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Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu (
bir ovaryal disfonksiyondu

PKOS), klinik olarak hiperandrojenism (HA) bulgularina yol agan
r. PKOS, en sik goriilen hiperandrojenism nedeni olup, gergekte

metabolik bir bozuklugun overlerdeki yansimasidir.

PKOS, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda heterojen ozellikte hiperandrojenism ve siklikla da
oligo-anoviilasyon gibi ovaryal disfonksiyona (OA) neden olan, ultrasonografide polikistik
over morfolojisi (PKOM) ve farkli fenotiplerle ortaya gikan bir endokrin patolojidir!®

PKOS tanisinda genel kabul gormiis tani kriterleri bulunmamaktadir. Genellikle tani, klinik ve
dayanmaktadir. Subjektif olan bu kriterlerden dolayr da PKOS

ultrasonografik bulgulara

prevalansi %2,2 ile %26 arasinda degisiklik gostermektedir!?.

NIH Rott AES

(1990)  (2003)  (2006)
Hyperandrojenism + +/- +
Oligo/amenore + +/- +/-
PKOM (US6) e/~ +/-

Giiniimiizde kabul gormiis ve kullanilan 3 tani kriterlerinde de ortak 6zelligin, agirlikh olarak,
subjektif nitelik tasityan, klinik ve ultrasonografik bulgulara dayanmasidir. PKOS tanisinda

kullanilan 3 tani kriteri asag

ida agiklanmistir (tablo-1);

NIH (National Institutes of Health) kriterleri (1990)3:

Asagidaki 2 kriter;
1.0ligo ve/veya anoviilasyon

(0A),

2 Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenism (HA) bulgular:

(Rott) Rotterdam kriterleri (2003)*:

Asagidaki 3 kriterden 2'si
1. Oligo ve/veya anoviilasyon

(OA)

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenism (HA) bulgulari
3. Polikistik Over Morfolojisi (PKOM)

Tablo-1:PKOS tanisinda kullanilan 3 tani sistemi



AES (Androgen Excess Society) kriterleri (2006)°” :

Asagidaki kriterler;

1.Hiperandrojenism :Hirsutism ve/veya hiperandrojenemi (mutlaka olmalr)
2.0varian disfonksiyon:Oligo-anoviilasyon ve/veya PKOM

Her 3 tanisal sistemde de, androjen fazlaligina neden olan diger hastaliklarin ekarte edilme-
si gerekmektedir. Androjen fazlaligina neden ve ekarte edilmesi gereken, diger hastaliklar;
non-klasik adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimorler, androjen etkili ilag kullanimi,
Cushing sendromu, agir insulin direnci, tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi.

.....

NIH'de PKOM'a bakilmazken, AES'de ise HA sar'T olup, OA ve/veya PKOM varhgi ger'ekmek-
tedir. ROTT sisteminde de 3 bulgudan 2'sinin varligi gerekmektedir. Genelde PKOS tanisin-
da kullanilan bu subjektif kriterlerden baska genel kabul gormiis endokrin bir belirteg bu-
lunmamaktadir.

Anti-Millerian Hormon (AMH)

AMH, transforming growth factor familyasindan bir glikoprotein olup, Mdillerian Inhibiting
Substance (MIS) olarak da isimlendirilir &7

AMH, folikiiler gelisime inhibe edici yonde etki eder. Bu etkisini hem recruitment donemi-
nin baslangicinda ve hem de antral folikiillerin FSH'a karsi sensitivelerini azaltarak selek-
siyonda rol oynar’®. (Sekil-1). Béylece agiri folikiiler recruitmenti ve folikiiler geligimi en-
gelleyerek, fizyolojik sinirlari belirleyici roli vardir. AMH yoklugunda ise recruitment hizi

artarak, primordial folikiil rezervinin hizla tikenmesi s6z konusu olabilir®©,
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Sekil-1: AMH sekresyonu
ve etkisi. Primer ve Kkiigiik

antral folikiillerden salgila-
nir, folikiil biiyiidiik¢e, sek-
resyonu azalir. AMH, recru-

itment  baslangicinda  ve
FSHin  folikiiler  gelisimini
engelleyici yonde etkilidir.




Kiz gocuklarinda, AMH sekresyonu 36.gebelik haftasindan baslayarak, menopoza kadar de-
vam eder!’. Dogum sirasinda ¢ok diisiiktiir, ilk 2-4 yil icinde minimal bir artis gésterir. Genel-
likle piiberteye kadar salgilanmadigini ifade etmek yanlis olmaz. Yasam boyunca, kadinlarda
AMH diizeyi erkeklerden daha azdir. ®*2. Ooferektomi sonrasinda 3-5 giin gibi kisa zamanda
dlgiilemeyecek diizeylere iner',

Klinik uygulamalarda AMH

AMH, basta over reservinin glvenilir bir géstergesi olmasinin disinda, over uyarici tedavi-
lerde, doz segimi, koti yanit ve OHSS ongériilmesinde ve PKOS tanisinda umut veren onemli
bir belirtegdir*™!1”  Graniilosa hiicreli over tiimérlerinde de bir belirteg olarak yararli
olabilir ®18%° Bunlardan baska erkek infertilitesinde, Sertoli hiicrelerinin fonksiyonunun da
gdstergesi olabilir. Béylece infertil erkeklerde spermatogenez hakkinda bilgi verebilir®?%?!,
Erkeklerde piiberte oncesinde testosteron sekresyonu olmamasina ragmen, yiiksek diizeyde
AMH varhg testis dokusunun énemli bir gostergesi olup, androjen insensitivite sendromu

gibi genital interseks anomalilerin ayirici tanisinda rol oynar?',

AMH olglimiine deger kazandiran baslica 6zellikler asagidaki sekilde siralanabilir;

-Siklustan siklusa ve siklus iginde de ozellikle folikiler fazda oldukga sabit diizeylerdedir.
-Tek 6lgiim yeterlidir.

-Kiigiik antral folikil (<12mm) sayis ile yakindan iligkilidir, folikiler yapisinin tek markéridiir.
-Oviilasyon indiiksiyonun ilag ve doz segiminde yol géstericidir.

-Koti yanit veya asirt yanitin da 6n goriilmesinde yararhdir.

-Over reservinden bagka patolojilerin de degerlendirilmesinde yararlidir.

AMH-PKOS iligkisi

Yukarda belirtildigi gibi, PKOS, gerek etyolojisinin fam agiklanamamasi ve gerekse fenotipik
gesitliligi nedeniyle, tanisinda zorluklar yasanabilmektedir. PKOS tanisi genellikle klinik ve
ultrasonografik bulgular gibi, subjektif kriterlere dayanmaktadir.

Oncelikle over reservinin belirlenmesinde kullanilan AMH élgiimlerinin, hiperandrojenism ol-
gularinda normalden 2-3 kat kadar daha yiiksek olmasi dikkat ¢ekmis olup, PKOS tanisinda,
AMH &lglimlerinin yeri olabilecegi distincesine yol agmigtir.

Antral folikiil sayisi ile, serum androjen diizeyinin paralel oldugu gosterilmistir. Benzer se-
kilde antral folikiil sayisi ile, kiiglik over folikiillerinin belirteci olan, AMH arasinda da ben-

zer iliski gosterilmistir®?® .

AMH, folikiilogenezde inhibitor rol oynamaktadir, bu da PKOS'da anoviilasyon nedenini agik-
layabilir. PKOSda AMH yiiksekliginin anahtari da budur®.

Bundan sonraki béliimde, agirlikl olarak, bu konuda yapmis oldugumuz arastirma sonuglarina
dayanarak, PKOS tanisinda AMH'nin yeri anlatilacaktir.
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Sekil-2:PKOS'lu hastalarla (n.107), kontrol grubu (n.225) arasindaki

AMH farki, VKT ile degisim gostermemektedir'.

Bizim bu konudaki ilk gozlemimiz
2008 yilinda, AMH ve VKT (Vicut
Kitle Indeksi) arasindaki iligkiyi
arastiran ¢alismamiza dayanmakta-
dir®®, Bu calismamizda, AMH sevi-
yesinin VKI ile iligkili olmadigi gos-
terilmistir (Sekil-2). Ancak,
PKOS'lu hastalarda 2-3 kat artmis
AMH diizeyi dikkatimizi gekmistir.
Bu gozlem bize AMHnin PKOS'da
tanisal degeri olabilecegini diisiin-

diirmiistiirt! 8,

PKOS tanisinda AMH &lgiimlerinin yerini belirlemek amaciyla yaptigimmiz ilk calismada; Rot-

terdam kriterlerine dayanarak tani koydugumuz PKOS olgularini, AMH ile iliskisi agisindan

arastirdik?®. Toplam 570 olguyu kapsayan calismamizda, olgularin 419'u PKOS olgusu ve 151'i

ise kontrol grubu idi. (Tablo-2)

PCOS (n=419) Non-PCOS (n= 151) p-value
Age (years) 25.82 £ 5.3 26.62 =+ 5 NS
BMI (kg/m?) 2543 £ 46 254 £ 44 NS
AMH (ng/mL) 7.34 + 4.05 224 + 1.70 <0.001
FSH (mIU/mL) 5.18 + 1.59 7.39 + 3.34 <0.001
LH (mlU/mL) 5.56 + 3.43 3.98 + 1.63 <0.001
Estradiol (pg/mL)  40.31 + 21.33 46.69 + 26.23 <0.001
Prolactin (ng/mL) 18.85 £ 8.79 16.76 =+ 7.96 <0.001
TSH (mIU/mL) 1.82 +£ 0.97 1.82 + 0.95 NS
LH/FSH ratio 1.104 £ 0.669 0.598 + 0.2909 <0.001

Tablo-2: Olgularimizin, yas, VKI, AMH, FSH, LH, E2 ve LH/FSH oranlari agisindan

kargilagtirmali tablosu.

Bizim bulgularimiza gore, PKOS'lu hastalarda ortalama AMH degeri 7,34 ng/ml. PKOS olma-

yanlarda ise 2,24ng/ml olarak bulunmustur.(Sekil-3)**

Bulgularimizin da gésterdigi gibi, PKOS'lu hastalarda, AMH degeri, 2-3 kat daha yiiksektir.
Literatiirde, PKOS olgularinda ortalama AMH degerleri, 5,0 ile 8,5 ng/ml arasinda degis-

mektedir®?22°

Yine galisma sonuglarimiza gore, %80 sensitivite ve %89,8 spesifite ile PKOS tanisinda, AMH

sinir degeri 3,94 ng/ml. olarak bulunmustur (Sekil-4)**
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Sekil-3: PKOS ve kontrol olgularinda  ortalama AMH degerleri.
PKOS'lu hastalarda ortalama AMH degeri 7,34 ng/ml olup, bu deger
PKOS olmayanlarda 2,24 ng/ml olarak bulunmustur.?*
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Sekil-4:PKOS tanisinda AMH sinir degeri 3.94ng/ml
olarak bulduk?.

Bulgularimiza gore, AMH degeri arttikga, PKOS'daki tanisal glicii de artmaktadir. Distik
AMH degerlerinde PKOS olasiligi gok az iken, AMH degeri arttikga PKOS olasiligi da artis
gostermektedir. Ozellikle Klinik ve endokrinolojik bulgularin (LH diizeyi ve LH/FSH oranla-

rinin, androjenlerin) normal oldugu, ultrasonografide PKOM belirgin olmayan PKOS olgula-

rinda, AMH'nin daha belirleyici ve gok degerli oldugu goriilmektedir. (Sekil-5)
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Sekil-5: AMH persantil degerlerine gore PKOS tani oranlari. Diisik AMH degerlerinde PKOS olasiligi ¢ok az
iken, AMH degeri arttikga PKOS orani artis gostermektedir. Ozellikle LH diizeyi ve LH/FSH oranlarinin diisiik
oldugu olgularda, AMH'nin daha belirleyici oldugu gériilmektedir.
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PCOS Control (Age) (ng/ml) (ng/ml) (AMH)
iiaig 3(6,:;;)'6 3(:'3;;')4 006 54:22  17:13  0.001
iif: 3(15:1;;)6 3(3131213)6 017 6.8¢34  23:l6  0.001
iiais Z(Eji'; 25 ‘:15255 0.01* 7.6+41  27:¢18  0.01
Zcf«i 1(9&5'1%)9 1%311253 031 7.8:45  39:25 0001

Tablo-3: AMH diizeyinin yas gruplarina gore PKOS'lu hastalarda ve kontrol grubundaki analizi®*.

Bu calismamizda®®, yapilan bir diger analizde ise yas gruplarina gére degerlendirme yapilmis-
tir. Buna gére, AMH diizeyi, beklendigi gibi yasla paralel olarak azalma gostermistir. Ancak
AMH'daki bu azalmaya ragmen, PKOS ile kontrol grubu arasindaki fark korunmustur.
(Tablo-3).

PKOS'lu hastalarda LH artisinin olmasi ve bunun AMH seviyesi ile paralellik gostermesi do-
galdir. Ancak AMH diizeyi, LH dan farkl olarak, direkt olarak artmis antral folikil sayisinin

gdstergesi olup, LH artisi olmayan, PKOS'da da tanisal deger tagimaktadir 182647,

PKOS'lu ve normal kadinlarda yapilan histolojik incelemelerde, primordial folikiil sayilarinin
her iki grupta da normal olmasina karsilik, PKOS olgularinda gelisen folikiil sayisinin 2 kat
daha fazla oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da gosterildigi gibi, serum AMH diizey-
lerinin PKOS'da 2-3 kat yiiksek oldugu da pek cok galisma ile gosterilmistir®?3?% PKOS'da
AMH fazlahginin, sadece antral folikiil sayisinin artigindan degil, granulosa hiicrelerindeki
AMH sekresyonunun artigindan da kaynaklandigi ifade edilmektedir. Farkli galismalarda
PKOS'lu kadinlardaki granilosa hiicrelerinin sekresyon artisinin normale oranla 18-75 kat

daha yiiksek oldugu gosterilmigtir®23282°

PKOS'lu hastalarin gerek serum ve gerekse folikiiler sivilarindaki artmis AMH diizeyinin
anoviilayon etyolojisinde rolii olabilecegi sanilmaktadir. Bu olgularda immature oosit sayisi-
nin artigi s6z konusudur'?% Diger yandan, PKOS'da AMH artisinin, folikiilogenezin aksamasi
sonucunda pre-antral ve kiiciik antral folikil sayisindaki artisin sonucu olabilecegi de vurgu-
lanmistir &°

Yukarda ifade edildigi gibi, 6zetle, PKOS'deki AMH artisinin, hem preantral folikiil sayisinin
artmig olmasindan ve hem de folikiiler sekresyonun artigindan kaynaklanmaktadir. Bu da bi-
ze folikiilogenezdeki patolojide intrinsik faktsrlerin de rol alabilecegini gostermektedir?®.



Age (vear)  BMI (kgm®) AMH (ng/ml)  LH (mIU/M)  Total T (ng/dl) FGS Acne (%6)  Seborrhea (%) Hair loss (%)
PCOM+ 25.92 25.36 8.09 517 94.83 10.11 28.97 37.98 25.86
PCOM 24.19 26.46 344 4.73 94.72 10.35 36.36 35.00 12.5
<35d 25.77 25.67 5.86 5.35 94.74 9.45 31.37 36.00 21.27
-35d 24.68 25.61 9.26 6.19 95.87 10.21 28.57 36.25 27.97

Tablo-4: PKOS'unda Polikistik Over Morfolojisi (PKOM) ve Siklus uzunluguna (35 giinden uzun veya kisa) gére gruplandirma
yapildiginda, grupar arasinda sadece AMH degerlerinde farklilik oldugu gériilmektedir. %6

PKOS'da 2 temel bulgu hiperandrojenisim ve anoviilasyon degerlendirildiginde, Hiperandro-
jenik anoviilatuar kadinlarda, AMH diizeyi, hiperandrojenik oviilatuar kadinlara oranla daha
yliksek bulunmustur. Bu ve buna benzer galismalar serum AMH seviyesinin, PKOS'da semp-

tomlarin agirhgi ile de paralellik gosterebileceginin bir kanitidir?*=3"

PKOS klinik tablosundaki agirlik ile AMH diizeyi arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla yap-
tigimiz, bir diger ¢alismamizda, PKOS'lu hastalarda, hiperandrojenism bulgular: agisindan,
klinik ve endokrin parametreleri degerlendirdik®®. PKOS'da temel tani kriterleri olan PKOM,
HA ve OA'nin AMH ile korelasonu arastirildi. Burada sadece PKOM ve siklus uzunlugunun
AMH diizeyi ile korelasyon gosterdigini saptadik. Toplam 463 PKOS'lu hastalari PKOM ve
siklus uzunlugunu kriter alarak gruplandirdik. Ancak, diger hiperandrojenik bulgularla bir
korelasyon bulamadik. (Tablo-4)

Yaptigimiz bir diger ¢alismada 4 temel PKOS fenotipinde, gesitli parametreleri karsilastir-
dik (Tablo-5). Burada amacimiz, PKOS siddetinin AMH seviyesi ile iliskisi olup, olmadigini
gostermekti. Bu tabloda PKOS siddeti ile AMH degerlerinin de paralel bir seyir izledigini

:::;‘:'r 17-0HP | Total T | FreeT

%) (IU/L) | AU/L) |(pml1)| (nmol/l) | (nml1) | (amol/l) | (nmol1)

1Jo(0) CTLOXRVI Ca 119 (22,2 2473 26,16 4,50 586 4123 358,97 1,89 110,46 2,39
IOOVIRIV AR IO 61 (11.4) 24,77 25,02 4,77 565 3518 348,43 1,15 108,38 3,28
JOOV W S 45 (84) 24,73 2525 562 486 3739 35831 1,60 114,52 2,08
IJSVICTOX IR 25 (4,7) 27,04 2537 562 4,18 4380 292,71 1,22 102,85 1,71
PCOM-/OA+/HA+ [ESIACR NP XR VY Ky 446 372 2960 350,12 242 102,09 3,56

Tablo-5: PKOS'un 4 ana fenotipindeki AMH degerleri

OA=0ligoamenore, HA=Hiperandrojenism %

ve diger bulgularimiz. PCOM=Polikistik Over Morfolojisi,



Oligoanoviilasyon Hiperandrojenism '333:3 aA:::Srlan%ﬂ PKOS tanisi
+ + +/- (gerekli degil) Evet
+ - + Evet
- + + Evet
+ - - Hayir
_ + - Hayir
- - + Hayir

Tablo-6: PKOS tamsinda AMH él¢iimii, Oviilatuar disfonksiyon veya hiperandrojenism yerine kullanilabilir. %

Son galismalarda, PKOS tanisinda, Folikiil sayisi ve/veya AMH élglimlerinin, klasik hiperand-
rojenism belirteci olarak kullanilabilecegi vurgulanmaktadir. Ozellikle hiperandrojenism ol-

mayan, Rotterdam kriterlerinin diger kriterlerine sahip olgularda hiperandrojenisim belirte-
ci olarak kullanilabilir??.(Tablo-6)

Bu konuda 606 hastada son yaptigimiz ¢alismalardan birinde®, PKOS tanisinda klasik 3 tani
kriterinde tani konmus olgularda AMH degerini kullanarak yeniden degerlendirdik. Burada
PKOS tanisi igin AMH sinir degerini 3.8ng/ml. olarak aldik. PKOS tanisinda, tek basina AMH
degeri ile bu degerin OA ve HA ile ayri ayri ve AMH, OA ve HA kriterlerinden ikisinin varli-
ginda PKOS'daki tanisal giiciinii aragtirdik. (Tablo-7). %

Sensitivity”e Specificity’o AL p
Rotterdam AMH and OA 6t 09 .85 (0.84-0.88) 0.00]
AMH and HA 73 09 (.86 (0.83-0.89) 0,001
AMH and (OA or HA) 83 100 0.92 (0.88-0.94) 0.00]
['wo of (AMH/OAHA) 06 100 0.97 (0.96-0.99) 0.001
Androgen Excess Society AMH + OA 67 03 0.80 (0.76-0.85) 0,001
AMH + HA 83 Ox 090 (0.87-0.94) 0.00]
AMH + (OA or HA) 83 03 0.87 (0.84-0.90) 0.001
['wo of (AMH/OAHA) 96 03 0.95(0.92-097) 0.001
National Institutes of Health AMH + OA 9 04 0.86 (0.82-0.90) 0.001
AMH + HA 83 03 .88 (0.84-0.92) 0,001
AMH +(OA or HA) 83 88 086 (0.82-0.89) 0.001
fwo of (AMH/OAHA) 100 88 0.94 (0.92-0.96) 0.001
0A oligo/amenorrhea, HA hyperandrogenism

Tablo-7: PKOS tanisi konmus olgularda, AMH diizeyinin tamisal degerlendirilmesi. AMH tanisal sinir degeri 3.8mg/ml
olarak alindiginda Oligo-amenore (OA) ve Hiperandrojenism (HA) ile kombinasyonunda PKOS tanisindaki sensivite ve spesi-
fite degerleri gériilmektedir. Bulgularimiza gére tek basina AMH degerine oranla, OA ve/veya HA ile kombinasyonu tanisal
glicii 6nemli 6lgiide artirmaktadir. %



PKOS olgularindaki, bu belirgin AMH yiiksekligi, PKOS tanisinda kullanilabilir. PKOS Iu hasta-
larda serum AMH degerlerinin degiskenligi, bu heterojen sendromun subgruplarinin tesbi-

tinde de kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir!®?.

Ancak ayirici tani konusunda yaptigimiz, calismalarda 3223, AMH'nin yararli olup, olamayacagini
arastirdik. LOKAH gibi diger hiperandrojenik durumlarin ayirici tanisinda AMH'nin yararh
olamayacagini, ancak fikir verebilecegini saptadik. Bu konuda ¢alismalarimiz devam etmekte-
dir.

Deneyimlerimize gore, PKOS tanisinda ve hatta hastaligin agirlik diizeyini gostermekte AMH
olgiimlerinin objektif ve sayisal gok degerli bir belirteg oldugunu diislinmekteyiz.
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