriterlerinden

en az ikisinin varligi ile konuldu. Tiim hasta ve kontrollerin AMH, TSH, LH, FSH,
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Ostradiol, prolaktin duzeyi, DHEAS, serbest testosteron, 17 alfa hidroksiprogesteron,
aclik ve tokluk glukoz ve insllin diizeylerine bakildi. Bu caligmaya tiroid hastaligi,
hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi olan hastalar ve
gecmis 6 ay icinde hormonal ilaglar, ovulasyon indiiksiyon ajanlari, glukokortikoidler,
antiandrojenler ve antihipertansifler gibi ilaglar1 kullanan hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin degerlendirilmesine hikaye ile baslandi.
Hastalarin yasi, gebelik, dogum ve abortus sayilari, jinekolojik Oykiisii, gegirilmis
operasyonlar, sistemik hastalik varligi (Diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik
karaciger ve bobrek hastaligi, otoimmun hastaliklar vs), kanama diyatezi veya tromboz
siiphesi olusturabilecek semptomlar sorgulandi. Calismaya dahil edilen olgularin, higbir
sistemik hastalik 0ykisi ve seks hormon ve karbonhidrat metabolizmasini etkileyen ilag
kullanim1 yoktu. Ek olarak, daha dnce PKOS tanisi almis ve oral kontraseptif (OK) ilag
kullanmig olgularin ¢alismaya dahil olmadan 6 ay once tedavilerinin kesildigi tespit
edildi. Kontrol grubu 21-35 giinliik araliklar ile adet goren, kendisinde ve 1.derece
akrabalarinda diabet ve hipertansiyon hikayesi olmayan, Modifiye Ferriman Gallwey
skoru 8’in altinda olan ve pelvik ultrasonografide unilateral veya bilateral polikistik
over gOriinimii olmayan olgulardan olustu. 35 yas iizeri ve/veya hipodstrojenizm
belirtileri olan olgularin  menstriiel diizensizlikleri menopoza bagli olarak

olusabileceginden, bu olgular ¢alisma dis1 birakildi.
Calisma Protokolii:

18-35 yas arasinda adet diizensizligi (oligo- amenore ) veya hirsitizm sikayeti ile
poliklinigimize basvuran hastalarda fizik muayeneyi takiben olgulara pelvik
ultrasonografi (USG) yapildi. Uygun olgular transvajinal USG ile, bakire olgular
transabdominal USG ile degerlendirildi; ve her iki grubun sag ve sol over boyutlar
(uzunluk x genislik ) dlgiilerek ortalama over boyutu hesaplandi. Ayrica her iki overde
en genis ¢apinda antral folikiil sayis1 elde edildi. Olgularin kilo ve boylar1 dl¢iilerek,
(viicut agirligr (kg) / boy (m?)) formiiliine gore Viicut Kiitle Indeksi (VKI) hesapland.
Calismaya alman PKOS'lu ve normal gruptaki kadmlar VKI 25 kg/mz'nin altinda ve

2

iistlinde olacak sekilde iki gruba ayrildi. Fazla kiloluluk sinir1 25 kg/m® ve Uzeri olarak

kabul edildi (2).
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Bel ve kalga cevresi Olculdi ve bel - kalca oram1 (WHR) 0.85'ten daha fazla
olanlar android obez olarak kabul edildi. Bel Ol¢iisii olarak gogiis kafesi ile Krista
iliakalar arasindaki en Kkuclk cevre olcullrken, kalca olglst olarak bel ve uyluklar

arasindaki en genis ¢evre Ol¢iildii.

Hirsltizm skoru Ferriman-Gallwey Skorlama sistemine gore hesaplandi. Bu
sisteme gore 9 anatomik bolge degerlendirildi; her bolge icin 0 (terminal kil gelisimi
yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda puan verildi. 8’in altindaki skor normal
kabul edilirken, 8-36 arasindaki skor patolojik olarak degerlendirilerek hirsiitizm

derecesiyle dogru orantili kabul edildi.

Kadinlardan kan oOrnekleri, spontan veya gestagenle indiiklenmis menstriiel
sikluslarinin 3. ve 4. giinleri arasinda (erken folikller fazda) alindi. Vendz kan 6n
koldan sabah saat 08.00 ile 10.00 arasinda, 8 saatlik agligi takiben alindi. Alinan
kanlarda AMH, LH, FSH, E2, prolaktin, serbest testesteron, DHEAS, 17 alfa
hidroksiprogesteron, TSH, aglik ve tokluk insiilin, a¢lik ve tokluk glukoz bakildu.
Sonuglar tek tek degerlendirildi.

Veriler SPSS 21.0 (Statistical Package for the Social Sciences) programiyla analiz
edildi. Analiz sonucunda, p degeri 0.05’in altinda bulunan degerler istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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5.BULGULAR

5.1. istatistiksel analiz

Calisma, Ocak 2012 - Temmuz 2013 tarihleri arasinda, 18 - 35 yaslarda toplam
140 olgu Gzerinde (100 hasta grubu, 40 kontrol grubu) yapilmistir. Verilerin analizinde

rastlanan bulgular:

Yas: Olgularin ortalama yasi hasta grubunda 25.0+4.7 ve kontrol grubunda
25.8+5.0°dir (p:0.381). Bu bulgu hasta ve kontrol grubu arasinda yas acisindan istatistik

olarak anlamli fark olmadigin1 gostermektedir.

Boy, Agirhk ve VKI: Boy, hasta grubunda 1.61+0.06 metre (m) ve kontrol
grubunda 1.63+0.04 metre (p:0.196), agirlik, hasta grubunda 66.5+14.9 kg ve kontrol
grubunda 65.3+11.1 kg (p:0.638), VKI, hasta grubunda 25.4+5.50 kg/m? ve kontrol
grubunda 24.4+3.8 kg/m? (p:0.312) olarak saptandi. Bu verilerin incelemesinde hasta
grubunda boy yaklasik 2 santimetre (cm) kisa ve agirlik yaklasik 1 kg fazla izlendi.
Sonug olarak VKI hasta grubunda daha fazla izlenmekle birlikte, istatistik acidan bu

fark anlaml1 saptanmadi.

Bel cevresi, kalca cevresi ve bel-kalga orani: Bel c¢evresi hasta grubunda
85.14+15.40 cm ve kontrol grubunda 79.28+13.07 cm (p:0.036), kalca cevresi hasta
grubunda 101.72+10.72 cm ve kontrol grubunda 96.22+14.14 cm (p:0.004) saptandi.
Sonug olarak hasta grubunda bel cevresi ve kalca cevresi fazla ve istatistik olarak
anlamli fark izlenmektedir. Buna ragmen bel-kal¢a oraninda hasta ve kontrol grubu
arasinda anlaml fark saptanmadi. (bel- kalga orani hasta grubunda 0.83+0.89 ve kontrol

grubunda 0.82+0.07 ve p degeri 0.660)

Obezite: Hasta grup ve kontrol grubu karsilastirilmasinda, hasta grubunda yiizde
54 ve kontrol grubunda yizde 40 obezite izlenmektedir ve iki grup arasindaki fark

istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.001).

Her iki grubun obez olgularinda android tip obezite arastirildi; hasta grubunda
android tip obezite oranmin yiiksekligi, istatistiksel agidan anlamli saptandi (Obez
olgularda, Android tip sismanlik, hasta grubunda ytizde 85.18 ve kontrol grubunda
yiizde 56.25 olarak bulunmustur (p<0.001 ). Tiim olgulara bakildiginda, android tip
obezite hasta grubunda yuzde 46 ve kontrol grubunda ylzde 22.5 olarak izlenmektedir.)
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Adet diizensizligi: Hasta grubunda yilizde 70 adet diizensizligi ve yizde 30
duizenli adet izlendi (p<0.001).

Hirsttizm: Hasta grubunda yuzde 66 hirsutizm izlenmektedir (kontrol grubu

duzenli adet gdren ve hirslitizm bulgusu olmayan kadinlardan se¢ilmistir).

Antral folikiil sayisi: Antral folikil sayis1 hasta grubunda 26.51+4.75, kontrol
grubunda 9.35%£1.99 olarak saptanmis olup, bu bulgu istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001). (Tablo 5, Sekil 4)

Tablo 5. PKOS ve kontrol grubunda bulgularin karsilastirmasi

PKOS KONTROL P
Yas (y1l) 25.0+4.7 25.8+5.0 0.381
Boy (m) 1.61+0.06 1.63+0.04 0.196
Agirlik (kg) 66.5+14.9 65.3+11.1 0.638
VKIi 25.4+5.50 24.4+3.8 0.312
Bel cevresi (cm) 85.14+15.40 79.28+13.07 0.036
Kalca cevresi (cm) 101.72+10.72 96.22+14.14 0.004
Bel- kalga orani 0.83+0.89 0.82+0.07 0.660
Diizensiz adet n/N (%) 70/100(70) 0/40(0) <0.001
Antral folikdil sayist 26.37+4.62 9.35+£1.99 <0.001
FGS 8.24+5.51 2.1+0.75 <0.001
Hirsutizm n/N (%) 66/100(66) 0/40(0) <0.001
Obezite n/N (%) 54/100(54) 16/40(%40) <0.001
Android tip sismanlik 46/54(%85.18) 9/16(%56.25) <0.001

n/N (%)

FGS: Ferimann Gallwey skoru VKI: Viicut Kiitle Indeksi m:metre cm:santimetre kg: kilogram
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Sekil 4. PKOS ve kontrol grubunda antral folikiil sayisinin karsilagtirmasi
Calismanin devaminda hasta grup ve kontrol grubunda AMH (Sekil 2), estradiol,
LH, FSH, LH/FSH oran (Sekil 3), TSH, prolaktin, DHEAS, serbest testesteron, 17 alfa
hidroksiprogesteron, aclik insiilin, aghk glukoz, aclik glukoz-aclik insiilin oram
degerlendirildi. AMH, LH, LH/FSH, DHEAS, serbest testesteron ve 17 alfa
hidroksiprogesteron, hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli olarak farkli
izlenmektedir. (Sekil 5 ve 6) Hasta grubunda aglik glukoz ve aglik insiilin seviyesi
yiiksek olmasia ragmen istatistik olarak iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

(Tablo 6)
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Tablo 6. PKOS ve kontrol grubunda biyokimya bulgularinin karsilastirilmasi

PKOS KONTROL P
AMH (ng/mL) 10.29+5.59 3.87+1.61 <0.001
ESTRADIOL (pg/mL) 39.89+15.63 54.36+35.30  <0.001
FSH (mlU/mL) 5.79+2.03 5.43+1.84 0.333
LH (mlU/mL ) 8.93+5.25 4.74+1.86 <0.001
LH/FSH 1.59+0.91 0.900.30 <0.001
TSH (mIU/L) 2.31+1.41 2.74+1.06 0.085
PROLAKTIN (mIU/mL ) 17.44£7.71 15.2045.28 0.095
DHEAS (micg/dl) 291.39+107.68 248.13+83 0.024
SERBEST TESTOSTERON (pg/mL) 3.81+2.27 2.14+0.96 <0.001
17 alfa OH. PROGESTERON (ng/mL) 1.37+0.65 0.610.29 0.006
ACLIK INSULIN (uU/mL) 12.56+6.96 11.46%5.66 0.378
ACLIK GLUKOZ(AKS) (mg/dL) 81.30+8.92 79.80+12.29  0.424
AKS/ACLIK INSULIN 8.26+4.01 7.80+2.46 0.498
TOKLUK INSULIN (uU/mL) 63.04+40.36 40.13+10.31 0.001
TOKLUK GLUKOZ (mg/dL) 94.47425.51 95.90+15.12  0.737
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Sekil 6. PKOS ve kontrol grubunda LH-FSH oraniin karsilastirilmasi



Bu bulgularin degerlendirmesinde:

AMH seviyesi hasta grubunda belirgin sekilde yuksek izlendi; ve bu yukseklik

istatistiksel agidan anlamli olarak saptandi.
(Hasta grubu 10.29+5.59 ng/mL, kontrol grubu 3.87+1.61 ng/mL, p<0.001)

Ostradiol seviyesi hasta grubunda istatistiksel agidan anlamli sekilde diisiik

izlendi.
(Hasta grubu 39.89+15.63 pg/mL kontrol grubu 54.36+35.30 pg/mL, p<0.001)

LH, LH/FSH, DHEAS, serbest testosteron ve 17 alfa hidroksiprogesteron hasta

grubunda istatistik agidan anlamli yiiksek izlenmektedir.

Calismanin devaminda bel ¢evresi, kalga ¢evresi ve bel-kalga orani, boy, kilo ve

VKI’nin insiiline direnci tizerine olas1 etkisi arastirilds.

Bel cevresi incelemesinde, hasta grubunda bel ¢evresi ile aglik glukoz — aglik
insiilin oran1 arasinda anlamli negatif korelasyon izlendi. Tokluk insulin ve tokluk
glukoz ile bel ¢evresi arasinda anlamli pozitif korelasyon izlendi, sonug olarak bel
cevresinde artig goriilen hastalarda insiiline diren¢ gelisme olasiligi daha yiiksektir
(Tablo 7) ancak, kontrol gruba bakildiginda bel gevresi ile insiiline direng arasinda

tokluk glukoz disinda anlamli korelasyon saptanmadi. (Tablo 8)

Tablo 7. Bel cevresi ile glukoz ve insiilin seviyesinin karsilastirnlmasi — hasta grubu

Parametre Bel cevresi — PKOS grubu

r p
Aglik insiilin 0.081 0.425
Aclik glukoz 0.138 0.170
AKS/Aglik insiilin 0.508 <0.001
Tokluk insilin 0.436 <0.001
Tokluk glukoz 0.413 <0.001
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Tablo 8. Bel cevresi ile glukoz ve insulin seviyesinin karsilastirilmasi — kontrol

grubu
Parametre Bel cevresi — kontrol grubu
r p
Aclik insiilin -0.031 0.850
Aclik glukoz 0.103 0.532
AKS/Aclik insiilin 0.089 0.581
Tokluk insilin 0.536 0.101
Tokluk glukoz 0.808 0.040

Kalga gevresine de bakildiginda hasta grubunda kalca ¢evresi acglik glukoz-aglik

insiilin orani ile negatif, tokluk insiilin ve tokluk glukoz ile pozitif anlamli korelasyon

gostermektedir (Tablo 9). Kontrol grubunda ise, kalga gevresi ile aglik glukoz ile zayif

bir korelasyon disinda bagka anlamli korelasyon izlenmedi. (Tablo 10)

Tablo 9. Kal¢a cevresi ile glukoz ve insiilin seviyesinin karsilastirilmasi — hasta

grubu
Parametre Kalca cevresi — PKOS grubu
r p
Aglik insiilin 0.102 0.314
Aclik glukoz 0.144 0.153
AKS/Aglik insiilin -0.473 <0.001
Tokluk insulin 0.440 <0.001
Tokluk glukoz 0.326 0.001
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Tablo 10. Kalga ¢evresi ile glukoz ve insiilin seviyesinin karsilastirilmasi — kontrol

grubu

Parametre Kalca cevresi — kontrol grubu
r p

Aclik insiilin 0.056 0.733

Aclik glukoz 0.320 0.044

AKS/Aclik insiilin 0.039 0.810

Tokluk insilin 0.222 0.197

Tokluk glukoz 0.204 0.205

Bel gevresi — kalga ¢evresi orani incelemesinde hasta grubunda aglik glukoz-aglik

insiilin orani ile istatistiksel agidan anlamli negatif, tokluk glukoz ve tokluk insiilin ile

ise anlamli pozitif korelasyon izlendi. Bu bulgu insiline direng konusunda kalga

cevresine gore bel g¢evresinin daha fazla etkisi oldugunu gdstermektedir.(Tablo 11)

Ancak kontrol grubunda anlamli korelasyon izlenmedi. (Tablo 12)

Tablo 11. Bel gevresi-kalca cevresi orani ile glukoz ve insiilin seviyesinin

karsilastirilmasi — hasta grubu

Parametre

Bel cevresi/kalca gevresi — PKOS grubu

r p
Aglik insiilin 0.011 0.911
Aclik glukoz 0.064 0.528
AKS/Aclik insiilin -0.341 0.001
Tokluk insllin 0.239 0.017
Tokluk glukoz 0.324 0.001
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Tablo 12. Bel gevresi-kal¢a ¢evresi oram ile glukoz ve insiilin seviyesinin
karsilastirilmasi — kontrol grubu

Parametre Bel cevresi/kalca cevresi — kontrol grubu
r p

Aclik insiilin -0.105 0.519

Aclik glukoz -0.347 0.028

AKS/Aclik insiilin 0.063 0.699

Tokluk insilin -0.101 0.537

Tokluk glukoz -0.239 0.138

VKI ile insiilin direnci arastirmasinda, hasta grubunda VKI ile aglik glukoz-aglik
insiilin orami arasinda anlamli negatif korelasyon, VKI ile tokluk glukoz ve tokluk
inslilin arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.(Tablo 13) Kontrol grubunda

anlaml1 korelasyon izlenmedi. (Tablo 14)

Tablo 13. VKi ile glukoz ve insiilin seviyesinin karsilastirilmasi — hasta grubu

Parametre VKI — PKOS grubu

r p
Aclik insiilin 0.095 0.346
Aclik glukoz 0.152 0.130
AKS/Aglik insiilin -0.498 <0.001
Tokluk insilin 0.505 <0.001
Tokluk glukoz 0.467 <0.001
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Tablo 14. VKI ile glukoz ve insiilin seviyesinin karsilastiriimas1 — kontrol grubu

Parametre VKI — kontrol grubu

r p
Aclik insiilin -0.074 0.649
Aclik glukoz 0.004 0.982
AKS/Acglik insiilin -0.035 0.830
Tokluk insulin 0.051 0.756
Tokluk glukoz -0.063 0.700

AMH duzeyini etkileyen faktorlerin incelemesinde PKOS grubunda AMH ile
antral folikiil sayis1 arasinda kuvvetli korelasyon saptandi.( Sekil 7, Tablo 15 ve 16)
Kontrol grubunda AMH ile antral folikiil sayis1 arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli

korelasyon saptanmadi.(Sekil 8, Tablo 15 ve 16)
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Sekil 7. PKOS grubunda AMH ile antral folikiil sayisinin korelasyon incelemesi
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Sekil 8. Kontrol grubunda AMH ile antral folikiil sayisinin korelasyon incelemesi
LH-FSH oran1i AMH ile korelasyon agisindan ikinci asamada 6nem tasimaktadir.
(Sekil 9) Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli korelasyon izlenmedi.(Sekil 10 ,
Tablo 15 ve 16) LH diuzeyi AMH ile pozitif korelasyon ve FSH diizeyi AMH ile negatif
korelasyon gostermektedir ancak LH-FSH oranm1 daha kuvvetli korelasyon

gostermektedir.
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Sekil 9. PKOS grubunda AMH ile LH-FSH oraninin korelasyon incelemesi

R? Linear = 0.006
r=-0.076
8.00 p=0.632
o
o
o o
o
6.00 ’ S .
(]
8
I
= S0
[}
< 4.00 S o
o
)
@ % @
o o o
o o )
2.00 A o
O o
o
L0 T 1 1 1 1 1 1 1
.60 .80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00

LH-FSH orani (kontrol grup)

Sekil 10. PKOS grubunda AMH ile LH-FSH oraninin korelasyon incelemesi



Hasta grubunda AMH ile oligo-anovulasyon arasinda istatistiksel agidan anlaml
ancak c¢ok zayif bir korelasyon izlendi. (Sekil 11 veTablo 15) Kontrol grubu diizenli
adet goren kadinlardan seg¢ildigi icin AMH ile karsilastirilamadi. Kalga ¢evresi ile AMH
arasinda zayif bir negatif korelasyon izlenmektedir ancak bel-kalga cevresi orani

arasinda korelasyon saptanmadi. (Tablo 15 ve 16)
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( 0= duzenli adet 1= oligo-anovulasyon)

Sekil 11. PKOS ve kontrol gurubunda AMH ile adet diizeninin karsilagtirilmasi

Hasta grubu ve kontrol grubunda AMH ile yas, VKI, aclik ve tokluk glukoz ve
instlin, insdline direng, androjenler (DHEAS, serbest testosteron ve 17 alfa
hidroksiprogesteron) ve hirsltizm arasinda anlamli korelasyon izlenmedi.(Tablo15 ve
16)
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Tablo 15. PKOS grubunda AMH ile diger verilerin karsilastirilmasi

parametre AMH
r p

YAS (y11) -0.002 0.996
BOY (cm) -0.002 0.988
AGIRLIK (kg) -0.137 0.175
VKI (kg/m?) -0.136 0.178
BEL CEVRESI (cm) -0.146 0.147
KALCA CEVRESI (cm) -0.253 0.011
BEL / KALCA 0.045 0.658
ANTRAL FOLIKUL SAYISI 0.735 <0.001
FGS 0.038 0.705
OLIGO-ANOVULASYON 0.240 0.016
OSTRADIOL (pg/mL) 0.001 0.996
FSH (mIU/mL) -0.303 0.002
LH (mIU/mL) 0.298 0.003
TSH (mIU/mL) 0.119 0.056
PROLAKTIN (ng/ml) -0.040 0.692
DHEAS (micg/dL) -0.034 0.738
SERBEST TESTOSTERON (pg/mL) -0.149 0.138
17 ALFA OH PROGESTERON (ng/mL) 0.044 0.665
ACLIK GLUKOZ (mg/dL) -0.075 0.459
ACLIK INSULIN (nU/mL) -0.069 0.497
ACLIK GLUKOZ/ACLIK INSULIN 0.074 0.463
TOKLUK GLUKOZ (mg/dL) 0.002 0.985
TOKLUK INSULIN (uU/mL) -0.117 0.246

LH/FSH 0.369 <0.001




Tablo 16. Kontrol grubunda AMH ile diger verilerin karsilastirilmasi

parametre AMH
r p

YAS (y1l) -0.325 0.041
BOY (cm) 0.123 0.450
AGIRLIK (kg) 0.175 0.281
VKI (kg/m?) 0.132 0.178
BEL CEVRESI (cm) 0.036 0.417
KALCA CEVRESI (cm) -0.105 0.520
BEL / KALCA 0.268 0.658
ANTRAL FOLIKUL SAYISI -0.057 0.725
FGS 0.049 0.765
OSTRADIOL (pg/mL) -0.201 0.214
FSH (mlU/mL) -0.287 0.072
LH (mlU/mL) -0.242 0.134
TSH (mIU/mL) 0.328 0.039
PROLAKTIN (ng/ml) -0.106 0.513
DHEAS (micg/dL) 0.260 0.105
SERBEST TESTOSTERON (pg/mL) 0.126 0.440
17 ALFA OH PROGESTERON (ng/mL) 0.393 0.012
ACLIK GLUKOZ (mg/dL) -0.143 0.378
ACLIK INSULIN (nU/mL) -0.055 0.734
ACLIK GLUKOZ/ACLIK INSULIN -0.106 0.515
TOKLUK GLUKOZ (mg/dL) -0.141 0.386
TOKLUK INSULIN (uU/mL) -0.100 0.538
LH/FSH -0.078 0.632
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Calismanin devaminda, bulgular1 daha detayli degerlendirmek i¢in ROC egrisine

bakild1 ve regresyon analizi yapildi.
ROC egrisinde;
Antral folikiil sayis1 sensitivite ve spesifite acisindan AMH’dan {iistiindiir. Clinkii

egrinin altinda kalan alan (AUC) ve giivenlik aralig1 (CI) antral folikiil sayis1 i¢in daha
fazla izlenmistir. (Sekil 12 ve Tablo 17)

Oligo-anovulasyon spesifite ve sensitivite ag¢idan AMH’dan istiin  olarak
saptanmustir. (Sekil 12 ve Tablo 17)

LH-FSH orami 6zglllik ve duyarlilik agidan AMH’dan hafif geride oldugu ve
aralarinda belirgin bir fark olmadig1 saptanmistir. (Sekil 12 ve Tablo 17)

ROC edrisi

=AMH (1)

=== |_H-FSH.oram (2)

=== Antral folikiil say1s1 (3)
Oligo-anovulasyon (4)
Referans cizgi (5)

Sensitivite (duyarlihk)

0.2

0.0 T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.3 1.0

Spesificite (6zglilliik)

Sekil 12. Antral folikiil sayis1 (AFC), AMH ve LH/FSH oram ve oligo-anovulasyon
icin ROC egrisi
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Tablo 17. Antral folikiil sayisi, oligo-anovulasyon, AMH ve LH-FSH oraninin
duyarhlik ve 6zgiilliik acisindan degerlendirilmesi

PARAMETRE ROC
AUC 95% giiven aralig
(Egrinin altinda kalan alan) (ChH
ANTRAL FOLIKUL SAYISI 0.998 0.993 - 1.00
OLIGO-ANOVULASYON 0.855 0.795 - 0.915
AMH 0.845 0.783 - 0.907
LH/FSH 0.748 0.667 - 0.828

AUC: Area Under the Curve (Egrinin altinda kalan alan)

AMH seviyesinin PKOS Kkestirmesi icin sinir deger

Tablo 18’de ise AMH seviyesinin PKOS kestirmesi i¢in yapilan smir deger

analizi gosterilmistir. Bu analiz sonuglarina gore simir degerin 6.455 ng/mL ile 7.325

ng/mL arasinda olabilecegi goriilmektedir. Smir degeri 6.455 ng/mL olarak kabui

edildiginde, bu simir degeri i¢in duyarlilik 0.95; 6zgullik 0.69; pozitif kestirim degeri
(PKD) 0.55; negatif kestirim degeri (NKD) 0.97 ve toplam dogruluk 0.76 olarak

izlenmektedir.

Tablo 18. AMH seviyesinin PKOS kestirmesi icin yapilan sinir deger analizi

S | | Ot | OGO | KOst | Tt
6.365 0.90 0.69 0.53 0.94 0.75
6.455 0.95 0.69 0.55 0.97 0.76
6.535 0.95 0.68 0.54 0.97 0.75
6.765 0.95 0.66 0.52 0.97 0.74
6.845 0.97 0.66 0.53 0.98 0.75
7.325 1 0.64 0.52 1 0.74
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Tablo 19. Antral folikiil sayisinin anti Miillerian hormon seviyesi iizerindeki
etkisini belirlemeye yonelik lineer regresyon analizi

Parametre R R? Diizeltilmis R Tahminin

standart Hatas1
AFC (Antral 0.771 0.594 0.577 3.6374
folikiil say1si)

(p<0.05, Bagimli degisken: AMH, Bagimsiz degisken: AFC)

Tablo 20. Antral folikiil sayisinin anti Miillerian hormon seviyesi iizerindeki
etkisini belirlemeye yonelik lineer regresyon analizinin katsay: tablosu

Degisken Beta t Sig.

Antral folikiil sayis1 0.735 9.743 0.000

Antral folikiil sayisinin AMH seviyesi lizerinde (p<0.05) anlamlilik dlizeyinde
yuzde 59.4 oraninda etkili oldugu goriilmektedir. Beta degerinin pozitif olmasi,
aralarinda pozitif yonde bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Yani, antral folikul

sayisi artttkca AMH seviyesi de artmaktadir.
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6. TARTISMA

2013 yilinda Yunanistanda Koutlaki N. ve arkadaslari tarafindan 62 PKOS ve 42
kontrol grubu Uzerinde yapilan ¢alismada AMH ile testosteron (r: 0,477, r: -0,527,
P<0.01) ve over hacmi (r: 0,623, r: 0,579 P<0.01) arasinda pozitif korelasyon ve AMH
ile yas (r: -0,766, r:-0,796 P<0.01) arasinda negatif korelasyon izlenmistir (114).

Bizim yaptigimiz bu ¢alismada hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
serbest testosteron seviyesinde anlamli fark saptanmasina ragmen (hasta grubu:
3.81+2.27 pg/mL, kontrol grubu: 2.14+0.96 pg/mL p<0.001) (Tablo 6) AMH ile serbest
testosteron arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. (Tablo 15 ve 16) Ustelik DHEAS
ve 17 alfa hidroksi progesteron, hasta ve kontrol grubunda karsilastirildiginda
istatistiksel acidan anlamli fark saptandi (Tablo 6), ancak hasta ve kontrol grubunda
AMH ile karsilastirildiginda anlamli korelasyon saptanmadi ( Tablo 15 ve 16). AMH ile
yas degerlendirildiginde kontrol grubunda anlamli negatif korelasyon izlendi (r: -0.325
p: 0.041) fakat hasta grubunda bu negatif korelasyon istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. (r: -0.002 p: 0.996). (Tablo 15 ve 16)

2013 yilinda Ingiltere’de Homburg R. ve arkadaslar1 (115) tarafindan ve 2011
yilinda Bulgaristan’da Pehlivanov BK. ve arkadaglart (116) tarafindan yapilan farkli
caligmalar sonucunda, PKOS’lu kadinlarda AMH diizeyinin antral folikiil sayisi ile

pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur.

Bizim yaptigimiz bu calismada da, AMH ile antral folikiil sayist arasinda pozitif

yonde bir korelasyon izlenmektedir (r: 0.735, p: <0.001). (Sekil 7 ve Tablo 15)

2013 yilinda Italya’da Casadei L. ve arkadaslar1 (117) tarafindan yapilan bir
calismada, AMH’nin PKOS tanisinda rolii arastirilmis; sonugta hastada AMH degeri
33pmol/L (4.62 ng/mL) iizerinde bulunursa ve antral folikiil sayis1 13 ve tizerinde ise,
PKOS tanisinda kullanmak icin: 0zgillik (spesifite) AMH’da yiizde 95 ve antral
folikiil sayisinda yiizde 91, duyarhilik (sensitivite) AMH’da yiizde 95 ve antral folikiil
sayisi icin yiizde 82 saptanmistir. Casadei ve arkadaslarinin bu ¢alismasinin sonucuna
gore, lic PKOS tani kriterlerinden birisi (hiperandrojenizm, ovulasyon durumu ve antral
folikiil sayis1) elde edilemiyorsa o kriter yerine AMHnin kullanilabilecegini
diistiniilmektedir ancak AMH seviyesi en az 33pmol/L (yaklasik 4.62 ng/mL) olmalidir
(64).
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Farkli ¢aligmalarin sonuglarina gére, PKOS i¢in AMH seviyesinin sinir1 degeri
(cutoff degeri) 3.5 ng/mL — 8 ng/mL kabul edilmekte olup bu deger noktasina goére
duyarlilik ve 6zgiilluk degismektedir.

Bizim yaptigimiz bu ¢alismada hasta grubunun yiizde 21’inde AMH <4.62 ng/mL
ve kontrol grubunun yiizde 30’unda AMH>4.62 ng/mL izlenmektedir. AMH
seviyesinin PKOS kestirmesi i¢in yapilan smir deger analizi sonuglarina gore sinir
degerin 6.455 ng/mL ile 7.325 ng/mL arasinda olabilecegi izlenmektedir. (Tablo 18)
ancak bu sinir degerlerde de 6zgiilliik seviyesi 0.64-0.69 arasinda saptanmaktadir. Bu
nedenle AMH’nin bagka bir kriter yerine kullanilmasi konusunda ileri ¢aligmalarin

yapilmasi 6nerilmektedir.

2013 yilinda Tirkiye’de Caglar ve arkadaslar1 (118) tarafindan yapilan bir
calismada AMH ile androjen iiretimi arasinda iliski bulunmus ancak AMH ile insiilin

direnci arasinda iliski bulunmamustir.

Bizim ¢alismamizda serbest testosteron ve 17 alfa hidroksiprogesterona
bakildiginda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptandi (17 alfa
hidroksiprogesteron hasta grubunda 1.37+£0.65 ng/mL, kontrol grubunda 0.61+0.29
ng/mL, p: 0.006). (Tablo 6) Ancak AMH ile karsilastirildiginda, istatistiksel agidan
anlaml1 korelasyon saptanmadi. (Tablo 15 ve 16) Aglik glukoz ve aglik insiilin hasta
grubunda yiiksek olmasina ragmen istatistik acidan anlamli fark saptanmadi. Acglik
glukoz - aglik insiilin orani, tokluk glukoz ve tokluk insiiline baktigimizda da hasta ve
kontrol gruplari arasinda sadece tokluk insiilinde anlamli fark izlendi,(Tablo 6) fakat
aclik insiilin, tokluk insiilin, aglik glukoz, tokluk glukoz ve aclik insiilin- a¢lik insiilin
oranint AMH ile karsilastirdigimizda istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmadi.

(Tablo 15 ve 16)

2013 yilinda Tirkiye’de Sahmay S. ve arkadaglari (119) tarafindan yapilan
calismada PKOS’un her ii¢ ana kriteri bulunan hastalarda en iyi korelasyon AMH
diizeyi ile antral folikiil sayis1 arasinda saptanmistir, oligo-anovulasyon da AMH
seviyesinin ylikselmesinde katkida bulunmustur ve hiperandrojenizm en az etkileyen

kriter olarak saptanmistir.

Bizim yaptigimiz bu calismada en fazla antral folikiil sayisi, ikinci olarak

LH/FSH oran1 ve igiincii sirada oligo-anovulasyon AMH dizeyi ile korelasyon
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gOstermektedir (Sekil 7 ve 9, Tablo 15). Fakat ROC egrisinde antral folikiil sayisi
duyarhilik ve 0zgullik agidan AMH’dan daha Ustlin saptanmaktadir (Sekil 12, Tablo 17)

AMH ile hirsiitizm veya hiperandrojenizm arasinda istatistiksel agidan anlamli

korelasyon izlenmemektedir.

Hasta grubunda AMH ile oligo-anovulasyon arasinda da pozitif korelasyon
izlenmektedir. Fakat AMH ile oligo-anovulasyon arasindaki bu baglant1 istatistik agidan
zay1f bir korelasyondur (r: 0.240 p: 0.016). (Tablo 15 ve Sekil 11) ROC egrisinde de
oligo-anovulasyon 0zgillik ve duyarlilik agisindan AMH seviyesinden daha {istiin
izlenmektedir. Ustelik AMH seviyesini yiiksek kabul etmek icin tam belirlenmis bir
cutoff deger yoktur.

Sonug olarak AMH’nin bagka bir PKOS tani Kkriteri yerine kullanilmasi

konusunda ileri ¢caligsmalarin yapilmasi onerilmektedir.
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7.SONUC

PKOS’lu hastalarda, AMH ile antral folikiil sayis1 ve AMH ile oligo-anovulasyon
arasinda pozitif korelasyon izlenmektedir ancak duyarlilik ve 6zglllik agisindan oligo-
anovulasyon ve antral folikiil sayisi, AMH diizeyinden istiin saptanmaktadir. PKOS’un
Uclinct major kriteri olan hiperandrojenizm veya hirsitizm, AMH ile anlaml
korelasyon gostermemektedir. Ustelik AMH’nin cutoff degeri tam olarak belli
olmamasi nedeniyle PKOS tanisinda bir major kriter yerine AMH kullanilmas1 uygun

bulunmamaktadir ve bu konuda ileri arastirmalar 6nerilmektedir.

PKOS’lu kadinlarin LH, androjenler, insiilin direnci, VKI’ne gore sismanlik, bel
ve kalca cevresi AMH ile istatistik agidan anlamli korelasyon gdstermemektedir ve bu
nedenle PKOS tedavisi veya komplikasyonlarin takibinde AMH i¢in anlamli bir rol

saptanmamakla birlikte bu konuda da ileri arastirmalar 6nerilmektedir.
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