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OZET

POLIKiSTIK OVER SENDROMLU KADINLARIN ULTRASONOGRAFIK
OLARAK OVERLERINDEKIi FOLLIKULLERININ DAGILIMINI
DEGERLENDIRMEK VE PERIFERIK FOLIKULER DiziLiM iLE
MULTIFOLIKULER DiziLiMLi OLAN OVERLERIN GRANULOZA HUCRE
FiZYOLOJILERININ FARKLI OLDUGUNU AMH ARACILIGI iLE
SAPTAYABILMEK

AMAGC: Calismadaki amacimiz; polikistik over sendromlu kadinlarin
ultrasonografik olarak overlerindeki follikllerinin dagilimini degerlendirmek ve
periferik folikller dizilim ile multifolikiler dizilimli olan overlerin grantiloza hticre
fizyolojilerinin farkli oldugunu AMH aracihgi ile saptayabilmektir.

MATERYAL-METOT: Prospektif kesitsel bir gcalismadir. Olgular Subat 2019 —
Ekim 2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali bunyesinde genel jinekoloji ve PCOS polikliniklerine
basvuran hastalar arasindan segcildi. Hastalar ultrasonografik olarak periferde
dizilim gosteren PCOS grubu (PCOP) ve ultrasonografik olarak multifolikller
dizilim gésteren PCOS grubu (MF) olmak Gzere iki grup halinde incelendi.
PCOP grubunda 226, MF grupta 47 olgu olmak tzere 273 olgu ¢alismaya dahil
edildi. Siklusun 3. glint serum FSH, LH ve Estradiol diizeyleri ve siklusun 21.
gunu serum progesteron duzeyleri ¢alisildi. Siklus gununden bagimsiz; AMH,
PRL, Total Testosteron, Serbest Testosteron,17-OH-PRG, Androstenedion,
HbA1c ve TSH, PRL ve aclik kan sekeri ¢calisildi. Yas, AFC, BMI, over
voliimleri ve mFG skorlari kayit edildi. istatiksel analizler IBM SPSS 23.0
programi kullanilarak gergeklestirildi.

BULGULAR: GCaligmaya dahil edilen iki grubun AMH dizeyleri kiyaslandiginda
aralarinda anlamli fark tespit edildi (p=0.06). Her iki grubun yas, total

testosteron, serbest testosteron, DHEAS ve 17-OH-PRG, 21. gun progesteron,
acghk kan seker degerleri ve ovaryan volimleri arasinda anlaml fark tespit edildi
(p<0.001 / p=0.006 / p=0.013 / p=0.003 / p=0.001 / p=0,006 / p=,000 / p=,000).

TARTISMA: Bu calismada Polikistik Over Sendromu tanisi olan kadinlari
ultrasonografik olarak degerlendirmek ve periferik folikller dizilim ile
multifoliktler dizilimli olan overlerin grantloza hicre fizyolojilerinin farkl
oldugunu AMH araciligi ile saptayabilmek amaclandi ve elde edilen verilere
gOre anlaml bir iligki saptandi. PCOP morfoloji grubunda yas degeri anlamh
olarak MF morfoloji grubundan disuk saptandi. Calismanin primer hedefi
PCOP morfolojisi ve MF morfolojisindeki overlerin granilosa hicre fizyolojilerini
degerlendirmek oldudu igin ortaya ¢ikan sonu¢ mevcut anlamli farkin fizyolojik



farkhliktan mi yoksa yasin getirisinden mi oldugu konusunda karisikhk
yaratmaktadir. Granuloza hucrelerinin ve dolayisi ile AMH'nin PCOS'ta oynadigi

patofizyolojik roli tam olarak anlamak igin hala kazanilmasi gereken ¢ok fazla
bilgi vardir.

Anahtar Kelimeler: PCOS, AMH, USG



SUMMARY

TO EVALUATE THE DISTRIBUTION OF FOLLICLES IN THE OVARIES OF
WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME
ULTRASONOGRAPHICALLY AND TO DETECT THE GRANULOSA CELL
PHYSIOLOGY OF OVARIES WITH PERIPHERAL FOLLICULAR
CONIIGURATION AND MULTIFOLLICULAR CONFIGURATION BY MEANS
OF AMH

OBJECTIVE: The aim of this study; to evaluate the distribution of follicles in the
ovaries of women with polycystic ovary syndrome ultrasonographically and to
detect the different granulosa cell physiology of ovaries with peripheral follicular
configuraiton and multifollicular configuraiton by means of AMH.

METHOD: It is a prospective cross-sectional study. The cases were selected
among the patients who applied to the general gynecology and PCOS
outpatient clinics of Bursa Uludag University, Department of Obstetrics and
Gynecology between February 2019 and October 2020. The patients were
divided into two groups: the PCOS group (PCOP) with a peripheral
configuration ultrasonographically and the PCOS group (MF) with a
multifollicular configuration ultrasonographically. A total of 273 cases were
included in the study, 226 cases in the PCOP group and 47 cases in the MF
group. Serum FSH, LH and Estradiol levels were studied on the 3rd day of the
cycle and serum progesterone levels were studied on the 21st day of the cycle.
Independent of the cycle day; AMH, PRL, Total Testosterone, Free
Testosterone, 17-OH-PRG, Androstenedione, HbAlc and TSH, PRL and fasting
blood glucose were studied. Age, AFC, BMI, ovarian volumes and mFG scores
were recorded. Statistical analyzes were performed using the IBM SPSS 23.0
program.

RESULT(S): When the AMH levels of the two groups included in the study were
compared, a significant difference was found between them (p=0.06). There
was a significant difference in age, total testosterone, free testosterone, DHEAS
and 17-OH-PRG, 21st day progesterone, fasting blood sugar values and
ovarian volumes of both groups (p<0.001 / p=0.006 / p=0.013 / p). =0.003 /
p=0.001 / p=0.006 / p=.000 / p=.000).

CONCLUSION(S): In this study, it was aimed to ultrasonographically evaluate
women with a diagnosis of Polycystic Ovary Syndrome and to determine the
granulosa cell physiology of ovaries with peripheral follicular configuration and
multifollicular configuration by means of AMH, and a significant relationship was
determined according to the data obtained. Age value was significantly lower in
the PCOP morphology group than in the MF morphology group. Since the

Vi



primary objective of the study was to evaluate the granulosa cell physiology of
the ovaries in PCOP morphology and MF morphology, the resulting result
creates confusion as to whether the current significant difference is due to
physiological difference or age gain. There is still a lot of information to be
gained to fully understand the pathophysiological role played by granulosa cells
and thus AMH in PCOS.

Key Words: PCOS, AMH, USG
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GiRiS

Polikistik over sendromu (PCOS), Ureme c¢agindaki kadinlarda gorilen
yaygin endokrin bozukluklardan birisidir ve psikolojik, sosyal ve ekonomik
sonuglara sebep olabilen hiperandrojenizm ile oligo-anovilasyonun en sik
nedenidir (1). Polikistik over sendromlu kadinlarin metabolik sendroma ve buna
bagli ko-morbiditelere duyarli olduklari bilgisiyle, son yillarda genel populasyonda
bu bozukluga dair artan bir farkindalik olusmustur. Polikistik over sendromu,
dinya c¢apinda yaklasik 15 kadindan birini etkileyen uzun sdredir bilinen,
karmasik heterojen bir endokrin bozukluktur (2). Hastaligin heterojenitesi
nedeniyle, polikistik over sendromunun tanimi, i¢ hastaliklari, jinekoloji ve
psikiyatri gibi gesitli disiplinlerde tartigsmali bir konu olmustur. Polikistik over
sendromunun birincil patolojik degisikliklerini, ikincil ¢evresel bozulmalardan
ayirmaya g¢alisan klinik ve temel arastirmalar, bilim adamlari i¢cin devam eden bir
surectir. Bununla birlikte, cok sayida arastirmaya ragmen, PCOS etiyolojisi hala
netlesmemistir (3).

PCQOS, yetiskin kadinlarin en az %7'sini etkileyen bir hastalktir. Ulusal
Saglik Hastaliklari Onleme Enstitiileri'ne gére, PCOS, ABD’de, yaklagik 5 milyon
reproduktif gagdaki kadini etkilemektedir.

Arastirmalar, 18 ila 44 yaslari arasindaki kadinlarin %5 ila %10'unun
PCOS' dan etkilendigini ve ABD'deki Ureme c¢agindaki kadinlar arasinda en

yaygin endokrin anormallik oldugunu ortaya koymaktadir.

PCOS 'lu kadinlar uzun dénemde endometrial malignite, kardiyovaskuler
hastalik, dislipidemi ve tip-2 diabetes mellitus agisindan ytksek risk oranlarina
sahiptir (6).

Polikistik over sendromunun U¢ temel tani kriteri vardir. Bu kriterler
hiperandrojenizm, kronik anovulasyon ve ultrasonografide polikistik overlerin
gorulmesidir (4). Bu kriterlerin yaninda, polikistik over sendromunun o6zelliklerine
neden olan veya taklit eden diger durumlarin bilinmesi ve tanidan once

dislanmalari, tani igin gereklidir. Bunlar arasinda konjenital adrenal hiperplazi,



Cushing sendromu ve hiperandrojenizm ig¢in androjen salgilayan timorler ve
anovulasyon igin yuksek prolaktin veya yetersiz luteinize edici hormon bulunur.
Polikistik over sendromlu kadinlarda obezite, insulin direnci ve metabolik
sendrom siklikla gérulmesine ragmen, bunlar PCOS ‘un ana kriterleri olarak kabul

edilmez.

PCOS, yuksek serum androjen seviyeleri (klinik/biyokimyasal
hiperandrojenizm), mensturel siklus duzensizlikleri (oligomenore/ amenore) ve
overlerde 2-9 mm boyutlarinda 20’den fazla folikil olmasi ile karakterize bir

durumdur ve etiyolojisi henliz net olarak aydinlatilamamistir (3).

Hiperandrojenizm ve kronik anovilasyon dahil klinik semptomlar tipik
olarak ergenlik doneminde gelisir. Ayrica, adrenargin erken baslangici, bazi

kizlar igcin PCOS'un ilk klinik 6zelligini temsil edebilir.

PCOS' un klinik bir 6zelligi olan hiperandrojenizm; folikller gelisimin inhibe

edilmesine, anovulasyona ve siklus degisikliklerine neden olabilir.

PCOS tanimlanirken National institute of Health (NIH) tarafindan 1990
senesinde bazi kriterler belirlenmis takiben 2003 senesinde Rotterdam
ASRM/ESHRE (American Society for Reproductive Medicine/European Society
of Human Reproduction and Embryology) belirli tani kriterleri olusturmus ve 2006
‘da da Androjen Excess Society (AES) cesitli kriterleri olusturmustur. 2018 de
ESHRE fikir birligi olusturmak amaci ile bir kilavuz yayinlamistir ve bu kilavuz da
aslinda revize ederek Rotterdam kritelerini baz almistir. Sendrom tanimlanirken

kolaylik saglanmasi adina Rotterdam kriterlerine gore 4 fenotip olusturulmustur

(5).

Fenotip A: Hiperandrojenizm, ovulatuar disfonksiyon ve polikistik over

morfolojisi
Fenotip B: Hiperandrojenizm, ovulatuar disfonksiyon
Fenotip C: Hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisi

Fenotip D: Ovulatuar disfonksiyon ve polikistik over morfolojisi



Sekil 1: PCOS Fenaotipleri

FENOTIP

A Hiperandrojenizm Ovulatuar PCOM
Disfonksiyon

B Hiperandrojenizm Ovulatuar
Disfonksiyon

C Hiperandrojenizm PCOM

D Ovulatuar PCOM

Disfonksiyon

Polikistik over morfolojisi (PCOM), hastaligin klinik ve endokrin
Ozellikleriyle iligkili ortak bir 6zellik olarak 2003 yilinda Rotterdam kriterlerinde
PCOS tanisina dahil edilmistir. ik tani kriterlerinde PCOM'un tanimi, tiim over
boyunca 2-9 mm boyutlarinda 12 veya daha fazla foliklil olmasi veya ovaryan

hacmin = 10 cm3 olmasi olarak ifade edilmigtir.

Gun gectikge Ozellikle daha ylksek ¢ozunurlikla ultrason teknolojisindeki
ilerlemeler ortaya ciktikga bu tani kriterlerinin revizyonu zorunlu hale gelmigtir.
Degisken operator becerisi, standart raporlama eksikligi, yas, BMI, normal overler
ve PCOM arasindaki kesin olmayan sinirlar ve ultrasonografik degerlendirme
sekli (Transvajinal/Transabdominal) gibi parametreler de tani kriterlerinin revize
edilmesine katkida bulunmustur. Eslik eden bu nedenler dogrultusunda 2018’ de
olusturulan ESHRE kilavuzuna goére polikistik over morfolojisi (PCOM) tanimi
icin ; tum over boyunca 2-9 mm boyutlarinda 20 veya daha fazla foliktl olmasi
veya ovaryan hacmin = 10 cm3 olmasi ve korpus luteum yada dominant folikdl
bulunmadigindan emin olunmasi gerektigi kararina variimigtir.Yine ayni kilavuza
gore tek bir sonografik duzlemde maksimum sayida folikul olmasinin, ovaryan
folikullerinin periferik dagilimli olmasinin ya da hiperekojen ovaryan stromanin

varliginin PCOM tanisi konulmasini destekleyen yeterli verisi yoktur (76).



PCOS tani kriterleri arasinda serum anti mullerian hormon (AMH) dizeyi
bakilmasi olmamakla birlikte, AMH seviyelerinin primordial follikil havuzu ile
paralellik gostermesinden dolayl degerlendirmede kullanimi ile ilgili galismalar
devam etmektedir. PCOS hastalarinin serum AMH duzeyleri normal ovulatuar

hasta populasyondan anlamli olarak daha yuksektir.

Anti Mullerian Hormon; preantral ve 2-6 mm boyutlu antral folikillerde
granuloza hucreleri tarafindan uretilmektedir.  Folikal boyutu arttikga AMH
sekresyonu azalir. 8 mm’den buyUk foliktlerden salgilanmasi oldukga azdir (7).
AMH seviyesi primordial folliklil havuzunun boyutu ile dogrudan iliskilidir. AMH
dizeyine menstruel siklusun herhangi bir zamaninda bakilabilmektedir (8). AMH
duzeyi degerlendiriimesinin avantaji Ureme c¢agindaki hastalar igin iyi tespit
edilmis referans araliklarina sahip olmasi, menstrual siklus boyunca yalnizca %4

oraninda dalgalanma gostermesi ve testi yapan kisiden etkilenmemesidir.

AMH’nin PCOS ve farkh fenotiplerin patogenezlerinin aydinlatilmasinda

onemli rol alabilecegi dusunulmektedir.

Bizim bu calismadaki amacimiz; polikistik over sendromlu kadinlarin
ultrasonografik olarak overlerindeki folliktllerinin dagilimini degerlendirmek ve
periferik foliktler dizilim ile multifoliktler dizilimli olan overlerin graniloza hicre

fizyolojilerinin farkl oldugunu AMH araciligi ile saptayabilmektir.



GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal’ in polikistik over sendromunun ilk
arastirmacilari oldugu duslnllse de aslinda PCOS tarihi daha uzak gecmise
dayanmaktadir. 1721'de italyan bir bilim adami olan Vallisneri; evli ve infertil olan
bir kadinda; beyaz, parlak ve neredeyse bir glvercin yumurtasi buyukligine

sahip overleri tanimlamistir (9).

1844'te Chereau ve Rokitansky'nin hidrops folikuli olan dejeneratif bir
karaktere sahip overlerde lifli ve sklerotik lezyonlari tanimladiklari bir rapor
yayinlanmistir (10). Sonrasinda Bulius ve Kretschmar, hipertekozu ilk kez

tanimlamislardir (11).

1879'da Lawson Tait, overlerin semptomatik kistik dejenerasyonunun
tedavisi igin bilateral ooferektomiyi 6nermistir ve 1902'de Von Kahlden, bu
overlerin patolojisi ve klinik sonuclarini yayinlamistir (12). Bilateral ooferektomi
ile ilgili birgok kritik elestiri nedeniyle, 1915 yilinda John A. McGlinn; ooferektomi

yerine ovaryan drilling dnermistir.

Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal 1935 yilinda, ortak 6zellikleri
menstruasyon bozukluklari, hirsutizm ve ve periferde dizilim gdsteren polikistik
over morfolojisi olan 7 kadindan olusan bir grup sunarak over wedge
rezeksiyonunu onermigtir. Bu cerrahi mudahalenin ardindan 7 hastanin hepsinde
duzenli menstruel sikluslar geri donmusg ve 2 hasta gebe kalmistir. Bilateral over
wedge rezeksiyonudan sonra, kadinlarin neredeyse %90'iInda menstruasyon geri
donmus ve %65'i gebe kalmigtir (13-14).

PCOS, maskulanizasyon ve teka luteinizasyon sendromu olarak
tanimlanmis olup birgok bilim adami kistik overlerin etiyolojisini agiklamaya

calismistir.



Fogue ve Massabuau 3 potansiyel mekanizma oOnermis olup bu
mekanizmalar enflamasyon, konjesyon ve distrofidir. Stein ve Leventhal ise
bilateral  kistik overlerin  hormonal stimulasyondaki anormalliklerden

kaynaklandigini disunmus olup ve bu durumu daha sonra teyit etmiglerdir.

1958’de Mcarthur, ingersoll ve Worcester bilateral kistik overli kadinlarda
yukselmis idrar LH ve 17-ketosteroid seviyelerini ortaya koymuslardir. Boylelikle
PCOS tanisinda artmis LH ve testosteron duzeylerinin kilit 5neme sahip oldugu

dusundimustar (15).

1970 ve 1980 ‘lerde yukselmis LH ve Testosteron seviyeleri tanida
kullanilmaya baslanirken, 1980' li yillarda LH ve FSH oranlarinin LH lehine
yukseldigi ortaya konulmustur (16).

Swanson, Sauerbrei ve Cooperberg polikistik overlerin ilk ultrasonografik
tanimlanmasini rapor ederlerken; tani kriterleri bu donemlerde yavas yavas

sekillenmeye baslamistir (17).
2.2. Prevelans

PCOS' un global prevalansini ve fenotipini anlamak, cografi faktorlerin ve
etnik / irksal varyasyonlarin, sendromun klinik sunumunu sekillendirebilecegini

g6z 6nunde bulundurarak énemlidir.

Prevalansi belirlemek icin ilk calismalar Azziz ve meslektaslari (18)
tarafindan ABD'nin giineydogu bdlgesinde yasayan populasyonda random olarak

ureme ¢agindaki kadinlar arasinda NIH 1990 kriterleri kullanilarak yapiimstir.

Bu calismalarda siyah ve beyaz kadinlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamigtir. Daha sonra bir dizi epidemiyolojik calisma,
birden fazla PCOS tanimi kullanan gesitli populasyonlarda PCOS prevelansini
bildirmistir.

Dunya ¢apinda PCOS prevelansi, kullanilan tani kriterlerine bagh olarak

%4 ila %21 arasinda degismektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde PCOS, Ureme ¢agindaki kadinlarin en sik

gorulen endokrin bozukluklarindan biridir ve prevelansi %4-12'dir. Jinekolojik



muayeneler sirasinda kadinlarin %10'u kadarina PCOS teshisi konulmustur. Bazi

Avrupa galismalarinda, PCOS prevelansinin %6,5-8 oldugu bildirilmistir.

Tuarkiye’de PCOS prevalansi, NIH kriterlerine gore %6,1 iken, Rotterdam
kriterlerine gére %19,9, AE-PCOS kriterlerine gore %15,3 olarak bulunmustur
(79). Yine ayni calismada PCOS bilesenlerine goére vyapilan prevalans

degerlendirmesi Sekil 2’ de gosterilmigtir (79).

Sekil — 2: PCOS bilesenleri prevalansi

FENOTIP n %
Hersey Normal 190 48,5
Sadece PCO 69 17,6
Sadece Hiperandrojenizm 37 9,4
Sadece Hirsutizm 6 15
Sadece Hiperandrojenemi 26 6,6
Hirsutizm ve | 5 1,3

Hiperandrojenemi

Sadece Ovulatuar | 18 4.6

Disfonksiyon

HA + PCO 36 9,2
HA + PCO + OD 20 51
OD + PCO 18 4,6
HA + OD 4 1,0

Dunyada bu alanda yapilan tim ¢alismalarin birlikte incelendigi ilk meta-
analize goére PCOS ve sendromun fenotipik 6zelliklerinin prevalansi Sekil 3'te
gosterilmigtir (5). Bu c¢alismanin verilerine gore Rotterdam ve AE-PCOS
kriterlerine gore bildirilen genel PCOS yayginlik oranlari benzer bulunmustur ve
NIH kriterlerine goére iki kat daha yuksek saptanmistir. En dusik oligo-



anovulasyon oranlari Avrupa'da iken, hirsutizm ve hiperandrojeminin Asya'da
nadir oldugu gorulmustir. Bu bulgular, farkh tani kriterlerinin yerel kullanimina ve

cografi bolgeye gore tedavi yaklagimlarinin benimsenmesine rehberlik edebilir

(5).

Sekil — 3: Dunyada tani kriterlerine gére PCOS prevalansi

Calisma Sayisi Prevelans (%95 CI)

NIH 18 %6 (5-8)
Rotterdam 15 %10 (8-13)
AE-PCOS 10 %10 (7-13)
Hirgutizm 14 %13 (8-20)
Hiperandrojenemi 9 %11 (8-15)

PCO 12 %28 (22-35)
Oligo/Anovulasyon 19 %15 (12-18)

PCOS'un epidemiyolojik g¢alismalarinin sonuglari buyuk oOlgide galisma
populasyonunun ve PCOS fenotiplerinin nasil tanimlandigina baghdir. PCOS
prevalansi farkli kitalarda yapilan pek ¢ok calismada arastiriimistir. Bununla

birlikte, farkl etnik gruplar icin PCOS' un yerlesik bir yayginhgi yoktur.

Ocak 2017’ye kadar yapilan bir analizde PCOS prevelansini bildiren
calismalari belirlemek icin PubMed, The Cochrane Library, EMBASE, CINAHL
veri tabanlari arastiriimigtir. Sonuglara gore Cinli kadinlarda en diguk prevelans
gorilmustlir. Daha sonra siklik sirasi; Kafkas kadinlari, Orta Dodulu kadinlar ve
Siyahi kadinlar olarak belirlenmistir.

2.3. Patofizyoloji

PCOS, multisistemik reproduktif — metabolik bir sendrom olarak
tanimlanmakla beraber etyopatogenezi henliz net degildir. Tani konuldugunda

PCOS néroendokrin, metabolik ve ovaryan disfonksiyonu igeren bir fenotip olarak



sunulur. PCOS, epigenetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenen ¢oklu proteinler ve
genler arasindaki etkilesimleri yansitir. PCOS’ta pituiter gonadotropinlerin

konsantrasyonlari, puls sikligi veya amplitidi normal siklustan farkhdir (19).
2.3.1. Ovaryan Patofizyoloji

Insanlarda folikiiler biyiimeyi etkileyen faktorler, genellikle ovulasyon igin
sirali bir sekilde secilen tek bir folikll olacak sekilde koordine edilir. Ortalama
folikdl sayisi, baslangicta yaklasik 6-7 milyon olup dogumda kabaca 2-3 milyon
primordial folikile dlismektedir (24). Daha sonra, primordial folikiller surekli
olarak bu havuzdan alinir. Primordial foliktllerin buylyen havuza girig oranini
kontrol eden mekanizmalar, fertiliteyi ve over rezervini korumak icin gereklidir.
Folikiler blyumenin bu iyi anlasilmayan ilk asamalari gonadotropinden

badimsizdir ve otokrin, parakrin ve lokal endokrin faktorlerden etkilenir.

Blyuyen ve dormant folikiller arasinda dinamik bir denge vardir. PCOS'ta
androjenler, AMH ve FSH arasindaki denge bozulur ve folikller arrest ortaya
cikar. Yuksek miktarda LH, teka hucrelerini androjen Uretmeye iter, ancak FSH
konsantrasyonlari ve androjenlerin dstradiole donusumu yetersizdir, bu da
dominant bir folikillin secilememesine, dolayisi ile sonugta kronik anovulasyona
neden olur. Granuloza hucreleri tarafindan salgilanan AMH, bu dengeyi
yonetmede 6nemli bir rol oynar ¢lnkl primordial folikiilden primer folikillere
gegisi engeller. Bu nedenle, PCOS, kuguk boyuttaki antral folikGllerin blyimeye
¢alismasi ancak daha sonra tipik polikistik morfolojiye yol agan follikler arrest ile
karakterizedir. PCOS’ taki foliklllerin saglkl bir bireydeki folikillerden fizyolojik

olarak farkli oldugu ileri surGimustur (19).



Sekil — 4: PCOS fenotipine katkida bulunan ve PCOS patofizyolojisini potansiyel olarak
etkileyen faktorler

Faktorler

CNS Proglama

Epigenetik
Faktorler

Ektopik Yag
Deposu

Insiilin
Sensitivites],

Genetic
Varyasyonlar

PCOS
FENOTIPLERI

insiilin
Sekresyonu

Ovaryan,

( I Cevresel
Faktirier

Faktorler

Egzersiz &
Aktivite

Androjen,

Salmm

Adrenal
Fakiorler

PCOS’un ge¢mis yillarda androjen sekresyonunun dizensizligine bagli
fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizminden (FOH) kaynaklandigi varsayilmigtir.
Takiben yapilan galismalar bu hipotezi desteklemis ve guglendirmistir. PCOS
vakalarinin Ugte ikisi, gonadotropin stimulasyonuna 17-hidroksiprogesteron agiri
duyarliligi ile karakterize, fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizme sahiptir. Kalan
ucte biri ise, adrenal androjen Uretiminin baskilanmasindan sonra testosteron
yukselmesi ile saptanabilir fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizme sahiptir.
PCOS'un yaklasik % 3'Unde izole edilmis fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm
vardir. Kalan PCOS vakalari hafiftir ve steroid salgilama anormalliklerine dair
kanit yoktur. Polikistik over morfolojisi (PCOM) olan normal kadinlarin yaklasik
yarisinda subklinik FOH ile iligkili steroidojenik kusurlar vardir. Klasik PCOS
hastalarinin  polikistik overlerinden alinan teka hucreleri, FOH'ye 6zgl
steroidojenik anormallikleri agiklayabilen i¢sel bir steroidojenik duizensizlige
sahiptir. Bu hucreler, steroidojenik enzimlerin ¢ogunu, 6zellikle sitokrom
P450c17'yi asir eksprese eder (40).
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PCOS' lu hastalarin yaklasik %60-80'inde gorulen androjen fazlaligi,
hastaligin dnemli bir 6zelligidir. Hirsutizm ve hiperandrojenizm agiri androjen
uretiminin sonugclaridir. Dolagsimda yaygin olarak free testosteron ile gosterilen
hiperandrojenizm, sendromda gozlenen en yaygin anormalliktir. Olgularin
¢cogunda normalden fazla ovaryan androjen uretimi vardir, ancak bazi olgularda
asiri adrenal androjen Uretimi meydana gelebilir. Yuksek androjen
konsantrasyonlari, daha yuksek serbest testosteron konsantrasyonlarina katkida

bulunan seks hormonu baglayici globulin (SHBG) konsantrasyonlarini baskilar.

immiinohistokimyasal calismalar, steroidogenezin alternatif "backdoor
pathway" ‘de yer alan proteinlerinin PCOS teka hucrelerinde daha ylksek oranda
eksprese edildigini gostermistir. Birgok steroidojenik enzim hem adrenal
kortekste, 6zellikle de zona retikulerinde ve teka hucresinde eksprese edilir. Zona
retikller tarafindan salgilanan hormonlar arasinda dehidroepiandrosteron
(DHEA), DHEAS ve androstenedion bulunur. Adrenal ve teka hicresinin
steroidojenik igeriginde, gugli androjen 11-ketotestosterona donuastirilen
hidroksiandrostenedion mevcuttur. Boylelikle PCOS grubundaki kadinlarda 11-
oxygenated androjenler, 11B- hidroksiandrostenedion, 11-ketoandrostenedion,
11B-hidroksitestosteron ve 11-ketotestosteron konsantrasyonu saglikli kadin

grubuna gore yuksektir (19).
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Sekil-5: Androjen biyosentezi i¢in klasik / non-klasik, alternatif backdoor ve 11-oksi steroid yollari
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2.3.1.1.Folikiilogenezis ve Oosit Matlurasyonu
2.3.1.1.1 Overin Yapisi ve Folikiilogenezis

Over; dista korteks, icte medulla ve rete ovari (hilus) olmak tzere g temel
kisimdan olugsmaktadir. Hilus overin mezoovaryuma tutunma yeridir. Korteksin
en dis kismi tunica albuginea olarak adlandirilir ve ylzeyinde tek kath kuboid
epitel yapisinda over yuzey epiteli veya over mezotelyumu yer alir. Oositler,
folikil olarak adlandirilan kompleksler igerisinde yer alir ve korteksin ig
kismindaki stromal doku icine yerlesmistir. Stromal doku, mezenkimal

hicrelerden gelisen bag dokusu ve interstisyel hiicrelerden olusur.

Fetal yasam sirasinda insan overinin gelisimi farklanmamig gonad evresi,
farklanma evresi, oogonal ¢ogalma ve oosit olusumu evresi (follikil olusma

evresi) olmak Uzere dort evrede incelenir.
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insanda, fetal yasamin 3-4. haftasinda, yolk kesesinin dorsal duvarinda
ileride oositleri olusturacak olan primordiyal germ hucreleri (PGH) belirir.
Fertilizasyondan yaklagik 6 hafta sonra PGH’leri arka bagirsagin (hindgut) dorsal
mezenterinde bulunan gonadal kabartilara go¢ eder. PGH'lerinin gogu sirasinda
cinsiyet tayini de baslamaktadir. Gelismekte olan gonadlara PGH'lerinin gogu,
proliferasyonu ve kolonizasyonu bliytume ve farklilasma faktort 9 (GDF9), kemik
morfogenetik proteinleri (BMPs), kok hucre faktoru (SCF), temel fibroblast
bayume faktoru (bFGF), transkripsiyon faktort, Wilms tumoér 1 (Wil) gibi birgok
faktor tarafindan kontrol edilir (20).PGH proliferasyonu ve gogu igin kritik olan B
lenfosit kaynakli olgunlasma proteini-1  (BLIMP1), PGH’lerin canlih@ini
surdirmesi igin oktamer baglayici transkripsiyon faktort 4 (OCT4) suregte rol
oynayan buyume faktorleri arasindadir(21). Overlerin olusmasi ve devamliliginin
saglanmasi icin PGH’ler gereklidir, bulunmamasi halinde over dokusu dejenere
olur (22). Gonada ulasan PGH, oogonium ismini alir ve somatik hucreler ile

beraber prolifere olur ve gelecekteki oosit populasyonunu olusturur.

Gestasyonel 6. hafta itibariyle farklanmamis evre tamamlanir. Eger XY
kromozomuna sahip bir fetus var ise gonadal farklanma Y kromozomu Uzerinde
bulunan SRY gen aktivitesi ile testis yonunde olur ve gestasyonel 6-9. haftalar
arasinda testikuler farklilanma gergeklesir. Ancak XX kromozomuna sahip digi bir
fetus s6z konusu ise SRY gen yoklugunda WNT4 ve RSPO1 gen aktivitesi ile

ovaryan farklilanma gercgeklesir (Sekil - 6).
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Sekil-6: Embriyonik genital kabartidan over ve testislerin farklilanmasi

genital kabarti
¢olomik epitel
endoderm (hindgut)
spinal kord
primordial germ
hiicreleri

cCHEN

Folikilogenez; oositlerin ve oosit ¢gevresini saran granuloza hucrelerinin
beraber gelisip prolifere oldugu gelisim sirecidir. Folikilogenez, fetal yasamda
baslar, oosit buyumesi, grantloza hucrelerinin bdlinmesi ve teka tabakasinin
gelismesi ile devamlihgi surdurtlmektedir (23). Primordiyal folikulleri olusturmak
Uzere, oogonium adini alan germ hticreleri tek tabaka somatik hiicreler tarafindan
cevrelenir. ilk mayoz boéliinme sonrasinda primer oosit ismini alirlar. Primer
oositler, ovulasyona kadar mayoz bdélinmenin diploten asamasinda istirahat
halinde kalirlar (20). Granuloza hucreleri tarafindan uretilen inhibe edici maddeler
aracihidi ile birinci mayoz bélinmede duraklama saglanir. Bir ovum, oositin iki kez
mayotik bolunmesinde olugur; bu bolinmelerin ilki tam ovulasyon oncesinde,
ikincisi (haploid ovumun olusmasi) ise sperm girisi ile gergeklesir. Primer oositler
hizli mitoz bélunmeler sonucunda 6. haftada 10.000, 8. haftada 600.000, 20.
haftada 6.000.000 civarina ulasmaktadir. Bunun yaninda oositlerin bir kismi
atrezi surecine girer. Atrezi 20. haftada en ylksek seviyesine ulasir. 20. Hafta
itibari ile azalmaya baglayan primer oosit sayisi, yenidoganda 1.000.000,
pubertede ise 300.000-400.000 kadardir. Bir diginin Greme ddnemi boyunca

ovulatuar asamaya yalnizca %1’ i ulagmaktadir (24). Ovaryumda bulunan
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folikaller, gelisen oositler igin bir mikrogevre olusturur. Overin fizyolojik gorevleri
gametlerin (oositlerin) periyodik olarak atiimasi ve steroid hormonlar olan

estradiol ve progesteronun uretimini saglamaktir.

Foliktllerin ~ aktivitesi ve gelisimi hipotalamus-hipofiz ekseninden
salgilanan gonadotropinler tarafindan dizenlenmektedir. Her 28 glnde bir
overlerden bir oositin atilmasiyla tekrarlanan olaylar zinciri ise ovarian siklusu
ifade eder. Ovarian siklus; folikal gelisimin gergeklestigi folikller faz, gelisen
oositin tuba uterinalara atiliminin gergeklestigi ovulasyon fazi, geride kalan folik(l
dokusundan gelisen korpus luteumun bulundugu luteal faz ve atrezi streci olmak

uzere toplam 4 ayri fazdan olusmaktadir.

Sekil-7: Ovarian foliklllerin gelisim donglsi

Primer oosit_——— primer follikil ——  Sekonder follikiil
Sekonder oosit\q
T Tersiyer

(Graaf)
follikal

Kan

damarlar  prinordial

Ovulasyon

Korpus luteum

Erken korpus 4—/

luteum

2.3.1.1.1.1. Folikiiler Faz

Foliktler fazda, ovaryum iginde gelisen folikuller sirasi ile primordiyal,

primer, sekonder ve tersiyer (graaf) foliktl olmak Uzere 4 tipte incelenmektedir.
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2.3.1.1.1.1.1 Primordial Folikiil

Ovaryum folikullerini olusturmak icin primer oositler, yassi folikller
hucreler ile cgevrelenerek primordiyal folikulleri olustururlar. Bu primordiyal
foliktller overin yuzeyel korteksinde yer alirlar. Primordiyal folikll hicrelerinde
gonadotropin ve FSH igin reseptorlerin bulunmamasi, primordiyal folikll
bayumesinin FSH duzenlemesinden bagimsiz oldugunu ortaya koymaktadir (20).
Primordiyal folikuller olusurken bir yandan da apopitoza maruz kalirlar. Bu
surecte apoptozu timor nekroz faktor alfa (TNF-a) uyarirken, germ hticrelerinin
korunmasini Bcl-2 saglamaktadir. Apopitozu uyaran diger bir faktor Bax
proteindir. Bax yetersizliginde primordiyal folikil sayisinin arttigi goézlenmigtir
(25). Dogumda ve puberteye kadar olan suregte, primer oositlerin tUmu birinci
mayoz bdlinmenin profaz evresinde dinlenme halindedir. istirahat halindeki
primer oositlerin olgunlagsmasi, folikil hilcrelerinde Uretilen ve oositlerin
olgunlagsmalarini inhibe eden oosit maturasyon inhibitord (OMI) tarafindan
baskilanmaktadir (26). Pubertenin baslamasi ile birlikte hipofizden salgilanan
FSH etkisi ile bir grup primordiyal folikil gelisim slrecine katilir. Foliktllerin
gelisimi oosit ve gevresindeki yassi folikiler epitelin proliferasyonu ile devam
etmektedir. Erken folikul gelisim evresi (primordiyal, primer) daha ¢ok parakrin
etkiler altindayken, multilaminar folikillerden itibaren gonadotropin hormonlar

folikdl buyumesini kontrol eder (23).
2.3.1.1.1.1.2. Primer Folikiil

Primer folikil evresinde oositte, folikile komsu stromada, folikil
hicrelerinde degisiklikler olmaya baslar. Oncelikle oosit buyur. Bliyliyen oositin
¢api yaklasik 50-80 um’dir. Oosit kdkenli Sohlh1 (spermatogenezis ve oogenezis
spesifik temel helezon-halkahelezon 1) ve Nobox'dan (the oocyte-specific
transcription factor) gelen iki transkripsiyon faktérinin erken ekspresyonu,
primordial folikUllerin bir sonraki primer folikiler evreye ilerlemesini
saglamaktadir. Primer foliklle gelisim sirasinda, oositin ¢evresindeki yassi
folikUler hucreler kubik sekil alirlar. Artik bu tek katli kiibik hicrelerden olusmus
foliktle UGnilaminar primer foliktl adi verilir. Folikdl hicreleri prolifere olarak oositin

cevresinde ¢ok katl hale gelir ve folikul, multilaminar primer folikul adi verilir. Cok
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katl folikll epiteline bu asamada, graniloza tabakasi ismi verilir (27). Granlloza

hicreleri foliklllerin gelisimi ve blylumesi sirasinda énemli role sahiptir (28).

Oositin buyumesi ile sentezlenen protein yapida zona pellusida (ZP)
adinda 5-10 ym kalinliginda ekstraselller bir katman olusur. ZP, folikll hicreleri
ve oositin arasinda bulunur. Zona pellusida; spermatozoanin baglanmasi hem de

akrozom reaksiyonunun indiklenmesinde rol oynar. (29).

Gelisme sirasinda stroma, folikll ¢evresinde siki bag doku olusturarak
teka folik{lii ismini almaktadir. Teka folikiili kendi iginde iki kisima ayrilir: ¢
tarafta fibroblastlarin, kollajen liflerin, steroid karakterde salgi yapan hucrelerin
yer aldigi1 ve kan damarlari bakimindan oldukga zengin “teka interna”, dis tarafta
ise diiz kas ve kollajen liflerden olusmus bir “teka eksterna” tabakasi bulunur (23).
Teka internadaki steroid salgi yapan hicreler LH reseptdri tasimaktadirlar. LH'in
uyariimasina cevap olarak Ostrojen sentezinin onculleri olan androjenleri

salgilarlar (29).
2.3.1.1.1.1.3. Sekonder Folikiil

Primer folikuller, graniloza hucrelerinin proliferasyonu ile hacim olarak
blyur. Grantloza hucreleri yaklasik 6-12 tabakali hale geldiginde asamadaki
folikiile sekonder folikiil adi verilir. ileri asamada sivi dolu kaviteler hiicrelerin
arasinda, iclerinde sivi bulunan bosluklar meydana gelir (29). Bu birlesir ve
olusan bu hilal bigimli kavite antrum adini alir. Folikul icindeki oosit ortalama 125
pm capindadir ve eksantrik yerlesimlidir (23). Oosit blyimesi oosit maturasyon
inhibitoru (OMI) tarafindan inhibe edilir.

Menstrual siklusun 5 — 7. gunleri arasinda dominant folikil segimi
olmaktadir. Belirli sayidaki sekonder folikilden olusmus bir grup, FSH etkisi ile
bldyUmeye baslar. Daha sonra buylyen foliklller, dominant folikll segimi igin
yarisa girer. Buyuyen sekonder foliklllerin graniloza hicre tabakalari artmaya
basladik¢a, FSH ile aromataz aktivitesi uyarilir ve éstrojen yapimi artar. Bu havuz
icinde gelismekte olan folikillerden birinin aromataz aktivitesi digerlerine kiyasla
en yuksektir. Bu folikllin 6strojenik ortami da en idealdir. Bu 6zelikteki bir folikal

“dominant folikul” olarak segilir ve ovulasyona kadar ulasir.
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Dominant folikil sec¢iminden sonra FSH, ovaryumda bulunan LH
reseptorinin ekspresyonunu ve IGF-1 gibi gesitli blyime faktorlerinin Gretimini
arttirmaktadir. inhibin B ve dstrojenin artmasi ile FSH salinimi baskilanir. Geriye

kalan sekonder folikUller ise atreziye ugrar (30).
2.3.1.1.1.1.4. Tersiyer (Graaf) Folikul

Secilmis olan dominant folikildeki antrum blyutdukge, oosit etrafindaki
granuloza hucreleri antrum igine dogru “kUmdulids ooforus” adi verilen bir ¢ikinti
olusturmaktadir. Oositin zona pellusidayi cevreleyen ve antruma bakan
kismindaki granuloza hucreleri ise 6zel olarak “korona radyata” ismini alir. Bu
hdcreler ovulasyon esnasinda oosit ile beraber overden ayriimaktadir. Bu
yapidaki folikul tersiyer, preovulatuar veya graaf foliktli ismini alir (23). Graaf
folikill boyutu sebebiyle ovaryum ylzeyinde stigma adi verilen belirgin bir ¢ikinti

olusturur (29).
2.3.1.1.1.2. Ovulasyon

Graaf folikilden sekonder oositin atilmasiyla sonuglanan olaya
“ovulasyon” adi verilir. Segilen dominant foliklil, 28 glnlik periyodda olusan
menstrual siklusun yaklasik 14. gunudnde ovule olmaktadir. Ovulasyondan
yaklagik 24 saat 6nce ani LH artigi gdzlenmektedir. Artistan 12-24 saat sonra ise
primer oosit istirahat halinden ¢ikarak, 1.mayoz bolinmesini tamamlayip, 2.
mayoz boélinmesine devam eder. Olusan oosit artik sekonder oosit olarak

isimlendirilir. Buna ek olarak birinci kutup cismi (polar cisim) de olusur. (31).
2.3.1.1.1.3. Luteal Faz

Ovulasyon gercgeklestikten sonra, geriye kalan graniloza hucreleri ve teka
hiicreleri tarafindan olusan yapi “korpus luteum” adini alir. ilk olarak teka interna
tabakasindaki kan damarlarinin rlptire olmasiyla, folikil boslugunda pihti iceren
“korpus hemorajikum” geligir. Korpus Iluteum yapisindaki hucreler LH
reseptorlerini icerirler. LH reseptorlerinin uyarilmasi halinde korpus luteumun
esas hormonu olan progesteron salgilanmasi artar. (29). Fertilizasyon olugmasi
durumunda endometriumun implantasyona hazirlamasi amaci ile korpus luteum

bir sire devamhligini surdurdr. Fertilizasyon gelismemesi durumunda, korpus
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luteum dejenere olur. Zamanla “korpus albikans” adi verilen skar dokuya
donusdr. (23).

2.3.1.1.1.4.Atrezi Siireci

Apoptozis; programlanmis hicre olumd, duzenlenen ya da kontrol edilen
hidcre 6lumunu ifade etmektedir. Apoptoz, ovaryumda her folikiler agamada
g6zlenebilmektedir ve folikller atrezinin temel mekanizmalardan birini olusturur
(32). Atrezi, ovulasyona ilerleyemeyen folikillerin uzaklastirildigi huicresel
olaylari kapsar ve korpus luteumun luteolizisinde rol oynar (33). Son donemde
yapilan c¢alismalar, otofajinin stres kosullarina tepki olarak induklendigini ve
dogmatik bilgi olan folikil atrezisinde apoptozun rolu disinda otofajinin de
granuloza hucre oliumunde etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Her iki hiicre 6lum

tipinde Bcl-2 ailesi proteinleri yer almaktadir.

Ovaryum foliklllerinin  hem blylmesi hem de gelismesinde
gonadotropinler rol oynamaktadir. Ovulasyondan énce ¢esitli nedenlerden dolayi
gonadotropinlerin artisinin engellenmesi veya serumda azalmasi, foliktler atrezi
gelismesine sebep olur. Gonadotropinlerin diginda folikilogeneze etki eden ¢ok
sayida faktdér bulunmaktadir. Bu faktodrler arasinda transforme edici biylime
faktora (TGF), interlokin-1 (IL-1), basit fibroblast blylime faktéri (bFGF),
epidermal buyume faktori (EGF), GH sayilabilir. Ayrica pro-apoptotik etki
olusturan gonadotropin salgilatici hormon (GnRH), fas ligand (Fas-L), TNF-a da
etki eden faktorler arasindadir (34). Bununla birlikte, graniloza hucrelerinin
proliferasyonunu ve farkhlagsmasini uyaran IGF-I, granlloza hucrelerinin
apoptozunu ve folikller atreziyi onlerken (35), AMH primordiyal foliklllerin
blyUmesinde inhibitdr etkiye sahiptir (36). Kaspaz ailesi ve Bcl-2 ailesi en dnemli
apoptotik regulator faktorlerdir. Saglikh folikillerde kaspaz-3 inaktif formda
bulunur. Atretik foliklllerde ise aktif kaspaz-3 konsantrasyonu artmaktadir.
Folikuler atrezi, oositten ya da folikuler hlicrelerden baslayabilir (37).

19



Sekil-8: Prenatal / Postnatal ovarian folikillerin gelisim déngusi
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2.3.1.2. PCOS’ta Follikiilogenezis

Polikistik overlerde saglikli overlere gore iki ila alti kat primer, sekonder
ve tersiyer antral foliktl bulunur. Bu erken gelisen folikuller, birgok agidan islevsel
olarak normal goérinmektedir. Fazla sayida folikili belirleyen mekanizma
bilinmemektedir, ancak cesitli kanitlar anormal androjen sinyallemesini ima
etmektedir. Cesitli calismalar bu kadinlarda folikll sayisi ile serum testosteron ve
androstenedion konsantrasyonlari arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
bildirmistir. DHT nin disi rhesus maymunlarina uygulanmasi, ovaryan hacmin
artmasi ve folikdl sayilarinin artmasi da dahil olmak Gzere polikistik over benzeri
bir morfolojiye neden olur ve bu androjenlerin foliklller Gzerinde dogrudan bir
etkiye sahip oldugunu dusundurar. Bununla birlikte, androjenle indiklenen
polikistik over kavrami, PCOS lu ergen kizlarda steroidal olmayan anti-androjen
flutamid ile tedavide ovaryan hacmin azaldigi ve anormal folikl profilinin iyilestigi
bir calismanin bulgulari tarafindan desteklenmektedir. Ek olarak, androjen
reseptorindeki aktivite potensini etkileyen bir polimorfizm, bozuklukta rol

oynamaktadir.

Polikistik overlerdeki folikil sayilarindaki artis, androjenlerin primer
folikiler hucreler UGzerindeki trofik etkisine bagl olsada, polikistik bir over

folikullerinin ¢ok yavas buylumesi ve stoklama etkisi yaratmasi da olabilir. Bu
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yavas buyumeye, oositten gelen yetersiz buyume sinyalleri veya asiri AMH' nin
inhibe edici etkisi aracilik edebilir (38).

Polikistik over sendromlu anovulatuar kadinlarda, antral folikil buyumesi,
folikil capi 10 mm'den az oldugunda durur ki bu, dominant folikllin ortaya
¢cikmasindan hemen onceki asamadir. Folikuler arrest, bir hiperandrojenik ortama
ek olarak insulin, LH veya her ikisi tarafindan folikiler hicrelerin agiri uyarilmasi
ile iliskilidir. insdlin graniloza hiicrelerinin LH' ye tepkisini arttirir ve polikistik over
sendromlu hiper instlinemik kadinlarin overlerinde ki folikiller arrest erken
luteinizasyon belirtisidir. Polikistik over sendromlu kadinlardan alinan graniloza
hicreleri de segici olarak insuline direncli gérunmektedir, bu nedenle insulin ile
uyarilan glikoz metabolizmasi bozulur, ancak insulin ile uyarilan steroidogenez
normaldir, bu da folikll icindeki yetersiz enerji mobilizasyonunun anovilasyona

katkida bulundugunu disundurtr (39).

Polikistik overlerde primer, sekonder ve tersiyer folikillerin sayisindan

artis oldugu tespit edilmis olup matuir foliklil sayisinda azalis mevcuttur.
Polikistik overlerde 2 temel defekt Gzerinde durulmaktadir.

1.Erken tersiyer folikil gelisimi de dahil olmak Uzere, erken
folikilogeneziste folikul kurtariimasinda artis veya dogal atrezide azalma

mevcuttur.

2.Tersiyer foliklllerin atrezisinde normal kadinlara gére akselerasyon ve

takip eden folikul maturasyonunda engelleme vardir.

Sekonder ve tersiyer folikullerin atrezisi, fonksiyonel aktif tekal interstisyel
hicrelerin korunmasi ile sonuglanir. Bu hicreler hipertrofik, aktif steroidojenik
kapasiteli ve LH stimllasyonuna cevap veren hucrelerdir. Bu hucreler polikistik
over stromasindaki artisa katkida bulunmakta ve androjen sekrete etmektedirler
(40).

2.3.2. insiilin Rezistansi ve Hiperinsiilinemi

Polikistik over sendromunda (PCOS), genellikle birbirlerine eslik ettikleri

icin, insulin direncini hiperandrojenizmden tamamen ayirt etmek zordur. PCOS'un
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en onemli iki 6zelligi arasindaki iliskiyi anlamak, PCOS'un patogenezini ortaya

¢ikarmaya yardimci olur.

Polikistik over sendromlu kadinlar, insilin aracili glukoz aliminda %35-40
azalma ile karakterize edilen tip 2 diyabetli kadinlara ¢ok benzer bir periferik
insulin direnci seviyesine sahip gibi gorinmektedir. PCOS metabolik
komplikasyonlarla baglantili yaygin bir endokrin hastaliktir ve insulin direnci (IR)
bu bozuklugun gelismesinde ve kalicihginda 6nemli bir rol oynar. insdlin direnci
(IR) ve hiperinstlinemi, PCOS'lu kadinlarda yaglanma dereceleri, vicut yag

topografisi ve androjen seviyelerinden bagimsiz olarak yaygin bulgulardir.

Gergekte, polikistik over sendromlu obez kadinlarin yaklasik %40', 75 gr
oral glikoz testi ile bozulmus glikoz toleransina sahiptir, ancak sendromlu daha
ince kadinlarda (Lean PCOS) siklik daha dusuktir. Pubertede instlin
duyarhliginda gegici bir disus goérulurken, bu durum ergenlik doneminde tip 1
diyabette glisemik kontrolin bozulmasini anlamak amaciyla tanimlanmistir.
Ortaya ¢ikan gegici IR ve hiperinsulinemi, daha fazla amino asit saglamak i¢in bu
blylime déneminde GH ve IGF-1 konsantrasyonlarindaki artislara baglanmistir.
Pubertal IR, glikoz metabolizmasi igin segici gibi gorlinlurken, protein

metabolizmasi insulin etkisine normal olarak yanit veriyor gibi gorunmektedir.

insiilin, metabolizma etkilerine dahil olan fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI-3K) /
Akt yolu ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu dahil olmak Uzere iki
ana molekuler sinyal yoluna aracilik eder ve esas olarak hicre buyumesini,
cogalmasini ve farklilagsmasini tesvik etmeye katilir. Bu sinyal yollari araciligiyla
PCOS'u tesvik eder ve hastalarin folikiler hiicrelerinde PI3K inhibisyonu, 17 a-
hidroksilazi azaltir, bu da insulinin PI3K yolu araciligiyla steroid sentezini

destekleyebilecedini dustundurur (88).

insan folikiler membrani (izerinde spesifik, yuksek afiniteli insulin
reseptorlerinin varhgi, insulinin, ilgili fizyolojik etkileri induklemek igin dogrudan
tekal hiicrelere aracilik edebilecegini gdstermektedir. insiilin, tekal hiicrelerde
androstenedion salgilanmasini dogrudan artirabilir. insiilin ayrica insan koryonik
gonadotropin (HCG) ile sinerjik olarak hareket ederek CYP17 ve p450scc

seviyelerini artirarak hiperandrojenizme neden olur (88). insiilin direnci, PCOS'ta
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metabolik bozukluklarda ve anovuilasyonda onemli bir rol oynar. Tekal
hicrelerde, badimsiz bir faktdér olarak insdlin  direnci, hiperandrojenizmi
indUklemek i¢in androstenedion ve testosteron Uretimini artiran CYP17A1

aktivitesini dogrudan arttirir.

Teka hucreleri, ovaryan androjen Uretiminin dogrudan uyarisina ve ayni
zamanda en Onemlileri insilin ve “insulin like growth faktor’ler olan ko —
gonadotropik faktorlerinin etkisine bagh androjen tretmektedir. insdlin, “insilin
growht faktoér-1” (IGF—-1) ve “insilin growht faktér-2” (IGF-2) icin reseptorler,
normal kadinlar ve PCOS hastalarin overlerinin teka kompartmaninda
sinirlandiriimis olarak bulunur (54). Normal insan teka dokusu in vitro galismalari
gOstermistir ki bu “growth” faktorler androjen Uretimini kendi kendilerine bagimsiz

olarak stimule ettigi gibi LH’ya androjen cevabini da artirirlar (55).

instilin duyarlilastirici ilaglarla tedavi edilen PCOS’lu kadinlarda LH'da
eslik eden degisiklikler olmaksizin hiperinsulinemideki azalmanin serum
androjenlerinde 6nemli dismelerle birlikte goérilmesi LHnin stimile ettigi

androjen sentezinde insulinin bir rold oldugunu gosterir.

insiilin direnci, birkac mekanizma ile hiperandrojenizme ve gonadotropin
anormalliklerine katkida bulunabilir. YuUksek insllin konsantrasyonlari, seks
hormon baglayici globulinin (SHBG) hepatik sentezini azaltarak testosteronun
biyo-yararlanimini arttirir ve ayrica adrenal ve ovaryan androjen biyosentezini
uyarmak icin bir yardimci faktor gorevi gorebilir, bdylece anormal gonadotropin
konsantrasyonlarina katkida bulunabilir. insiilin, gonadotropin salinimini
dizenlemek igin dogrudan hipotalamusta, hipofiz bezinde veya her ikisinde de
hareket edebilir, ancak polikistk over sendromunda gonadotropin

anormalliklerinin insilin direncinin katkisi belirsizligini korumaktadir (41).

Hem in vivo hem de in vitro ¢alismalar, insulinin ve IGF-1'in, hucre
androjen Uretimini arttirmak igin LH ile sinerjize olabilecedini dugundirmektedir.
Ek olarak, insulin, ovaryan androjen steroidogenezini tesvik etmek igin over
P450c17 ve P450scc enzimlerinin aktivitesini dogrudan uyarabilir. Pankreas beta
hicresi salglr fonksiyon bozuklugu PCOS'lu kadinlarin bir alt grubunda
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tanimlanmistir; bu altkime muhtemelen en yuksek karbonhidrat intoleransi ve tip

2 diyabet gelistirme riskine sahiptir (42).

Androjen Uretiminde pubertal artis dahil olmak Uzere diger potansiyel
mekanizmalarin IR ve hiperinsulinemiye katkida bulundugu varsayilmaktadir.
Ayrica, artmis androjen seviyeleri, PCOS kadinlarinda adipositlerin azalmig
adiponektin salgilanmasi ile iligkilendirilmigtir, boylece insulin duyarlligi daha da
azalir ve sonug olarak kompanse edici insulin seviyeleri artar. Ek olarak, insulin
ayrica subkitan6z yag dokusunda aldo-keto rediktaz 1C3 (AKR1C3) aktivitesini

artirarak adipoz androjen olusumunu da tetikleyebilir.

Kas ve karacigerde lipitlerin, yani diasilgliserol (DAG) ve seramidlerin
birikmesi, insulin sinyallemesine mudahale eder. Hicre i¢i seramidler, insulin
duyarlihginin ~ 6nemli  bir aracisi olan Akt'n plazma membranina
translokasyonunu bloke ederek insiilin sinyalini bozabilir. ilging bir sekilde,
hayvan verileri, merkezi sinir sistemindeki bozulmus insdlin sinyallemesinin,
obezite ve bozulmus ovaryan folikller olgunlasmasi ile iligkili oldugunu ve IR,
hiperinsilinemi, obezite ve PCOS arasinda baska bir baglanti oldugunu

gOstermistir (43).

insanlarda insilin duyarliigini dogrudan dlgmek icin altin standart,
hiperinsulinemik oglisemik glikoz klempidir ancak zaman alici, pahali ve teknik
olarak zorlayicidir. IR'nin (HOMA-IR) homeostatik model degerlendirmesi, basit
ve noninvaziv oldugu igin bilimsel galismalarda kullanilan IR dlgimu igin ana
yontemdir. IR'nin PCOS’ taki 6nemi nedeniyle, IR élgiimine yardimci olabilecek
ek biyokimyasal parametreleri tanimlamak hem arastirma hem de klinik

uygulama igin 6nemli olacaktir.

insiilin reseptdrii gen mutasyonlari olan kadin hastalar insiilin direncine
sahiptir (IR) ve durum karsimiza kompansatuar hiperinsulinemi ve
hiperandrojenizm olarak ¢ikar. PCOS'lu kadinlarda IR ve hiperinsulinemi yaygin
olarak saptanmasina ragmen, insulin reseptor gen mutasyonlari oldukga nadirdir.
PCOS'lu kadinlar, obezite ve androjen konsantrasyonlarinin buyudkliginden
bagimsiz olarak intrisink IR'ye sahiptir. PCOS'lu zayif kadinlar bile IR gdsterirken;
artan BMI IR'yi siddetlendirir (89).
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PCOS' lu kadinlarda obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve hiperglisemi

olarak tanimlanan metabolik sendrom prevalansi yaklasik u¢ kat daha yuksektir.

Instilin direncini degerlendirmek igin gesitli testler olmasina ragmen, instlin
metabolizmasinin daha guvenilir bir degerlendirmesini saglamak igin yeni
belirteclerin bulunabilirligine ihtiyag vardir. Bugune kadar, insulin direncinin
degerlendirilmesi igin belirtecler olarak bir dizi yeni protein dnerilmigtir. Yakin
zamanda metabolik durumun serum / plazma gostergeleri olarak incelenen birkag

belirte¢ mevcuttur (44).

Sekil-9: insiilin direnci ve Hiperinsiilineminin PCOS ‘taki rolii
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2.3.3. Noroendokrin Patofizyoloji
2.3.3.1. Normal Siklusta Gonadotropin Sekresyonu

Duzenli bir ovulasyon siklusu, merkezi sinir sistemi, hipotalamus, hipofiz

ve over arasindaki etkilesime baglhdir.
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Hipotalamus diensefalonun bir pargasidir ve beyin tabaninda 3.ventrikilin
yan duvarlarini olusturur. GnRH salgilayan hicreler olfaktor bdlgeden
kaynaklanir ve embriyogenez sirasinda burun ile 6n beyin arasindaki sinirler
boyunca ilerleyerek migrasyon ile hipotalamusta arkuat nukleusa yerlesirler.

Arkuat nikleusta 1000-3000 arasi GnRH salgilayan hicre bulunur.

Hipotalamus ve hipofiz arasindaki iligki portal sistem adi verilen bir damar
ag! ile gergeklestirilir. Hipotalamustan portal sisteme GnRH verilmesi median
eminens ve arkuat nukleusun birlikte ¢calismasi sonucu gergeklesir. GnRH’nin bu
pulsatil salinimi puberte dncesi bagslar. Her seferinde kana 2 ng GnRH verilir ve
yarl omru 2-4 dakikadir. Saatte 2-5 salinimi halinde FSH ve LH salinimi
normaldir. Salinim duzeyinin artisi FSH ve LH dususune, azalisi ise FSH artisi

ve LH azaligina sebep olur.

GnRH pulsatilitesi; dopamin, norepinefrin ve noropeptid Y yolaklari ile

dizenlenir (45).

Gonadotropinler GnRH ‘nin pulsatil salinimina duyarli olan hipofizde
bulunan gonadotroplarca salinir. Tum siklus boyunca FSH ve LH ‘in salgilanma
hizlari, yapilari ve depolanmalari degisir. Biyolojik olarak en aktif FSH ve LH mid-
siklusta sentezlenir ve yarilanma omdurleri ok uzundur. Bu durum igerdikleri sialik
asit ile iligkilidir. Mid-siklusta aktif gonadotropin salinimi direkt olarak artan

Ostrojen seviyeleri ile iligkilidir.

FSH ‘in baslangigtaki monotropik dominansi follikller gelisim icin sarttir.
FSH follikuler gelisimi stimule etmekte ve granuloza hucrelerinde LH

reseptorlerini ve aromataz enzimini indiklemektedir.

Takiben plazma LH sekresyonu ve orta ve geg follikiler faz boyunca GnRH

‘nin 90 dakika da bir olan salinimi1 60 dakika da bire ¢ikarak artmaktadir.

Ovulatuar LH piki GnRH sikhigi ve amplittidiindeki artis ve buna bagh artan
Ostradiol kombinasyonuna bagl olarak olusan pozitif feedback ile olmaktadir.

Plazma FSH seviyeleri, artan plazma E’ ve inhibin B ‘nin inhibitdr etkisin
bagh olarak, geg folliktler fazda dusus gostermektedir.
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Ovulasyonu takiben plazma progesteron seviyeleri artmaktadir fakat
fertilizasyon olmayigi sonrasi korpus luteumun yok olmasi ile progesteron, E2 ve
Inhibin A seviyeleri yeniden azalmaktadir. Azalan progesteron, GnRH sekresyon

frekansinda artmaya neden olur (46).

2.3.3.2. PCOS'ta GnRH ve Gonadotropin Sekresyonundaki
Degisiklikler

Tani i¢in zorunlu olmamakla birlikte, PCOS'un ayirt edici 6zelligi, ovaryen
steroidogenezi, folikller hareketleri ve ovulasyonu kontrol eden gonadotropinlerin

yani LH ve FSH'nin duzensiz sekresyonunun varligidir.

Polikistik over sendromlu kadinlar, genellikle yiksek LH sekresyonu ve
normal folikll uyarici hormonun (FSH) sekresyonu ile karakterize anormal
gonadotropin pulsatilite paternleri sergiler. Bu sekresyon paterni, gogu normal
kilolu olan bazi hastalarda anormal dolasimdaki LH / FSH oranina yol agar. Bu
model, gonadotropin salgilayan hormon yukleme testleri ile siddetlenir ve bu,
bozuklugu olan kadinlarda dolasimdaki LH ve 17-hidroksiprogesteron
konsantrasyonlarini daha da arttirir. Genel olarak, bu veriler, polikistik over
sendromunda hipotalamik hipofiz aksinin bir kusurunun varhgini ileri sirmektedir;
bu, kortikotropin salgilayan faktor ile stimilasyona karsi artan hipofiz
duyarlihginin kanitiyla desteklenmektedir ve bu da asir adrenokortikotropik
hormon ve kortizol yaniti ile sonuglanmaktadir. Bununla birlikte, yiksek androjen
konsantrasyonlari hipotalamusu progesteron ile negatif geri beslemeye
duyarsizlastirir, bu da polikistik over sendromunda gonadotropin salinimindaki
anormalliklerin ovaryan veya adrenal bezler tarafindan anormal steroid

salinimina ikincil oldugunu dasunduarur (47).

Aslinda, dolagimdaki artmis LH seviyeleri, artmig LH / FSH orani, ylksek
LH amplitudd ve ayrica rolatif olarak disuk FSH seviyeleri PCOS'lu kadinlarda
tipik olarak tanimlanmistir. Yinede, hiperandrojenizmi olan PCOS hastalarinin bir
kismi, 6zellikle obezite ile iligkili oldugunda, yuksek olmayan bazal veya uyariimig
LH seviyeleri sergiler, bu da sendromun fenotipinin (ve patofizyolojisinin)

heterojenligini kanitlar.
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LH/FSH oraninda artis eskiden PCOS durumunda bir marker olarak
kullaniimaktayken gunimuz tani kriterlerinde aktif olarak kullaniimamaktadir.
PCOS’ta artan serum LH prevalansi %30 — 90 araligindadir. Taylor ve ark. klinik
zeminde PCOS tanisi olan anovulatuar hastalarin %75 'nde LH seviyesinin

arttigini goéstermistir (53).

Gonadotropin salinimdaki degisiklikler, muhtemelen GnRH
pulsatilitesindeki bir artigi yansitan degisikliklerle uyumludur. Klasik
néroendokrin calismalar, artan pulsatilite ile tanimlanan bir GnRH salgisi
paterninin hipofiz tarafindan FSH salgilanmasina gére LH'yi destekledigini tespit

etmigtir.

PCOS’lu kadinlarda her saat bir LH puls olusmaktadir ve bu durum normal
kadinlara gore siklusun her basamaginda ylksek olarak gorilmektedir. PCOS
‘da LH puls sikh@inin artmasi GnRH salinim sikliginin arttigini desteklemektedir.
Yani normal siklusta gorilen GnRH'’ nin puls sikhginin follikiler fazda artmasi ve
luteal fazda azalmasi, anovulatuar PCOS ‘ta olusmamaktadir. Bu da GnRH

saliniminin dizenlenmesinde bozukluk oldugunu gdstermektedir (48).

FSH salinimi direkt olarak E2 ve inhibinin selektif inhibitor etkisine ve
GnRH saliniminin amplitid ve sikhgina baghdir. PCOS ‘lu kadinlarda alfa inhibin
ve dimerik inhibin A ve B erken ve mid-follikller fazda normal kadinlar ile ayni,

fakat geg folliktler fazda normale gore dusuktur.

Hiperandrojenizmin PCOS'un ayirt edici bir 6zelligi oldugu
dusundldugunde, yuksek androjen sekresyonunun noroendokrin degisikliklere
katkida bulundugu gozlenmistir. Guglu kanitlar, yuksek androjenlerin geribildirim
ile GNRH / LH salgilanmasini bozdugunu géstermektedir. Bu durum PCOS'un LH
hipersekresyonuna katkida bulunacak ve ovaryan steroidlerin (Gstrojenler ve
progesteron) azalmasi ile sonuglanacaktir. Klinik veriler, androjen fazlahgina
bagli azalan progesteron ve 0&strojenin negatif geri beslemesinin PCOS'lu
hastalarda bildirilen LH pulsatilite artigsinda rol oynadigini gostermektedir. Ayrica,
erken baslangi¢h hiperandrojenizme bagli olarak progesteronun negatif geri
beslemeye karsi afinitesinin azalmasi, PCOS'lu kadinlarda yuksek LH

salgilanmasina mekanik olarak baglanmigtir, ancak hastalarin sadece yarisinda
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progesteronun olumsuz geri bildirim gésterdigi goériimustir. Bu durumda dikkat
cekilmesi gereken onemli bir nokta, GnRH néronlarinin geri besleme

kontrolindeki rolu belirsiz olan ostrojen reseptoru-B (ERB)’dir.
2.3.4. Genetik

Monozigotik ve dizigotik ikizlerle ilgili calismalar, PCOS'un orta derecede
kalitsal oldugunu goéstermistir. Genetik faktorler, sendromun gerek reproduktif
gerekse metabolik fenotiplerinin gelismesine 6nemli katkida bulunmaktadir.
Hiperandrojenizm, anovulasyon ve polikistik overlerin klinik ve laboratuvar tetkiki
kullanilarak yapilan arastirmada PCOS’lu kadinlarin anne ve kiz kardeglerinde
PCOS ihtimalinin normal kontrol grubundaki kadinlardakinden yuksek oldugu
bildirilmigtir. PCOS tanisi konmig 80 vakanin 115 kiz kardesinde yapilan bir
calismada kardeslerin %22’sinde PCOS gorulmustir ve ek olarak %24’Gnde
hiperandrojenemi bulunmustur (49). PCOS’lu 29 ailenin analizinde polikistik
overler ve yukselmis androjen seviyesine gore kiz kardeslerin %66’sinda,
annelerin %52’sinde sendrom belirlenmis ki, bu oranlar 10 kontrol ailesinde
gorilenden 6nemli oranda yuksek bulunmustur (50). Bunlarin yanisira baba ve
erkek kardeslerde de serum androjen duzeyleri artmig gibi goérunmektedir.
llaveten tim birinci derece yakinlarda IR ve degisik derecelerde glukoz
metabolizma bozukluklarinin goérulme riski, yas ve BMI eglestiriimis saglikli
kontrollere goére artmistir. PCOS gelisiminde rol oynayabilecek olasi genetik
defektlerin incelendigi degisik ¢alismalar sendromun kompleks, poligenik bir

bozukluk oldugunu gostermektedir.

Yakin zamana kadar, aday gen calismalari yetersiz sonuglar ortaya
koymaktaydi fakat siki istatistiksel esiklere sahip buyuk olgekli GWAS’ in (Genom
calismalari) ortaya cikisl, saglam yeni anlayislar olusturmustur. PCOS igin
bireysel genomik sinyallerin birgodu, patofizyolojisi hakkinda yeni bilgiler
saglamis ve bu genetik bulgular, olasi ovaryan etiyolojinin yani sira, PCOS'un

ortak birincil néroendokrin patogenezini gostermistir.

Genomik verilerin bir bagka gugliu kullanimi, biyolojik yollarin potansiyel
nedensel etkilerini gosteren sinyal kombinasyonlarini test etmek olmustur. Bu tur

Mendelian randomizasyon analizleri, daha yiksek BMI, daha yuksek IR ve daha
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dusuk serum SHBG konsantrasyonlari icin PCOS etiyolojisinde, androjenlerin
veya diger seks steroidlerinin biyoaktivitesini artirarak hareket edebilecek

nedensel rollere isaret etmisgtir.
2.4.Tani kriterleri
2.4.1. National institute of Health (NIH) Tani Kriterleri 1990
1990 yilinda NIH tarafindan belirlenen kriterler
1) Hiperandrojenizm
2) Kronik anovulasyon

3) Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan KAH gibi PCOS

benzeri klinige neden olabilecek diger etiyolojilerin ekarte edilmesidir.

NIH kriterleri daha ¢ok diger hastaliklarin ekarte edilmesine baghdir ve
ultrasonografik olarak polikistik overlerin saptanmasi tani kriterleri arasinda
degildir. Bunun nedeni muhtemelen 1990’li yillarda ultrasonografinin yaygin

kullaniimayisidir (51).
2.4.2. Rotterdam ASRM/ESHRE Tani Kriterleri 2003

2003 yilinda Rotterdam’da duzenlenen toplantida 1990 NIH tani kriterleri
yeniden gozden gecirilerek ASRM/ESHRE tabi kriterleri olarak revize edilmistir.
1990 NIH kriterlerine benzer Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik
olmayan KAH gibi durumlar ekarte edildikten sonra asagidaki 3 kriterden en az

ikisi varliginda PCOS tanisi koyulmasi kararina variimigtir (52).
1)Oligoovulasyon ve/veya anovulasyon
2)Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgulari
3)Ultrasonografik olarak polikistik overlerin olmasi
2.4.3. AES Tani Kriterleri 2006

Rotterdam kriterlerinin  2003’'te kabull sonrasi 2 tip hasta profili

olusmustur.
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1)Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olmayan ancak
ovulatuar bozuklugu ile beraber ultrasonografik olarak polikistik goérinimde

overleri olan hasta profili

2)KIlinik velveya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olan ve

ultrasonografik olarak polikistik gérinimde overleri olan hasta profili

PCOS tanisina netlik kazandirmak amaci ile 2006 yilida Rotterdam
kriterleri tekrar tartisilmis ve AES kriterleri yayinlanmigtir. AES PCOS

epidemiyolojisini ve hasta gruplarini arastirmis ve subgruplar tanimlamistir.

Sonug olarak etiyolojide esas olarak hiperandrojenizmin oldugu PCOS

tanisi igin asagidaki maddelerden en az ikisi olmasi gerektigi tanimlanmistir.

1) Hiperandrojenizm (Biyokimyasal ya da hirsutizm gibi klinik yansimalar
ile)

2) Ovaryen disfonksiyon (oligo/anovulasyon — polikistik over gorinimu)

3) Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan KAH gibi PCOS

benzeri klinige neden olabilecek diger etiyolojilerin ekarte edilmesidir (53).

Sekil — 10: PCOS tani kriterleri

NIH/NICHD ESHRE/ASRM 2004 AES 2006

Hepsini icerecek 2 tanesini icerecek Hepsini icerecek

*Klinik ve/veya biyokimyasal HA | * Klinik ve/veya biyokimyasal HA | *Klinik ve/veya biyokimyasal HA

*Menstirel disfonksiyon *Qligo/anovulasyon *Qvaryan disfonksiyon velveya

PCOM
*PCOM

2.4.4. Ayirici Tani

Ayirici tanida; hiperandrojenemi ve ovulatuar disfonksiyon ile kendini gosteren
durumlar saf digi birakilmali ve g6z ardi edilmelidir. Tani koyulabilmesi igin

benzer klinik bulgulari kapsayabilecek hastaliklarin kapsam diginda birakilmasi
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gerekmektedir. Hastaligin ayirt edici tanisinda duzeni bozuk olan
menstriasyonlar ve hirsutizme sebep olabilen strrenal bezler ve hipofiz kaynakli
bazi hastalik durumlarin hiperandrojenizm goérilmesine neden oldugu

anlasiimigtir (56).

Birtakim ilaglarin (progestan, steroid, fenitoin vb.) kullaniminin
hiperandrojenizme neden oldugu yapilan galismalar sonucunda agiklanmigtir.
Androjen sekresyonundan sorumlu tutulan bazi timorler ayirt edici tanida goz
ardi1 edilmemelidir. Cabuk gelisim gosteren hirsutizm, erkek tipi gelisim gosteren
bazi olgular, timoral buyime ile baglantili nedenlerin incelenmesi igin dnemli bir
uyarici olabilmektedir. Testesteron seviyesinin> 200 ng/dL, DHEAS seviyesinin>
7,000 ng/mL olmasi akillara adrenal-over timorin bulgusunu getirmektedir. Geg
dénemde baslayan ve klasik gelisimden farkh olan KAH (Konjentinal adrenal
hiperplazi) adrenal bezlerin yeterli miktarda kortizol veya aldestoron Uretemedigi
durumlarda asiri miktarda androjen Uretimini arttiran kalitsal bir hastalik
oldugundan, 17-OH progesteron seviyesinin pre-folikiler safhada <3 ng/mL
olmasiyla g6z ardi edilebilmektedir. Bu seviyenin yuksek oldugu durumlarda
ACTH verilmesinden sonra 17-OH P degerinin belirgin sekilde ylkselmesi ile

(>15 ng/ml olmasi) 21-hidroksilaz eksikligi tanisi konulur.

Cushing sendromunu akillara getiren klinik bulgularin olmasi durumunda,
24 saatlik idrarda serbest kortizol miktari olgulur. Kortizol kaynagini tespit etmek
icin, ACTH testi yapilmahdir. Serumdaki ACTH ylUkselmesine veya
baskilanmasina bagl olarak kortizol hormonunun artis gostermesiyle ortaya
cikan Cushing sendromu, polikistik over sendromu ile benzer klinik belirtiler
gostermektedir. Bu belirtiler; Obezite, fertilizasyonun azalmasi, hirsutizm, akne-
sivilce gibi dermatolojik problemler, hipertansiyon, amenore ve oligomenore’dir.
ideal tayin taramasi icin bir glnlik idrardaki serbest kortizol degerinin
dlgulmesidir. Olgim sonucunda gorilmesi gereken normal deger, 100 ug’dan az
olmalidir. Anormal seviyelerde yani 100 pg'dan yuksek c¢ikan degerlerde ise

gelismig gorunttleme testlerinin kullaniimasi gerekmektedir.

Prolaktinden kaynaklanan defektler ve tiroid hastalik bulgulari ayirt edici
tanida g6z onune alinmasi gerekmektedir. Bazi hastalarin Ggte birine yakin
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oraninda prolaktin seviyesinde yukseklikler gorulebilir.  Ayrica tiroid

hastaliklarinda menstruasyon dongulerinde bozukluklar gozlenebilmektedir.

17-OH progesteron testi 21-hidroksilaz eksikligine endeksli Konjentinal
adrenal hiperplazi (KAH) taramasi icin kullanilir. 17-OH progesteronun baslica
uretildigi yer bobrek Ustl bezleridir. Yetiskin kadinlarda; follkuler fazda 80 ng'nin
altinda, luteal fazda; 285 ng'nin altindadir. Menapoz sonrasi ise 51 ng'nin
altindadir. Ovulasyon problemin sahip kadinlarda rastgele bir zamanda alinan
kanda veya duzenli sekilde menstruasyon dongusune sahip olan hastalarin
folikller fazinda alinan kanlarindaki sonuglar 3ng/mL’nin altinda ise bu degerler
Konjentinal Adrenal Hiperplaziyi't saf disi birakir. Yuksek degerler goruldugu
zaman ACTH stimulasyon tayiniyle birlikte Ust seviyelerde degerlendirme
yapilmasi lazimdir. Bir gece aclik gerektiren bu teste genellikle kortizol ve
aldesteron testleri ile bakilmaktadir. 250 pg yapay ACTH intraven6z olarak verilir.
Enjeksiyon yapilmadan bir saat dncesinde ve bir saat sonrasinda serum 17 —OH
progesteron degerlerine bakildiktan sonra, 10ng/mL’nin degerinin Ustinde bir

artis gézlenmesi 21 hidroksilaz enzim defektini bulgusunu géstermektedir.

Bazi durumlarda anrojen seviyelerinin dizeylerinin yliksek olmasi belirgin
bir ovaryan bozuklukla birlikte gorulmeyebilir. Belirtilerinde non-kistik bilateral
ovaryan gelisme gozlenebilir. Eger semptomlar da ani bagslangi¢li degil de
kademeli olarak ortaya c¢ikiyorsa bu durumda akla hipertekozis gelmelidir.

Genellikle bu hastalarda siddetli insulin direnci ve akantozis nigrikans gorulur.
2.5. PCOS Klinigi

Polikistik Over Sendromu, didnya c¢apinda reproduktif dénemdeki
kadinlarin en sik gorilen endokrin bozuklugu olarak kabul edilmektedir. PCOS
ile ilgili pek g¢ok farkli gérus vardir ve taniyi kesin olarak belirleyen sinirlar tam
olarak ortaya konulmamistir. Klinisyenlerin ¢gogu arasinda PCOS tanisi net
konulabilmektedir ancak ‘idiopatik hirsutizm’, ‘kronik anovulasyon’, ‘hipotalamik
amenore’ gibi PCOS ‘un degisik spekturumunda yer alan tanimlar tartismali

bulunmaktadir.
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Semptomlar menars ile baslamaktadir ancak klinik seyir birgok faktérden
etkilenmektedir. Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar degerlendirmesinin
dikkatli olarak yapilip klinik degerlendirme ile kombinasyonu tani i¢cin en onemli

basamaktir.

PCOS'un dogru teshisi, iliskili metabolik ve kardiyovaskuler risklerin
olasihgini etkiler ve kadinin yasina, fertilitesine ve kendi endiselerine bagl olarak
uygun mudahaleye yol agar. PCOS'lu kadinlarin yonetimi, reme fonksiyonunun

yani sira hirsutizm, alopesi ve akne tedavisini de icermelidir.

PCOS tanisinin kronik anovulasyon, hiperandrojenizm (klinik veya
biyolojik) ve ultrasonografik olarak polikistik over morfolojisi durumlarindan en az
ikisinin varligina dayanmasi gerektigi konusunda genel bir anlagsma vardir: Bu
fikir birligine ragmen, kriterlerin varhgini belirlemek zorunda olan klinisyen igin

pek cok suphe bulunmaktadir.
2.5.1. Hiperandrojenizm

Ovaryen androjen uretimindeki artis PCOS'un temel bir 6zelligidir ve bu
durum teka hlcrelerindeki artan aktivite prensibine dayanir. Androjen fazlaliginin
en yaygin belirtisi hirsutizm olmakla birlikte s6z konusu kadinlarda sebore, akne,
alopesi veya hidraadenitis supurativa da gorulebilir. Hiperandrojenizmin en
yaygin klinik belirtisi hirsutizm veya erkek benzeri bir modelde asiri terminal
killarin varhi@idir. Terminal killar, 5 mm'den daha uzun buylyen (kesilmemisse)
killar1 ifade eder, medulizedirler (kompakt keratinositler merkezi bir ¢ekirdegine
sahiptir) ve genellikle hem sekle hem de pigmente sahiptirler. Alternatif olarak,
vellus killari, modile edilmemis, daha yumusak, genellikle 5 mm'den daha az
uzunlukta, pigmentli olabilir veya olmayabilir ve diizgin bir sekle sahiptir. Erkek
benzeri desen, erkeklerin genellikle terminal sa¢ buyumesi gelistirdigi alanlarda
sa¢ buyumesini ifade eder. Hirsutizm kadinlarda, killanmanin normalde olmadigi
yahut ¢ok hafif oldugu androjene bagl bdlgelerde tipik koyu ve kalin telli killarin
fazlaligi olarak tanimlanmaktadir. Androjene badimli alanlar denilince ilk olarak
akla dudak Ustl, c¢ene, yanaklar, kulaklar, karnin alt kismi, sirt, gogus,
ekstremitelerin proksimal kisimlari, kalganin alt kisimlari ve intergluteal bolge

gelmektedir. Androjen fazlaliginin klinik olarak en belirgin ve kozmetik olarak
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sorun olan kismi pilosebas6z Unit Uzerindeki etkisidir. Hirsutizm, yagli cilt ve akne
degisen siddette ve derecede bireysel farkliliklar ile (etnik kdkne, hedef organdaki

androjen reseptor duzey farklihgi) ortaya gikmaktadir (57).

Normal kadinlarda testosteron Gretimi 0,2-0,3 mg/glndur. Yaklasik olarak
testosteronun %50 si androstenodionun periferik déntsimunden Uretilir.
Dolagimdaki testosterona adrenal gland ve overler yaklasik olarak esit oranda
(%25) katkida bulunurlar ancak siklus ortasindaki overdeki Uretim %10-15 daha
artar. DHEAS in hemen hemen tamami ve DHEA nin blyUtk ¢odunlugu adrenal
glanddan uretilir. Dolagsimda ki androjenlerin yaklasik olarak %80 i seks steroid
hormon (SHBG) denen bir beta globuline ve %19 u da zayif olarak albumine
baglanirlar. Geri kalan %1 lik kisim serbesttir. Androjenite esas olarak serbest ve
kismen de albimine bagli fraksiyonlara dayanir. DHEA, DHEAS, androstenedion
anlamli olarak proteinlere baglanmazlar. Dolagimdaki major androjen testosteron
olmakla birlikte DHT kil folikilleri ve derideki pilosebase birim gibi bircok duyarli
dokuda major nukleer androjendir. Hirsutizm de dolagimdaki testosteronun
sadece %25 i periferik dénuasimden gelir ve c¢ogunlugu direkt doku
sekresyonundan kaynaklanir. Biyokimyasal olarak, hiperandrojenemi en yaygin
olarak serum toplam testosteron ve seks hormonu baglayici proteinin dlgulmesi
ve ardindan sirasiyla serbest androjen indeksi veya kutle eylem denklemi ile
serbest veya biyoyararlanabilen (serbest ve zayif sekilde albimine bagh)
fraksiyonunun hesaplanmasiyla degerlendirilir. Serbest testosteronun serum
konsantrasyonlarinin hiperandrojeneminin en hassas ol¢umu oldugu konusunda
bir fikir birligine varilmistir. Androstenedion veya DHEAS gibi diger serum
androjenlerin konsantrasyonlari, polikistik over sendromlu kadinlarda genellikle
yuksektir, ancak Olgumleri ortalama klinik ortamda c¢ok az degerlidir.
Androstenedion ve DHEAS seviyelerinin dlgumlerinin total ve serbest testosteron

icin ek degerlendirmesinin yararhligi tartismalidir.

Kadinlarda hirsutizmin asil sebebi anovulasyon ve overlerden asiri
androjen Uretimidir (57). Hirsutizmli kadinlarda terminal killarda erkeksi yapiya
uygun bir artis vardir. Hem teshis hemde tedavide objektif kalabilmek amaci ile

bu artigin siddet ve dagilimi bir skorlama sistemi ile kaydedilir.
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Klinik olarak, erkek benzeri bolgelerdeki terminal sa¢ buyumesinin
kapsami, gorsel bir o&lgek olan Ferriman-Gallwey skoru kullanilarak
degerlendirilir. Modifiye edilmis Ferriman-Gallwey skoru, dokuz vicut bolgesine
bir puan atanmasiyla elde edilir (Ust dudak, ¢ene ve boyun, Ust gogus, tim karin,
ust sirt, alt sirt, Gst kollar ve uyluklar). GorunUr terminal killarin olmayisi halinde
0 puan ve normal bir erkeginki ile uyumlu terminal sa¢ buyUmesi olmasi
durumunda 4 puan verilir. Toplamda 8 ve Uzeri puana sahip olan hastalar
hirsutizmi olan hastalar olarak tanimlanir. Modifiye edilmis Ferriman-Gallwey
skorunun guvenilir bir sekilde degerlendiriimesine yardimci olmak igin bir renk

atlasi yayinlanmistir (58).

Sekil — 11: Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlamasi

Modified Ferriman-Gallwey Hirsutism Score
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2.5.2. Kronik Anovulasyon

Kronik anovulasyon tanisi, hiperandrojenizm tanisindan daha kolaydir,
cunkd major Klinik belirtiler oligomenore veya amenoredir. Yilda sekizden az
mensturasyon veya 35 gunden uzun sikluslar olarak tanimlanir ve amenore,
hamilelik olmadan 3 aydan fazla menstriasyon olmamasidir. Bununla birlikte, tek
basina adet dykusu arastirilirsa ylksek oranda yanls negatifler mimkuanddr.

Duzenli sikluslar, menstriel siklusun luteal fazi sirasinda son ovulasyon ile tutarli
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olan serumda progesteron konsantrasyonu kaniti olmaksizin  kronik
anovulasyonu dislamaz. Kronik  anovulasyon  mevcut oldugunda,
hiperprolaktinemiye (prolaktin>20-30 pg / L), gonadotropin eksikligine (LH <2 |U
/ L) neden olabilecek hipotalamik ve hipofiz hastaliklari diglamak igin serum
prolaktin ve luteinize edici hormon (LH) testleri yapiilmalidir. Ek olarak, polikistik
over sendromuna bagli kronik anovulasyon, asiri kalori kisitlama egzersizinin
neden oldugu bazi fonksiyonel hipotalamik amenore formlariyla
karistinimamalidir. Her iki durumda ki amenore; dusik plazma &strojeni ile
iligkilidir. Her iki durum da progesteron geri ¢ekilmesine yanit vermez ve normal

veya dusik gonadotropin ile karakterizedir (19).

PCOS ta mensturel disfonksiyon genellikle menars ile baglar. PCOS un
tedaviye ihtiya¢ gOsteren tek tablosu siddetli oligomenoredir ¢unku endometrial
hiperplazi ve ardindan gelisebilecek neoplastik hadiselerin riski mevcuttur. Pelvik
USG ile bu tip hastalarin endometrial kalinliklarini 6lgerek monitorize etmek
muUmkuin olsa da USG monitorizasyonunun malign degdisim igin risk altindaki
kadinlarin prediksiyonunda efektif olup olmadigi net degildir. Bu nedenle PCOS
lu ve siddetli oligomenoresi olan kadinlarda duzenli bir ¢cekiime kanamasi
saglamak gerekir. PCOS ta kronik anovulasyonda anormal folikulogenezis
mevcuttur. Sonug olarak bu hastalarda infertilite sikayeti de olusmaktadir. Surekli
anovulasyonun klinik sonuglari olarak amenoreden disfonksiyonel kanamaya
kadar degisen mensturel kanama problemleri gérilebilir. infertilite, hirsutizm,
akne, endometrial kanser ve muhtemelen meme kanseri riskinde artis mevcuttur.
Hiperinsulinemi olan PCOS lu kadinlarda DM riski ve kardiyovaskuler risk daha

da artmaktadir.
2.5.3. Infertilite

Gebe kalmak isteyen asiri kilolu veya obez hastalarda, kilo vermeye
yonelik yasam tarzi degisiklikleri, prekonsepsiyonel danismanligin en onemli
noktasi olmalidir. Vacut agirliginin %5-7'sinin  kaybi, mensturel déngunun
dizenlenmesi ve spontan ovulasyonu tesvik etmek igin etkili olabilir. Kadin kilo
veremiyor ve ovule olamiyorsa, infertilite siresi, kadinin yasi, o sirada gebeligin

riskleri ve zorluguyla ilgili olabilecek faktorler dikkate alinarak tedavi
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kisisellestiriimelidir. Gebelik 6ncesi bakim, 0.4 mg / gun dozunda folik asit

takviyesi ile sigara ve alkol tuketiminin kesilmesini igerir.

Ikinci tedavi yontemi (yasam tarzi miidahalelerinden sonra) ovulasyon
indUksiyonudur. Bu adimdan o&nce, IVF gerektiren ve PCOS ile birlikte
bulunabilen erkek faktori veya tubal faktdr gibi diger infertilite nedenlerinin

dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekir.

Birgok calisma, letrozolun ovulasyon induksiyonunda birinci basamak
tedavi olarak kullanilabilecegini dnermektedir, ancak bu kullanim endikasyon
disidir. Doz 2,5 mg / gun artinlarak maksimum 7,5 mg / gune c¢ikarilabilir.
Letrozolin CC'ye gore en buyuk avantaji, 6zellikle obez hastalarda, daha yuksek
gebelik ve canli dogum oranlarina donusen daha iyi yumurtlama uyarici yanittir.
Veriler ayrica bir randomize Kklinik caligmada klinik gebelik orani ile
degerlendirildigi Uzere, letrozolin ovulasyonu induklemek i¢in metformin arti

CC'den daha Ustun oldugunu gostermektedir.

Plasebo ile karsilastirildiginda metformin, PKOS'lu hastalarda serum
testosteron duzeylerini dusuruar ve spontan ovulasyonu ve duzenli mensturel

sikluslari artirir.

Oral ovulasyon indukleyicilerin gebelige ulagsmada basarisiz olmasi
durumunda, gonadotropinler, zamanl cinsel iligki, intrauterin insemnasyon veya
IVF ile birlikte kullanilabilir. Metforminin gonadotropinlere eklenmesi, disuk
karmasikliktaki tedavilerde (zamanl cinsel iliski veya IUIl) bir miktar fayda
saglamistir ancak IVF'te kanitlanmis yarar s6z konusu degildir. Yine bazi
calismalar disuk dozda liraglutidin PKOS'lu obez kadinlarda IVF tedavisinin

sonucunu iyilestirmeye yardimci olabilecegini dusindurmektedir.

PCOS'lu kadinlara, mevcut olabilecek obstetrik, metabolik ve
kardiyovaskuler riskler dikkate alinarak gebelik i¢in en uygun an hakkinda bilgi
verilmelidir. Bu nedenle, guvenli dogum kontrolu, gebeligin ertelenmesine izin
verirken yag kutlesini kaybetmeye ve metabolik homeostazi iyilestirmeye izin
verdigi igin, hem anne hem de bebek agisindan saglikli bir gebelik igin entegre

bakimin bir parcasidir (59).
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2.5.4.0bezite

Genellikle PCOS’lu kadinlar normal kadinlara gore daha obezdir. Obezite
bati toplumlarinda giderek artan prevelansi olan bir patolojidir. ABD de toplumun
%36 si obezdir ve bu grubun %34  kadindir. Beden Kitle indeksi obezitenin en
yaygin kullanilan indeksidir(kg/m2). Vucut yagi ile anlamh bir iligkisi vardir. Total
deri katlantisi kalinhgi, su altt agirhg, DEXA dansitometre, MR, infrared
spektroskopi gibi fiziksel metodlarla degerlendiriimistir. Yag dokusunun
dagiliminin da onemli oldugu ve bu metodlarla degerlendirilebilecegi bildirilmigtir.
Ancak en basit klinik metod bel-kalga orani ve kisaca bel g¢evresi dlgimudur.
infertilite Uzerine yapilan calismalar gogunlukla agirlik veya BMI &lgiimiine
dayanmaktadir. Vucut kompozisyonu ve dagilimina iligkin veriler ¢ok azdir.
Bunula beraber genel tip literatlrinde periferal obezitenin de sagligi olumsuz

etkiledigi seklinde bilgiler bulunmaktadir.

Sekil — 12: Beden kitle indeksi skalasi

VKI (kg/m?)

Normalden diisiik agirlikh <18.5
Normal agirhikh 18.5-24 9
Normalden fazla agirhkh >25.0

Fazla agirhkh 25.0-299
Sisman 1° 30.0-349
Sisman 2° 35.0-399
Sisman 3° =40

VKI-Viicut kitle indeksi.

Adipoz dokuda, aktif steroid Uretimi ve metabolizmasi gergeklesmekte
olup énemli androjenleri dstrojenlere (aromataz aktivitesi), 6stradiolu dstrona ve
DHEA yi androstenediona c¢evrime fonksiyonu mevcuttur. Aromataz; kemik,
hipotalamus, karaciger, kas, bdbrek, meme, abdomen, omentum ile kemik
iligindeki yag dokusunda bulunur. PCOS gibi hiperandrojenik obezitede

androjenlerin artmis Uretimi mensturel siklus bozukluklari ile birliktedir. Ostrona
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cevrilen androstenedion miktari total vucut agirhigina bagli olarak degisiklik

goOsterir.

Obezite dagilimina gore santral veya periferik olabilir. Santral yag dagilimh
kadinlarin daha yuksek LH, androstenedion, Ostron, insulin, trigliserid, LDL,
apolipoprotein B seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir. HDL duzeyleri ise daha
dusuk saptanmistir. Ylksek bel/kalga oraninin daha fazla menstrtel anormallik

ve daha yuksek infertilite prevelansi ile birlikte oldugu gosterilmistir (60).
2.6.Tanisal galigmalar
2.6.1.Hormon Analizleri

Basit hirsutizm degerlendirmesi igin serum testosteron (total ve free) ve
DHEAS duzeylerinin bilinmesi yeterlidir. Bunlarda elde edilen bilgiler daha
ayrintih bir arastirmanin gerekip gerekmeyecegini genellikle 6ngorir. Komplike
bir hirsutizm ya da virilizasyon tablosu varsa bu durumda hiperandrojenizmin

kaynagini daha kesin belirlemek amaci ile ilave testler gerekecektir.
2.6.1.1.Testosteron

Testosteron duzeyleri belirlenirken, total testosteron mu yoksa serbest
testosteronun olgumunun mu daha iyi bir test oldugu tartismali bir durumdur.
Total testosteron d6lcimiu daha ucuz ve yorumlanmasi daha basittir. Ancak
serbest testosteron hormonal anomaliler icin daha duyarli bir gostergedir.
Testosteron duzeyleri ile hirsutizmin siddeti arasinda yuksek bir korelasyon
yoktur ¢unkl hirsutizme neden olan testosteron depil onun daha potent bir
metaboliti olan DHT dir. Yuksek serbest testosteron dizeyleri (>80ng/dl)
anovulasyonlu ve hirsutizmli kadinlarda bulunur. Total testosteron duzeyinin
>200 ng/dl oldugu olgularda malignite arastirimasi dogru olacaktir. Androjen
ureten ovaryan malignitelerin %20 sinde adrenal malignitelerin ise %10 nunda

testosteron duzeylerininin bu seviyelerin altinda oldugu unutulmamalidir.
2.6.1.2. DHEAS

Serum DHEAS tayinleri adrenal kaynakli androjen Uretimini belirlemek

amaci ile kullanilir. Orta dereceli yikselmelerde hirsutizm icin adrenal bir neden
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dusundlir. DHEAS duzeylerinin >700 mikrog/dl (postmenapozal >400 mikrog/dl)
oldugu durumlarda malignite arastirimasi yapmak gerekir. YUksek hormon
duzeyleri androjen Ureten bir malignitenin tespit edilmesinde oldukga degerleri bir
aractir ancak en iyi gosterde yeni baglayan ve hizli ilerleyen virilizasyondur (61).
Anovulasyonla iligkili hirsutizm genellikle yavas geligir ve siklikla birkac yillik
zaman alir. Oyku fizik muayene ve hormon analizleri adrojen salgilayan bir
malignite dusunddriyorsa bunu ortaya koymak igin yurutilen deksametazon
supresyon testi veya CRH stimulasyon testlerinin yaniltici olabilecegini akildan

cikartmamak gerekir.
2.6.1.3. Androstenedion

Adrenal glandlarda veya overlerde Uretilir ve hiperandrojenizmli hastalarda

genellikle yuksek seviyelerde bulunur.
2.6.1.4.LH

PCOS Ilu kadinlarda genellikle serum LH duzeyleri yukselmis ve FSH
duzeyleri baskilanmigtir. Boylece LH/FSH oraninda artis gortnur fakat tani
koydurucu degildir. Ge¢ baslayan KAH olgularinda genellikle bu oran normal

sinirlardadir.
2.6.1.5. 17-OH-Progesteron

PCOS lu hastalarda 17-ketosteroid dlizeyleri normaldir veya orta derecede

yuksektir. lleri derecede artisi dncelikle siirrenal hadiseleri akla getirmelidir.
2.6.1.6. Anti-Millerian Hormon (AMH)
2.6.1.6.1. AMH’nin Sentez ve Salinimi

AMH; TGF-beta ailesine ait 140 kDa agirhiginda, disulfit baglariyla
baglanmis iki monomerden olusan homodimerik bir glikoproteindir ve 19.
kromozom tarafindan kodlanir (62). AMH ilk olarak erkek fetusta mdullerian
kanamlin regresyonuna yol acan fetal testis faktori olarak tanimlanmistir ancak
AMH overlerde de uretiimektedir. AMH erkekte testis sertoli hucrelerinde
uretilirken kadinda da granlloza hucrelerinde Uretilmektedir. Erkek fetlsun

gelisiminde mdullerian kanalin regresyonunu ve normal erkek dreme sisteminin
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gelismesini saglar. Sertoli hilcrelerinde embriyogenezisle baslayan AMH

sekresyonu yasam boyu devam eder.

AMH, preantral ve 2-8 mm antral follikilerin granuloza hucreleri tarafindan
uretiimektedir. AMH'In 2 adet reseptértu vardir (AMHR-1 ve AMHR-2). AMH
sinyalleri tip 2 transmembran serin tirozinkinaz reseptériine badlanip
fosforilleyerek aktif hale getirir. AMH sinyalizasyonu reseptorler tarafindan regule
edilen SMAD’larin fosforilasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. Fosforillenmis R-
SMAD’lar nukleus icine transloke olurlar. Bu dizenleme ile spesifik hedef

genlerin ekspresyonu uyariimis olur (63).

Sekil - 13: AMH sinyal iletim yolagi

AMH-RII

SMAD proteinleri

'
XOOOOCK,

Gen ekspresyonu

2.6.1.6.2. Over Rezervi ve AMH iligkisi

AMH'In, folikilogenez Uizerinde primordial folikilden primer foliklile gegisi
inhibe edici etki yaparak primordiyal folikil havuzunu korumak ve FSH bagimli
folikil buyumesini engellemek olmak Uzere iki 6nemli anahtar rolu oldugu

dusunulmektedir.

AMH, gonadotropin bagimsiz folikul biyumesi boyunca rol oynamaktadir
(64). Primordiyal folikullerin pregranuloza hucrelerinin farklilagmasindan sonra,
primer folikUllerin grandloza hucrelerinde AMH ekspresyonu baslar. AMH

ekspresyonu, preantral ve kiguk antral foliklllerde en ylksek seviyesine
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ulasmaktadir (65). Buyluk ¢apli folikillerde ise AMH ekspresyonu kaybolur ve

FSH-bagimli evreleri sirasinda ekspresyon gozlenmez. (66)

Sekil-14: AMH sentezi gerceklesen folikiler evreler (67)

- e e
- =)

AMH duzeyinin bu nedenle siklik olarak degisim gostermedigini savunan
calismalar olsa da (68-70) gunumuzde yapilan son calismalarda serum AMH
dizeyinin erken luteal fazda, erken folikuler faz ile kiyaslandiginda hipofizer
FSH’a benzer bir patern ile daha disik oldugu bulunmustur (71). Menstriel siklus
icinde duzeyindeki degisimin dusuk oranda olmasi nedeni ile over rezerv

degerlendiriimesinde iyi bir 6ngoru sagladigi kabul edilmektedir (72).
2.6.1.6.3. PCOS’ ta AMH

Fetlsln in-utero yuksek AMH seviyelerine maruz kalmasinin, deneysel
olarak elde edilen hayvan modellerinde PCOS tablosunu ortaya cikardigi
gorilmus olup AMH ‘nin bozuklugun gelisiminde olasi bir neden oldugu
gOsterilmigtir. Kadinlarda AMH, primordial folikdllerin recruitment in1 inhibe eder
ve ovulatuar rahatsizliklara katkida bulunan folikll-uyarici hormon (FSH)
eylemini baskilayabilir. Genel olarak, serum AMH dizeyleri PCOS'lu kadinlarda
normal ovulatuar kadinlara gore anlamli derecede daha yuksektir. Bu veriler,
AMH'nin PCOM saptanmasi veya genel PCOS tanisi igin deg@erli bir belirteg

olabilecegi hipotezine yol agmigtir (73).
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AMH, folikllogenezin bir dizenleyicisi olarak igslev gormektedir. Primer
folikil evresinden antrum olusumuna kadar foliklllerin granuloza hucreleri
tarafindan Uretilir. Uretimi perinatal ddSnemde baslar, puberteye kadar kademeli
olarak artar, reproduktif donemde stabil kalir ve menopozdan sonra ¢ok duser.
Codunlukla pre-antral ve antral folikiller (cap <4 mm) tarafindan uretilir.
Maturasyon ve luteinizasyon islemi sirasinda uretim azalir. AMH, dominant

folikilin segimine katkida bulunur (74).

AMH, buydyen folikillerden iki etki mekanizmasina goére duretilir: 1)
Foliktllerin ilk recruitment inhibisyonu 2) FSH bagl GH ve pre-antral ve kiguk

antral folikullerin secilim inhibisyonu.

Serum AMH seviyesi, over rezervinin bir testi olarak dnerilmistir. Siklusun
ilk glnlerinde dlcilmesi gereken FSH ve E2 gibi diger kan testlerinden farkh
olarak, AMH siklusun tim agamalarinda sabit kalir. Minimal seviyelere dusmesi,
azalmis sayida folikulu ile iligkili olabilirken, anormal artigsi PCOS' ta oldugu gibi
erken olgunlasma evresinde olan ¢ok sayida folikul ile iligkilidir. PCOS' ta
hiperandrojenizme yol agan intrinsik tekal disregulasyona ek olarak, bir granuloza
hicresi (GC) duzensizliginin meydana gelebilecedi tezini destekleyen birgok
bilimsel ¢alisma vardir. AMH'nin PCOS granuloza hucrelerinde asiri eksprese
edildiginden stphelenilmektedir. Folikller sivi (FF), cesitli farkh proteinlerin yani
sira buyume faktorleri, reaktif oksijen tarleri, anti-apoptotik faktorler, yag asitleri,
sekerler ve hormonlari igeren kimyasal bilesenlerin bir karigimidir. PCOS' Iu
hastalarda artmis kiguk folikil sayisi ve bu kuguk folikillerin her birinde artmis
sekresyon nedeniyle intrafolikliler ve serum AMH seviyeleri ylikselir. Bu AMH
fazlaliginin, aromataz ekspresyonu ve FSH Uzerinde olumsuz bir etki yoluyla
PCOS'un karakteristik ~ folikiler ~ goérunumunde rol  oynadigindan

suphelenilmektedir.

YUksek AMH degerleri ile PCOS arasindaki pozitif korelasyon, Tomova'nin
bir calismasinda kanitlanmistir; buda, sendromun metabolik yoninu dizeltmek
icin uygulanan en ¢ok kullanilan insulin duyarlilastirici madde olan metformin ile

tedaviden sonra AMH degerinin nasil azaldigini gostermektedir (75).
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Bu nedenle AMH serum seviyeleri, Klinik uygulamada metformin
tedavisinin prognostik bir faktorl olarak da kullanilabilir. Gergektende, insulin
PCOS' ta artmis AMH' nin nedenlerinden biridir. Hiperinsulinemi, antral folikullerin
gelisimini uyarabilir ve granuloza hucrelerinin FSH'ye duyarlihdini artirabilir,

bdylece folikul ve over hacmini artirabilir.

AMH; Ozellikle geng PCOS ergenlerinde over hacmi ve periferik folikil
dizilimi ile pozitif korelasyon gésterir. intraovaryan hiperandrojenizm folikiiler
arreste ve folikullerin fazlaligina neden olabilir ve bunun sonucunda intraovaryan
AMH seviyesi artar. Bu nedenle, PCOS'ta yuksek AMH, artmis her folikll

uretiminden ziyade artmig folikul sayisina bagl olabilir.

PCOS kadinlarinda; serum AMH degerinin >35 pmol / | (veya >5 ng / mL)
olmasi folikil sayisinin> 19 olmasindan daha duyarli ve spesifik gibi
gbzukmektedir, ancak hentuz AMH esigini dogrulayan uluslararasi bir gorus birligi

yoktur.

2.6.2. Ultrasonografik Olarak Periferik Dagihm ve Multikistik Dagilim
Sergileyen Over Tanisi

Ultrasonografik olarak polikistik over gorinimua herhangi bir klinik veya
laboratuvar patolojisi bulunmayan kadinlarda da gérilebilmektedir. Onceleri
polikistik over morfolojisi (PCOM) icin over stromasinda kalinlasma, subkortikal
yerlesimli periferik dizilimli immattr ve atrezik folikillerin olusturdugu kistik yapilar
iceren overler kriter olarak olarak belirlenmis olsa da (bu tanimlama bizim
calismamizdaki periferik dagilim gosteren grup ile uyumlu olan tanimlama), bu
tanimlama her klinisyen icin subjetif bir anlam tagiyacagindan ultrasonografik
PCOM tanisi igin yeni tanimlamalar yapilmis ve 2018deki son ESHRE

kilavuzuna gore bir konsensus saglanmistir.
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Sekil-15: Eski tipik periferik dagihm gdsteren ‘inci dizilimi’ gériinima

Polikistik overlerde tanisal 6zelliklerin ultrasonografi ile tanimlanmasi
tartismali bir konudur ¢inku yuksek frekansli vajinal problar ve goruntu gelistirme
yazilimi dahil olmak Uzere teknik gelismeler, gelismis ¢ozundrlik ve olgim
yeteneklerine sahiptir. Transabdominal ultrasonografiye dayanan dnceki tanimlar

artik transvajinal teknikler temelinde revize edilmistir.

Folikuler fazda overlerde (¢ap! 10 mm'den buyuk foliktllerin olmamasi), 2-
9 mm capinda 20 veya daha fazla folikalin varhgi veya artmis over hacmi (> 10
mL) polikistik over teshisi icin yeterlidir (76). Diger karakteristik 6zellikler olsada,
folikul sayisi ve over hacmine oncelik verilmigtir. Daha dnceleri kriterler igerisinde
olan tipik periferik dizilim burada anlam ifade etmemektedir. Virgo hastalarda
polikistik overlerin degerlendiriimesi, transabdominal ultrasonografi ile sadece
over hacmi 6lgimu ile yapilmahdir ¢linku foliklllere dayal kriter, 6zellikle obez
bireylerde abdominal yoldan ¢ok daha az guvenilirdir. >10 mL' olacak sekilde esik

hacmi, menars sonrasi ergenler i¢in uygun goérinmektedir.

Multikistik over yapisi ise kortikal ve stromal ekojenite farki olmaksizin
random olarak dizilmis 20 veya daha fazla sayida 4-10 mm boyutlarinda folikal
bulunmasi olarak tanimlanmistir. Aslinda bu goérinim rezervi yeterli olan,
herhangi bir klinik veya laboratuvar patolojisi bulunmayan kadinlarda da
gorilebilmektedir. Bizim calismamizda ultrasonografik olarak bu gruba dahil

ettigimiz hastalarin hepsi PCOS tanisi konulan hastalardir.
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Ureme cagindaki kadinlarda ultrasonografik olarak PCO goriniminin
sikligi calismalarda %8-25 olarak belirtilmistir. Bu kadinlarin %10' unda PCOS
tanisi koyduracak diger semptomlar da vardir. PCO goruntusinin yalnizca bir

bulgu oldugu, bir hastalik olmadigi unutulmamaldir.

Sekil-16: Periferik dizilimli PCO (PCOP) ve MF over USG goruntisu

PCOP

2.6.2.1. Over Hacim Olgiimii

Transvajinal ultrasonografinin kullanima girmesi ile kigiler arasi yapilan
Olgimler ve ayni kisinin yaptigi élgumler arasindaki farklar minimale inmistir. TV-
USG ile belirlenen ovarian hacim elipsoid goérintl Uzerinden hesaplanabilir
(0,5*uzunluk*genislik*kalinlik). Ovarian hacim ovarian rezerv ve klinik gebelik
oranlarini belirleyen iyi bir parametredir. Ortalama ovaryan hacim 10 yaslarinda
0,7 ml dir.17 yas civarinda 5,8 ml civarina g¢ikar. Reproduktif donemde ovaryan
hacimde 6nemli degisiklikler olmaz.40 yasindan sonra ise pariteden bagimsiz
olarak ovaryan hacim belirgin olarak azalir.2002 de bu bilgilerle geligski gosteren
bir calisma Erdem ve ark. tarafindan yapilmistir. 35-49 yas arasi fertil kadinlar
Uzerinde yaptiklar arastirmada bu yas araliginda over hacim ortalamasinin
istatistiksel olarak anlamli fark gostermedidi ve over hacmi ile yas arasindaki
iligskinin ancak premenapozal donemde (45-49 yas) belirgin oldugu sonucuna
varmislardir (77).

47



Sekil-17: Ovaryan hacim 6lgim

2.6.2.2. Antral Folikil sayisi

TVUSG ile menstruel siklusun erken folikuler fazinda 2-5 mm c¢apindaki
foliklller sayilabilir. Bu foliklller erken antral fazdadir ve az miktarda antral sivi
icerirler. Siklusun erken déneminde sayilan bu kiguk folikillerin sayisi gergcek
fonksiyonel over reservini yansitir. Erken folikller fazda (<10 mm) olan kiguk
antral follliktllerin sayisinda yasla iligkili olarak azalma oldugu bilinmektedir.
2005'de Hendriks ve ark. (78) yaptiklari meta-analizde ovaryan cevabi
degerlendirmede antral folikil sayisinin bazal FSH a dstin oldugunu
bildirmislerdir. Bazal inhibin B ve FSH seviyeleri, klomifen sitrat testi, over hacmi
ve antral folikil sayisinin IVF prognozunu belirlemedeki etkinliginin
kargilastinldigi bir calismada over hacminin zayif over cevabini bildiren dnemli
parametre oldugu, yas ve antral folikll sayisinin ise gebelik sansini dnceden
belirlemede en etkili parametreler oldugu bildirilmistir. Sonug olarak antral folikdl
sayisinin over cevabini yansitmada over hacmine goére daha etkin oldugu

soylenebilir.
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GEREG — YONTEM

3.1.Arastirma Yeri ve Zamani

Calisma prospektif kesitsel bir calisma olarak tasarlandi. Calismada
olgular Subat 2019 — Ekim 2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali blinyesinde genel jinekoloji ve PCOS
polikliniklerine basvuran hastalar arasindan secildi. Totalde calismaya dabhil
edilen 273 PCOS tanili hastanin; 226’sinda periferik dizilimli follikillerin oldugu
PCO morfolojisi, 47’sinde MF morfolojisi tespit edildi.Her iki grupta bulunan
hastalar kendi aralarinda Rotterdam kriterlerine gore belirlenen fenotiplere ayrildi

ve not edildi.

Calismaya katilan tim hastalardan galisma hakkinda ayrintili agiklama
yapilarak, onamlari alindi. Hastalara ¢alismanin amaci ve yapilacak tahlil ve
islemler hakkinda bilgi verildi. Etik kurul onayi anlatildi. Yazili olarak galismaya
katihm onayi veren hastalar calismaya alindi. Calismaya baslamadan 6nce

muayene, tetkik verilerinin kaydedilecegi formlar hazirlandi.
3.2.Etik Kurul izni

Calisma icin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun 15/01/2019 tarihli ve 2019-1/25 nolu toplantisinda alinan karar ile
onay alindi. Calismamizin verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla kullanildi
ve hastalara ait kigisel tanimlayici bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse
dclncu sahis ve kurumlarla paylasiimadi. Calismanin tasarim, uygulama ve
sonuglarin degerlendiriimesi asamalarinda herhangi bir kurum ya da kurulus ile
cikar iligkisi kurulmadi.

3.3.Arastirma Tipi ve Degigkenleri

Calisma prospektif bir arastirma olmakla birlikte verilerin diizenli olarak
kaydedilmesi ve arastirma kriterlerine uyan hastalarin tamamina erigilmesi gibi

yonleri bakimindan kesitsel 6zelligi de bulunmaktadir. Arastirma kapsami
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dahilinde ilgili hastalara ait Subat 2019-Ekim 2020 arasi veriler, veri kaybi
minimum olacak sekilde analize dahil edilmis ve bu yonuyle elde edilen bulgular

ilgili donem icin temsil edici nitelik tagimaktadir.

PCOS tanisi icin 2003 Rotterdam tani kriterleri kullanildi. Bu kriterler 1990
NIH kriterlerine benzer Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan
KAH gibi durumlar ekarte edildikten sonra; oligoovulasyon ve/veya anovulasyon,
klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgular ve ultrasonografik

olarak polikistik overlerin olmasi durumlarindan en az ikisinin varligi idi.

Calisma dahilinde 15-40 yas araliginda PCOS olan hastalar
degerlendirilmis olup; AMH dizeyleri, yas, vucut kitle indeksi (BMI), FG skorlari,
menstriel siklusun 3. gunu bazal FSH, LH, E2 degerleri, antral follikil sayisi,
serbest ve total testosteron degerleri, DHEAS, androstenedion,17-OH-
progesteron, HbAlc, TSH, PRL, progesteron, acglik kan sekeri ve ovaryan volum

gibi parametreler degerlendirildi.

Klinik hiperandojenizm tespiti icin Ust dudak, ¢ene, gogus, sirt, bel, Gst kol,
ust karin, alt karin ve uyluk hirsutizm yoninden degerlendirildi. Hirsutizm
degerlendiriimesinde modifiye FG skorlama sistemi kullanildi. Bu sisteme goére
her bolgeye 0 (terminal kil gelisim yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda
puan verildi. Bu skorlama sisteminde toplam 8 ve Uzeri degerler hirsutizm olarak
kabul edildi.

3.4.Arastirmaya Dahil Etme ve Diglama Kiriterleri

Calisma insanlardan elde edilen orneklerde Ilaboratuvar analizi
yapilmasini igeren prospektif bir calisma olarak dizayn edildi. Calismaya dahil
edilen hastalar Subat 2019 — Ekim 2020 tarihleri arasinda B.U.U.T.F. Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal blUnyesinde PCOS poliklinigi ve genel

jinekoloji poliklinigine bagvuran hastalar arasindan segildi.

iki yiiz yetmis (ic PCOS tanili hastadan olusan bu calismada,hastalar
ultrasonografik olarak degerlendirildi ve periferik dizilimli PCO (PCOP) ve MF
dizilimli PCO olarak analiz edildi.
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Calismaya dahil edilme kriterleri; 15-40 yas aralijinda olmak, polikistik
over sendromu ile karigsabilecek herhangi metabolik ya da sistemik rahatsizlik
barindirmamak ve hiperandrojenemi, oligo-anovulasyon ya da ultrasonogorafide
polikistik over gorunumd durumlarindan herhangi ikisine sahip olmak olarak

belirlendi.

Calismadan dislanma kriterleri ise <15 yas veya >40 yasinda olmak,
mensturel siklus bozuklugu sebebi ile herhangi bir tedavi aliyor olmak(Oral
kontraseptif, metformin, inositol), ve polikistik over sendromu ile karisabilecek
herhangi metabolik ya da sistemik rahatsizlik barindirmak (Androjen salgilayan
tumor, cushing sendromu, eksojen androjen maruziyeti, non-klasik konjenital
adrenal hiperplazi, acromegali, genetik insulin defekti, primer hipotalamik
amenore, prematur ovaryan yetmezlik, tiroid hastaliklari, prolaktin hastaliklari)

olarak belirlendi.

Bu calismaya dahil edilen hastalarin yas, AMH, BMI, FG, AFC, siklusun 3,
gunu FSH, LH, E2 degerleri, siklusun 21.gini PRG degeri, Total ve serbest
testosteron, DHEAS, Androstenedion,17-OH-PRG, PRL, TSH, HbAlc, Aclik kan

sekeri de@erleri ve bilateral over volumleri prospektif olarak kaydedildi.
3.5.Materyallerin Toplanmasi

PCOS poliklinigi ve genel jinekoloji poliklinigine bagvuran hastalara
mensturel siklusunun 3. ginu ovaryan fonksiyon degerlendirmesi igin rutin
laboratuvar tetkikleri galisiimaktadir. Poliklinigimize bagvuran hastalardan rutin
olarak adet siklusunun 3. gunu periferik kanda FSH-LH ve E2 dizeyi endikasyon
dahilinde bakilmaktadir. Diger istenilen tetkikler ise o6zellikle AMH, PCOS
hastalarinda, hastalik degerlendiriimesi igin rutin olarak bakilan endikasyon
dahilinde olan siklus gununden bagimsiz tetkiklerdir. AMH ve diger hormon
duzeylerinin ¢alisiimasi i¢in alinan 5 cc periferik kan 6rnegi EDTA iceren tlplere
alinarak galigildi ve tetkik sonuglari hastane sistemine iglendi. Tum bu tetkikler
endikasyon dahilinde oldugundan Universitemiz merkez  biyokimya
laboratuvarinda cahigildi. Kan 0Ornegi alinmak Uzere hastalara ek girigsim

uygulanmadi.
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Hirsutizm puanlamasinda mFG skalasi kullanildi ve bu sisteme goére
degerlendirilen 9 anatomik bdlge 0-4 arasi puanlandi.8’in Gzerindeki degerler

anlamli kabul edildi.

Ultrasonografik olarak overler degerlendirilirken PCO varhgi i¢in volimun
>10 cm3 olmasi veya over dokusunda >20 2-9 mm folikil gérinumu tespit
edilmesi kabul edildi. Over hacim hesabi 3 kesit OlgimU yapilarak
(0,5*uzunluk*genislik*kalinlik) hesaplandi. Periferik dagilim sergileyen grup igin
(PCOP) eskiden kullanilan kriterler (over stromasinda kalinlagsma, subkortikal
yerlesimli periferik dizilimli immattr ve atrezik foliktllerin olusturdugu kistik yapilar
iceren overler) baz alindi. Multikistik dagihm sergileyen grup igin ise kortikal ve
stromal ekojenite farki olmaksizin random olarak dizilmis 20 veya daha fazla

saylda 4-10 mm boyutlarinda folikil bulunmasi baz alindi.

Ultrasonografik degerlendirme igin siklusun 2. gunleri tercih edildi. Uygun
hastalarda litotomi pozisyonunda transvajinal olarak degerlendirme yapilirken,
virgo hastalara optimal mesane dolulugu sonrasi transabdominal olarak

degerlendirme yapildi.
3.6.Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Calismada veri araci olarak dahil edilen hastalarin kaydedilen verilerinden
yararlanildi. Hasta verileri veri tabanina aktarildi ve sonrasinda ".sav" uzantili
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 21.0 dosyalari haline getirilerek

analizler bu dosya uzerinden gergeklestirildi.
3.7.Verilerin Analizi

Calismada verilerinin istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 (IBM Corp.
Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) istatistik paket programinda yapildi. Hastalar periferik dizilim PCO
morfolojisi gdsteren (PCOP) PCOS ve MF gériinimi olan PCOS olarak gruplara
ayrildi. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Tanimlayici istatistikler nicel veri igin ortalama ve standart sapma veya
medyan (minimum-maksimum), nitel veri i¢in frekans ve ylzde olarak belirtildi.

Normal dagilim gosteren degiskenler igin T-testi, gostermeyen degiskenler icin
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Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verinin analizinde Pearson Ki-kare,
Fisher-Freeman-Halton ve Fisher’in Kesin Ki-kare testleri kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliskiler Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi. Anlamlilik duzeyi

p=0,05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya toplamda 273 PCOS tanili hasta dahil edildi.226 hasta periferik
dizilimli follikillerin oldugu PCO morfolojisi (PCOP) sergileyen PCOS grubu ve
47 hasta da MF morfolojisi sergileyen PCOS grubu olarak 2 gruba ayrildi. Dahil
edilen 273 PCOS hastasi da kendi icinde Fenotip A, B, C, D olacak sekilde 4’e
ayrildi.

PCOP morfolojisinde olan grubun yas median degeri 23 (16-37), MF
morfolojisinde olan grubun yas median degeri 29 (18-39) idi. Her iki grubun yas
median degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.001).
PCOP morfolojisinde olan grubun ortalama BMI 23.84, MF morfolojisinde olan
grubun ortalama BMI degeri 22.92 idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.273). PCOP morfolojisinde olan grubun mFG median degeri 8 (4-15) ve MF
morfolojisinde olan grubun mFG median degeri ise yine 8 (4-14) idi ve aradaki

farkin istatistiksel agidan anlamsiz oldugu saptandi (p=0.327) (Tablo 1).

Tablo - 1: Gruplarin Yas, BMI ve mFG degerlerinin karsilastiriimasi

PCOP (n=226) MF (n=47) P
YAS 23 (16-37) 29 (18-39) ,000*
BMI 23,84 (16,1-54,1) 22,92 (18-40,2) 0,273
mFG 8 (4-15) 8 (4-14) 0,327

PCOP morfolojisinde olan grubun AMH ortalamasi 7,66 ng/mL (0.62-39
ng/mL) ve MF morfolojisinde olan grubun AMH ortalamasi 5,65 ng/mL (1.24-
14,53 ng/mL) idi ve aradaki bu farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptandi
(p=0.006) (Tablo 2).

54



Tablo - 2: Gruplarin AMH degerlerinin karsilastiriimasi
MF (n=47) P

PCOP (n=226)

AMH 7,66 (0.62-39) 5,47 (1.24-14,53) 0,06*

FSH, LH, E2 hastalara siklusunun 2-3. gunu bakildi ve sonuglar not
edildi. PCOP morfolojisinde olan grubun FSH ortalamasi 4,43 IU/L, MF
morfolojisinde olan grubun FSH ortalamasi ise 4.42 |U/L idi ve aradaki farkin
istatistiksel agidan anlamsiz oldugu saptandi (p=0.609). PCOP morfolojisinde
olan grubun LH ortalamasi 7,78 IU/L, MF morfolojisinde olan grubun LH
ortalamasi ise 6,47 IU/L idi ve aradaki farkin istatistik agidan anlamsizdi
(p=0.137). PCOP morfolojisinde olan grubun E2 ortalamasi 65 ng/L, MF
morfolojisinde olan grubun E2 ortalamasi ise 60 ng/L idi ve aradaki farkin istatistik
agidan anlamsiz oldugu saptandi (p=0.156). Progesteron ise siklusun 21.
gununde bakildi ve PCOP morfolojisinde olan grubun progesteron ortalamasi
1,14 mikrog/L, MF morfolojisinde olan grubun progesteron ortalamasi 1,72
mikrog/L olarak bulundu ve aradaki farkin istatistik agidan anlamli oldugu
saptandi (p=0.006) (Tablo 3).

Tablo — 3: Hastalarin bazal hormon dizeyleri

PCOP (n=226) MF (n=47) P
FSH 4,43 (0,26-39) 4,42 (2,15-8,26) 0,609
LH 7,78 (0,12-48,4) 6,47 (1,32-21,1) 0,137
E2 65 (12-551) 60 (18-170) 0,156
PRG 1,14 (0,1-16,4) 1,72 (0,1-17,3) 0,006*

PCOP morfolojisinde olan grubun Total Testosteron ortalamasi 1,17
mikrogr/L, MF morfolojisinde olan grubun Total Testosteron ortalamasi ise 0,54
mikrogr/L idi ve aradaki farkin istatistiksel acidan anlamli oldugu saptandi
(p=0.006). PCOP morfolojisinde olan grubun Serbest Testosteron ortalamasi 2,1
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pg/mL, MF morfolojisinde olan grubun Serbest Testosteron ortalamasi ise 1,68
pag/mL idi ve aradaki farkin istatistik agidan anlaml idi (p=0.013). PCOP
morfolojisinde olan grubun DHEAS ortalamasi 382,62 mg/dL, MF morfolojisinde
olan grubun DHEAS ortalamasi ise 314,11 mg/dL idi ve aradaki farkin yine
istatistik agidan anlamli oldugu saptandi (p=0.003). PCOP morfolojisinde olan
grubun Androstenedion ortalamasi 3,54 ng/mL, MF morfolojisinde olan grubun
Androstenedion ortalamasi ise 3,32 ng/mL idi ve aradaki farkin istatistik agidan
anlamsiz oldugu saptandi (p=0.274). PCOP morfolojisinde olan grubun 17-OH-
PRG ortalamasi 2,75 ng/mL, MF morfolojisinde olan grubun 17-OH-PRG
ortalamasi ise 1,9 ng/mL idi ve aradaki farkin istatistik acidan anlamsiz oldugu
saptandi (p=0.001) (Tablo 4).

Tablo — 4: Hastalarin Androjen hormon dizeyleri

PCOP (n=226) MF (n=47) P
T.TES 1,17 (0,2-2,35) 0,54 (0,17-1,06) 0,006*
STES 2,1(0,17-8,82) 1,68 (0,47-4,09) 0,013*
DHEAS 382,6 (93,6-867,4) 314,11 (179,5-597,6) 0,003*
ANDRO 3,54 (1,01-9,6) 3,32 (0,47-4,09) 0,274
17-OH-PRG | 1,90 (0,2-37,6) 2,75 (0,3-69) 0,001*

PCOP morfolojisinde olan grubun TSH ortalamasi 2,13 mU/L, MF
morfolojisinde olan grubun TSH ortalamasi ise 2,62 mU/L idi ve aradaki farkin
istatistiksel agidan anlamh olmadigi saptandi (p=0.23). PCOP morfolojisinde olan
grubun PRL ortalamasi 15,14 mikrog/L, MF morfolojisinde olan grubun PRL
ortalamasi 14,49 mikrog/L idi ve aradaki fark istatistik acidan yine anlamli degildi
(p=0.427) (Tablo 5).
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Tablo - 5: Gruplarin TSH ve PRL degerlerinin karsilastiriimasi

PCOP (n=226 MF (n=47) P
TSH 2,13 (0,01-56,3) 2,62 (0,2-18,1) 0,23
PRL 15,14 (1,0-107,9) 14,49 (1,5-29,7) 0,427

PCOP morfolojisinde olan grubun HbAlc ortalamasi 5,24 mmol, MF
morfolojisinde olan grubun HbAlc ortalamasi ise 5,13 mmol idi ve aradaki fark
istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0.140). PCOP morfolojisinde olan grubun
Aclik Kan Sekeri ortalamasi 92,49 mg/dL, MF morfolojisinde olan grubun Aclik
Kan Sekeri ortalamasi 79,7 mg/dL idi ve aradaki farkin istatistik acidan anlamli
oldugu saptandi (p=0.000) (Tablo 6).

Tablo — 6: Hastalarin HbA1c ve Aclik kan seker seviyeleri

PCOP (n=226) MF (n=47) P
HbAlc 5,24 (4-6,9) 5,13 (4,1-6,5) 0,14
AKS 92,4 (57-158) 79,7 (63-99) ,000*

PCO morfolojisinde olan grubun sag over volum ortalamasi 11,6 cm3, MF
morfolojisinde olan grubun sag over volim ortalamasi ise 9,39 idi ve aradaki
farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptandi (p=0.000) ve yine ayni sekilde
PCO morfolojisinde olan grubun sol over volim ortalamasi 11,3 cm3, MF
morfolojisinde olan grubun sol over volum ortalamasi 9,57 idi ve bu fark da

istatistik agidan anlamli saptandi (p=0.000) (Tablo 7).
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Tablo =7: Gruplarin Over volimlerinin karsilastirrmasi

PCOP (n=226) MF (n=47) P
SAG OVER 11,6 (6,5-16) 9,39 (6,5-13) ,000*
SOL OVER 11,3 (6,5-16) 9,57 (7-13) ,000*

Calismamizda her iki grup arasinda anlaml olarak fark tespit ettigimiz
AMH degerlerine istinaden ROC egrisi ile bir cut-off degeri belirlemeyi hedefledik.
Elde ettigimiz verilere gére AMH degderlerinin <7 ng/mL oldugu durumlarin MF
morfolojisi ile >7 ng/mL oldugu durumlarin PCOP morfolojisi ile uyumlu
olabilecegi sonucuna vardik. Elde edilen bu veri p=0,003 ile yine anlaml olarak
tespit edildi. Egrinin guclnu ifade eden ‘Area Under Curve’ (AUC) degeri 0,628
olarak tespit edildi.AUC degerinin sayisal olarak 1 e yakin olusu egrinin gicunun

yukseligini ifade ederken bizim calismamizdaki AUC degeri mevcut cut-off

degerinin glicunun orta seviyede oldugunu ifade etti.

Grafik — 1: PCOP ve MF gruplarinin AMH Roc egrisi
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Elde ettigimiz bu cut-off degeri PCOP ve MF grubun ortalama AMH

degerleri ile uyumlu bulundu.

Tablo —8: Subgruplarin AMH degerlerinin ortalamasi

PCOS FENOTIPI PCOP MF ORTALAMA AMH
FENOTIP A 222 41 5,41/7,68
FENOTIP C 1 1 10,46/7,82
FENOTIP D 3 5 7,29/7,24

Calismada yaptigimiz bir diger subgrup analizi ise dahil edilen hastalarin
BMI larini siniflandirarak elde ettigimiz verilere dayali analiz oldu. Bu verilerden
yola cikarak hastalarin BMI degerlerini <20, 20-25, 25-30 ve >30 seklinde
gruplandirdik. Bu subgrup analiz sonrasi toplamda 16 hasta ilk gruba, 171 hasta
2.gruba, 66 hasta 3.gruba ve 20 hastada son gruba dahil oldu. Subgrup analiz
sonrasi HbA1c (p=0.007) ve Aglik Kan $eker degerleri arasinda istatistik agidan
anlamli saptandi(p=0.007).

Grafik —2.1: BMI subgruplarina gére HbA1c dagihmi
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Grafik —2.2: BMI subgruplarina gére Aclik Kan Sekeri dagilmi
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Calismamizin temelde ki hedefi; dahil edilen her iki gruptaki hastalarin
ultrasonografik olarak degerlendiriimesi ve PCOP ile MF olarak ayriimasi ve bu
iki grubun overlerinin granuloza hucre fizyolojilerinin farkli oldugunun AMH
araciigi ile saptanabilmesidir. Calismaya alinan olgularin AMH dlzeyinin
calisilan diger parametrelerle iliskisi ve degerlendirilen parametrelerin birbirleri ile
olan iligkisi korelasyon analizi ile dederlendirilmigtir. Tablo 9-1 ve Tablo 9-2'de

PCOP grubunu igeren korelasyon analizi sonuglari ayrintili olarak verilmistir.
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YAS AMH BMI mFG FSH LH T.TES DHEAS ANDRO TSH PRL 17-OH-PRG E2 ATES PRG HbAlc voLl voL2 AKS
YAS ,041 095 ,023 061 04 247+ 137 059 094 004 ,104 039 161* ,061 060 007 051 104
AMH ,041 ,001 084 045 243 190 056 174+ ,052 064 ,003 024 091 ,156* 095 126 094 ,003
BMI 095 ,001 110 124 ,015 111 117 061 081 ,030 ,028 ,096 081 ,004 263** 079 1,132+ 326*
mFG 023 084 110 058 214 181 076 193 003 103 080 122 141% 132+ 094 ,039 025 104
FSH 061 045 124 ,058 341 ,045 158+ 004 043 001 145+ 026 015 114 102 ,028 065 061
LH 04 243 015 214 341 187 037 147 051 097 123 172% 039 002 057 107 032 125
T.TES 247 190 111 181% 045 187 167 298+ 018 074 182 047 349* ,060 078 127 027 064
DHEAS 137+ 056 117 076 158+ 037 167 143 049 072 166 018 240% 017 ,005 190 033 ,005
ANDRO 059 174 061 193+ 004 147 298+ 43 050 196** 221 025 284%* 027 034 089 000 086
TSH 094 ,052 081 003 043 051 018 049 050 132* 065 ,010 036 035 035 ,013 002 076
PRL 004 064 ,030 103 001 097 074 072 196* 132* 064 131 ,047 143 014 043 053 079
17-OH-PRG 104 ,003 ,028 080 ,145% 123 182 166** 221 065 064 013 256 076 043 018 094 109
E2 039 024 ,096 122 026 172 047 ,018 025 ,010 131+ 013 ,007 025 ,040 122 ,037 ,082
S.TES 161 091 081 141 ,015 039 349+ 240 284 036 ,047 256 ,007 ,059 012 074 ,036 044
PRG ,061 156 ,004 132+ 114 002 ,060 017 027 ,035 143 076 025 ,059 ,080 014 072 ,008
HbAlc 060 095 263+ ,094 ,102 057 078 ,005 ,034 035 ,014 043 ,040 012 ,080 ,048 ,106 ,240%*
voL1l 007 126 ,079 ,039 ,028 107 127 190+ 089 013 043 018 122 074 014 ,048 446+ 121
voL2 051 094 11324 ,025 065 032 027 033 000 002 053 094 ,037 ,036 072 ,106 446% ,054
AKS 104 ,003 326** 104 061 125 064 ,005 86 076 ,079 109 ,082 044 ,008 ,240* 121 ,054

Tablo — 9.1: PCOP Grubu i¢in degiskenlerin birbiri ile korelasyon analiz sonuglari
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Tablo — 9.2: PCOP Grubu icin degiskenlerin AMH diizeyi ile korelasyon analiz sonuglari

r p
YAS -,041 537
BMI -,001 983
mFG 084 210
FSH 045 504
LH 243 ,000*
T.TES ,190* ,004%
DHEAS -056 401
ANDRO 174 ,009*
TSH -,052 434
PRL 064 341
17-OH-PRG -,003 962
E2 024 716
S.TES 001 172
PRG -, 156%* ,010%
HbALc 095 153
VOL 1 126 ,058
VOL2 094 210
AKS -,003 902

PCOP grubundaki hastalarin AMH degerleri ile LH degerleri pozitif yonlu
anlamli korelasyon gosterdi (r:0,243., p:0,000) ve dagilimi Grafik 1’de gosterildi.
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Grafik — 3: PCOP Grubu i¢in LH ile serum AMH diizeylerinin dagilim grafigi
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PCOP grubundaki hastalarin AMH degerleri ile Total testosteron (r:0,190,
p:0,004) degerlerinin yine pozitif yonli anlamh korelasyon gdsterdigi tespit edildi

ve dagihmi Grafik 2’de gosterildi.

Grafik — 4: PCOP Grubu igin Total Testosteron ile serum AMH diizeylerinin dagihm grafigi
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PCOP grubundaki hastalarin AMH degerleri ile Androstenedion (r:0,174,
p:0,009) degerleri pozitif yonlt anlamh korelasyon gésterdi ve dagilimi Grafik 3’'te

gOsterildi.
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Grafik — 5: PCOP Grubu i¢in Androstenedion ile serum AMH diizeylerinin dagihm grafigi
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Son olarak progesteron (r:-0,156, p:0,019) degerinin ise negatif yonli

anlamli korelasyon gosterdigi saptandi ve dagilimi Grafik 4’te gosterildi.

Grafik — 6: PCOP Grubu i¢in Progesteron ile serum AMH diizeylerinin dagilim grafigi
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Tablo 10-1 ve Tablo 10-2'de MF grubunu igceren korelasyon analizi
sonuglari ayrintil olarak verilmigtir. MF gruptaki AMH degerlerinin korelasyon
analizlerini degerlendirmek gerekirse yine ayni sekilde LH (r:0,321, p:0,030) ve
TSH (r:0,372, p:0,010) ile pozitif yonli anlamh korelasyon goéstermis olup buna

ek olarak ovaryan volimler de anlamh korelasyon gdstermistir (r:0,593/0,600,
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p:0,000/0,000). Progesteron (r:-0,292, p:0,046) ve E2 (r:-0,336, p:0,021) degeri

ise yine negatif yonli anlamli korelasyon gdstermistir.

65



YAS AMH BMI mFG FSH LH TTES DHEAS ANDRO TSH PRL 17-OH-PRG E2 STES PRG HbALc VOLT VoL2 AKS

YAS 0,214 0,113 323" 0,278 0,046 0,155 0,262 0,156 0,014 0,005 0,133 0,049 0,049 0,098 0,163 0,111 0,171 0,051
AMH 0,214 0,027 0,176 0,170 321" 0,149 0,192 0,267 372" 0,063 0,006 336" 0,159 -2927 0,104 593" 600" 0,133
BMI 0,113 0,027 0,083 0,139 0,139 299" 314 0,053 0,125 0,196 0,042 0,022 -0,093 0,026 0,067 0,100 0,054 0,079
mFG - 323 0,176 0,083 0,244 0,107 337 0,060 433" 0212 0,184 300" 0,099 0,163 387" 0,106 308" 0,248 0,073
FSH 0,278 0,170 0,139 0,244 0,007 0,050 0,151 2917 0,167 0,066 0,085 0,276 0,247 0,092 0,034 0,093 0,049 -366"
LH 0,046 321 0,139 0,107 0,007 0,097 0,102 0,047 324" 298" 0,195 0,152 0,047 0,008 0,108 0,240 311 0,192
TTES 0,155 0,149 299 337 0,050 0,097 420" 0213 0,138 0,062 367" 0,032 0,148 0,010 0,120 0,063 0,181 0,079
DHEAS 0,262 0,192 314" 0,060 0,151 0,102 4207 0,056 0,093 0,042 0,177 0211 0,078 0,152 0,108 0,068 0,104 0,274
ANDRO 0,156 0,267 0,053 4337 2917 0,047 0213 0,056 0,081 372" 309" 0,134 351" 0,190 0,041 3517 2947 0,018
TSH 0,014 372" 0,125 0,212 0,167 324" 0,138 0,093 0,081 0,111 0,244 0,102 0,139 0,153 0,023 439" 62" 0,103
PRL 0,005 0,063 0,196 0,184 0,066 298" 0,062 0,042 372° 0,111 0,276 0,079 0,026 0,024 0,115 0,075 0,183 0,145
17-OH-PRG 0133 0,006 0,042 300" 0,085 -0,195 367" 0,177 13097 0,244 0,276 0,168 -0,005 0,115 0,123 0,049 0,036 0,249
E2 0,049 -336" 0,022 0,099 0,276 0,152 0,032 0,211 0,134 0,102 0,079 0,168 0,203 3017 0,073 0,229 0,245 0,143
STES 0,049 0,159 0,093 0,163 0,247 0,047 0,148 0,078 3517 0,139 0,026 ~0,005 0,203 0,014 0,085 0,108 0,034 0,094
PRG 0,098 2927 0,026 387" 0,092 -0,098 0,010 0,152 0,190 0,153 0,024 0115 3017 -0,014 0,000 0,223 0,211 0,036
HbALC 0,163 0,104 0,067 0,106 0,034 0,108 0,120 0,108 0,041 0,023 0,115 0,123 0,073 0,085 0,000 0,134 0,074 0,158
VoL1 0,111 593" 0,100 ,308” 0,093 0,240 0,063 0,068 3517 439" 0,075 0,049 -0,229 0,108 0,223 0,134 896" 0,154
voL2 -0171 ,600” 0,054 0,248 0,049 3117 0,181 0,104 ,294" 462" 0,183 0,036 -0,245 -0,034 0211 0,074 896" 0,122
AKS -0,051 0,133 0,079 0,073 -366" 0,192 0,079 0,274 0,018 0,103 0,145 -0,249 0,143 0,094 0,036 0,158 0,154 0,122

Tablo — 10.1: MF Grup i¢in degiskenlerin birbiri ile korelasyon analiz sonuglar
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Tablo — 10.2: MF Grubu i¢in degiskenlerin AMH diizeyi ile korelasyon analiz sonuglari

r P
YAS -0,214 ,148
BMI 0,027 ,855
mFG 0,176 235
FSH 0,170 254
LH ,321%* ,030%*
T.TES 0,149 317
DHEAS -0,192 197
ANDRO 0,267 ,070
TSH 372%* ,010**
PRL 0,063 675
17-OH-PRG 0,006 ,968
E2 -,336** ,021%*
S.TES 0,159 284
PRG -,292%* ,046
HbAlc -0,104 486
VOL 1 ,593** ,000%*
VOL2 ,600** ,000%*
AKS -0,133 373
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TARTISMA

Bu galigmada temel olarak Polikistik Over Sendromu (PCOS) tanisi olan
kadinlari ultrasonografik olarak degerlendirmek ve periferik folikiler dizilim ile
multifoliktler dizilimli olan overlerin graniloza hucre fizyolojilerinin farklh oldugunu
AMH araciligi ile saptayabilmek amaglandi ve elde edilen verilere gore
istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptandi. Tibbi literatire bakildiginda henuz
antral foliktllerin dizilim sekli ile dogrudan iligski olup olmadigini gosteren bir
calisma bulunmamaktadir. Ancak PCOS tanili hastalari 4 fenotipte
degerlendirdigimizde 3 tani kriterinden her 3 Unu de barindiran Fenotip A
grubunda, AMH duzeylerinin daha yuksek tespit edildigini ifade eden c¢aligmalar
mevcuttur (79). Rotterdam Kiriterleri, ultrasonda antral foliktl sayisini (AFC) tani
kriterlerinden biri olarak kabul eder. 2018 ESHRE kilavuzu yayinlanasiya kadar
AFC haricinde PCOM diyebilmek icin belirli kriterler mevcut iken, 2018 sonrasi
ortaya ¢ikabilecek subjektif tanimlari yok etmek i¢in daha standart kriterler revize
edilmistir.

Gun gectikge ultrasonografi teknolojisi gelismekte ve ultrasonografi
cihazlarinin dogrulugu artmaktadir, bu nedenle ultrasonografide visualize edilen
folikil sayisi da artmaktadir. Serum AMH, aslinda ultrasonda goérulen kuguk
antral folikuller tarafindan sentezlenir. En gelismis ultrasonografi cihazlariyla bile,
PCO morfolojisinin, PCOS tanisi igin degerlendiriimesi ylksek degiskenlige
sahiptir ve 6rnedin obezlerde antral folikulleri trans-abdominal olarak saymak zor
olabilir. Bu nedenle, objektif parametrelere ihtiya¢ vardir ve serum AMH seviyesi
PCOS tanisi icin faydali olabilir (75).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz periferik folikiler dizilim ile multifolikiler
dizilimli olan overlerin Urettikleri AMH miktarlarinin farkli oldugunu belirleyebilmek
buradan da yola ¢ikarak aslinda bu farkli dizilime sahip olan folikillerin AMH
uretim fonksiyonlarinin yani graniloza hicre fizyolojilerinin farkli oldugunun

hipotezine ulagabilmekti.
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Biz bu galismada baglangi¢ hipotezimizle dogru orantili olacak sekilde,
PCOP ve MF gruplari arasinda AMH degerlerini anlamli olarak farkl saptadik
(p=0.006). PCOS'un folikuler disregulasyonunda AMH'nin de roli oldugu
hipotezi, bu hormonun ekspresyonunun her folikll icinde arttigini ve / veya sinyal
yollarinin guglendirildigini varsayar. Bunu in vivo olarak gostermek zordur gunku
PCOS'lu kadinlarda gelisen folikillerinin fazlahdi kafa karistirici bir faktordar.
Aslinda, bu tek basina AMH seviyelerindeki artisi aciklayabilir ginki AMH'yi
fizyolojik olarak salgilayan folikullerdir. Plazma AMH seviyeleri ile ultrasonda
g6rilen artan 2-5 mm ¢apindaki antral folikll sayisi arasinda yakin bir korelasyon
gOsterilmigtir. Boylelikle gelisen folikll fazlaligina bagl olarak grantloza
“katlesindeki” artisin PCOS'lu kadinlarda plazma AMH duzeyini en azindan
kismen agikladigi kabul edilmektedir (80).

Klguk capli preantral ve antral folikullerin granlloza hlcrelerinden salinan
AMH ‘nin over fizyolojisinde folikilogenezde iki 6nemli fonksiyonunun oldugu
gosterilmigtir. AMH, folikiler gelisimde negatif rol oynamaktadir ve folikuler
arreste neden olmaktadir. Ayrica AMH preantral ve antral folikillerin FSH ‘ya
duyarhligini azaltmaktadir (81). Birgok calismada PCOS hastalarinda
normoovulatuar kadinlara gore serum AMH seviyelerinin arttigi gosterilmigstir.
Yukselmis AMH seviyeleri folikullerin FSH ‘ya yanit vermesini engeller ve
foliktller arrest ortaya cikar (82). Polikistik overlerde bilinmeyen nedenler ile
aktive olan graniloza hucrelerinde meydana gelen duzensiz, kronik AMH
sekresyonu foliklilogenezisi olumsuz etkilemekte ve ovulatuar disfonksiyon ile
sonuglanmaktadir. Oligoovulatuar ve anovulatuar kadinlarin serum AMH
dizeylerinin 6lgiml heterojen bir klinigi olan PCOS hastalarininda ovulatuar
fonksiyonlarini belirlemede yardimci olacaktir (83). AMH ‘nin siklus suresince
tutarli ve stabil duzeylerde bulunmasi over fonksiyonlarini yansitan diger

belirteclere gore avantaj saglamaktadir.

Ovulatuar PCOS hastalarinda ve anovulatuar PCOS hastalarinda AMH
seviyelerinin granuloza hicre mediasli, teka hiicre mediasi ve folikil sivisinda
Olguldugu Pellatt ve ark tarafindan yapilan bir arastirmada normal overlere oranla
granuloza hiucre mediasinda ovulatuar PCOS hastalarinda AMH degerleri dort
kat, anovulatuar PCOS hastalarinda ise yetmis bes kat daha yuksek bulunmustur
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(84). Normal hastalarin overlerinde FSH veya LH, AMH Uretimine etki etmez iken
PCOS hastalarinin over graniloza hucrelerinde FSH énemli derecede AMH
uretimini azaltmakta tersine LH ise arttirmaktadir. 9 mm’ den buyuk folikullerde
AMH Uretiminin azalmasinin dominant folikul se¢iminde ve folikul buyumesinde
onemli oldugu gosterilmigtir.  Normoovulatuar kadinlarin  overleri ile
kiyaslandiginda anovulatuar PCOS hastalarinin overlerinde AMH (retiminin
artisinin  folikil gelisiminde ve ovulasyonda yetersizlige neden oldugu
gordlmustur (82). Bu sonug¢ bizim calismamizda da anlaml olarak farkli
saptanan, her iki grup arasindaki progesteron degerleri (0,006) ile 6rtismektedir.
MF olan grupta progesteron duzeyleri anlamli olarak daha yuksek bulunmustur
ve bu durum ovulatuar sonuglar ile 6rtismektedir. Mensturel siklus bozuklugu ile
basvuran hastalarda 21, gun bakilan progesteron degeri ovulasyon hakkinda bilgi
sahibi olunmasi agisindan yardimci olmaktadir. Bizim galismamizda oOzellikle
PCOP morfolojisinde olan grupta beklenildigi Gzere progesteron degeri anlamli
olarak daha duguk saptanmistir. AMH ile yapilan korelasyon analizinde de yine

anlamli olarak negatif bir korelasyon saptanmistir.

Calismamizda bir diger anlaml fark her iki grubun median yas degerleri
arasinda saptanmigtir. PCOP morfolojisi olan grupta median yas degeri 23 olarak
saptanmis olup, MF morfolojisine sahip olan grupta median yas degeri 29 olarak
saptanmistir ve PCOP morfoloji grubunda yas degeri anlamli olarak MF morfoloji
grubundan dusuktir. AMH degerleri arasindaki fark yasa baglanabilsede;
Literature bakildiginda PCOS calismalarinda yasa bagli AMH sinirini hedefleyen
yayinlanmig kisitli sayida ¢alisma vardir. Serum AMH seviyeleri, yas ilerledikge
secilen grup PCOS olsun ya da olmasin azalmaktadir. Lie Fong ve arkadaglarinin
(90) 2012 senesinde yayinlamis olduklari bir calismada AMH seviyeleri 16
yasinda maximum degere ulasmaktadir akabinde 25 yasina kadar plato gizer ve
bu asamadan sonra da yasla ters orantili bir seyir izler. Bu noktada AMH'deki
dususuin ne zaman daha hizli hale geldigini degerlendirmek onemlidir. Bozkurt
ve arkadaslarinin (91) 2016 da yayinladiklari bir calismada serum AMH degerinin
35 yas uzeri kadinlarda yilda 0.2'den 0.1 ng / ml'ye dustigu kaydedilmistir ve bu
dUsus 40 yasindan sonra yilda yaklasik % 6'lik bir disus orani ile devam etmisgtir.

Bizim calismamizda ki sonuglar da aslinda literatlirdeki gibi yas ile AMH
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degerlerinin  negatif korelasyon gosterdigini destekler niteliktedir.Fakat
calismanin primer hedefi PCOP morfolojisi ve MF morfolojisindeki overlerin
granulosa hucre fizyolojilerini degerlendirmek oldugu igin ortaya ¢ikan bu sonug
mevcut anlamli farkin fizyolojik farklihktan mi yoksa yasin getirisinden mi oldugu
konusunda karisiklik yaratmaktadir.Bu durum c¢alismanin limitasyonudur ve
karisikhgin ortadan kaldirilabilmesi icin daha dizgin homojenize edilmis yas

gruplari ile galigmak, ¢alismanin gucunu arttiracaktir.

PCOS'lu kadinlarda, serum AMH ve LH seviyeleri pozitif olarak iliskilidir.
Bu korelasyonun serum androjen ve FSH seviyelerinden bagimsiz oldugu
gosterilmigtir. Bu iligkideki nedensel iligki tartisma konusu olmustur. Bizim
¢calismamizda her iki grup arasindaki LH deg@erleri analizinde anlamh bir fark
saptanmadi. Bazi yazarlar; AMH ve LH seviyeleri arasindaki pozitif iligki igin,
luteinize edilmis GC'lerden in vitro olarak gosterildigi gibi AMH salgilanmasini ve
ifadesini uyarabilen yuksek LH seviyeleri sorumludur demektedir (85). Benzer
sekilde yazarlar, AMH'nin in vivo uygulamasina (intraserebroventrikiler olarak)
LH sekresyonunda ve pulsatilitede doza bagh bir artis eslik ettigini gostermistir.
Sonunda, AMH konsantrasyonundaki artis bir zincir reaksiyonuna yol agacaktir,
hipotalamik néronlar daha fazla GnRH salgilamaya baslayacak ve bu da daha
sonra on hipofiz bezi tarafindan LH'nin Uretimini ve pulsatilitesini artiracaktir. Bu
sonuglar, AMH'nin ekstra gonadal etkisinin PCOS'ta karsilasilan néroendokrin ve
gonadal dizensizligin kisir donglsinin kdkeninde olabilecedi veya katkida

bulunabilecedi hipotezini ortaya ¢ikarmaktadir.

Androjen hormon degerlerini géz 6nline almak gerekirse calismada
beklenilen bir diger anlaml sonug ise her iki grup arasinda Total Testosteron
(p=0,006%*), Serbest Testosteron (p=0,013*), DHEAS (p=0,003*) ve 17-OH-PRG
(p=0,001*) degerleri arasindaki sonucgtu. Periferik dizilimli Polikistik over
morfolojisi (PCOP) olan normal kadinlarin yaklasik yarisinda fonksiyonel ovaryan
hiperandrojenizm (FOH) ile iligkili steroidojenik kusurlar vardir. Klasik PCOS
hastalarinin  polikistik overlerinden alinan teka hucreleri, FOH'ye 06zgu
steroidojenik anormallikleri aciklayabilen i¢sel bir steroidojenik duzensizlige
sahiptir. Bu hucreler, steroidojenik enzimlerin ¢ogunu, 06zellikle sitokrom
P450c17'yi asiri eksprese eder (40). PCOP hastalardan elde edilen kultarlerde ki
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tekal hicreler, semptomlari ne olursa olsun, normal overlere sahip kadinlardan
elde edilen hicrelerden elde edilen kulturlere gore yaklasik 20 kat daha fazla
androstenedion uretir. Artmig steroidojenik aktivite, androjen uretimi ile sinirl
degildir. Steroidojenik yolun tim asamalari ki buna progesteron Uretimi dabhil,
PCOP olan tekal hicrelerde amplifiye olmus gibi gérinmektedir. Bu sonuglar,

daha sonra da yapilan ¢alismalarda dogrulanmistir (86).

Yine aglk kan sekeri ortalamasi anlamli olarak PCOP grubunda MF

grubuna gore yuksek saptandi (p=0,000).

Son olarak ise ovaryan volumler PCOP olan grupta MF grubuna nazaran
anlamli olarak ylksek saptandi (p=0,000). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar
artan over hacmine paralel olarak yiksek AMH seviyelerinin de karsimiza
ciktigini géstermektedir. Serum AMH konsantrasyonlari, cok sayida kiguk folikal
ve dolayisiyla PCOS 'ta goérulen artmig ovaryan hacim ile gugli bir iligki
icerisindedir. Artmis AMH seviyeleri, FSH antagonize edici faktor olarak iglev
gorebilir ve muhtemelen folikullerinin FSH'ye ve ovulatuar ilaglara duyarhligini
azaltabilir. Ayrica ovulasyon doéngusinde anovilasyona neden olan folikdl
secimini onleyebilir. Bizim ¢alismamizda MF grupta klasik PCOP yoktur ve over
hacmi, polikistik over igin tipik olarak kabul edilen esigin altindadir. Bu baglamda,
tipik over morfolojisine sahip fenotipler igin tarif edilenlerin, ovaryan hacmi ile

AMH seviyeleri arasinda bir iligki olup olmadidi dair net bir kanit yoktur (87).

Roc egrisi ile elde ettigimiz cut-off degeri ile AMH deg@erlerinin <7 ng/mL
oldugu durumlarin MF morfolojisi ile >7 ng/mL oldugu durumlarin PCOP
morfolojisi ile uyumlu olabilecegi sonucuna vardik. Bu degerin guici ¢ok ytksek
olmasa da istatistiki olarak anlamli saptandi (p=0,003 / AUC:0,628). Bu veri bize
uzun vadede ultrasonografinin subjektif olusunun ortaya cikarttigi sayisal
kargasanin by-pass edilebilecedi konusunda fikir vermistir. Elde edilen cut-off
degeri ve ultrasonografik olarak sadece dagilim paterninin belirlenebilmesi,
ileride PCOS tanisi koymada AFC’nin 6nemini ortadan kaldirabilecek gibi

gorinmektedir.

Folikilogenez; merkezi sinir sistemi, hipofiz bezi ve overlerin icinde oldugu

hormonal diuzenleme gerektiren karmasik bir siregtir. Dodurganliktaki énemi
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nedeniyle folikllogenez sirasinda ortaya ¢ikan herhangi bir bozukluk infertiliteye
neden olabilir. Sonunda infertiliteye yol agan en yaygin folikilogenez bozuklugu
tipi, folikilin olgunlagsmadigi ve ovulasyonun gerceklesemedigi PCOS'dur. Bu
sendroma neden olabilecek faktorlerden biri de granuloza salgilanan hucrelerin
islevinin bozulmasidir. Granuloza hicreleri, oositler ve disi cinsiyet hormonlarinin
uretimi ile yakindan iligkilidir. Steroidogenez, oogenez, folikilogenez, atrezi ve
lGteinizasyonda 6nemli rol oynarlar. Bu nedenle, GC'ler hem normal hem de

anormal folikGlojenez sureclerinde etkili oyuncular olarak kabul edilir (88).

Calisma sonucglarimiza gore polikistik over sendromlu kadinlar
ultrasonografik olarak degerlendirilip, periferik folikiler dizilim ile multifolikiler
dizilimli olanlarin granuloza hucre fizyolojilerini AMH Uzerinden degerlendirip
kargilastirdigimizda her iki grup arasinda anlamli olarak fark tespit ettik.
Granuloza hucrelerinin ve dolayisi ile AMH'nin PCOS'ta oynadidi patofizyolojik
roli tam olarak anlamak icin hala kazanilmasi gereken c¢ok fazla bilgi vardir.
GC'lerdeki asirt AMH'nin otokrin etkisi, muhtemelen folikilogenezdeki sorunlarin
ve anovulasyonun ana unsurudur. Mevcut ¢calismamizin gicunun artmasi ve bu
calisma 1s1ginda yanit bulamadigimiz diger sorularin cevabi igin yeni caligmalara

ihtiyac vardir.
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7.EKLER

7.1. Sekiller Dizini

Sekil-1: PCOS Fenotipleri

Sekil-2: PCOS bilesenleri prevalansi

Sekil-3: Dunyada tani kriterlerine gore PCOS prevalansi

Sekil-4: PCOS fenotipine katkida bulunan ve PCOS patofizyolojisini potansiyel
olarak etkileyen faktorler

Sekil-5: Androjen biyosentezi i¢in klasik / non-klasik, alternatif backdoor ve 11-
oksi steroid yollari

Sekil-6: Embriyonik genital kabartidan over ve testislerin farklilanmasi

Sekil-7: Ovarian folikillerin gelisim déngusu

Sekil-8: Prenatal / Postnatal ovarian folikullerin gelisim déngusu

Sekil-9: insilin direnci ve hiperinsilineminin PCOS ‘taki roli

Sekil-10: PCOS Tani Kriterleri

Sekil-11: Modifiye Ferriman - Gallwey Skorlamasi

Sekil-12: Beden Kitle indeksi Skalasi

Sekil-13: AMH sinyal iletim yolagi

Sekil-14: AMH sentezi gerceklesen folikuler evreler

Sekil-15: Eski tipik periferik dagilim gdsteren ‘inci dizilimi’ gérinimu

Sekil-16: Periferik dizilimli PCO (PCOP) ve MF over USG goruntlsu

Sekil-17: Ovaryan Hacim 6lgim
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7.2.Tablolar Dizini

Tablo-1: Gruplarin Yas, BMI ve mFG degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo-2: Gruplarin AMH degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo-3: Hastalarin bazal hormon dizeyleri

Tablo-4: Hastalarin Androjen hormon dizeyleri

Tablo-5: Gruplarin TSH ve PRL degerlerinin kargilastiriimasi

Tablo-6: Hastalarin HbA1c ve Aglik kan seker seviyeleri

Tablo-7: Gruplarin Over volimlerinin karsilastirimasi

Tablo-8: Subgruplarin AMH degerlerinin ortalamasi

Tablo-9.1: PCOM Grubu igin degiskenlerin birbiri ile korelasyon analizi sonuglari
Tablo-9.2: PCOM Grubu igin degigkenlerin AMH dulzeyi ile korelasyon analiz
sonuglari

Tablo-10.1: MF Grup i¢in degiskenlerin birbiri ile korelasyon analiz sonuglari

Tablo-10.2: MF Grubu icin degigkenlerin AMH duzeyi ile korelasyon analiz

sonuglari
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7.3.Grafikler Dizini

Grafik-1: PCOP ve MF gruplarinin AMH Roc egrisi

Grafik-2.1: BMI subgruplarina gére HbA1c dagilimi

Grafik-2.2: BMI subgruplarina gére Aglik Kan Sekeri dagilimi

Grafik-3: PCOM Grubu igin LH ile serum AMH duzeylerinin dagihm grafigi
Grafik-4: PCOM Grubu icin Total Testosteron ile serum AMH dizeylerinin
dagihm grafigi

Grafik-5: PCOM Grubu igin Androstenedion ile serum AMH dizeylerinin dagilim
grafigi

Grafik—6: PCOM Grubu igin Progesteron ile serum AMH duzeylerinin dagilim
grafigi
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7.4 Kisaltmalar

AMH: Anti Mullerian Hormon

AFC: Antral Folikul Sayisi

PCOS: Polikisitk Over Sendromu

PCOP: Periferik dizilimli Polikisitk Over orfolojisi
MF: Multifoliktler

FSH: Folikul Sitimulan Hormon

LH: Luteinizian Hormon

E2: Estradiol

DHEAS: Dihidroepiandrostenedionsulfat

FG: Ferriman Galleway
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danismanim ve ablam Dog. Dr. Isil KASAPOGLU ‘na ve asistanlik siirecim
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