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OZET

Komiirliioglu A, Polikistik over sendromlu adolesanlarda serum Anti
Miillerien Hormon (AMH) ve iInsiilin Like Peptit 3 (INSL3) diizeylerinin
belirlenmesi ve tam belirteci olarak kullammmimin degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastalklar1 Tezi. Ankara, 2015.
Polikistik over sendromu (PKOS) genetik ve gevresel nedenlerle ortaya ¢ikan kronik
anovulasyon ve hiperandrojenizm ile karakterize bir bozukluktur. Peripubertal
baslangi¢hidir. Genellikle oligomenore veya amenore ile kendini gdsteren kronik
anovulasyon vardir. Hiperandrojenizmin klinik bulgulart olan hirsutizm, akne ve
alopesi goriilebilir. Insulin direnci, hiperandrojenizm, Luteinize edici hormon (LH)
fazlahigr ve ultrasonografide polikistik over goriintiisii laboratuvar bulgularidir,
serum androjen diizeyleri yilikselmistir.

INSL3 ve AMH memeli gonadlarinda iiretilen peptitlerdir. Anti Miillerien hormon
(AMH), transforming growth faktor B (TGF-B) ailesinin bir iyesidir. Kadinlarda
overin granuloza hiicrelerinde sentezlenir. Insiilin Like Peptit-3 (INSL3) ise insiilin
relaksin ailesinin bir {iyesidir, kiigiik antral follikiillerdeki teka hiicrelerinden ve
korpus luteum ile over stromasindan salinir. Literatiirde PKOS’li eriskin hastalarda
AMH diizeyinin 2-3 kat hatta daha fazla yiikseldigi gosterilmistir. Bunun nedeni
preantral ve kiigiik antral folikiillerin sayica ¢ogalmasi nedeniyle follikiillogenezde
meydana gelen asir1 yigilma ve graniiloza hiicrelerinde saglikli kadinlara gore asir
olan AMH sentezidir. INSL3 diizeyi de poliklistik over sendromlu kadinlarda,
dolasimdaki normal diizeyin neredeyse iki kat1 olarak saptanmistir, bu da artan kistik
follikiil sayist ile iligkilendirilmigtir. PKOS olgularinda AMH ve INSL3
diizeylerindeki artisin teka ve granuloza hiicrelerinde bir disfonksiyonu yansittigi
kabul edilmektedir.

PKOS, AMH ve INSL3 ile ilgili PKOS tani1 ve takibinde kullanimina dair erigkin
bireylerde yapilan galismalar bulunmakta, ancak adolesan doneme ait benzer bir
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma adolesan yas grubunda polikistik over
sendromu olan olgular ile kontrol grubundakilerin serum AMH ve INSL3 diizeylerini
saptamak ve PKOS‘de tani belirteci olarak kullanilabilirligini degerlendirmek
amaciyla yapildi. Androjen ve gonadotropin diizeyleri, ultrasonografi bulgular1 ile

AMH ve INSL3 diizeyleri arasindaki iliski incelendi.



Calismamiz 01/07/2014-01/03/2015 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda yapildi. Calisma
grubunu 2003 Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanis1 alan 12-18 yas aras1 50 kiz
olgu, kontrol grubunu ise ayni yas grubundaki 25 saglikli adolesan olusturdu. Tedavi
alan PKOS tanili olgular ¢calisma grubuna alinmadi. ilk menars tarihinden itibaren en
az 2 yil ve lizerinde bir siire gegmesi sart1 arandi.

PKOS ‘li adolesanlarda AMH diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu. PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda INSL3
diizeyi bakimindan ise anlamli fark yoktu. AMH diizeyi ortalama over hacmi ve
ortalama antral follikiil sayis1 ile kuvvetli derecede korele saptandi. AMH diizeyi
androjen diizeyleri ile korele idi, bu hiperandrojenizm belirteci olarak da
kullanilabilecegini gostermektedir. Amenoreik ve oligomenoreik bireylerde ortalama
AMH diizeyi adet diizeni normal olanlara gore daha yiiksek bulundu. Bu da AMH’
nin anovulasyon patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. PKOS’li
olgularda AMH tani koydurucu esik degeri 5,05 ng/ml olarak bulundu. (%94
sensitivite, %80 spesifite, %90.4 pozitif prediktif degeri , %87 negatif prediktif
degeri ile)

PKOS grubunda AMH diizeyi ile INSL3 diizeyi arasinda pozitif yonde korelasyon
saptandi. Fazla kilolu ve obez bireylerde bu korelasyon daha belirgindi. Bu da serum
AMH seviyesinin, PKOS’de semptomlarin agirhigt ile de paralellik
gosterebileceginin bir kanit1 olarak degerlendirilebilir.

Sonug olarak AMH diizeyinin androjen diizeyleri ve follikiil sayisiyla iligkili olmasi
bir tami kriteri olabilecegini goéstermektedir. AMH‘nin 5,05 ng/ml’nin iizerinde
olmasi yiiksek sensitivite ve spesifite ile PKOS tanisin1 desteklemektedir. INSL3
eriskin PKOS olgularindan farkli olarak adolesan yas grubunda tani belirteci 6zelligi

tastmamaktadir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, anti Miillerien hormon, Insiilin like

peptit 3
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ABSTRACT

Komiirlioglu A. Level determination of Anti Mullerien hormone (AMH) and
Insulin Like Peptid-3(INSL3) and evaluation of diagnostic use as a marker in
adolescent with polycyctic ovary syndrome, Hacettepe University, Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics, Ankara, 2015. Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS) is a disorder characterized by chronic anovulation and hyperandrogenism,
due to a combination of genetic and environmental factors. The onset is peripubertal.
Usually, there is oligomenorrhea or amenorrhea characterized by chronic
anovulation. Moreover, clinical signs of hyperandrogenism as hirsutism, acne, and
alopecia may occur. Insulin resistance, hyperandrogenism, elevated luteinizing
hormone (LH), and polycystic ovaries in ultrasound imaging are laboratory findings.
Insulin-Like Peptide-3 (INSL3) and Anti-Mullerian hormone (AMH) are peptides
produced by mammalian gonads. AMH, is a member of the transforming growth
factor-p (TGF-B) family and AMH expression occurs in ovarian granulosa cells.
INSL3 is a member of the insulin relaxin family, synthesized in the ovary,
particularly by the theca interna cells of antral follicles as well as by the corpora
luteum and ovarian stroma.

In previous studies, it is shown that AMH levels of adult patients with PCOS were 2-
3 fold or even more elevated. This is due to the preantral and small antral follicles
proliferation resulting overcrowding in folliculogenesis and excessive AMH
production from granulosa cells of PCOS patients compared to healthy women.
Women with polycystic ovarian syndrome are found to have almost double the
normal circulating levels of INSL3 and this is associated with increased number of
the cystic follicles.

The increase in AMH and INSL3 levels in PCOS patients is considered to reflect a
dysfunction in the theca and granulosa cells. There are studies showing that
monitoring AMH and INSL3 levels can be valuable in PCOS diagnosis and follow-
up. However, there is no similar study in adolescence PCOS population. The aim of
this study is to determine the serum AMH and INSL3 levels in adolescents with
polycystic ovary syndrome and compare this levels respect to healthy control group
to evaluate AMH and INSL3 as diagnostic markers for PCOS. In addition, the



vii

correlation between androgen and gonadotropin levels, ultrasound findings and
INSL3 and AMH levels are also investigated.

This study was conducted in Hacettepe University Ihsan Dogramaci Children's
Hospital Pediatric Endocrinology Department between 01/07/2014 and 01/03/2015.
50 adolescents aged between 12-18 years, diagnosed as PCOS based on 2003
Rotterdam criteria participated in the study as case group. 25 healthy age matched
adolescent girls comprised the control group. Adolescents treated for PCOS were
excluded from the study. All participants had menstruation cycles for at least 2 years
or more.

AMH levels was statistically significantly higher in PCOS adolescents compared to
the control group. There was no significant difference in INSL3 level between PCOS
group and control group. AMH levels was found strongly correlated with averaged
over volume and average antral follicle count. AMH levels were also correlated with
androgen levels and this results shows that AMH can be used as a marker for
hyperandrogenism. AMH levels were higher in amenorrheic and oligomenoreik
adolescents. This finding suggests that AMH may play a role in the pathogenesis of
anovulation. AMH cut-off value for PCOS diagnosis in adolescents was found as
5.05 ng/ml (94% sensitivity, 80% specificity, 90.4% positive predictive value, 87%
negative predictive value) Positive correlation between the levels of AMH and
INSL3 in PCOS group was present. This correlation was more evident in overweight
and obese adolescents. This may also be considered as an evidence of interrelation
between AMH levels and the severity of symptoms in PCOS.

In conclusion, correlation of androgen levels and the number of folliculles with
AMH levels shows that AMH may be a diagnostic criteria for PCOS. AMH level
over the value of 5.05 ng/ml supports the diagnosis of PCOS with high sensitivity
and specificity. Unlike adult PCOS cases, INSL3 is not a diagnostic marker in the

adolescent age group.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, anti-Miillerian hormone, insulin like peptide-
3
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) genetik ve ¢evresel nedenlerle ortaya ¢ikan
kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile karakterize bir bozukluktur. Kronik
anovulasyon, klinikte kendini menstiirel diizensizlikler, oligomenore, disfonksiyonel
kanamalar ve infertilite ile gosterir. PKOS biitiin yas gruplarinda anovulasyon,
hirsutizm ve infertilitenin basta gelen nedenidir. Peripubertal baslangiclidir.
Erigkinlerde sikligi tani kriterlerine ve toplumlara gére degiskenlik gostermekle
beraber %6-8 arasindadir. Adolesan donemdeki PKOS siklig1 konusunda yeterli veri
yoktur. Adolesan donemde PKOS tanisi giiclik gosterebilir. Menarsi izleyen ilk 2
yilda gozlenen fizyolojik degisiklikler ve anovulatuar sikluslar, PKOS bulgular ile
karisabileceginden, menarstan en az 2 yil gectikten sonra diizenli mensturasyon
paterni kuramayan olgularda PKOS aragtirilmalidir.

Polikistik over sendromu olan olgularda genellikle oligomenore veya
amenore ile kendini gosteren kronik anovulasyon vardir. Hiperandrojenizmin klinik
bulgulari olan hirsutizm, akne ve alopesi goriilebilir. Insulin direnci,
hiperandrojenizm, Luteinize edici hormon (LH) fazlaligi ve ultrasonografide
polikistik over goriintiisii laboratuvar bulgularidir. Polikistik over sendromu olan
adolesanlarda serum androjen diizeyleri yiikselmistir. Kan LH yiiksekligi ve LH/FSH
oraninin 2’nin {izerinde olmasi hastalarin %30-50’sinde goriilmekte olup mutlak tani
kriteri degildir.

Miillerien Inhibitor faktor olarak da bilinen anti Miillerien hormon (AMH),
transforming growth faktor B (TGF-B) ailesinin bir iyesidir. Kadinlarda overin
graniiloza hiicrelerinde, erkeklerde testisin sertoli hiicrelerinde sentezlenir. Erkek
fetusun gelisiminde Miilleriyen kanallarin gerilemesini ve normal erkek iireme
sistemini saglarken; kadinda embriyogenez doneminde AMH yoklugu ile Fallop
tiipleri, uterus ve vajinanin iist boliimiiniin gelisimini saglamaktadir. Dogumdan
itibaren kiyaslandiginda kadinlarda AMH erkeklere gore oldukca diisiik
diizeylerdeyken; pubertede menstruel sikluslarin baslamasi ile AMH diizeylerinde
artis baslar ve yirmili yaslarin ortasinda zirve yaptiktan sonra yasam boyu yavasca
azalarak menapoz Oncesinde saptanamayacak diizeylere iner.

PKOS’1i eriskin hastalarda anti Miillerien hormon (AMH) diizeyinin 2-3 kat

hatta daha fazla yiikseldigi bilinmektedir. Bunun nedeni preantral ve kiigiik antral



folikiillerin sayica ¢ogalmasi nedeniyle follikiilogenezde meydana gelen asir1 y1gilma
ve graniiloza hiicrelerinde saglikli kadinlara gére %75’in {izerinde olan asirn AMH
sentezidir. AMH’nin gelismekte olan follikiillerin sayisini yansitmasi nedeni ile
PKOS’de bozulmus ovaryan follikiilleri géstermede belirte¢ olarak kullanilabilecegi
fikri glindeme gelmistir.

AMH iireme sagliginda over patofizyolojisini degerlendirmede yiiksek
potansiyele sahip bir belirtegtir. Primer ve kiigiik antral folikiillerden salgilanan anti-
Miilleriyen hormon (AMH) over rezervini direkt gosterebilmesi, folikiiler fazda
degismeyen diizeyleri, tek 0l¢limiin yeterli olmasi, PKOS tani ve siniflandirilmasinda
kullanimi1 nedeniyle erigkinlerde degerli bir belirtectir.

Insiilin Like Peptit-3 (INSL3) ise kiiciik antral follikiillerdeki teka
hiicrelerinden ve korpus luteum ile over stromasindan salinir. Disilerde matiir
overlerden az miktarda iretimine bagli dolasimdaki diizeyi oldukca diistiktiir.
Yapilan c¢aligmalarda poliklistik over sendromlu kadinlarda, dolasimdaki normal
diizeyin neredeyse iki kati olarak saptanmistir, bu da kistik follikiil sayis1 ile
iliskilendirilmistir.

Literatiirde eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda PKOS ‘li kadinlarda INSL3 ve
AMH diizeyleri arasinda anlamli bir pozitif korelesyon saptanmistir. AMH ve
INSL3, PKOS’de teka ve graniiloza hiicrelerinde bir disfonksiyonu yansitir, bu da
PKOS ‘de artmis androjen iiretimi ve kronik anovulatuar siirecin sorumlusudur.
Artmis over hacmini yansitan belirteglerdir, bu nedenle PKOS tani ve takibinde
ozellikle over USG’ sinin yerine yararl bilgi saglayabilirler.

Androjen diizeyleri de AMH ve INSL3 diizeyleri ile korele sekilde PKOS’ 1i
hastalarda yiiksek saptanmistir. AMH ve INSL3 diizeylerinin degisik ¢aligmalarda
menstriiel siklus iginde degiskenlik gostermedigi, gonadotropinlerden bagimsiz
oldugu, hipotalamus-hipofiz-over aksi tarafindan kontrol edilmedigi goriilmiistiir.

PKOS, AMH ve INSL3 ile ilgili erigkin bireylerde yapilan calismalar
bulunmakta, ancak adolesan doneme ait benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
caligmanin amaci, adolesan yas grubunda polikistik over sendromu olan olgular ile
kontrol grubundakilerin serum AMH ve INSL3 diizeylerini saptamak ve PKOS ‘de
tan1 belirteci olarak kullanimimi degerlendirmektir. Androjen ve gonadotropin

diizeyleri ile AMH ve INSL3 diizeyleri arasindaki iligki incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

2.1.1. Tanim ve Sikhik

Polikistik over sendromu (PKOS) ilk kez 1935 yilinda Irving F. Stein ve
Michael L. Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm ve biiyiik polikistik goriiniimde
overleri olan dordii obez yedi kadinda tanimlanmistir (1). Overlerin normalden
biiyiik ve tunika tabakasinin kalin oldugunu tarifledikleri bu tablo ‘Stein- Leventhal
Sendromu’ olarak adlandirilmistir.

Peripubertal donemde baslayan PKOS dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en
stk rastlanan endokrin bozukluktur. Hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonla
karakterize olup siklig1 tani kriterlerine ve toplumlara gore degiskenlik gostermekle
birlikte %6-8 arasindadir (2). Adolesan donemde PKOS sikligina dair yeterli veri
yoktur. PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baglayan menstriiel

diizensizlikler ve hiperandrojenizm bulgulari ile karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 2.1)

3)

Tablo 2.1. PKOS ‘nin belirti ve bulgularinin goriilme siklig

Polikistik over sendromunun belirti ve bulgular Sikhigi
Hirsutizm % 60-90
Oligomenore % 50-90
Infertilite % 55-75
Polikistik over % 50-75
Obezite % 40-60
Amenore % 25-50
Disfonksiyonel uterus kanamasi % 30
Akne % 25
Normal menstruel patern % 22




Klinik ¢aligmalarda kronik oligo-amenore Kriteri olarak sikluslarin arasinda
45 giinden fazla olmasi veya yilda alti veya daha az adet gérme, hiperandrojenizm
kriteri olarak ise klinik hirsutizm varligi (akne, hirsutizm, androjenik alopesi) veya
laboratuvar bulgusu olarak androjenlerin yiiksekligi (serum total ve serbest
testosteron diizeylerinde artis) kullanilmaktadir (4).

PKOS’de en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Akne, ciltte
yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizmin diger bulgularidir. Ancak
androjenlere duyarlilik kisisel farkliliklar gosterdiginden androjen fazlaligina ait
bulgular degiskendir (5-6).

PKOS’de obezite goriilme siklig1 % 40-60 olarak bildirilmektedir. Toplumda
genel obezite prevalansina bagli olarak farkl: iilkelerdeki PKOS hastalarinda obezite
prevalans1 farklilik gosterebilir. Obezite siklikla bel/kal¢a oraninin arttigr santral
obezite tipinde olup, PKOS’li hastalara ek riskler getirmektedir Yaklasik % 25-60
olguda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir (3-4).

Klinik bulgularin PKOS diislindiirdiigi olgularda tani biyokimyasal ve
ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Hastalarin laboratuvar incelemesinde over
ve adrenal kdkenli androjenik hormonlarda artisla karakterize hiperandrojenemi
gozlenir. Ayrica, LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artis olabilir (7-8).

PKOS ve polikistik over farkli kavramlardir. PKOS’li hastalarin
ultrasonografik goriintiilemesinde 2-9 mm c¢apli, 12 veya daha fazla follikiil olmas1
ve/veya artmig over hacmi (> 10 ml) polikistik over olarak tanimlanir. Bu bulgunun
tek overde olmasi yeterlidir. Histopatolojik incelemede overlerde atretik follikiil
sayis1 artmigtir. Igteki teka hiicre tabakasinda hipertrofi, luteinizasyon, tunikada ve
kortikal stromada kalinlagsma goriliir. Polikistik over degerlendirmesinde
follikiillerin dagilimi dikkate alinmaz. Oral kontraseptif ilag kullanimi over
morfolojisini etkileyebilir. (9) Ultrasonografik polikistik over goriintiisii, saglikli
kadinlarda da 9%20’lere varan oranlarda bulunabilir, tan1 i¢in sart degildir. Her
polikistik overi olan olgu da PKOS olmayabilir (10).

PKOS ‘nin tani kriterleri konusunda tam bir fikir birligi saglanamamistir. Bu
durum sendromun klinik ve endokrin bulgularinin heterojen 6zelliginden
kaynaklanir. PKOS tani kriterlerinin belirlenmesi pek ¢ok arastirmacinin ilgi odag:

olmustur. Bunlardan biri “National Institutes of Health, (NIH)” 1990 kriterleridir.



“National Institutes of Health” (NIH) 1990 kriterleri:
1) Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

2) Oligo veya anovulasyon

3) Ilgili hastaliklarin uzaklastirilmasi (9)

Bu kriterler daha sonra modifiye edilmis ve asagidaki sekilde diizenlenmistir.
Modifiye NIH ve “National Institute of Child Health and Human
Development” (NICHD) 1990 kriterleri:

1)

2)

3)

Androjen fazlaligi. Klinik (6rnegin hirsutizm) ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm (6rnegin yiiksek total veya serbest testosteron
diizeyleri)

Over disfonksiyonu (Oligo/anovulasyon ve/veya polikistik over
morfolojisi)

Diger androjen fazlalig1 veya ovulatuvar hastaliklarin tanidan
uzaklastirilmasi (21 hidroksilaz tipi non-klasik adrenal hiperplazisi, tiroid
disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, androjen salgilayan tiimorler veya
ilaca bagli androjen fazlalig1 gibi hastaliklar dahil olmak iizere, fakat
bunlarin disindaki diger akla gelen nedenler de tanidan

uzaklastirilmalidir) (11).

Polikistik over sendromu tanisi i¢in, ayrica “European Society for Human

Reproduction and Embryology” (ESHRE) ve “American Society for Reproductive

Medicine” (ASRM) tarafindan Rotterdam 2003 kriterleri ileri siirtilmiistiir.

ESHRE/ ASRM Rotterdam 2003 kriterleri:

Ayirict taniya giren diger hastaliklarin olmadigi kanitlandiktan sonra

asagidaki kriterlerden ikisi olmali:

1.

Oligomenore (mensturasyonlarin yilda 6’dan az olmasi) / amenore (
ikincil seks karakterleri gelismesine ragmen 16 yasina kadar ilk
mensturasyonun goriilmemesi veya normal sikluslar1 olan bir bireyde 3

siklus boyunca mensturasyon olmamast)



2. Hiperandrojenizm klinik ve/veya biyokimyasal bulgularinin bulunmasi

3. Ultrasonografide polikistik overlerin goriilmesi (Over ultrasonografisine
gore bir overde periferik dizilimli 12 veya daha fazla follikiil bulunursa
ve/veya over hacmi biiylikse (>10 ml) polikistik over olarak tanimlanir.
Bir tek polikistik over goriilmesi polikistik over tanimi icin yeterlidir

(12).

Fakat hiperandrojenizm olmadan PKOS tanis1 konmasi genel olarak kabul
gormemis ve tartigma konusu olmustur. 2006 yilinda Androgen Excess Study
(AES)’ de bu kriterler tekrar diizenlenmis, hiperandrojenizm tekrar PKOS ‘nin odak

noktasi olarak kabul gormiistiir.

“Androgen Excess Study, AES” kriterleri, 2006

1) Hiperandrogenizm: Hirsutizm ve/veya hiperandrogenizm ve

2) Over disfonksiyonu: Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler ve
3) Androjen fazlaligi ile giden ya da iliskili olabilecek diger durumlarin

ekartasyonu*

* konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimorler, androjenik/ anabolik
ilaclarin  kullanilmas1 veya suistimali, Cushing sendromu, ciddi insiilin direnci

sendromlari, tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi uzaklastirilmalidir.

NIH 1990, Rotterdam 2003 ve AES 2006 kriterlerinin tiimiine gére 4 PKOS
fenotipi bulunmaktadir:

1- Hiperandrojenizm, kronik anovulasyon, polikistik overler ile karakterize grup
(Klasik PKOS, PKOS vakalarinin %90’mi1 temsil eder. Androjen diizeyleri,
viicut agirligy, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler risk faktorleri yiiksektir.)

2- Hiperandrojenizm, kronik anovulasyon, normal overler (Tipl‘e benzer,
yaygin degildir. Androjen diizeyleri, viicut agirligi, insiilin direnci ve

kardiyovaskiiler risk faktorleri yiiksektir.)



3- Hiperandrojenizm, ovulatuar sikluslar, polikistik overler (Ovulatuar PKOS.
Androjen seviyeleri ve kardiyovaskiiler riskler yiiksektir. Viicut agirligi
normal araliktadir.)

4- Hiperandrojenizm olmadan polikistik overler ve kronik anovulasyon
(PKOS’nin hafif formu olarak degerlendirilir. Varlig tartismalidir.

Hiperandrojenizm veya insiilin direnci yoktur. Viicut agirligi normaldir.) (13)

Calisma gruplarindan higbiri adolesan popiilasyondaki PKOS tanisi igin
degisik bir kriter 6nermemistir. Tablo 2.2’de PKOS tani kriterleri 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. PKOS tam kriterleri

NIH 1990 Rotterdam 2003 AE-PCOS Society 2006-2008
¢ Kronik anovulasyon e Oligo/Anovulasyon o Kilinik ya da biyokimyasal
o Kilinik ya da biyokimyasal | e Kilinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm
hiperandojenizm hiperandrojenizm e QOvaryan disfonksiyon
(Diger etyolojiler dislanarak) | e Polikistik overler (Oligo/anovulasyon ve/veya
(Biitiin kriterler gerekli) (3 kriterden 2 si gerekli) polikistik ovaryan morfoloji
(Biitlin kriterler gerekli)

2012 yilinda NIH PKOS calistayr yapilmis ve tam kriterleri yeniden gézden
gecirilmistir.

Adolesan donemi i¢in ayri tani kriteri bulunmamakla birlikte genel olarak
Rotterdam kriterleri kullanilmaktadir. Adolesan donemde PKOS tanis1 komplikedir.
Pubertenin fizyolojik bulgulari ile PKOS ‘nin patolojik 6zellikleri birbirine benzer
(hiperpulsatil GnRH salinimi, over/adrenal kaynakli steroid sentezinde artig, seks
hormon baglayici globulinde (SHBG) diigme, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci vb)
.Menars1 izleyen ilk 2 yilda menstruel sikluslarin yarisi anovulatuardir. Bu yiizden
fizyolojik anovulasyon, PKOS‘ye bagli anovulasyondan ayirt edilmeli, menarstan 2

yil sonra diizenli mensturasyon paterni kuramayan olgular incelenmelidir.

2.1.2. Etiyopatogenez

Etiyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve gevresel

faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan, sik goriilen ve kompleks bir hastalik olarak



degerlendirilebilir. Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiginde
degisiklikler, steroidogenez defektleri, insiilin salinim ve etki bozukluklari

beraberinde genetik faktorler 6n plana ¢ikmaktadir.

Asgirt andojen salimmina  Aktivasyon

genetik yatkinlik (Prenatal, siit cocugu ya da puberte)

O OS l 4( uf Ny
— T estOStETON Anovulasyon

T Insiilin direnci/ Hiperinsiilinemi

Genetik kontrol Diyet

(follikiilogenez/steroidogenez ) 4

Genetik kontrol

- Insiilin salinim
- Insiilin etkisi

Sekil 2.1. PKOS’ nin gelisimsel etyolojisi.

Overler genetik olarak asir1 androjen salgilamaya egilimlidir. Bu egilim
intrauterin yasamdan baslayarak kendini gosterebilecegi gibi hipotalamus-hipofiz-
over ekseninin aktivasyonu sirasinda (siit ¢ocuklugunda gegici olarak, ya da uzun
stireli olarak pubertede) ortaya ¢ikar. Testosteron diizeylerinin normalden yliksek
olmasi, hipotalamus-hipofiz biriminin tonik LH salgisini artirmaya programlar,
ayrica pubertedeki fizyolojik insiilin direncini artirir. LH ve insiilin diizeyinin artisi

overlerden androjen yapimini artirir ve anovulasyon olusumuna katkida bulunur.



2.1.2.1 Gonadotropin sekresyon defektleri:

Normal menstruel siklusta LH overlerde teka hiicrelerini uyararak
androstenedion ve testosteron yapimini artirir. FSH ise graniiloza hiicrelerini
uyararak bunlarin 6stron ve ostrodiole doniisiimiinii saglar. PKOS olan olgularda LH
pulslarinin amplitiidii ve frekansi ile ortalama serum LH konsantrasyonu artmis
olarak tespit edilmektedir. Bu degisikliklere GnRH pulse sikligmin artisi ve
GnRH’ye yanit artisinin neden oldugu diistiniilmektedir (14). PKOS’li hastalarda
LH’nin aksine hipofizer FSH sekresyonu erken follikiiler fazda belirgin derecede
diisiik diizeyde bulunmaktadir (15). Nedeni tam olarak anlasilamamakla beraber
kronik kargilanmamis Ostrojenin negatif — “feedback” etkisi ile artmis GnRH
pulsatilitesinin LHB gen ekspresyonunu FSHP} gen ekspresyonuna gore daha fazla
artirmasi patogenezde rol oynadigi diisiiniilen iki mekanizmadir (16).

LH yiiksekligi overde androjen yapimindan birincil derecede sorumlu olan
teka hiicrelerini uyararak androjen, Ozellikle de androstenedion yapimini artirir.
Artan androstenedion periferde 17 beta hidroksi steroid dehidrogenaz enzimi ile
testosterona ¢evrilir. FSH salinimi bozuldugundan, yeni follikiil biiylimesi siirekli
uyarilmakta, fakat follikiiller tam olgunlagsmadigindan ovulasyona ulagamamaktadir.
Gonadotropin salinimi follikiillerde steroid hormon sentezinin siirmesini uyarir. Bu
follikiiller 1-2 ay sonra atreziye ugrar, atreziye ugrayan follikiiller overde stromanin

artisina katkida bulunur.

) Follikal

LH yiikselir Androstenedion Testosteron .

s atrezisi

A ,[ l T

Serbest

Ostron artar SHBG duser

testosteron artar

| !

Serbest ostradiol
l artar

Sekil 2.2.  PKOS ‘de hipofiz fonksiyon bozuklugunun olusturdugu hormonal kisir
dongi
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2.1.2.2. Steroidogenez degisiklikleri

PKOS’de over/adrenal bezlerde steroid sentezinde pek ¢ok degisiklik
bulunmustur. LH diizeyinin artis1 overlerde steroidogenezi androjenlerin iiretimi

yoniinde etkiler, bu da follikiil gelisiminde duraklama ile sonuglanir.

Sitokrom P450c17 hem adrenal hem de overden androjen sentezinde anahtar
enzimdir. Aktivitesi overde LH’ye, adrenalde ACTH ‘ye baglidir. Bu komplekste 17
hidroksilaz ve 17,20 liyaz enzimleri bulunur. Bu enzimler pregnenolon ve

progesterondan, DHEA ve androstenedion sentezinde gorev almaktadir (17).

Kolesterol

42UsCC l

) 2
Pregnenolon —_— Progesteron
3p HSD )
17 a hidroklsilaz l 17 o hidroksilaz
17 OH Pregnenolon QE HSD i 17 Oh Progesteron
N o " w
17,20 liyaZ 17,20 liyaz
- Y \ ) W .
DHEA 3 Androstenedion ﬁ[ Testosteron ]
\ J 3PHSD | ) 17KSD
v Aromataz Aromata

[ DHEAS ] A 4
[ Ostron ] ﬁ[ Ostrodiol ]
17 KSD

Sekil 2.3.  Seks steroid biyosentezi 33 HSD: 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz
17KSD: 17 ketosteroid reduktaz

Overlerin kama rezeksiyonu ile androjen iireten dokunun azaltilmasi sonucu
ovulatuar sikluslarin geri donmesi overlerden salgilanan androjenlerin patogenezde
onemli rol oynadigini gostermektedir. Normalde over ve adrenal bezde androjen
yapimu esit orandadir. PKOS’ de ise andojenlerin ana kaynagi overlerdir. Dolagima
gecen androstenedion periferde (cilt ve yag dokusu) testosterona doniislir. Androjen

etkisiyle SHBG azalir, boylelikle serbest androjen artarak androjen etkisi artar.
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%25 %350 %90
[ Testosteron ] [ Androstenedion ] [ DHEA ]
%100
%25 %50 %10 DHEAS
OVER

Sekil 2.4. Kadinlarda androjen yapimi

2.1.2.3 Metabolik komponent

Insiilin direnci ve hiperinsiilinizmin PKOS‘nin patogenezinde rolii oldugu
diisiiniilmektedir (7). ilk kez 1980 yilinda Burghen ve arkadaslar1 tarafindan obez
PKOS’li hastalarda hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin pozitif korelasyonunun
bulunmasinin ardindan bir ¢ok calismada zayif ve obez PKOS hastalarinda insiilin
direnci gosterilmistir (18). Her PKOS olgusunda insiilin direnci yoktur ve insiilin
direnci PKOS tani kriterleri arasinda yer almaz (19).

Insiilin, hipofizin GnRH ‘ye duyarhiligm artirarak LH sekresyonunu
etkilemektedir. GnRH’ye cevap olarak da insiilin ve IGF-1 artmaktadir. IGF-1 ise
graniiloza hiicrelerine direkt etki ederek Ostrojen yapimini dogrudan uyarir, inhibin
sekresyonu ve oosit maturasyonunu artirir. Ayrica teka hiicrelerinin LH’ye cevabini
artinir, LH 1ile sinerjistik olarak teka hiicrelerinden androjen sekresyonunu uyarir.
Hiperinsiilinemi varliginda insiilin follikiil duvarindaki IGF-1 reseptoriine baglanir.
Bu durumda IGF-1 kendi reseptdriine baglanamaz, oysa baglanmasi durumunda
ovulasyona gidis kolaylasmaktadir. Insiilin ayrica karacigerden SHBG sentezini
azaltarak dolasimdaki serbest androjen diizeylerini artirir (20).

Teka hiicrelerinde insiilin, insiilin benzeri biiylime faktorii 1 ve 2 (IGF-1,
IGF-2) reseptorleri bulunmaktadir ve bu reseptorlerin araciligi ile overde androjen
iiretiminde etkileri oldugu saptanmustir. Insiilin overde sitokrom p450c17 enzim
aktivitesini uyararak teka hiicrelerinde pregnolonun 17 OH pregnolonona ve

progesteronun 17 OH progesterona ddniisiimiinii artirmaktadir. Insiilin diizeylerinin
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azalmasiyla bu enzim aktivitesi normale ddénmektedir. Insiilin aym1 zamanda
adrenaldeki sitokrom p450c17 enzimini de uyarmaktadir (21)

Sonug olarak hiperinsiilinemi, birden ¢ok mekanizma ile hiperandrojenizm
gelismesinde 6nemli rol oynar. Fizyopatolojik mekanizmanin pubertal baslangi¢
gostermesi Oonemlidir. Puberte donemi disinda gelisen insiilin direnci olgularinda
(6rnegin tip 2 DM) PKOS gelismez PKOS’li eriskin olgularda %19 oraninda
bozulmus glukoz tolerans1 saptanmistir. Adolesanda ise bu oran %9,7 bulunmustur
(22). PKOS’de insiilin direnci ve hiperinsiilinemi overde androjen sentezini
artirmakta, seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyinde azalmayla serbest
testesteron diizeyini artirmaktadir (23). Hiperinsiilineminin diizeltilmesi ile LH’de
degisiklik olmaksizin serum androjen diizeylerinde azalma gosterilmistir (24).

Prematur adrenarsli kiz ¢ocuklarinda hiperinsiilinemi, insiilin direnci, lipid
profil bozuklugu, SHBG diisiikliigii saptanmis, bu c¢ocuklarda daha sonra
anovulasyonla birlikte fonksiyonel overyan hiperandrojenizm ve dislipidemi gelistigi
gosterilmistir. Sendromun fetal hayattan yetiskinlige kadar olan olas1 dogal seyrinde,
prematiir adrenarsin PKOS’nin habercisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Prematiir
adrenarst olan kizlarm % 15-20 oraninda daha fazla PKOS riski tasidig
goriilmektedir. (25-26).

2.1.2.4 Genetik temeli:

PKOS hastalarinda ailesel kiimelenmenin olmas1 genetik 6zelliklerin
aragtirtlmasina neden olmustur (27). Genetik faktorler sendromun gerek reproduktif
gerekse metabolik fenotiplerinin gelismesinde Onemli katkida bulunmaktadir.
PKOS’li hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstruel
disfonksiyonun artmis siklikta bulunmasinin yan1 sira, baba ve erkek kardeslerde de
serum androjen diizeyleri artmig olarak goriilmektedir. Tiim birinci derece yakinlarda
instilin direnci ve degisik derecelerde glukoz homeostaz bozukluklarinin gérulme
riski, yas ve viicut kitle indeksi (VKI) eslestirilmis saglikli kontrollere gore artmigtir
(28). PKOS gelisiminde rol oynayabilecek olas1 genetik bozukluklarin incelendigi
degisik calismalar sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu
gostermektedir (29).
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2.1.3. Klinik Bulgular

PKOS ‘de menstruel diizensizlik peripubertal donemde baslar, sendromun en
sik goriilen bulgularindan biridir. Menstruel diizensizlik oligomenore veya amenore
seklinde olabilir. Sonucta sikluslar siklikla anovulatuvardir ve artmis endometrial
hiperplazi riski vardir. Oligomenore yilda 6 ya da daha az sayida ya da 45 giinden
uzun araliklarla adet gérme olarak tanimlanir. Amenore ise 3 aydan uzun siire adet
gormemedir. Kronik anovulasyona bagli sabit ve yiiksek Ostrojen diizeyi
endometriumda agir1 proliferasyon ve damarlanma artisina yol agar. Progesteron
eksikliginden dolayr endometriumun stromal destegi saglanamaz, endometrium
tabakasi kolay ve fazla kanayabilir. Bu nedenle PKOS’de oligo-amenoreik periyotlar
kadar diizensiz uterin kanamalar da olabilir. Uzun dénemde kronik anovulasyon ve
karsilanmamis Ostrojene bagli olarak endometrial hiperplazi ve kanser riski artmistir
(30). PKOS ‘li olgularda %20 ‘ye varan oranlarda adetlerin diizenli olabilecegi de
bildirilmistir (3).

Hiperandrojenizmin klinik belirtileri hastalarin yaklasik yarisinda mevcut
olup en sik hirsutizm olmakla birlikte, akne, yagl cilt ve alopesi de
hiperandrojenizmin diger belirtilerindendir (31).

Kadinlarda hirsutizmin en sik nedeni (%80) polikistik over sendromudur.
Etnik o6zellikler ve bireysel farkliliklara bagli olarak her PKOS’li hastada hirsutizm
bulunmayabilecegi de akilda tutulmalidir (5). Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey
(F&G) metodu ile degerlendirilir. Bu metot ile iist dudak, ¢ene, gdgiis bolgesi, sirtin
alt ve tst kisimlari, alt ve tist abdomen, kol ve bacaklarin st kisimlar1 olmak tizere
toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak toplam Ferriman-

Gallwey skoru >8 hirsutizm olarak tanimlanir.



Bolge

)
D
Y
D
o
@

Tanim

1.Ust dudak

D1s kenarda hafif killanma

D1s kenarda kiigiik bryik seklinde
Ust dudagin dis Y4 iinii kaplar

Ust dudagin yaridan fazlasini kaplar

2.Cene

™

Cok seyrek
Siklig1 artmis, daginik
Cenede yaygin(ince, kalin)

3.Gogiis

Areola gevresinde

Orta hatta da killanma

Orta hattaki killar areola ile birlesir
Tiim gogiis kaplanmis

4 Ust sirt

Cok seyrek, daginik killanma
Daha fazla, dagmik killanma
Sirtta yaygin killanma (ince, kalin)

5.Alt sirt

Sakral tutam seklinde killanma
Laterale dogru yayilmis

Dortte tiglinii kaplayan killanma
Tamamini kaplayan killanma

6.Ust abdomen

Orta hatta hafif killanma
Orta hatta daha fazla
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~

4 (Yarisini, tamamini) kaplayan killanma

7.Alt abdomen Orta hatta hafif killanma

Orta hatta ¢izgi seklinde killanma

Orta hatta siitun seklinde killanma

Ters V seklinde killanma
8.Ust kol Ust kolda % den az killanma

Daha genis killanma

3,4 Tamamen kaplayan (ince, kalin)

9. Onkol 1,2,3,4 Dorsal yiizii tam kaplar; hafif ise 2, agir ise 3-4
10. Uyluk 12,34 Ust kolda oldugu gibi
11. Bacak 12,34 Ust kolda oldugu gibi

Sekil 2.5. Modifiye Ferriman Gallwey (F&G) Skorlamasi

14
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Androjenler ayn1 zamanda pilosebase bolgelerin yogun oldugu yiiz, sirt ve
gogiisteki yag bezlerinin salinim aktivitesini de artirmaktadir. Adolesanlarda sik
goriilen akne, pilosebase bezlerin inflamatuar hastalifidir. Patogenezinde yag bezi
salgisinin ve follikiiler keratinizasyonun artmasi, follikiiler mikroflora, inflamasyon
yer alir. Pubertede adrenal androjenler 6zellikle DHEAS’ye bagli olarak sebase
bezler genisler ve sebum (yagbezi salgisi) artar. PKOS‘de %15-25 oraninda akne
bildirilmis olup testosterondan ziyade DHEAS diizeyi ile korele bulunmustur (32-
33).

Androjenik alopesi, sagh derideki terminal killarin androjenlerin etkisiyle
sebase follikiillere ve vellus killarma doniisiimii ile ortaya ¢ikar. Hirsutizm ya da
akne ile birlikte goriilebilecegi gibi tek basinda da goriilebilir.

PKOS ve duygudurum bozukluklari arasinda iliski kanitlanmistir. Ayni
VKI’ye sahip insanlarda yapilan calismalarda depresyon, anksiyete ve yeme
bozukluklar1 PKOS’li hastalarda daha sik goriilmektedir. Androgen Excess Society
her PKOS hastasinin duygudurum bozukluklar1 agisindan degerlendirilmesi
gerektigini vurgular (34).

PKOS ‘de obezite siklig1 degisik serierde farkli bildirilmekle birlikte %30-50
arasinda degigsmektedir. Obezite, normal ovulasyonu bozan ii¢ degisiklik yapmakta

olup, zayiflama ile bu degisikliklerin hepsi diizelebilmektedir:

1. Periferde androjenlerin dstrojenlere aromatizasyonunda artis
2. Serbest Ostradiol ve testosteron diizeylerinin artmasina neden olan SHBG
diizeylerinde azalma
3. Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde
artis
Akantozis nigrikans insiilin direnci ve hiperinsiilinizmin klinik gdstergesi
olarak kabul edilmektedir ve PKOS ‘de %2 oraninda bildirilmistir. Obezite PKOS
gelisimini predispoze ederken, hipernandrojenemi de obeziteyi artirmaktadir.
Boylece PKOS ile obezite arasinda kisir bir dongii olugsmaktadir. Bu kisir dongilide
androjenlerin anabolizan etkiyle istah1 artirmalar1 da rol oynamaktadir (35). Diyet ve
fiziksel aktivite ile kilo kaybeden obez PKOS ‘li hastalarda metabolik, endokrin

bulgularin ve fertilitenin olumlu yonde etkilendigi goriilmiistiir (36).
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Tablo 2.3. Sendromla iliskili sik goriilen klinik bulgularin yasam doénemleri ile
iligkisi (37).
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2.1.4. Laboratuvar Bulgulari

Klinik bulgularin PKOS diislindiirdiigi olgularda tan1 biyokimyasal ve
ultrasonografik bulgularla desteklenir. Over ve adrenal kdokenli androjenlerin artigi
PKOS’nin en 6nemli ve en karakteristik laboratuvar bulgusudur. Artisi en belirgin
olan androjen testosterondur. Dolagimdaki testosteronun %1-2°si serbest olup geri
kalan1 albiimine ve SHBG’ye baglanir. SHBG ‘ye baglanan steroidler biyolojik
olarak inaktif olup, SHBG diizeyinin diismesi serbest androjen diizeyini artirir.
Ostrojenler, oral kontraseptifler, hipertiroidizm SHBG ‘yi artirirken; andojenler,
kortizol, obezite ve insiilin SHBG’yi diisiirmektedir (38).

PKOS‘de androstenedion diizeyi de genellikle artmistir. Androstenedion,
testosteron ve Ostronun major prekursorii olup androjenik etkisi testosteronun
%10’udur. DHEA ve DHEAS adrenal androjenlerdir, salgilanmast ACTH‘ye
baglhidir ve periferde testosteron ve dihidrotestosterona dontisiir. PKOS’1i kadinlarin
%30-40°inda adrenal androjenlerde artis bildirilmistir (38). Gonadotropinlerden
Ozellikle LH nin artis1 ve LH/FSH oranmin 2’nin tizerinde olmasi hastalarin %30-
50’sinde goriilmekte olup mutlak tani kriteri degildir (39). Prolaktin diizeyi olgularin
%20-30‘unda yiiksek olup bu yiikseklikten dstrojenlerin artis1 sorumludur. Insiilin

direnci ve hiperinsiilinizm, tan1 araci olarak kullanilmaz ancak sendromun
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fizyopatolojisinde rol oynadigi diisiinilmektedir. Yaklasik %25-60 olguda
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir (8).

PKOS’de dislipidemi de bildirilmistir. Total kolesterol, trigliserit ve diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri yiiksek, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve
apoprotein Al diizeyleri diisiik bulunmustur (40). Dislipidemi, insiilin direnci ve
hiperinstilinemi ile iligkili bulunmustur (41).

Infertilite nedeni ile basvuran anovulatuvar kadinlarm % 75’i PKOS’dir.
Spontan veya yardimla gebelik oranlar1 azalmistir. Gebeliklerinde spontan abortus,

gestasyonel DM ve HT riskleri artmistir. % 20 hasta ise asemptomatiktir (42).

2.1.4.1. PKOS’de Ultrasonografi bulgulari

2003 Rotterdam kriterlerine gore ultrasonografik goriintiilemede 2-9 mm
capli, 12 veya daha fazla follikiil olmasi1 ve/veya artmis over hacmi (> 10 mL)
polikistik over olarak tanimlanir. Bu bulgunun tek overde olmasi yeterlidir.

Follikiiller periferik yerlesimlidir, stroma hiperekojeniktir ve artmistir.

Sekil 2.6. Polikistik over USG goriintiisii

Menarsin baslamasindan sonraki donemde adolesanlarda USG ile 3 temel
goriiniim saptanmaktadir.
e 4 ve daha az kistik alan igeren homojen overler
e 5-10 mm boyutlarinda multiple kistik alan (4-10 adet) iceren normal

ekojenitede ve hacimde, stromanin normal oldugu multikistik overler
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e Periferik yerlesimli 3-8 mm boyutlarinda 10 ve daha fazla kistik alan ve
stromada artis igeren polikistik goriiniimlii overler

Homojen overler diizenli menstruel sikluslar1 olanlarda hakim olan
goriintiidiir, diizensiz sikluslar1 olanlarda da goriilebilir. Fakat diizensiz sikluslar
olan adolesanlarda, diizenli sikluslar1 olan eriskin ve adolesanlara oranla over
boyutlarinda artig dikkati ¢cekmektedir.

Polikistik overlerin ergenlikte normal olarak goriilebilen multikistik
overlerden ayrimi yapilmalidir. Multikistik overlerde, stromada artisin olmamasi ve
kistlerin daha biiyiik olmasi ayirici tanida kullanilabilir (43).

Adolesanlarda USG ile polikistik overlerin saptanmasi zorluk yaratabilir.
Adolesan donem boyunca over goriiniimii ve hacim degisikliginin olmasi, overlerin
polikistik yapiya sahip olmasinin zaman almasi bu zorlugun nedenlerindendir.
Adolesan kizlarda transvajinal USG yerine transabdominal USG tercih edilir. Ancak
bu yaklasimin kullanimi obez hastalarda teknik olarak degerlendirme gli¢liigiine
neden olabilir. Son ¢alismalar manyetik rezonans goriintiilemenin (MRI) overleri
degerlendirmekte daha ayrintili bilgiler verdigini gosterse de giiniimiizde PKOS
olgularinda transabdominal USG temel goriintiileme yontemi olmaya devam
etmektedir (44). Van Hooff ve arkadaslar1 diizenli menstruel sikluslar1 olan kizlarin
% 9' unda, diizensiz menstruasyonu olanlarin % 28' inde ve oligomenoresi olanlarin
% 45' inde radyolojik olarak polikistik overleri gozlemlemislerdir ve yiiksek

androjen seviyeleri ile iliskili bulmuslardir (39).

2.1.5. Ayiric1 Tam

PKOS tanis1 koyabilmek i¢in benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin
ekarte edilmesi gerekir. Ayirict tanida menstruel diizensizlikler ve hirsutizme neden
olabilecek hipofiz ve adrenal bez hastaliklari, tiroid hastaliklari, androjen salgilayan
timorler ve ilag kullanimi ayirict tanida disiiniilmelidir. Hizli gelisen hirsutizm,

virilizan bulgular, neoplastik bir etyoloji i¢in uyarici olabilir (45, 46).

2.1.6. Tedavi

PKOS’nin etyopatogenezi net olarak bilinmedigi i¢in giinlimiizde mevcut

tedavi segenekleri de genellikle semptomatiktir. Amaglar:
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* Yasam tarzi modifikasyonu ve kilo kaybi1
« [Insiilin direnci sonuglarmi énleme

* Gebelik istemine yonelik tedavi

* Dolasimdaki androjenleri azaltmak

* Endometriumun korunmast

» Dislipidemi, HT tedavisidir.

Son yillarda insulin direncinin PKOS gelisimi {izerinde 6nemli etkisinin
oldugu anlagildiktan sonra, insulin duyarliligini arttirict ajanlar tedavi segenekleri
icinde yerini almistir. PKOS’de uzun donem saglik risklerine yonelik yasam tarzi
degisiklikleri de son yillarda 6nem kazanmaktadir (47).

Yasam tarz1 degisiklikleri: Viicut agirliginin % 5’inden fazlasinin kaybi
androjen seviyelerini diislirebilmekte ve ovulasyonun spontan geri donmesini
saglayabilmektedir. Kilo kayb1 ile SHBG seviyesi yiikselir ve insiilin direnci azalir.
Diizenli egzersiz de insiilin direncinde azalmaya yardimci olur (48,49).

Insiilin duyarlih@m artiric1 ajanlar: Insulin direnci ile PKOS arasindaki
kuvvetli iligki ve hiperinsulineminin hiperandrojenizm ile bozulmus follikiilogenez
tizerine etkisi, insulin duyarliligini arttirict  ajanlarin - PKOS  tedavisinde
kullanilmasinin rasyonelini olusturur. Bu grupta en sik kullanilan ajan metformindir.
Bir biguanid analogu olan metformin etkisini esas olarak karacigerde insulin
duyarliligini arttirarak ve glukoneogenezi inhibe ederek gosterir. Ayrica, kas ve yag
dokusunda insulin-aracili glukoz alimini arttirir. PKOS tedavisinde metformin
kullanim1 ile androjen duzeylerinde azalma, spontan ovulasyon hizindaartma ve
klomifene artmig yanit klinik c¢alismalarla gosterilmistir (47). Thiazolidinedionlar
(TZD), “Peroxisome Proliferator- Activated Receptor-Gamma (PPAR-y)’ya
baglanarak insulin duyarliliginda artis saglar. Rosiglitazon ve pioglitazonla yapilmis
kiiciik olgekli calismalar, bu ajanlarin PKOS’de hiperandrojenizm ve ovulatuar
disfonksiyon {izerine olumlu etkisi oldugunu gostermistir (47).

Hiperandrojenizm tedavisi: Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde
farmakolojik yaklagimlar androjenlerin baskilanmasi ve hedef organ etkilerinin
azaltilmas1 seklindedir. Bu etkiler, over ve adrenal kaynakli androjen sekresyonunun

azaltilmasi, androjenlerin plazma proteinlerine baglanmasimin degistirilmesi,
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androjen Onciillerinin periferde aktif androjenlere doniisiimiiniin engellenmesi ve
androjenlerin hedef dokularda reseptorlerine baglanmasinin engellenmesi yoluyla
saglanabilir. Ayrica, basarili tedavi i¢in farmakolojik ajanlar, mekanik/kozmetik
yontemlerle birlikte kullanilmalidir. Androjen baskilayici tedavide oral kontraseptif
ajanlar, uzun etkili GnRH analoglar1 ve insulin duyarliligini arttirict ajanlar
kullanilabilir. Oral kontraseptif ajan kullaniminda androjenik etkisi olmayan
progestinleri igeren kombine preparatlarin kullanilmasi 6nemlidir. Androjenlerin
periferik blokajin1 saglayan ajanlarin androjen baskilayici tedaviye ek olarak
kullanilmast optimal tedavi cevabinin alinmasini kolaylastirir. Bu grupta androjen
reseptor blokerleri (spironolakton, siproteron asetat ve flutamit) ve Sa-reduktaz

inhibitori finasterid yer almaktadir (50).

2.2. Anti Miillerien Hormon

Miilleryen inhibiting substans (MIS) olarak da bilinen anti Miilleriyen
Hormon (AMH), Transforming growth faktor- B (TGF- B) ailesinin bir iyesi oup 19
numarali kromozomun kisa kolunda lokalizedir. Molekiil agrligi 140 kDa olup
homodimerik bir glikoproteindir. Disiilfit baglar1 ile baghh 70 kDa’lik iki
monomerden olusmaktadir. AMH pro-hormon olarak sentezlenir ve etkilerini
biyolojik aktif olan C terminal yikim iriinii izerinden gosterir. Gonad ve Miilleriyen
kanallardaki etkilerini tip 1 (AMHRI) ve Tip 2 (AMHRII) reseptorleri aracilign ile
gergeklestirir (51).

TGF-f ailesinin diger iiyeleri gibi AMH sinyalleri tip 2 transmembran serin/
threonin kinaz (S/T) reseptoriine baglanir. Bu reseptor kompleks seklindedir ve tip 1
serin/threonin  kinaz reseptOriiniin fosforilasyonu vasitasiyla sonradan aktive
olmaktadir. AMH nin spesifik tip 2 reseptorii (AMH-R2) ve bu reseptoriin mRNA’s1
granuloza hiicelerinde AMH ile birlikte lokalize haldedir (52).

Erkekte testiste sertoli hiicrelerinde, kadinlarda ise overin granuloza
hiicrelerinde sentezlenir. Erkek fetusun gelisiminde Miilleriyen kanallarin
gerilemesini ve normal erkek iireme sistemini saglarken; kadinda embriyogenez
doneminde AMH yoklugu ile Fallop tiipleri, uterus ve vajinanin iist boliimiiniin
gelisimini  saglamaktadir. AMH erkekte intrauterin 7. haftada salgilanmaya

baslarken, kadinda intrauterin 36. haftada salgilanmaya baglar (53)
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AMH’nin ovaryum follikiillerinin biliylime ve gelisiminde ¢esitli biiyiime
faktorleri ile baglantili oldugu, diger TGF-f aile iiyelerinin sahip olduklar 6zellikleri
sergiledigi belirtilmektedir. Ozellikle graniiloza hiicreleri tarafindan lokal olarak
tiretilen AMH ve inhibin-B gibi biiylime faktorlerinin follikiiler biiyiime ile yakindan
iligkili olduklar1 goriillmektedir (54).
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Sekil 2.7. AMH sekresyonu evreleri (55)

Follikiillerin gelisim siirecinde primordial, preantral ve 4 mm altindaki antral
follikiil diizeyinde AMH sekresyonu FSH’den bagimsizdir. FSH nin etkisi follikiil
capinin 4 mm‘nin tizerine ¢ikt1g1 erken antral follikiil doneminde goriilmektedir (56).
Antral fazin ge¢ déoneminde AMH’nin sentezi kaybolur, pre-oviilatuar follikiillerde
ve korpus luteumda da AMH tespit edilemez. Bunlara ilaveten follikiiller atreziye
ugradiklar1 zaman da AMH’nin varlig1 ortadan kalkar (57). FSH tarafindan asir
folikiil gelistirilmesini inhibe ederek follikiilogenezde kritik rol oynar. AMH bagimli
erken folikiiler donem ve folikiiler gelisime olan katkilart AMH’ nin over rezervi i¢in
oldukca spesifik bir marker olduguna isaret etmektedir.

Overde AMH sentezi primordial follikiilden primere gectikten sonra,
preantral ve kiiciik antral follikiilleri saran graniiloza hiicrelerinde yapilmaktadir.
Folikiil biiytidiikce sekresyon azalir. 8 mm’den biiyiik folikiillerden salgilanmasi ¢ok
azdir. 8-10 mm’den biiyiikk folikiillerden salgilanmamas1 dominant folikiil
seleksiyonu i¢in gereklidir (58). Bu nedenle AMH diizeyi hem kiiciik follikiillerin
biiyiiyen kohortunun biiyiikligiini hem de ovaryan rezervi ile primordiyal
follikiillerin rezidiiel sayisin1 yansitir. Bir bagka deyisle AMH oositin hem kalite hem

kantitesini yansitmaktadir.
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Sekil 2.8. AMH salgilanmas: ve etkileri

Seifer ve arkadaslari, 17120 kadin {izerinde yaptiklari ¢calismada AMH igin en
yiikksek degerin 24 yas civarinda oldugunu belirterek, 26 yasindan sonra beser yillik
araliklarla AMH degerlerindeki diismenin ortanca deger kullanildiginda 35 yasina
kadar 0.2 ng/ml/yil, 35- 50 yas aras1 0.1 ng/ml olarak bulmuslar, ortalama AMH
diizeylerindeki azalmay:1 ise 40 yasina kadar 0.2 ng/ml/yil, 40-50 aras1 ise 0.1
ng/ml/y1l olarak bildirmislerdir (59).

Oncelikle over rezervinin belirlenmesinde kullanilan AMH 6lgiimlerinin,
hiperandrojenizm olgularinda normalden 2-3 kat kadar daha yiiksek olmas1 dikkat
¢ekmis olup, PKOS tanisinda AMH o6l¢iimlerinin yeri olabilecegi diisiincesine yol
acmistir. PKOS’li hastalarda AMH diizeyinin 2-3 kat hatta daha fazla yiikselmesinin
nedeni  preantral ve kii¢iik antral folikiillerin sayica c¢ogalmasi nedeniyle
follikiilogenezde meydana gelen asir1 yigilma ve granuloza hiicrelerinde saglikli
kadinlara gore %75’in lizerinde olan asir1 AMH sentezidir. (60). Eriskinlerde
yapilan c¢alismalarla antral folikiil sayisi ile, serum androjen diizeyinin paralel oldugu
gosterilmistir. Benzer sekilde antral folikiil sayisi ile kiiglik over folikiillerinin
belirteci olan AMH arasinda da benzer iliski gosterilmistir (61). AMH gelismekte
olan follikiillerin sayisin1 yansittigr icin PKOS’de bozulmus ovaryan follikiilleri
gostermede belirteg olarak kullanilabilir. Literatiirde PKOS’li erigkin hastalarda
ortalama serum AMH konsantrasyonu 5.3 ile 8.1 ng/ml arasinda oldugu gosterilirken
Woo HY ve arkadaglar1 PKOS tanisin1 koymada ROC egrisi kullanildiginda %75.9
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sensitivite ve %86.8 spesifite ile tani kestirim degerini 7.82 ng/ml olarak
bildirmislerdir (62,63).

PKOS ‘li olgularda hem antral follikiil sayisinin fazla olmasi hem de
granuloza hiicrelerinden AMH sekresyonunun artmasi nedeniyle AMH diizeyi
yiiksek bulunur. Yiiksek AMH diizeyleri follikiiler yikim ile de yakindan iligkilidir.
Dominant folikiil se¢ciminde AMH ve FSH arasindaki negatif etkileslim sonucu,
AMH aromataz {iretimini graniiloza hiicrelerindeki aktive olmus FSH ile inhibe
etmektedir. PKOS’de iki temel bulgu hiperandrojenizm ve anovulasyon
degerlendirildiginde, hiperandrojenik anovulatuar kadinlarda, AMH diizeyi,
hiperandrojenik ovulatuar kadinlara oranla daha yiiksek bulunmustur. Bu ve buna
benzer ¢aligmalar serum AMH seviyesinin, PKOS’de semptomlarin agirlig: ile de
paralellik gdsterebileceginin bir kanit1 olarak degerlendirilebilir (61).

PKOS olgularindaki bu belirgin AMH yiiksekligi, eriskinlerde PKOS
tanisinda kullanilmaya baslanmigtir. PKOS’ li hastalarda serum AMH degerlerinin
degiskenligi, bu heterojen sendromun farkli fenotiplerinin tesbitinde de
kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir. Folikiil sayis1 ve/veya AMH o6l¢limlerinin,
klasik hiperandrojenizm belirteci olarak kullanilabilecegi vurgulanmaktadir.
Ozellikle hiperandrojenizm olmayan, Rotterdam kriterlerinin diger kriterlerine sahip
olgularda hiperandrojenizm belirteci olarak kullanilabilir (61).

Dogum yapan PKOS’ li anneler ile saglik problemi olmayan kontrol
grubundaki annelerin 2 — 3 aylik bebekleri ve prepubertal (4 — 7 yas) donemde olan
kiz ¢ocuklari iizerinde AMH, FSH, E2 testosteron, SHBG ve Inhibin B diizeylerini
O0lcmek i¢in yapilan bir arastirmada; PKOS’li kadinlarin bebek ve prepubertal
donemde olan kiz ¢cocuklarinda AMH diizeyinin kontrol grubundan énemli diizeyde
yiiksek, gonadotropin ve seks steroidleri konsantrasyonunun her iki grupta benzer
diizeyde, FSH diizeyinin ise PKOS’lu kadinlarin ¢ocuklarinda diisiik oldugu
belirlenmistir. Prepubertal donemde PKOS’ 1i annelerin kiz ¢ocuklarinda AMH
diizeyinin yiiksek olmasi nedeniyle ileride bu ¢ocuklarda da PKOS olma riskinin
yiiksek olabilecegi One siiriillmektedir (64,65,66).

AMH o6l¢iimiiniin FSH, LH, E2’e gore avantaji, onlar gibi menstruel siklus

boyunca dalgalanma gostermemesi, kanda sabit oranda kalmasidir. Bu nedenle onlar
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gibi menstrurasyonun 3. giiniinde kan alinmasi sart degildir, herhangi bir giinde
bakilabilir. Tahlilin a¢ veya tok yapilmasi fark etmez (62).

Ultrasonografi (USG) ile yapilan antral folikiil sayis1 (AFS) over rezervini en
iyi sekilde yansitmasina ragmen, AFS’nin Olgiimii i¢in erken folikiiler fazda
transvajinal USG gerekmektedir. Bu nedenlerle follikiillerin sayisini direkt olarak
yansitan ve gonadotropinlerden bagimsiz, siklus i¢i ve arasi varyasyonu olduk¢a az
olan, gercek rezerv belirteci olarak anti-Miilleriyen Hormon (AMH) son zamanlarda
giderek artan oranda c¢alisilmaktadir (66). Adolesan donemde transvajinal USG
yapilamamasi, obez adolesanlarda transabdominal USG ile AFS tespitinde zorluk
nedeniyle, AMH ‘nin adolesan donemde PKOS tanisinda USG yerine
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (67).

Birgok iireme hormonunda oldugu gibi AMH’nin de degerlendirilmesinde
siir deger konusunda ¢ok farkli yaklagimlar ve oneriler bulunmaktadir. AMH igin
heniiz uluslararast kabul gérmiis bir referans yontem bulunmamasi da sinir deger
belirlenmesini zorlastirmaktadir.

Eriskinlerde over rezervi AMH diizeyine gore bes grupta siniflandirilmistir.

< 0.38 ng/ml ¢ok kotii over rezervi
>0.38 - <2.19 ng/ml diisiik over rezervi
>2.19 - <4 ng/ml normal over rezervi
>4 - <6.79 ng/ml artmis over rezervi

>6.79 ng/ml polikistik over sendromu olarak degerlendirilmistir (68).

Insiilin rezistansinin azaltilmas1 i¢in metformin tedavisi verilen infertil ve
PKOS’li hastalarin, baslangicta 8.99+0.99 ng/ml olan AMH degerlerinin iki aylik
metformin tedavisi sonrasinda normal laboratuvar degerleri olan 2.0-6.8 ng/ml’ye
inebildigi gosterilmistir. Bu da PKOS tedavisi alan hastalarin izleminde de
kullanilabilecek bir parametre oldugunu desteklemektedir (69).

Sonug olarak, AMH iireme sagliginda over patofizyolojisini degerlendirmede
yiilksek potansiyele sahip bir belirtectir. Primer ve kiiglik antral folikiillerden
salgilanarak over rezervini direkt gosterebilmesi, folikiiler fazda degismeyen diizeyi,

tek Ol¢limiin yeterli olmas1 ve PKOS tam1 ve siniflandirilmasinda kullanilabilecegi
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bilinen avantajlar1 olup gelecekte yapilacak caligmalarda lireme sagliginda pek ¢ok
bilinmeze 151k tutacak gibi durmaktadir.

PKOS ile birlikte amenoresi olanlarda oligomenoresi olan kadinlara gore
daha yiiksek AMH diizeylerinin bulunmasi, PKOS'ye bagimli anovulasyonun
patogenezinde AMH'nin rol oynayabilecegini gostermektedir. Ayrica, yiiksek AMH
degerleri PKOS 'yi ve oligomenoresi olan olgulara gdére amenoreli kadinlarin
overlerinde daha belirgin olan granuloza hiicre fonksiyonu ve folikiiler gelisim
bozukluklarini yansitabilmektedir (70).

Erigkinlerde AMH diizeyinin 7.01 + 1.52 ng/ml tan1 kestrim
degerinde PKOS'nin tanimlanmasinda sensitivitesi % 92, spesifisitesi % 67 olarak
bulunmustur (71). Literatirde PKOS tanisal kriterlerinden ultrasonografik olarak
gozlenen folikiil sayisinin  yerine  kulanilabilecegini  bildiren  ¢aligmalar
bulunmaktadir (72).

AMH ‘nin kullanilabilecegi alanlar 6zetlendiginde:

- Over rezervi degerlendirilmesinde

- Erken menopoz ve menopoz tanisinda

- Bir kadinin kag yasinda menopoza gireceginin dnceden tespitinde

-Overlerle ilgili bir ameliyat sonrasi over hasarinin tespiti amaciyla

- Kemoterapi veya radyoterapi sonrast over hasarinin tespiti amaciyla

- Erken ve gecikmis puberte tanisinda

- Polikistik over tanisinda

- Infertilite tedavilerinde

- Graniilosa hiicreli over tiimdrlerinin tanisinda ve niikslerin belirlenmesinde

- Erkeklerde sertoli hiicreleri ve sperm firetim fonksiyonu hakkinda bilgi

almak amaciyla kullanilabilir.

2.3. Insulin Like Peptit- 3

Insiilin relaksin ailesinin yeni bir iiyesidir. Relaksin like faktdr olarak da
bilinir. Fetal ve eriskin testis Leydig hiicrelerinin major sekresyon tiirliniidiir. Erkek
fetuste testis inisinin birinci fazinda, fetal Leydig hiicrelerinden salgilanarak

gubernakulumun biiylimesini  ve genislemesini destekler. Testis inisinin
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intraabdominal ilk fazindan sorumludur ve kriptorsitizmde down regiile oldugu
calismalarda gosterilmistir (73).

Erkeklerde INSL3 ekspresyonu Leydig hiicrelerinin LH aracili
diferansiyonunu yansitir, testosteronun aksine hipotalamus-hipofiz-gonad aksi
tarafindan regiile edilmez. Testikiiler Leydig hiicreleri tarafindan yiiksek miktarlarda
salinir, erkeklerde dolasimdaki diizeyi 0.5 ile 1.5 ng/ml arasindadir (74). Izole
kriptorsidizmi olan hastalarin yaklasik %?2’sinde INSL3 ya da LGRS genlerinde
delesyon gosterilmistir (75).

Yapisal olarak tirozin kinaz reseptdriinii aktive eden insiilin, IGF1 ve IGF2 ile
benzerlik gosterse de, farkli bir sinyal yolag: {lizerinden etki eder. G protein kapili
RXFP2 (relaxin-family peptide receptor 2; ((LGR8) leucine-rich repeat containing
G protein coupled receptor 8 olarak da adlandirilir) reseptorii iizerinden etkilerini
gergeklestirir (76).

Kadinlarda INSL3’e dair olduk¢a kisitli bilgi mevcuttur. Dolasimdaki
diizeylerinin 50 —100 pg/ml ‘den daha diisiik oldugu bildirilmistir. Post menopozal
kadinlarda dolagimda saptanamayacak diizeylerdedir (77,78).

INSL3 mRNA ve protein ekspresyonu antral follikiillerin teka interna
tabakasinda ve korpus luteumda saptanmistir. Kadinlardaki teka interna hiicreleri
erkeklerdeki Leydig hiicrelerinin kadindaki karsiligidir. Yapilan inek hiicre
kiltiirlerinde teka interna hiicrelerinin INSL3 sekrete ettikleri, bu hiicrelerdeki
INSL3 ekspresyonunun LH ve bone morphogenetic protein 6 (BMP6) tarafindan
regiile edildigi gosterilmistir (79). RXFP2 ekspresyonu hem over hem uterusta
gosterilmigstir. INSL3 mRNA” s1 oositlerde, teka interna hiicrelerinde saptanmistir, bu
da hem otokrin hem de parakrin etki mekanizmasi oldugunu gostermektedir (80).
INSL3 ‘iin oosit maturasyonuna yardimci oldugu, bununla birlikte teka interna
hiicrelerindeki otokrin etkisiyle androjen {iretimine yol agtigini oneren bir ¢alisma
mevcuttur (79). INSL3 maymun, fare gibi diger memelilerin de overlerinde
saptanmustir (81).

Fare overlerinde biiylimekte olan follikiillerin goriilmesi, bu esnada
koinsidental olarak INSL3 ekspresyonunun baslamasi, ovaryan siklusta yiiksek
INSL3 salinimimin follikiiler fazda, luteal faza goére fazla olmasi, INSL3 ‘iin

follikiiler maturasyon ile korele oldugunu one siirmektedir (83). Teka interna
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hiicrelerinden INSL3 saliniminin follikiil gelistikce dinamik olarak degistigi, erken
antral follikiil asamasinda en yiiksek diizeye ulastigi, follikiill maturasyon igin
preovulatuar asamaya geldiginde ya da atreziye gittiginde diizeyinin azaldigi daha
ileri diizeyde gozlemlenmistir (84).

Gen ablasyon calismalar1 ile INSL3 ekspresyonunu kaybeden knock-out
farelerde gonadal fonksiyonlarda bozulma, over boyutlarinin ve ovulasyonun
azaldigi, muhtemelen artmis apoptoza bagli olarak follikiiler atrezi ve luteolizisde
artis, overlerde korpus luteumun erken kaybi goriiliir (84). Inek teka interna hiicre
kiiltiirtinde, INSL3 ya da RXFP2 ekspresyonunun azaltilmasi ile CYP17A1
ekspresyonunda dolayisiyla androsetenedion sentezinde azalma gosterilmistir. Bu
androjen senteziyle de iligkili oldugunu gostermektedir (79).

Hep birlikte degerlendirildiginde, INSL3’ iin over follikiillerinde teka interna
hiicreleri i¢in bir biomarker olabilecegi goriilmektedir.

INSL3 ekspresyonunun regiilasyonunu etkileyen potansiyel faktorler
hakkinda yeterli veri yoktur. Bununla birlikte ratlarda LH’nin ovaryan teka hiicreleri
ve testikiiler Leydig hiicrelerinde INSL3 transkripsiyonunu tetikledigine dair veriler
mevcuttur (80).

Insan ¢alismalar1 da bu hipotezi desteklemektedir; normal eriskin erkeklerde
LH diizeyi ile INSL3 diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon bulundugu
gosterilmistir. Yine benzer sekilde hipogonadotropik hipogonadizm hastalarinda da
oldukga diisiik INSL3 diizeylerine rastlanmustir (79).

Pek c¢ok kadini etkileyen PKOS, ovaryan ve/veya adrenal hiperandojenemik
bir bozukluktur, teka interna hiicrelerinde hiperplazi, kortikal stromada artis ile
birlikte normal overlerle kiyaslandiginda artmis kiiciik antral follikiil sayisiyla
karakterizedir (86). Son donemlerde PKOS tanis1 alan eriskin kadinlarda dolasimdaki
INSL3 seviyelerinin yiiksek oldugu, goézlenen antral follikiil sayisiyla INSL3
konsantrasyonu arasinda belirgin iligski oldugu gosterilmektedir (86).

PKOS’li erigkin bireyleri i¢eren bir ¢alismada INSL3 diizeyinin artmis LH
diizeyi, artmis over kaynakli hiperandrojenemi ve hirsutizm skoru, USG ile saptanan
artmis ovaryan follikiil sayisiyla iliskili oldugu gosterilmistir (87). PKOS’de en
yiiksek INSL3 seviyeleri androjen diizeyi yiiksek ve insiilin direnci belirgin kisilerde
goriilmiistiir (88).
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PKOSli bir grup kadinda, en yiiksek INSL3 diizeyleri fonksiyonal ovaryan
hiperandrojenizmi olanlarda tanimlanmistir, daha agir hiperandrojenizm ve daha
yiiksek insiilin direnci ile karakterizedir (88).

PKOS’ 1i kadinlarda kanda artmis AMH ve INSL3 konsantrasyonlarinin
mekanizmasi agik degildir, tam olarak aydinlatilmamaistir.

Bir ¢alismada ovaryan INSL3 mRNA ekspresyonunun follikiil gelisimiyle
birlikte progresif olarak arttigi, bu iiretim ve etkiden follikiiler teka interna
hiicrelerinin sorumlu oldugu bildirilmistir. PKOS ‘deki teka hiicre hiperplazisi,
yiiksek INSL3 diizeyinin nedeni olarak goriilmektedir (89).

Saglikli ve infertil kadinlarin INSL3 diizeylerini belirlemek icin yapilan bir
calismada erkek faktorli infertilite nedeniyle izlenenler yani saglikli over
fonksiyonlarma sahip oldugu diisiiniilenlerde serum diizeyi 0.079+0.005 ng/ml,
saglikli kontrollerde 0.073+0.008 ng/ml, PKOS °li bireylerde 0,15 +0,005 ng/ml,
diisiik over rezervi olanlarda 0,062+0,002 ng/ml saptanmis, PKOS grubu diger
gruplara gore anlamli derecede yiiksek olarak goriilmiistiir (90).

AMH tip 2 reseptoriiniin hem granuloza, hem de teka hiicrelerinde bulunmasi,
AMH ‘nin INSL3 iiretimini etkiledigini diisiindiirmektedir. Ote yandan artmig INSL3
de AMH iiretimini etkileyebilir, bununla birlikte heniiz graniiloza hiicrelerinde
INSL3 reseptorii varligi gosterilmemistir (91).

Bir calismada AMH ve INSL3 diizeylerinin PKOS’ li bireylerde teka ve
graniiloza hiicrelerindeki disfonksiyonu yansittigi, artmis androjen iiretimi ve kronik
anovulasyon ile iliskili oldugu bulunmustur . AMH ve INSL3 arasindaki bu anlaml
korelasyon iki peptidin de PKOS’li kadinlardaki bozulmus follikiil gelisimini
yansittig1 hipotezini destekler (92).
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3. YONTEM ve GEREC

Bu calisma 01/07/2014-01/03/2015 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda yapildi.
Calisma grubunu PKOS tanist alan 12-18 yas arasi 50 kiz olgu, kontrol grubunu ise
ayni yas grubundaki 25 saglikli adolesan olusturdu. Tedavi alan PKOS tanili olgular
calisma grubuna alinmadi. Ik menars tarihinden itibaren en az 2 yil ve iizerinde bir
siire gegmesi sart1 arandi.

Polikistik over sendromu tanis1 Rotterdam 2003 kriterlerine uygun olarak
kondu. Hastalarin adi, soyadi, hastane protokol numarasi, dogum tarihi, yasi, menars
yast kaydedildi. PKOS tanili olgular mensturasyon diizeni ag¢isindan normal,
oligomenoreik ve amenoreik olarak 3 gruba ayrildi. 21-45 giin arasinda diizenli
araliklarla sikluslar mevcutsa normal, mensturasyonlarin yilda 6’dan az olmas1 ya da
45 glinden uzun araliklarla adet gérmek oligomenoreik, normal sikluslar1 olan bir
bireyde 3 siklus boyunca mensturasyon olmamasi amenoreik olarak degerlendirildi.
Tiim PKOS hastalar1 ve kontrol grubundakiler ailede PKOS varligi agisindan
sorgulandi, varsa hangi bireyde oldugu kaydedildi.

PKOS tanili hastalarda Cushing sendromu, ge¢ baglangicli konjenital adrenal
hiperplazi, hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon bozuklugu ve androjen artigina neden
olan diger nedenler dislandi.

Fizik muayenede hiperandrojenizmin klinik bulgular1 acisindan hirsutizm,
akne, alopesi varligi degerlendirildi. Hirsutizm skorlamasi modifiye Ferriman
Gallwey skorlama ydntemi ile aym kisi tarafindan yapildi. Ust dudak, ¢ene, gogiis,
st sirt, alt sirt, st batin, alt batin, kolun iist kismi, 6nkol, uyluk ve bacaklar 1-4
arasinda skorlandi ve her viicut bolgesinin skoru her hasta ve kontrol grubu i¢in
kaydedildi. Skoru 8 ‘in iizerinde olanlarda hirsutizm varlig: kabul edildi.

Viicut agirliklart ayakkabisiz, normal giysileri i¢inde, 12 saatlik aglik
sonrasinda elektronik tarti ile dl¢iildii. Stadiometre ile boylar1 santimetre cinsinden
Olgiilerek kaydedildi. Tim Ol¢timler ayni kisi tarafindan yapildi. Agirlik /boy?
(kg/m?) formiilii ile viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) niin siiflamasina gére VKI 18.5-24.9 arasinda olanlar normal, 25-29.9 arasi
kilo fazlaligi, 30-39.9 obezite ve >40 morbid obezite olarak degerlendirildi.
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Venoz kan oOrnekleri, spontan menstriiel sikluslar1 olan adolesanlarda
mensturasyonun 3-5. giinleri arasinda, 3 ay ve daha uzun siiredir adet gérmeyen
hastalardan ise hastaneye basvuru giiniinde, 6n koldan sabah saat 08.00 ile 9.00
arasinda, 12 saatlik aclig1 takiben alindi. 2 ml serum 6rnegi santrifiij ile ayristirilarak
AMH ve INSL3 diizeyleri calisilincaya kadar -80 C° ‘de saklandi. Hasta ve kontrol
grubundaki tiim bireylerden LH, FSH, ostradiol, total testesteron, androstenedion,
DHEA-S, Seks hormonu baglayan globiilin ve 17 OH progesteron diizeyleri ¢aligildi.

Anti Miillerien hormon (AMH) diizeyi 6l¢iimii: Plazma AMH diizeyinin
tayini immunoassay yontemi ile (Beckman Coulter ®, U.S.A) yapildi. Deney igi ve
deneyler aras1 varyasyon katsayilari sirasiyla % 0,87 ve % 2,21 idi.

Insulin like peptid 3 (INSL3) diizeyi 6l¢iimii: Plazma INSL3 diizeyinin tayini
immunoassay yontemi ile (Elabscience ®) yapildi. Deney i¢i ve deneyler arasi
varyasyon katsayilar1 %10 ‘un altinda idi.

Pelvik Ultrasonografi (USG): Hastalarin ve kontrol grubunun pelvik USG
incelemeleri, HUTF Radyoloji boliimiinde Sonoline Elegra (Siemens, Erlangen,
Almanya) marka cihazla, 2-5 MHz konveks probla yapildi. Incelemeleri, hastalara ait
bilgileri bilmeyen, tek bir pediatrik radyolog gerceklestirdi. Tiim hastalarda her iki
overin uzunluk, genislik ve yiiksekligi sagittal ve koronal planlarda 6lgiildi. Over
hacmi elipsoid formiile (uzunluk X genislik x yukseklik) x 7/6 gore hesaplandi.
Rotterdam kriterlerine gére hacmi 10 ml ve {izeri olan overler bilyiik olarak kabul
edildi. Her bir overde ¢ap1 10 mm'den kiigiik olan antral follikiiller sayildi. Follikiil
boyutlari <5 mm, 5-10 mm arasi ve >10 mm olacak sekilde gruplandi ve her gruptaki
follikiil sayis1 kaydedildi. Capi 10 mm'den biiyiik olan kistler ayrica kaydedildi.
Uterus boyutlart ve endometriyum ¢ift duvar kalinligi 6l¢iildii, varsa pelvik bolgede

serbest sivi degerlendirildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 yazilimi kullamlarak yapilds.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri )
ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov /Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayic1 analizler normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve geyrekler arasi

aralik kullanilarak verildi. AMH ve INSL3 degiskeninin normal dagilima uymamasi
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nedeniyle bu parametreler Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilagtirildi. Normal
dagilim gosterdigi belirlenen degiskenler Student t testi kullanilarak karsilastirildi. P
degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml1 sonuglar olarak
degerlendirildi.

En az biri normal dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler arasi iliskiler
icin korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandi.
Istatistiksel anlamlilik i¢in tip 1 hata diizeyi %35 olarak kullanild.

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi. Hasta ve kontrol grubu ile ailelerinden bilgilendirilmis onam
formu alindi.  Calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan desteklendi. (Proje 1D:668, Proje kodu:
014 D07 101 004-668)
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4. BULGULAR

Calismaya PKOS tanilt 50 olgu ve aynmi yas grubunda 25 saglikli kontrol
katildi. Calismaya dahil edilen olgularin yaslar1 12 ile 18 yil arasinda olup ortalama
yas 15,8 (£1,15) yil, PKOS grubu yas ortalamasi 15, 9 (= 1,13) yil, kontrol grubu
yas ortalamasi 15,7 (£1,21) yil olup gruplarin yas ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. (p=0,36)

PKOS grubu ortalama menars yas1 12,2(+0,11) yil, kontrol grubu ortalama
menars yas1 12,4 (£1,25) yil idi. Gruplarin menars yas ortalamalar1 arasinda anlaml
fark yoktu (p=0,54). Calisma grubumuzdaki olgularin menarstan ortalama 3,48 +0,2
yil sonra ¢aligmaya alindiklari, bu siirenin kontrol grubunda 3,3 +0,3 yil oldugu
goriildii.

PKOS grubu VKI ortalamasi 25,9 (£6,08), kontrol grubu VKI ortalamasi 20,7
(£2,23) bulundu, iki grup arasinda VKI agisindan anlamli fark vardi. (p<0,01)
Kontrol grubundaki olgular ideal agirliklarinda idi. PKOS grubunda ise 13 olgu
(%26) normal kilolu, 13 olgu (%26) fazla kilolu, 24 olgu (%48) ise obez ve morbid
obez idi. PKOS tanili olgularin boy ortalamasi 160,1 (£6,3) cm, kontrol grubundaki
olgularin boy ortalamasi1 161,7 (£7,16) cm idi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu.
(p=0,34)

PKOS’li hastalarin F&G skorlar1 4 ile 35 arasinda degismekte idi. Kontrol
grubundaki bireylerin F&G skorlari ise 2 ve 8 arasinda degismekte idi (N<8). PKOS
grubunun F&G skorlar1 ortalamasi 16,14 (£6,7), kontrol grubunun F&G skorlar
ortalamasi 4,92 (£2,06) idi ve PKOS’li hastalarin F&G skoru kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,01). PKOS tanili 44
olguda (%88) hirsutizm mevcuttu.

PKOS grubunda 11 hastanin adet diizeni normal (%22), 34 hasta
oligomenoreik (%68), 5 hasta ise amenoreik (%10) idi. Kontrol grubundaki tiim
bireylerin mensturasyonlar1 diizenli idi. PKOS grubunda 15 olgunun (%30) birinci
derece akrabalarinda PKOS’li birey oykiisii bulunuyordu. Kontrol grubunun birinci
derece akrabalarinda PKOS &ykiisii yoktu.

PKOS grubunda 32 olguda (%64), kontrol grubunda 10 olguda (%40) akne
sikayeti mevcuttu. PKOS grubunda 27 olguda (%54) , kontrol grubunda 4 olguda
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saptanmadi.

Tablo 4.4. PKOS ve kontrol gruplarinin klinik bulgulari
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sa¢c dokiilmesi sikayeti mevcuttu ancak hicbirinde androjenik alopesi

PKOS grubu Kontrol grubu P degeri
Yas 15,9 yil (+1,13) | 15,7 yil (£1,21) 0,36
Menars yasi (yil) 12,2 (=0,11) 12,4 (£1,25) 0,54
Viicut agirhig (kg) | 66,76 (£17,02) 54,44 (£7,6) <0,01
Boy (cm) 160,1 (£6,3) 161,7(+7,16) 0,34
VKI (kg/m?) 25,9 (£6,08) 20,7 (+2,23) <0,01
F&G skoru 16,14 (£6,7) 4,92 (+£2,06) <0,01

*Veriler ortalama +SS olarak gosterilmistir.

Laboratuvar Bulgulan

PKOS grubunun ortalama testosteron diizeyi 64,04 (+21,43) ng/dl

iken,

kontrol grubunun ortalama testosteron diizeyi 27.91 (£9,64) ng/dl olarak saptandu. Iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. (p<0,01)
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Sekil 4.9. PKOS ve kontrol grubunda ortalama testosteron diizeyleri
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PKOS grubunun ortalama androstenedion diizeyi 4,65 (£2,36) ng/ml iken
kontrol grubunun ortalama androstenedion diizeyi 1,93(+0,79) ng/ml olarak saptandi.

Iki grup arasinda anlamli fark vardi. (p<0,01)
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Sekil 2.10. PKOS ve kontrol grubunda ortalama androstenedion diizeyleri

PKOS grubunun ortalama FSH diizeyi 6,11 (£2,39) mlU/ml iken kontrol
grubunun ortalama FSH diizeyi 5,72 (£1,99) mlU/ml olarak saptandi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,45).

PKOS grubunun ortalama LH diizeyi 10,47 (£6,29) mlU/ml iken kontrol
grubunun ortalama LH diizeyi 6,53 (+4,98) mIU/ml olarak saptandi. PKOS grubunun
LH diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksekti
(P=0,008). PKOS grubunda LH/FSH oram ortalama 1,83(+1,07) , kontrol grubunda
ise 1,22 (£1,11) idi. Gruplar arasinda anlamli fark vardi. (p=0,025) PKOS grubunda
20 olguda (%40), kontrol grubunda ise 2 olguda (%8) LH/FSH orani 2 ve tizerinde

saptandi.
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Sekil 2.11. PKOS ve kontrol grubunda ortalama 6strodiol diizeyleri

PKOS grubunun ortalama E2 diizeyi 50 (+£30) pg/ml iken kontrol grubunun
ortalama E2 diizeyi 48 (£30) pg/ml olarak saptandi. Iki grup arasinda anlamli fark
yoktu (p=0,79).

PKOS grubunun ortalama DHEA-SOs diizeyi 275,66 (+114,35) pg/dl iken
kontrol grubunun ortalama diizeyi 170,09 (+89,98) ug/dl olarak saptandi. PKOS
grubunun ortalama DHEA-SOs diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti. (p<0,01)

PKOS grubunun ortalama SHBG diizeyi 37,98 (+36,41) nmol/L iken kontrol
grubunun ortalama SHBG diizeyi 45,30 (£18,57) nmol/L olarak saptandi. Gruplar
arasinda anlaml fark yoktu. (p=0,25)
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Sekil 2.12. PKOS ve kontrol grubunda ortalama DHEA-SO4 diizeyleri
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Sekil 2.13. PKOS ve kontrol grubunda ortalama SHBG diizeyleri

PKOS grubunun ortalama 17-OH progesteron diizeyi 1,47 (+,73) ng/ml iken
kontrol grubunun ortalama diizeyi 0,89 (+,44) ng/ml olarak saptandi. PKOS
grubunun 17-OH progesteron diizeyi ortalamasi kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksekti. (p<0,01)

PKOS grubu ortalama AMH diizeyi 11,1 (£5,42) (ortanca 10,55) ng/ml,
kontrol grubu ortalama AMH diizeyi 3,76(%1,75) (ortanca 3,80) ng/ml olarak
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saptandi. PKOS grubunun ortalama ve ortanca AMH diizeyi kontrol grubunun
ortalama ve ortanca AMH diizeyinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.
(p<0,01).
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Sekil 2.14. PKOS ve kontrol grubunda ortalama AMH diizeyleri

PKOS grubunda AMH diizeyleri adet diizenine gore incelendiginde, normal
menstruel sikluslar1 olan grupta ortalama AMH 8,09(+1,06) ng/ml, oligomenoreik
grupta 11,1(+0,85) ng/ml, amenoreik grupta 18,5(x2,49) ng/ml idi. Ortalama AMH
diizeyi oligomenoreik ve amenoreik grupta, normal gruba gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksekti. (p<0,01)
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Sekil 4.15. Mensturasyon diizenine gére AMH diizeyleri

PKOS grubu ortalama INSL3 diizeyi 0,23 (+0,18) (ortanca 0,21 ) ng/ml,
kontrol grubu ortalama INSL3 diizeyi 0,22 (£0,15) (ortanca 0,18) ng/ml olarak
saptandi. PKOS grubunun INSL3 diizeyi ile kontrol grubunun INSL3 diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p=0,80) PKOS grubunda INSL3
diizeyleri adet diizenine gore incelendiginde, normal grupta ortalama 0,24 (+0,06)
ng/ml, oligomenoreik grupta 0,23 (£0,03) ng/ml, amenoreik grupta 0,18 (+0,01)
ng/ml idi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,98).



Tablo 4.5. PKOS’li bireylerin ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri
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PKOS grubu Kontrol grubu | P degeri
FSH (mIU/ml) 6,11 (£2,39) 5,72 (£1,99) 0,45
LH (mIU/ml) 10,47 (£6,29) 6,53 (+4,98) 0,008
E2 (pg/ml) 50 (£30) 48 (+30) 0,79
Testosteron (ng/dl) 64,04 (£21,43) 27.91 (£9,64) <0,01
Androstenedion (ng/dl) 4,65 (£2,36) 1,93 (+0,79) <0,01
17 -OH progesteron (ng/ml) 1,47 (+,73) 0,89 (+,44) <0,01
DHEA-SO4 (ng/dl) 275,66 (£114,35) | 170,09 (+89,98) | <0,01
SHBG (nmol/L) 37,98 (+36,41) 45,30 (+18,57) 0,25
LH/FSH oram 1,83 (£1,07) 1,22 (+1,11) 0,025
AMH (ng/ml) 11,1 (£5,42) 3,76 (£1,75) <0,01
INSL3 (ng/ml) 0,23 (+0,18) 0,22 (+0,15) 0,80

*Veriler ortalama +SS olarak gosterilmistir.

USG bulgular

Over hacimleri incelendiginde; ortalama over hacmi PKOS grubunda 13,99

(£5,22) cm?®, kontrol grubunda 9,70 (£3,64) cm?® idi ve PKOS grubunda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. (p<0,01)
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PKOS grubunda sag over hacmi ortalama 14,76(£6,69) cm?® kontrol
grubunda ise 10,6(x4,78) cm® olarak saptandi. PKOS grubunda sag over hacmi
ortalamas1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksekti
(p=0,003). Sol over hacmi ise PKOS grubunda ortalama 13,22( £5,29) cm?, kontrol
grubunda ise 8,75 (£3,80) cm?® olarak saptandi. PKOS grubunda ortalama sol over
hacmi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,01).

Follikiil sayilar1 gruplanarak incelendiginde; <5 mm’lik follikiil sayisi
ortalamas1 PKOS grubunda ortalama 20,2 (+8,8), kontrol grubunda ortalama 6,2
(£5,5) idi. PKOS grubunun 5 mm’den kiigiik follikiil sayis1 ortalamasi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (P<0,01). 5-10 mm
arasindaki follikiil sayilar1 ortalamasi PKOS grubunda 6,8 (+9,3) , kontrol grubunda
8,3 (£4,4) idi, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. (P=0,45) Antral
follikiil sayis1 (boyutlar1 <5 mm ve 5-10 mm arasindaki follikiillerin toplam1) PKOS
grubunda ortalama 13,42 (+4,6) iken kontrol grubunda ortalama 7,3 (£2,28) idi.
PKOS grubunda kontrol grubuna goére antral follikiil sayisi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti. (p<0,01)
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Sekil 4.17. PKOS ve kontrol grubunda ortalama antral follikiil sayilari
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PKOS grubunda antral follikiil sayist ortalamas: adet diizenine gore
incelendiginde; normal grupta ortalama 12,6 (£1,8), oligomenoreik grupta 13,4
(£0,7), amenoreik grupta 16 (£1,67) idi. Amenoreik grupta ortalama antral follikiil
sayis1, diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. (p<0,01)

Kontrol grubunda 3 olguda (%12) polikistik over goriiniimii, PKOS grubunda

5 olguda (%10) normal homojen ovaryan goriinim mevcuttu.

Tablo 4.6. PKOS ve kontrol grubunun USG bulgulari

PKOS grubu Kontrol grubu | P degeri
Ortalama over hacmi (cm?) 13,99 (+5,22) 9,70 (+3,64) <0,01
Sag over hacmi (cm®) 14,76 (£6,69) 10,6 (+4,78) 0,003
Sol over hacmi (cm®) 13,22 (£5,29) 8,75 (£3,80) <0,01
<5 mm’lik follikiil sayisi 20,2 (+8,8) 6,2 (£5,5) <0,01
5-10 mm’lik follikiil sayis1 6,8 (£9,3) 8,3 (#4,4) 0,45
Toplam antral follikiil sayisi 13,42 (+4,6) 7,3 (£2,28) <0,01

*Veriler ortalama £SS olarak gosterilmistir.

PKOS tanili olgularimizin normal kilolu olanlarinda ortalama AMH diizeyi
11,22 (£5,04) ng/ml, fazla kilolu grupta 12,97 (+5,3) ng/ml, obez grupta 9,3 (£5,9)
ng/ml idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P=0,6).

INSL3 diizeyi ise normal kilolu grupta 0,22 (£0,17) ng/ml, fazla kilolu grupta
0,26 (+0,22) ng/ml, obez grupta 0,22 (£0,14) ng/ml idi. Gruplar arasinda anlaml1 fark
yoktu (P=0,64).

PKOS grubunda AMH diizeyi ile INSL3 arasinda orta siddette dogru yonde
bir korelasyon vardir (r=0,35) ve istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,012).

VKI ‘ye gére AMH ve INSL3 arasindaki korelasyon incelendiginde, fazla
kilolu ve obez bireylerde AMH ve INSL3 arasinda kuvvetli bir iligki vardir ve
istatistiksel olarak anlamlidir. (r=0,532 p=0,05 ve r=0,595 p=0,032)
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AMH ile testosteron diizeyi, androstenedion diizeyi, F&G skoru, LH diizeyi,
LH/FSH orani, ortalama over hacmi, ortalama antral follikiil sayis1 arasinda orta-
kuvvetli aras1 siddette pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski vardir.
(testosteron i¢in 1=0,59, P<0,01) (androsetenedion i¢in r=0,524 p<0,01) (F&G skoru
icin =0,49 P<0,01) (LH diizeyi i¢in r=0,462 p<0,01) (LH/FSH orani1 i¢in r=0,448
p<0,01) (Ortalama over hacmi i¢in r=0,496 p<0,01) (Ortalama antral follikiil say1s1
i¢cin 1=0,62 p<0,01)
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Sekil 4.20 AMH ile korelasyon grafikleri (A)testosteron diizeyi (B)androstenedion

diizeyi (C)F&G skoru (D)LH diizeyi (E)LH/FSH oran1 (F)ortalama over
hacmi (G)ortalama antral follikiil sayisi

AMH ile SHBG arasinda zayif siddette negatif yonde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde iliski vardir. (r=- 0,241, p=0,037)

INSL3 diizeyi ile testerosteron diizeyi, androstenedion diizeyi, ortalama over

hacmi, antral follikiil sayisi, SHBG diizeyi, F&G skoru, LH diizeyi, LH/FSH oram

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. (testosteron diizeyi i¢in

r=0,075, P=0,52) (androsetenedion diizeyi i¢in r= -0,009 p=0,94) (Ortalama over

hacmi igin

=0,049 p=0,67) (antral follikiil sayis1 i¢in r=0,095, P=0,41) (SHBG

diizeyi i¢in r= 0,056, p=0,63) (F&G skoru i¢in r=0,75 p=0,52) (LH diizeyi i¢in r= -
0,61 p=0,6) (LH/FSH orani i¢in r=- 0,045 p=0,7)
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Akne varligi ile DHEAS diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptandi.( 1=0,274, p=0,018) Testosteron diizeyi ile akne arasinda ise
korelasyon saptanmadi. (=0.21, p=0,06)

Serum AMH diizeyinin tanisal degeri

Serum AMH diizeyinin PKOS tanisin1 6ngdrmede tanisal karar verdirici
Ozellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi.
Anlamli smir degerlerinin varhifinda bu simirlarin  sensitivite, spesifite, pozitif
prediktif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Egri altinda kalan alanin
degerlendirilmesinde tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar testin tanisal
degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi.

ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda serum AMH diizeyinin
PKOS tanis1 6ngdrmede tanisal degeri oldugu goriilmiistiir. (Egri altinda kalan alan:
0,938, %95 giiven araligi 0,88-0,99, p<0,01) Bu deger i¢in Onerilen sinir degerleri

asagida verilmistir.
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Sekil 4.21. ROC egrisi
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Tablo 4.7. ROC egrisi analizi ile serum AMH diizeyinin PKOS tanis1 dngérmede
siir degerleri

Sinir degeri

Sensitivite (%)

Spesifite (%)

Pozitif prediktif

Negatif prediktif

deger (%) deger (%)
5,05 ng/ml 94 80 90,4 87
5,25 ng/ml 92 84 92 84
5,5 ng/ml 90 84 91,8 80,8
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik
goriilen endokrin bozukluk olup kadinlardaki hiperandrojenizmin en sik nedenidir.
Genellikle ge¢ adolesan donemde hiperandrojenizm belirtileri ve diizensiz menstruel
kanama ile bulgu verir.

INSL3 ve AMH memeli gonadlarinda iiretilen peptitlerdir. Bu peptitler
kadinlarda graniiloza ve teka hiicrelerinden iiretilirler. PKOS’li olgularda preantral
ve antral follikiil sayisinda artig tipiktir. Artmis preantral ve antral follikiil sayisiyla
iligskili olarak AMH ve INSL3’ilin eriskin PKOS’li bireylerde yiiksek saptandigi
calismalar mevcuttur. Erigkin calismalarindan daha az sayida arastirmada benzer
sekilde AMH diizeyi adolesan ¢agindaki PKOS’li bireylerde yiiksek saptanmustir.
Literatiirde adolesan PKOS olgularinda INSL3 diizeyine ait veri mevcut degildir.

Literatiirdeki mevcut ¢alismalar serum AMH diizeylerinin PKOS’ li erigkin
kadinlarda saglikli kontrollere gore 2-3 kat yiiksek bulundugunu gostermektedir.
Laven ve arkadaslarinin 128 PKOS’li olgu ve 22 normal eriskin kadini iceren
calismasinda PKOS grubunun AMH diizeyi ortalamasi 9.3 micro g/, kontrol
grubunun AMH diizeyi ortalamasi 6.4 micro g/l bulunmustur. AMH PKOS
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (93). Pigny ve
arkadaslarinin 59 PKOS olgusu ve 45 kontrol grubunu igeren eriskinlerde yaptiklar
calisgmada PKOS grubunda ortalama AMH diizeyini 47.1 (£ 22.9) pmol/Il, kontrol
grubunda ise 20.8 (+11.6) pmol/l, PKOS grubunda anlaml derecede yiiksek olarak
saptamiglardir (94). Pawelczak ve arkadaslarinin 23 PKOS hastas1 ve 12 kontrol
grubu adolesan iizerinde yaptiklari calismada ise ortalama serum AMH diizeyi PKOS
grubunda 6.78 (+£3.55) ng/ml, kontrol grubunda ise 3.38 (+1.48) ng/ml olarak
saptanmugtir (95). Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde PKOS grubunda
ortalama serum AMH diizeyi 11,1 (£5,42) ng/ml, kontrol grubunda ortalama AMH
diizeyi 3,76 (x1,75) ng/ml olarak saptandi. AMH diizeyi PKOS grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,01).

Over hacmi follikiiller ve stromal hiicreler tarafindan olusturulur. Follikiiler
hacim de follikiil sayis1 ve biiyiikligiinden olusur. Literatiirdeki pek ¢ok ¢alismada

follikiil sayis1 ile AMH diizeyi arasinda pozitif iliski gosterilmistir. Bu durum
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polikistik overlerdeki sayica artmig preantral ve antral follikiillerden {iretilen artmig
AMH diizeyinin bir yansimasidir (96,97).

AMH’nin artmis over hacmi lizerindeki nedensel etkisi tam agiklanamamis
olmakla birlikte; AMH, insiilinin de katkisiyla teka hiicreleri iizerindeki AMH
reseptor 2’ye baglanarak PKOS’deki artmis stromal hacime katkida bulunmaktadir.
Serum AMH ve over hacmi arasindaki pozitif iliski, graniiloza ve teka hiicreleri
arasindaki AMH aracili iliskinin varligini desteklemektedir (98).

Yiikksek serum AMH diizeyinin PKOS’de ovulasyon karakteristiginin
bozulmasinda rolii oldugu ya da bozulmus follikiilogenezin bir sonucu oldugu
tartismalidir. Caligmalar yiiksek serum AMH diizeyinin follikiiler biiylime iizerinde
kisitlayici etkisi oldugu hipotezini dnermektedir. Bu PKOS’deki follikiiler duraklama
ile yliksek AMH ilisgkisini dogrular (99,100).

Szydlarska ve arkadaslar1 37 erigskin PKOS °‘li hasta ve 34 saglikli 6menoreik
eriskin kadm iceren, gruplart VKI <25 ve >25 olarak ayirdiklar1 ¢alismalarinda,
gruplarin INSL3 diizeyleri arasinda anlamli fark saptamamislardir (64.6 £ 27.7 ve
62.7 + 20.0 ng/mL, p=0.4) . INSL3 ile androstenedion, serbest ve total testosteron
arasinda VKI<25 olan grupta giiclii korelasyon saptamislar (r= 0.48, p= 0.0115) (1=
0.46, p= 0.0057) (r= 0.44, p= 0.0108 ; INSL3 ile LH, FSH, DHEA-S , glukoz ve
insiilin arasinda ise anlamli bir korelasyon saptamamiglardi (101).

Gambineri ve arkadaslar1 44 PKOS’li eriskin kadin (22 normal kilolu, 22
yiiksek kilolu ve obez ) ve 44 kontrol grubu kadin iizerinde yaptiklari ¢aligmada
PKOS hastalarinda INSL3 diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu goriilmiis,
normal kilolu grupta bu fark istatistiksel olarak anlamli (p = 0.001), yiiksek kilolu ve
obez grupta ise istatistiksel olarak anlamsiz (p = 0.312) olarak saptanmigti. INSL3
diizeyi tim kadinlarda serbest ve total testosteron, LH diizeyleri, overlerin follikiil
sayilartyla pozitif iligkili saptanmig, INSL3’lin LH bagimli over kaynakli androjen
artisinda 6zellikle de normal kilolu PKOS °li kadinlarda yeni bir marker olabilecegi
One siirlilmiistiir. Gambineri ve arkadaslarinin bu ¢alismasinda INSL3 diizeyi ile
testosteron diizeyi ve LH diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmis (r=0,29
p=0,013), INSL3 ile androstenedion, FSH, SHBG, E2, 17 OH progesteron diizeyleri
arasinda ise korelasyon saptanmamistir (102). Bizim g¢alismamizda ise bu

parametreler ile INSL3 arasinda korelasyon goriilmedi. Gambineri ve arkadaslarinin
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caligmasinda over follikiil sayist ile INSL3 diizeyi arasinda korelasyon saptanmis
(r=0.36 p=0.028) ancak R. Anand-Ivel ve arkadaslarmin eriskin PKOS’li bireyler
tizerindeki ¢alismasinda ise INSL3 diizeyi ile antral follikiil sayisi arasinda
korelasyon bulunmamustir (r=0,11) (90). Bizim ¢alismamizda da follikiil sayisi ile
INSL3 arasinda herhangi bir korelasyon goriilmedi. INSL3’ {in teka hiicrelerinden
tiretildigi goz oniine alindiginda PKOS ‘de artmis INSL3 diizeyi beklenen bulgudur.
Ancak literatiirdeki bazi ¢calismalarla birlikte bizim ¢alismamizda da gbzlenen INSL3
diizeyi ile follikiil sayis1 arasindaki uyumsuzluk, INSL3 sekresyonunu etkileyen
baska lokal faktorlere, reseptoriin agiklanamayan bir nedenle inhibisyonuna baglh
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamamizda PKOS grubu ortalama INSL3 diizeyi 0,23 (£0,18) ng/ml,
kontrol grubu ortalama INSL3 diizeyi 0,22 (+£0,15) ng/ml olarak saptandi. PKOS’ li
bireylerle kontrol grubu arasinda INSL3 diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi.
PKOS’li hastalar1 viicut kitle indeksine gore siniflandirdigimizda ise fazla kilolu ve
obez bireylerde INSL3 diizeyini normal kilolulara gore yiikksek ve AMH diizeyi ile
kuvvetli sekilde korele saptadik. (r=0,532 p=0,05 ve r=0,595 p=0,032)

Literatirde PKOS hastalarinda INSL3 ve AMH diizeylerini birlikte
degerlendiren tek ¢alismada, Pelusi ve arkadaglari 57 PKOS hastasi eriskin kadini
mensturasyon diizenlerine gore simflaylp (15 Omenoreik, 25 oligomenoreik, 17
amenoreik) 27 kontrol grubu kadin ile birlikte degerlendirdiklerinde, amenoreik ve
oligomenoreik PKOS’ li kadinlarda INSL3 diizeyini kontrol grubuna gore yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli (P = .025), 6menoreik PKOS’ li kadinlarda ise yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamsiz saptamislardir (103). Bizim calismamizda da AMH
diizeyini oligomenoreik ve amoneroik bireylerde normal mensturasyonu olan
bireylere gore yliksek saptadik. INSL3 diizeyi ise mensturasyon diizenine gore
farklilik gostermiyordu.

Pelusi ve arkadaglarinin g¢alismasinda AMH diizeyini tim PKOS’ 1
hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli saptamislar,
PKOS’ i grupta da kontrol grubunda da INSL3 ile AMH arasinda pozitif korelasyon
saptamislardl (R = 0.43; P =.002) (R = 0.41; P <.001). AMH ve INSL3’ iin artmis
androjen tretimi ve kronik anovulasyonla karakerize PKOS ‘de graniiloza ve teka

hiicrelerindeki disfonksiyonu yansittigt sonucuna varmiglardir. Bizim c¢alismamiz
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literatiirde adolesan PKOS ‘de AMH ve INSL3 ‘i birlikte degerlendiren ilk
calismadir. PKOS grubunda AMH ile INSL3 arasinda pozitif korelasyon saptadik.
(r=0,35, p=0,012).Bu korelasyon fazla kilolu ve obez bireylerde daha belirgindi.
Kontrol grubunda ise bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi. Pelusi ve
arkadaglart AMH diizeyini ortalama over hacmi ve over follikiil sayisiyla pozitif
korele saptamiglardi. ( r= 0.31; p=0.04 ve r=0.33, p=0.02) INSL3 ve AMH diizeyi ile
VKI, androjen diizeyleri ve metabolik parametreler arasinda ise korelasyon
saptamamislardi (103). Bizim ¢alismamamizda AMH diizeyi; F&G skoru, ortalama
over hacmi, ortalama antral follikiil sayis1 ile kuvvetli derecede korele idi. Androjen
diizeyleri ile AMH diizeyi arasinda da kuvvetli pozitif korelasyon bulundu. Bu
bulgumuz  hiperandrojenizm ile AMH diizeyi arasinda iliski oldugunu
destelemektedir. Pelusi ve arkadaslarimin yaptigi bu c¢alismada sadece PKOS
hastalarina ultrasonografik degerlendirme yapilmisti. Bizim ¢alismamizda ise hem
PKOS tanili olgulara hem de kontrol grubundaki saglikli adolesanlara ultrasonografi
yapilarak over morfolojileri degerlendirildi.

Pawelczak ve arkadagslari serum AMH diizeyi ile over hacmi arasinda pozitif
korelasyon saptamis, follikiill sayisiyla AMH diizeyi arasinda ise iliski
bulmamislardir. Bunun nedeni olarak multifollikiiler overlerdeki follikiil sayisin
transabdominal USG ile net olarak degerlendirememis olabilecekleri ile
aciklamaktadirlar (95). Bizim ¢alismamizda serum AMH diizeyinin, ortalama over
hacmi ve toplam antral follikiil sayisi ile iliskili oldugu saptandi. Bulgularimiz serum
AMH degerinin overin ultrasonografi bulgularini yansitan kullanigh bir marker
oldugunu, USG yapilamadigi durumda tanisal olarak kullanilabilecegini
gostermektedir.

Calismamizda AMH ve INSL3 diizeylerinin fazla kilolu ve obez bireylerde
normal kilolu olan bireylere gore daha yiiksek saptanmasi ve aralarindaki
korelasyonunun VKI arttikga artiyor olmasi, insiilinin patogenezde rolii oldugu
diislincesini  desteklemektedir. Hiperinsiilinizm etkisiyle graniiloza ve teka
hiicrelerinden AMH ve INSL3 sekresyonunun artiyor olmasi olasidir. Bu durum
AMH seviyesinin, PKOS’de semptomlarn agirhg ile de paralellik

gosterebileceginin bir kanit1 olarak da degerlendirilebilir.
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Carlson ve arkadaglarinin c¢alismasinda PKOS ‘de androjen seviyelerinin
tedaviyle birlikte distiigii gosterilmis, serum AMH diizeylerinin ise tedaviyle
degismedigi gozlenmistir (104). Neagu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise metformin
tedavisi verilen infertil ve PKOS’li hastalarin, baslangicta 8.99+0.99 ng/ml olan
AMH degerlerinin iki aylik metformin tedavisi sonrasinda normal laboratuvar
degerleri olan 2.0-6.8 ng/ml’ye inebildigi gosterilmistir (69). Literatirde AMH’nin
takip belirteci olarak kullanilabilirligi tartismalidir.

Polikistik over sendromununda genel olarak LH sekresyonunda ve menstruel
siklusun folikiiler fazinda oOlglilen LH/FSH oraninda artis goriilmektedir (105).
Caligmamizda PKOS grubunun ortalama LH diizeyi kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiiksek saptandi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varda.
FSH diizeyleri ise gruplar arasinda benzerdi. LH/FSH oran1 PKOS grubunda artmis
olarak bulundu. PKOS’li 20 bireyde (%40), kontrol grubunda 2 bireyde (%8)
LH/FSH orant 2’ nin lzerinde idi. Bulgular literatiirdeki g¢aligmalar1 destekler
nitelikteydi. .

PKOS patogenezinde genetik faktdrlerin dnemli rol oynadigi bilinmektedir.
Bizim ¢alismamizda PKOS grubunda 15 olgunun birinci derece akrabalarinda PKOS
tanist almis birey bulunuyordu (%30). Kontrol grubundaki olgularin higbirinin
birinci derece akrabalarinda PKOS’li birey yoktu. Bu da hastaligin genetik
baglantisi oldugu ailesel dagilim hipotezini desteklemektedir. Legro ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada polikistik over sendromlu hastalarin yakinlarinin bir
kisminda hiperandrojenemi goriildiigii tespit edilmistir. Bundan yola c¢ikarak
polikistik over sendromu ve hiperandrojeneminin ortak genetik temellerinin oldugu,
hatta hiperandrojeneminin polikistik over sendromunun fenotiplerinden biri
olabilecegi ve bunun da polikistik over sendromlularin yakinlarinda artmisg
hiperandrojeneminin sebebi olabilecegi sonucuna varilabilir (106).

Van Hoff ve arkadaslarinin calismasinda diizenli adet géren adolesanlarin
%10’unda polikistik over morfolojisi saptanmistir (107). Bizim calismamizda da
literatiirle benzer sekilde kontrol grubundaki adolesanlarda %12 oraninda polikistik
over gorliiniimii saptandi.

PKOS ¢ de %15-25 oraninda akne bildirilmis olup testosterondan ziyade
DHEAS diizeyi ile korele bulunmustur (108). Bizim ¢alismamizda PKOS grubunda
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literatiire gore oldukca yiiksek oranda (%64) akne mevcuttu. Literatiirle benzer
sekilde akne varligi ile DHEAS diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptandi ( r=0,274, p=0,018). Testosteron diizeyi ile akne arasinda ise
korelasyon saptanmadi (r=0.21, p=0,06).

Polikistik over goriiniimii PKOS’nin kardinal bulgularindan biridir ve tan
kriterleri arasindadir. Ultrasonografik verilerin eksikligi taniin atlanmasina neden
olabilir. Optimal goriintiileme transvajinal USG ile yapilir, ancak adolesan donem
igin uygun bir goriintileme degildir. PKOS tan1 ve takibinde, 6zellikle adolesan
donemde , over ultrasonografisinin yerini alacak ya da destekleyecek artmis over
hacmini yansitan bir marker olduk¢a yararli bilgiler saglayacaktir. Calismamizda
saptadigimiz serum AMH ve periferik follikiiler dagilimin korelasyonu, yiiksek
AMH diizeyinin PKOS’nin tipik USG bulgularinin bir yansimasi olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Falat M. ve arkadaslar eriskinlerde AMH sinir degerinin 7.01 £+ 1.52 ng/ml
olmasi halinde PKOS'nin tanimlanmasinda sensitivitesini % 92, spesifisitesini % 67
olarak saptamiglardir (71). Lin Li ve arkadaslar1 18-25 yaslar1 arasindaki 47 geng
erigkini igeren c¢alismada AMH tani kestirim degerini %70 spesifite ve %61.7
sensitivite ile 8 ng/mL olarak bulmuslardr (109). Sopher ve arkadaslar1 ise normal
kilolu 15 PKOS’li ve 16 kontrol grubu adolesan: igeren ¢alismada AMH i¢in 3.4
ng/mL degerini tani kestrim degeri olarak belirlemislerdir (110). Calismamiz
adolesanlarda serum AMH diizeyinin PKOS tanisin1 6ngdrmede tanisal degeri
oldugunu gostermektedir. AMH 5,05 ng/ml diizeyini %94 sensitivite, %80 spesifite,
%90.4 pozitif prediktif degeri , %87 negatif prediktif degeri ile tan1 kestirim degeri
olarak belirledik.

Bulgularimiz  PKOS tanisinda INSL3 diizeyinin tan1 belirteci olarak
kullanilabilecegini desteklemedi. Ancak PKOS hastalarinda, 6zellikle de fazla kilolu
ve obez grupta AMH ve INSL3 diizeyleri arasinda kuvvetli korelasyon bulunmasi
PKOS tanisinda kullanilabilirligi i¢in daha ileri aragtirmalara gereksinim oldugunu
diistindiirmistiir.

AMH diizeyinin PKOS olgularinda klinik bulgular, hormonal ve

ultrasonografik verilerle iligkili bulunmasi nedeniyle heniiz uluslararas1 kabul géren
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tan1 kriterlerinde yer almamasma ragmen adolesan donem PKOS tanisinda

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR-OZET

PKOS‘li adolesanlarda AMH diizeyi kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksek bulundu.

PKOS’li adolesanlarda INSL3 diizeyi kontrol grubuyla benzer bulundu, anlaml
fark saptanmadi.

PKOS’li adolesanlarda ortalama antral follikiil sayist ve ortalama over hacimleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek bulundu.

PKOS’li adolesanlarda ortalama testosteron, androstenedion, DHEA-SQa4, LH,
17 OH progesteron diizeyleri, F&G skoru ve LH/FSH orani kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulundu. FSH, E2, SHBG diizeyleri arasinda
kontrol grubuna gére anlamli fark bulunmadi.

PKOS grubunda amenoreik ve oligomenoreik bireylerde ortalama AMH diizeyi
adet diizeni normal olanlara gore daha yiiksek bulundu.

INSL3 diizeyi adet diizenine gore olusturulan gruplarda benzer olarak saptandi.
PKOS grubunda AMH diizeyi ile INSL3 diizeyi arasinda pozitif yonde
korelasyon saptandi. Fazla kilolu ve obez bireylerde bu korelasyon daha
belirgindi.

AMH diizeyi ile ortalama testosteron diizeyi, androsetenedion diizeyi, antral
follikiil sayisi, over hacmi, F&G skoru, LH/FSH orani arasinda pozitif yonde
korelasyon saptandi.

INSL3 diizeyi ile bakilan laboratuvar ve USG degerleri arasinda korelasyon
saptanmadi.

Serum AMH diizeyinin PKOS tanis1 6ngdrmede tanisal degeri oldugu goriildii.
5,05 ng/ml diizeyi %94 sensitivite, %80 spesifite, %90.4 pozitif prediktif degeri ,
%87 negatif prediktif degeri ile tan1 kestrim degeri olarak belirlendi.

Erigskin PKOS olgularindan farkli olarak adolesan yas grubunda INSL3’{in tan1

belirteci 6zelligi tasimadig gorildii.
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