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Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu (PCOS), klinik olarak hiperandrojenism bulgularina yol agan
bir ovaryal disfonksiyondur. Klinikte, en sik gériilen hiperandrojenism nedeni olan
PKOS, metabolic bozuklugun overlerdeki yansimasidir.

PCOS, reprodiiktif gagdaki kadinlarda heterojen ozellikte hiperandrojenism ve
siklikla oligo-anoviilasyon gibi ovaryal disfonksiyona  neden olan ve farkli
fenotiplerle ortaya ¢ikan bir endokrin patolojidir'®

PCOS tanisinda genel kabul gérmiis tani kriterleri bulunmamaktadir. Genellikle tani,
Klinik ve ultrasonografik bulgulara dayanmaktadir. Subjektif olan bu kriterlerden
dolay1 da PKOS prevalansi %22 ile %26 arasinda degisiklik gostermektedir'?.

Giiniimlizde kabul gérmiis ve kullanilan 3 tani kriterlerinde ortak 6zelligi, agirhikli
olarak, klinik ve ultrasonografik bulgulara dayanmasidir. PKOS tanisinda kullanilan 3
tani kriteri asagida vurgulanmistir;

NIH (National Institutes of Health) kriterleri (1990)°:
Asagidaki kriterlerin fumu

1.Kronik anoviilasyon,

2 Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenism bulgulari

3.Androjen fazlaligina neden olan diger hastaliklarin ekarte edilmesi.

Rotterdam kriterleri (2003)" :
Asagidaki 3 kriterden 2'si
1. Oligo ve/veya anoviilasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenism bulgulari
3.PKO



AES (Androgen Excess Society) kriterleri (2006)%”

Asagidaki kriterlerin tumu

1.Hiperandrojenism :Hirsutism ve/veya hiperandrojenemi

2.0varian disfonksiyon:Oligo-anoviilasyon ve/veya PKO

3.Androjen fazlaligina neden olan diger hastaliklarin ekarte edilmesi.

Ekarte edilmesi gereken, androjen fazlaligina neden olan diger hastaliklar; non-
klasik adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimérler, androjen etkili ilag kullanimi,
Cushing sendromu, agir insulin resistansinin varhgi, tiroid disfonksiyonu ve
hiperprolaktinemi.

Genelde PKOS tanisinda kullanilan bu subjektif kriterlerden baska genel kabul
gormis endokrin bir belirteg bulunmamaktadir.

Anti-Miillerian Hormon (AMH)

AMH, transforming growth factor familyasindan bir glikoprotein olup, Miillerian
inhibiting substance (MIS) olarak da isimlendirilir 7

AMH, folikiiler gelisime inhibe edici yonde etki eder. Bu etkisini hem recruitment
déneminin baglangicinda ve hem de antral folikiillerin FSH'a karsi sensitivelerini
azaltarak seleksiyonda rol oynar’®. (Sekil-1). Boylece asiri folikiiler recruitmenti ve
folikiiler gelisimi engelleyerek, fizyolojik sinirlari belirleyici roli vardir. AMH
yoklugunda ise recruitment hizi artarak, primordial folikiil rezervinin hizla

tiikenmesi s6z konusu olabilir®*°.
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Sekil-1: AMH sekresyonu ve etkisi. Primer ve kiiciik antral folikiillerden salgilanir, folikiil biyiidikge,
sekresyonu azalir. AMH, recruitment baslangicinda ve FSHin folikiiler gelisimi engelleyici yonde etkilidir.



Kiz gocuklarinda, AMH sekresyonu 36.gebelik haftasindan baslayarak, menopoza
kadar devam eder'’. Dogum sirasinda ¢ok diisiiktiir, ilk 2-4 yil icinde minimal bir
artig gosterir. Genellikle piiberteye kadar salgilanmadigini ifade etmek yanls olmaz.
Yasam boyunca, kadinlarda AMH diizeyi erkeklerden daha azdir. ®*2. Ooferektomi
sonrasinda 3-5 giin gibi kisa zamanda ¢l¢iilemeyecek diizeylere iner®.

Klinik uygulamalarda AMH

AMH, basta over reservinin giivenilir bir gostergesi olmasinin diginda, over uyarici
tedavilerde kot yanit ve OHSS ongoriilmesinde ve PKOS tanisinda umut veren
onemli bir belirtecdir*'°1%1”  Graniilosa hiicreli over tiimérlerinde de bir belirteg

6,18,19

olarak yararli olabilir Bunlardan baska erkek infertilitesinde, Sertoli

hiicrelerinin fonksiyonunun da gostergesi olabilir. Boylece infertil erkeklerde

spermatogenez  hakkinda bilgi verebilir®%?!,

Erkeklerde piiberte oncesinde
testosteron sekresyonu olmamasina ragmen, yiiksek diizeyde AMH varligi testis
dokusunun onemli bir gostergesi olup, androjen insensitivite sendromu gibi genital

interseks anomalilerin ayirici tanisinda rol oynar®,

AMH 6lglimine deger kazandiran baslica 6zellikler asagidaki sekilde siralanabilir;

1. Siklustan siklusa ve siklus iginde de 6zellikle folikiiler fazda olduk¢a sabit
diizeylerdedir.

Tek 6lgiim yeterlidir.

Kigiik antral folikil (<12mm) sayisi ile yakindan iligkilidir.

Overin folikiiler yapisinin tek markaridiir.

Kot yanit veya asirt yanitin da 6n goriilmesinde yararhdir.
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Over reservinden bagka patolojilerin de degerlendirilmesinde yararlidir.

AMH-PCOS iliskisi

Yukarda belirtildigi gibi, PKOS, gerek etyolojisinin fam agiklanamamasi ve gerekse
fenotipik gesitliligi nedeniyle, tanisinda zorluklara yol agmaktadir. PKOS tanisi



genellikle  klinik ve ultrasonografik bulgular gibi, subjektif kriterlere
dayanmaktadir.

Oncelikle over reservinin belirlenmesinde kullanlan AMH  6lciimlerinin,
hiperandrojenism olgularinda normalden 2-3 kat kadar daha yiiksek olmasi dikkat
cekmis olup, PKOS tanisinda, AMH olgiimlerinin yeri olabilecegi diigiincesine yol
agmistir.

Antral folikil sayisi ile, serum androjen diizeyinin paralel oldugu gosterilmistir.
Benzer sekilde antral folikiil sayisi ile, kiigiik over folikiillerinin belirteci olan, AMH

arasinda da benzer iliski gésterilmistir®?? .

AMH, folikilogenezde inhibitor rol oynamaktadir, bu da PCOS'da anoviilasyon
nedenini agiklayabilir. PKOSda AMH yiiksekliginin anahtari da budur??.

Son yillarda popiilarite kazanan AMH &lgilimlerinin PKOS tanisinda yerini belirlemek
amaciyla Rotterdam kriterlerine dayanarak tani koydugumuz PKOS olgularini, AMH
ile iliskisi acgisindan arastirdik®*. Toplam 238 olguyu kapsayan calismamizda,
olgularin 164'i PKOS olgusu ve 74'ii ise kontrol grubu idi. (Tablo-1)

PKOS Kontrol P degeri
n 164 74
Yas 28,8 29,8 NS
VKI (kg/m2) 25,3 25,7 NS
FSH 5,3 5,9 NS
LH 5,6 3,2 <0,0001
E2 43,9 42,1 NS
PRL 17,74 17,67 NS
TSH 1,68 1,86 NS
Inhibin-B 101,1 89,9 NS
LH/FSH orani 1,09 0,56 <0,0001
AMH 6,83 2,36 <0,0001

Tablo-1:0lgularimizin, yas, VKI,AMH,FSH,LH,EZ,Inhibin-B ve LH/FSH oranlar: agisindan
karsilastirmali tablosu.



Bizim bulgularimiza gore, PKOS'lu hastalarda ortalama AMH degeri 6,83ng/ml.
PKOS olamayanlarda ise 2,36ng/ml olarak bulunmustur.(Sekil-2)**

Bizim bulgularimizin da gosterdigi 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 degismektedir®?%2 .
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Sekil- 2: PKOS ve kontrol olgularinda ortalama AMH degerleri. PKOSlu hastalarda ortalama AMH
degeri 6,83ng/ml bulunmus olup, bu deger PKOS olamayanlarda 2,36ng/m/ olarak bulunmustur.”

Bulgularimiza gére, AMH degeri arttikga, PKOS tani orani yiikselmektedir. Diisiik
AMH degerlerinde PKOS olasiligi ¢ok az iken, AMH degeri arttikga PKOS tanisal
degeri de artig gostermektedir. Ozellikle LH diizeyi ve LH/FSH oranlarinin diigiik
oldugu PKOS olgularinda, AMH'nin daha belirleyici oldugu goriilmektedir. (Sekil-3)

PKOS'lu kadinlarda LH artisinin olmasi ve bunun AMH seviyesi ile paralellik

gostermesi dogaldir. Ancak AMH diizeyi, LH dan farkh olarak, direkt olarak artmis

antral folikiil sayisinin géstergesi olup, PKOS'da tanisal deger tagimaktadir 2647,
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Sekil-3:AMH persantil degerferine gore PKOS tani oranlari. Disik AMH degerlerinde PKOS olasiligi
cok az iken, AMH degeri arttik¢a PKOS oram artis gostermektedir. Ozellikle LH diizeyi ve LH/FSH
oranlarinin disik oldugu olgularda, AMH'nin daha belirleyici oldugu gorilmektedir.

Yine galisma sonuglarimiza gore, %779 sensitivite ve %945 spesifite ile PKOS
tanisinda, AMH sinir degeri 4,39ng/ml. olarak bulunmustur (Sekil-4)**

Bizim ¢alismamiza benzer bir baska ¢alismada da AMH 6lgiimiinin oldukga yiiksek
spesifite ve sensitivite ile (%92 ve 67), PKOS'da folikiil sayisi yerine tanisal bir

belirteg olarak kullanilabilecedi ileri siiriilmiistiir®2®.

PKOS'da artan AMH degerinin VKI ile iligkili olmadigi gésterilmigtir. Ayrica
PKOS'da hemen hemen ilk belirteclerden biridir!2°.

PKOS'lu ve normal kadinlarda yapilan histolojik incelemelerde, primordial folikiil
sayilarinin her iki grupta da normal olmasina karsilik, PKOS olgularinda gelisen
folikil sayisinin 2 kat daha fazla oldugu bulunmustur. Bizim galismamizda da
gosterildigi gibi, serum AMH diizeylerinin PKOS'da 2-3 kat yiiksek oldugu da pek
cok calisma ile gosterilmistir®?*?% Bu bulgular bize, PKOS'da AMH fazlahginin,
sadece antral folikil sayisinin artisindan degil, granulosa hiicrelerindeki AMH
sekresyonunun artigindan da kaynaklandigini gostermektedir. Farkli galismalarda
PKOS'lu kadinlardaki granulosa hiicrelerinin sekresyon artisinin normale oranla 18-
75 kat daha yiiksek oldugu gosterilmigtir?®#32839
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Sekil-4: PCOS tanisinda, AMH sinir degerinin 4,39ng/ml. olmas 7%77,9 sensitivite ve 7%94,5 spesifite
ile olduk¢a anlamli bir belirteg oldugu goriilmektedir.?*

PKOS'lu hastalarin gerek serum ve gerekse folikiler sivilarindaki artmis AMH
diizeyinin anoviilayon etyolojisinde rolii oldugu saniimaktadir. Bu olgularda immature
oosit sayisinin artigi s6z konusudur'?" Diger yandan, PKOS'da AMH artisinin,
folikiilogenezin aksamasi sonucunda pre-antral ve kiigiik antral folikil sayisindaki
artisin sonucu da olabilecegi vurgulanmistir.8?

Yukarda ifade edildigi gibi, 6zetle, PKOS'deki AMH artisi, hem preantral folikiil
sayisinin  artmig  olmasi ve hem de folikiler sekresyonun artisindan
kaynaklanmaktadir. Bu da bize folikiilogenezdeki patolojide intrinsik faktérlerin de
rol alabilecegini gostermektedir®.

PKOS'da 2 temel bulgu hiperandrojenisim ve anoviilasyon degerlendirildiginde,
Hiperandrojenik anoviilatuar kadinlarda, AMH diizeyi, hiperandrojenik oviilatuar
kadinlara oranla daha yiiksek bulunmustur. Bu ve buna benzer galismalar serum AMH
seviyesinin, PKOS'da semptomlarin agirligi ile de paralellik gosterebileceginin bir
kanitidir?332



PKOS olgularindaki, bu belirgin AMH yiiksekligi, PKOS tanisinda kullanilabilir. PKOS
lu hastalarda serum AMH degerlerinin degiskenligi, bu heterojen sendromun sub

gruplarinin tesbitinde de kullanilabilecedi ileri siiriilmektedir!®?2,

Folikiil sayisi ve/veya AMH dlgiimlerinin, klasik hiperandrojenism belirteci olarak
kullanilabilecegi vurgulanmaktadir. Ozellikle hiperandrojenisim olmayan, Rotterdam
kriterlerinin diger kriterlerine sahip olgularda hiperandrojenisim belirteci olarak
kullanilabilir??.(Tablo-2)

Oligoanoviilasyon | Hiperandrojenism Artmis Antral folikdl PKOS
ve/veya serum AMH tanisi

+ + +/- (gerekli degil) Evet

+ - + Evet

- + + Evet

+ - - Hayir

- + - Hayir

- - + Hayir

Tablo-2: PKOS tamisinda AMH ol¢iimd, Ovilatuar disfonksiyon veya hiperandrojenism yerine
kullamilabilir. %

Deneyimlerimize gore, PKOS tfanisinda ve hatta hastaligin agirhk diizeyini
gostermekte AMH élglimlerinin gok yararli bir belirteg oldugunu diislinmekteyiz.
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