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OZET

GULER Z.B., Polikistik over sendromlu hastalar ve birinci derece yakinlarinda
overyan morfoloji, androjen profili ve anti-miillerian hormon diizeyinin
arastirillmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklar ve Dogum

Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2012

Bu ¢alismada, Polikistik over sendromu (PKOS) tanis1 almis hastalarla, onlarin anne
ve kizkardeslerinin serum anti-miillerian hormon (AMH), androjen seviyeleri ve
overyan morfolojilerinin incelenmesi ve AMH ve androjen hormonlarmimn
saliniminin ailesel bir gecisinin olup olmadigmin arastirilmasi amaclanmistir.
Calismaya, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali poliklinigine Haziran 2010 — Aralik 2011 tarihleri arasinda basvuran,
PKOS tanist almig hastalar (n=75), bu hastalarin kizkardesleri (n=22), anneleri
(n=21) ve kontrol grubu olarak da saglikli bireyler (n=38) dahil edilmistir. Calismaya
katilan tiim bireylerden adetin 2-5. giinleri arasinda AMH, FSH, LH, E2, DHEAS, A,
TT, sT, SHBG o6l¢iimii i¢in kan alinmis ve ayni giin ultrasonografi ile overyan
morfoloji degerlendirilmistir. Gruplar bu parametreler acisindan karsilastirilmastir.
Kizkardes-kizkardes ve anne-kizkardes arasindaki ailesel korelasyonlar FICOR
programi ile incelenmistir. Calismamizda kizkardeslerin %55, annelerin %28.5°1
PKOS’dan etkilenmis olarak tespit edilmistir. PKOS’lu hastalarin serum TT, sT,
ortalama over hacmi ve folikiil sayilar1 kizkardes ve kontrol grubuna gore anlamh
olarak yiiksek bulunmustur. Etkilenmis kizkardeslerin ise serum AMH seviyesi,
ortalama over hacmi ve ortalama folikiil sayilar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek, serum androjenleri kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Kizkardeslerde
etkilenmisligi belirleyen en onemli 6zellik AMH yiiksekligi ve Polikistik over
morfolojisinin (PKOM) varligr gibi gozikmektedir. Etkilenmemis kizkardeslerin
ortalama folikiil sayilar1 PKOM (+) olan kontrol grubu ile benzerken buna korele
olarak AMH seviyeleri de benzer bulunmustur. Etkilenmemis kizkardeslerin
ortalama folikiil sayilar1 PKOM (-) grubundan anlamli olarak yiiksekken AMH
seviyeleri arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Bu sonug, serum AMH
Olciimiiniin folikiil sayisma gore daha anlamli bir marker olabilecegine isaret

etmektedir. Ailesel korelasyon incelemesinde kizkardes-kizkardes arasinda higbir



parametre i¢in anlamli korelasyon bulunmazken, anne-kiz incelemesinde serum
DHEAS ve A seviyeleri i¢in PKOS'lu hastalar ve anneleri arasinda anlamli
korelasyon bulunmas1 PKOS’daki androjen tliretiminin regiilasyonunda familyal bir
komponentin oldugu hipotezini desteklemektedir. Buldugumuz anlamli sonuglarin
daha fazla hastanin dahil oldugu caligmalarla desteklenmesi PKOS etyolojisi ve
tanisina biiytik katkilar saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Polikistik over, anne, kizkardes, genetik, anti-miillerian

hormon, hiperandrojenemi
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ABSTRACT

GULER Z.B., Assessment of ovarian morphology, androgen profile and anti-
mullerian hormone levels in patients with polycystic over syndrome and their
first-degree relatives, Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of

Obstetric and Gynecology Postgraduate Thesis, 2012.

The objective of the study was to evaluate ovarian morphology, androgen profile and
anti-mullerian hormone (AMH) levels in patients with polycystic ovary syndrome
and their first-degree relatives, and assess whether there is a familial component in
the regulation of AMH and androgen hormones. The study group composed of 75
PCOS patients, 22 sisters, 21 mothers and 38 healthy individuals who were evaluated
at Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of Obstetric and
Gynecology berween June 2010 and December 2011. The blood samples were drawn
between the 2nd — 5th days of their menstriiel period from all the individuals
participating in the study for the measurement of AMH, FSH, LH, E2, DHEAS, A,
TT, fT, SHBG. On the same day ovarian morphology was evaluated by ultrasound.
Groups were compaired in terms of these parameters. The familial correlations
between sister-sister and mother-sister were examined by FICOR programme. In our
study, 55% of sisters and 28.5% of mothers were identified as affected by PCOS.
The serum TT, fT, LH levels, ratio of LH/FSH, mean ovarian volume and follicle
number of patients with PCOS were significantly higher than the sister and control
groups. The serum AMH levels, mean ovarian volume and follicle number of
affected sisters were significantly higher, but serum androjen hormones were similar
to the controls. The most important feature that determines the affectedness in sisters
of PCOS, seems to be the presence of high AMH levels and polycystic ovarian
morphology (PKOM). Mean follicle numbers of unaffected sisters were significantly
higher than the control group having PCOM. However there were no significant
difference between AMH levels between these groups. This result reveals that the
measurement of AMH may be a more significant marker than follicle number, for
determining patients with PCOS. In familial correlation analysis there was no
significant correlation for the parameters between sister-sister groups, but in the

examination of the mother-daughter relationship, the correlations of serum DHEAS

vil



and A were significant between mothers and daughters. These findings will
significantly contribute to the etiology and diagnosis of PCOS. However more
studies involving more patients are needed to support our findings.

Keywords: Polycystic ovary, mother, sister, genetic, anti-miillerian hormone,

hyperandrogaenamia.
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1 GIRiS

Polikistik over sendromu (PKOS) reprodiiktif ¢cagdaki kadmnlarin %4-8’ini
etkileyen, en sik goriilen endokrinolojik hastaliktir. Bu sendrom, hiperandrojenizm,
infertilite, hirsutizm, kronik oligo-anovulasyon, insiilin direnci ve ultrasonda
polikistik over goriiniimi ile karakterizedir (1,2,3). Daha ¢ok peripubertal donemden
itibaren baslayan menstriiel diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterin
kanama), hiperandrojenizm bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik
alopesi) ve infertilite ile karsilagilmaktadir. Multisistemik reprodiiktif-metabolik bir
sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal
karsinom gibi uzun dénem saglik riskleri tagimasi nedeniyle giiniimiizde bir halk

saglig1 problemi olarak da 6n plana ¢ikmaktadir (4).

PKOS’un bu klinik 6nemine ragmen, etyolojisi net degildir. Bu kompleks
hastalikta hormonlardaki artis ve overyan morfolojideki degisiklikler i¢in birbiriyle
iligkilendirilmis bircok mekanizma One siiriilmiistiir. Androjen {iretimindeki artisin
hem adrenal, hem overyan kokenli mekanizmalar, overyan morfolojideki
degisikliklerin de ya hiperandrojenemiye (HA) sekonder ya da primer overdeki
intrinsik patolojiler sonucu ortaya ¢iktig1 ongoriilerden sadece birkacidir (5). Ayrica
aile i¢inde etkilenen vakalarin yaygm olmasi da sendromun genetik bir kdkeni
oldugunu da disiindiirmektedir (6). Yaymlanan klinik genetik ¢alismalarin cogu
kalitimin biiyiik olasilikla otozomal dominant oldugunu gostermislerdir (7). Ancak
son yapilan caligmalar PKOS ile ¢evresel ve 6zellikle beslenme ile ilgili az sayidaki

genle arasinda kompleks bir iliski oldugu sonucuna varilmistir (6).

PKOS’ta genetik bir koken olup olmadig1 daha dnce anne-kiz, kardesler, ikiz
esleri arasinda yapilan ¢aligsmalarla arastirilmistir (8,9). Yapilan aile bazh
caligmalarda PKOS’ un ailesel gecis gosteren otozomal dominant bir hastalik
oldugunun 6ne stiriilmesiyle birlikte multifaktoryel, X’e bagli, modifiye dominant
bir kalitimi1 olabilecegi Onerilmektedir (10,11). Tiim bunlara ragmen gegis tam
aydinlatilamamuistir. Yapilan bir calismada, PKOS’lu hastalarin annelerinde %24,

kizkardeslerinde %32 oraninda PKOS’a rastlanmistir (1). Ancak yapilan higbir



calismada, reprodiiktif donemdeki PKOS’lu hastalarin kizkardeslerinde overyan
morfoloji ve serum androjen diizeyleri ile Anti-Miillerian Hormon (AMH) iliskisi
arastirilmamistir.  Yakin donemde yapilan iki c¢alismada, PKOS’lu hastalarin
cocukluk ve peripubertal donemdeki kizlarinda bakilan AMH seviyeleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmus ve bu yiiksekligin bu kizlardaki erken gelisim
doneminde baslayan ve gonadal axisin tam aktivasyonuna kadar devam eden artmis
folikiil havuzunun bir gdstergesi oldugu sonucuna varilmistir. Ancak, bu kizlarin
postpubertal donemde PKOS gelistirip gelistirmeyecegi arastirilmasi gereken bir
konu olarak sunulmustur (12). Yildiz ve arkadaslar1 PKOS’lu hastalar ve onlarin
kizkardesleriyle yaptiklar1 bir calismada, PKOS’lu hastalar ve kizkardeslerinin
serum Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) seviyeleri arasinda anlamli iliski
oldugunu ve bunun da PKOS’daki adrenal androjen iiretiminin regiilasyonunda
familyal bir komponentin oldugunu diisiindiirdiiglinii 6ne stirmiislerdir (13). Ancak
hicbir ¢calismada anne-kiz arasi ailesel korelasyonlar degerlendirilmemistir.
Transforming growth factor-beta (TGF-beta) ailesinden olan AMH
gelismekte olan folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan {iretilmektedir ve
overdeki antral folikiil sayis1 (AFS) ile korelasyon gosteren en dnemli belirtegtir
(14). Yapilan pek c¢ok calismada normal menstiiriyel sikluslu kadmlarla
karsilastirildiginda PKOS’Iu kadinlarda serum AMH diizeylerinde yiikseklik oldugu
goriilmiistiir (15,16). Yakin zamanda yapilan calismalar AMH seviyesinin diger
reprodiiktif hormonlardan ve menstriiel siklustan etkilenmedigini gdstermektedir
(17,18). Bir diger ¢alismada, artmig serum AMH diizeyinin PKOS’lu ve polikistik
over goriinlimiine sahip (PKOid) overleri olan hastalarda artmis over rezervini
gosterdigi belirtilmektedir (19). Tim bunlar bu hormonu giivenilir bir belirteg

yapmaktadir.

Tim bu bilgiler 15181nda, PKOS’da overyan morfolojideki degisiklikler ve
androjen sekresyonundaki bozuklugun kalitsal bir komponenti oldugunu
disinmekteyiz. Bu calisma ile de PKOS tanis1 almis hastalarla, onlarin anne ve
kizkardeslerinin serum AMH, androjen profilleri ve overyan morfolojilerini

inceleyerek gruplar arasindaki iliskiyi gostermeyi amaglamaktayiz.



2 GENEL BILGILER

Polikistik Over Sendromu (PKOS), ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal
tarafindan yaynlanan «Amenorrhea associated with bilateral polycystic ovaries»
baslikl1 makalelerinde tanimlanmistir. Amenore, hirsutizm ve biiylimiis overleri olan
dordii obez yedi hastanin tarif edildigi ve wedge rezeksiyon sonrasi sonuglarinin
bildirildigi calisma sonrasinda uzun yillar sendrom ¢alismacilari adlariyla anilmistir
(20). Daha sonraki yillarda bu sendromla ilgili arastirmalar, biiyiik ilgiyle devam
etmistir. 1970°li yillarda radyoimmunassay yontemiyle gercek anlamda hormon
diizeylerinin dl¢iilmesiyle, hastaligin Luteinizan Hormon (LH), Testosteron (T) ve

diger hormonlarla olan yakin iligkisi ortaya konmustur.

Polikistik over sendromu, merkezi sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal
glandlar ve ekstraglanduler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasi sonucu;
iireme c¢agmin herhangi bir doneminde ortaya c¢ikan kronik seyreden, yasam

kalitesini olumsuz etkileyebilen kompleks bir hastaliktir (21).

2.1 Tanmim

PKOS tanimi, 1990 yilinda U.S. National Institutes of Health (NIH) ‘e bagl
National Institute of Child Health and Human Disease (NICHD) konsensusunda
kararlastirilmistir (22). Buna gore polikistik over sendromunun major kriterleri

(6nem srrasina gore) sunlardir:

1. hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
ii. oligo-anovulasyon

iit.  ve diger bilinen hastaliklarin ekarte edilmesi

Diger tanim 2003’de European Society for Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) ve American Society for Reproductive Medicine (ASRM)
tarafindan Rotterdam kentinde yapilan sempozyumda, asagidaki ii¢ kriterden en az

ikisinin varlig1 polikistik over sendromu olarak ifade edilmistir (23).

1. Oligo-anovulasyon

ii. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi



iii. Ultrasonda polikistik over goriiniimii (over hacmi >10ml ya da overde >12

folikiil (2-9mm)

Ancak etyolojideki diger hastaliklarin (Konjenital adrenal hiperplazi (KAH),
androjen salgilayan tiimorler, Cushing sendromu) ekarte edilmesi gerekmektedir.
Polikistik overlerin ultrasonografik (USG) tanimi her overde 2-9mm ¢aph 12 folikiil
olmas1 ve/veya >10ml over hacmi olarak belirlenmistir. Stromal voliimun artmasi
veya ekojenite gibi bulgular subjektif tarif olarak tanimlanmig ve tanida yer

verilmemistir. Tek bir overde goriilmesi tani i¢in yeterlidir.

En son yapilan genis katilimli konsensus 2006 yilinda Androgen Excess
PCOS Society Phenotype (AEPS) Task Force raporu ile agiklanmistir (24).

Sendromun 6zellikleri i¢in;

1. Overyan disfoksiyon (oligo/anovulasyon ve/veya polikistik overler)
ii. Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)
iil. Androjen fazlaligi ile seyreden adrenal hiperplazi, siddetli insiilin rezistansi
sendromlar1 ve androjen iireten neoplaziler; idiyopatik hirsutizm vakalari;
ovulatuar disfonksiyona yol agan hiperprolaktinemi ve tiroid bozukluklari

gibi durumlarin ekarte edilmesi gerektigi vurgulanmistir.

Polikistik over sendromunun gonadotropin anormallikleri, insiilin direnci,
obezite gibi bilinen baz1 6zellikleri tani kriterleri arasinda yer almamistir ve raporda

da bunun tersini savunan kanita rastlanmadig: belirtilmistir.

Ultrasonografi de PKOS goriintiisii taniyr destekleyen bir kriter olmakla
birlikte gerekliligi mutlak degildir (23). Ultrasonografide polikistik over goriiniimii
kadmnlarin yaklagik %20 - 25’inde goriliir (25, 26). Oral kontraseptif kullanan
hastalarin dahi yaklasik %14’tinde bu goriiniim izlenmektedir (27).

2.2 Prevalans

Polikistik over sendromu, en sik goriilen endokrin/ metabolik bozukluklar
arasinda tanimlanmaktadir. Tiim kadnlarin yaklasik %6.5 ile %8’ni etkilemektedir

(28). Prevalansi aslinda tani i¢in hangi kriterlerin kullanildigma gore degismektedir.



Ornek olarak, Diinya Saghk Orgiiti Klas II oligo-ovulasyon (8strojenik
normogonadotropik disfonksiyon) grubuna giren 827 kadindan olusan bir ¢alismada
Ulusal Saglik Enstitiisii 1990 kriterleri kullanildiginda 456 (%355) hasta PKOS tanis1
alirken, Rotterdam 2003 kriterleri kullanildiginda 754 (%91) hastanin PKOS tanis1
aldig1 saptanmistir (28). AEPS kriterlerine gore belirlenen prevalans ise bu iki
degerin arasinda yer almaktadwr. PKOS’un tahmini siklhigi, calisma yapilan
popiilasyon ve overlerin ultrasonografik goriintiisiiniin tanm kriterlerine dahil edilip
edilmesine gore degisebilir (29). Tipik klinik gériiniimiin varliginda ultrasonografik
olarak polikistik overlerin goriilme oram1 sendromun tanismi desteklemektedir.
Morfolojik olarak bu goriintiiniin goriildiigli hasta orant %70’dir. Yapilan
calismalarda hiperandrojenizm hikayesi olmayan normal ovulatuar kadmnlarm

%20’sinde de polikistik over goriiniimii bulunabilecegi gosterilmistir (30, 31, 32).

Polikistik over sendromu ile polikistik overler (PKO) karigtirilmamalidir.
Polikistik over sendromu; amenore, oligomenore, hirsutizm, anovulasyon, akne ve
yaglh cilt gibi androjen fazlaligmin diger bulgularini iceren semptom toplulugu
bulunan kadinlarda polikistik overlerin bulunmasidir. PKO prevalans1 %23 olarak
rapor edilmistir. Daha sonra yapilan iic prevalans ¢aligmalarinda oran %16-%30

arasinda bildirilmistir (33, 34, 35).

Kadinlar tireme ¢aginin herhangi bir doneminde PKOS ile karsilasabilirler.
Bu hastalarda oligomenore/amenore, hirsutizm, infertilite, obezite bulunabilmektedir.
Karekteristik biyokimyasal bulgular olarak serbest androjen konsantrasyonunda
artma, erken midfolikiiler faz plazma estradiol (E2) tespiti ve artmis estron (E1)
konsantrasyonudur. Pituiter gonadotropinlerin konsantrasyonlari, puls sikligi veya

amplitiidii normal siklusta oldugundan farkhidir.
2.3 Patofizyoloji

PKOS’ un patofizyolojisi, cok sayida klinik, laboratuvar ve deneysel verilere
ragmen halen yeterince bilinmemektedir. PKOS birkag sistemin calismasindaki
bozuklugun birbiri ile etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoryel hastalik olarak

diistiniilebilir. Bu bozukluklar;



2.3.1 Hipotalamo-hipofizer Disfonksiyon

PKOS olgularinda, %35 oraninda artmis LH seviyeleri ile kendini gosteren
anormal serum gonadotropin seviyeleri mevuttur. Bu artis Gonadotropin Releasing
Hormon (GnRH) puls jeneratoriiniin maksimal hizda ¢alismasma, dolayisiyla
hipotalamik bir defekte baghdir. Ozellikle persistan, hizli LH puls frekansindaki
artiy, PKOS olgularinda LH/Folikiil Stimulan Hormon (FSH) oraninin artmasina
neden olur. PKOS’da yiikksek LH seviyelerinin neden oldugu overyan
androjenlerdeki artis, LH’in etkisi ile teka hiicrelerinde asir1 sentezlenmesi ile
aciklanabilir. Teka hiicreleri, graniiloza hiicrelerinin bazal membranina diflize olan
cok miktarda androstenedion (A) ve az miktarda testosteron sentezler. Androjenik
prekiirsorler FSH etkisi ile graniiloza hiicrelerinde aromatizasyonla Ostron ve
estradiole doniistiiriiliirler. Normal FSH etkisi ile birlikte asir1 LH mevcudiyeti, teka
hiicrelerinde abartili androjen sentezine neden olur. Anovulatuar sikluslarda kronik
olarak yilikselmis Estradiol, hipofizdeki GnRH reseptdr sayisini ve hipofizin
duyarhiligini1 artirarak LH’nin pulsatil saliniminin artmasma neden olabilir. Cogu
olguda semptomlarin peripubertal donemde baslamasi, bu donemde gelismeye
baslayan hipotalamo-hipofizer aksda GnRH salinim frekans1 ve amplitiidiiniin

artmast ile iliskili olabilir (36, 37, 38).
2.3.2 Abartilmis Adrenars

PKOS olgularinda semptomlarin peripubertal baslamasi ve deksametazon
supresyonu sonrast Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) stimiilasyonuyla adrenal
androjen salmiminda asir1 artis olmasi, adrenal bezin erken ve asir1 aktivitesini
gosterir. Bu abartili andrenarjik aktiviteye bagli, P450 ¢ 17 geniyle kodlanan 17, 20
liyaz ve 17 hidroksilaz aktiviteleri artarak androjenlerdeki artis olusur. Periferik
dokularda androjenler GOstrojene doniiserek, kan Gstrojen diizeyini arttirlar. Kronik
Ostrojen artigina bagl olarak hipofizin GnRH’ya duyarlilig1 artarak LH’nin pulstatil

salinimi artar. FSH salinimi1 negatif feedback ile azalir (39).

2.3.3 Intraoveryan Faktérler

Androjenler diisik konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile Ostrojene

donistiiriiliir. Yiiksek androjenik seviyede aromatizasyon yerine 5 alfa rediiktaz



yoluna kayarlar. Serbest E2 ve andostenedion’un (A) periferik doniisiimiinden olusan
estron’un negatif feed-back etkisi ile FSH diizeyi diiser. PKOS’ lularda FSH’nin tam
deprese olamamas1 nedeniyle yeni folikiil gelisimi siirekli olarak uyarilmakta, fakat
folikiiller tam matiirasyon ve ovulasyon safthasina ulasamamaktadirlar. Folikiiller 2-8
mm capinda kiiciik folikiiler kistler seklinde kalip birka¢ ay devamlilik gosterirler.
Bir kisim folikiiller atreziye giderken, baska bir folikiil grubu ayni gelisim paternine
girer. Folikiiler atrezi overyan stromal dokuyu artirir. Artmis stromal doku, LH
uyarimi ile Androstenedion ve Testosteron sentezini artirir. Artmig androjen seviyesi
normal folikiiler gelismey1 Onlerken, prematiir folikiiler atrezi indiiklenir. Overlere
cerrahi wedge rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyon yapilarak stromal dokunun

azaltilmasi, normal ovulatuar sikluslar1 geri dondiirebilmektedir (36).
2.3.4 Insiilin Rezistans1 ve Hiperinsiilinemi

Non-obez PKOS’lu kadmlarm %30’u, obez PKOS’Iu kadmlarm ise %75’inde
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci goriilmektedir (39, 40). Insiilin direnci, insiilin
reseptorlerinde azalma, postreseptor defekt, reseptore karsi antikor veya insiilin
etkisine karsi inhibitorlere bagli olabilir (41). PKOS’ daki insiilin direncinin
etyolojisi tam olarak agiklik kazanmamistir. Hiperandrojenemik kadinlarda hepatik
ve periferik insiilin direnci birlikte goriiliir. ilave olarak bu hastalarda beta hiicre
defekti de goriiliir. PKOS’ lu kadinlarm lenfosit, adipoz doku ve periferik kas
dokularinda insiilin etkisinin arastirmak {izere yapilan ¢aligmalarda insiilin

sinyalizasyonunda postreseptor bir defekt oldugu ileri siirtilmiistiir (42).

Overlerde hem insiilin, hem de insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)
reseptorleri vardir (39). Insiilin, overlerdeki insiilin reseptorlerini veya IGF-1
reseptorlerini  stimiile ederek, steroidogenez, aromataz aktivitesi ve overyan
gonadotropin reseptorlerini artirir. IGF-I reseptorlerinin uyarilmasi ile IGF-1 sentezi
artar. Artan IGF-1, LH reseptorlerinin sayisini arttirarak, LH’nin baglanma
kapasitesini artirir. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayan Protein-1 (IGFBP-1)
insiilinle diizenlenir. IGFBP-1 IGF-1"1 baglayarak etkisini azaltir. Yiiksek insiilin
diizeyleri IGFBP-1"1 baskiliyarak IGF-1’in LH ile birlikte teka hiicrelerine sinerjistik
etki gostermesine neden olur. Sinerjistik etki ile P450 ¢ 17 alfa aktivitesi artarak,

overyan androjen salimini artar (36,41). Insiilin karacigerden Seks Hormon Baglayici



Globulin (SHBG) ve IGFBP-1’in sentezini azaltarak biyolojik olarak aktif

androjenlerin ve Gstrojenin serbest fraksiyonlarinin artmasina neden olur (36).

PKOS’lu hastalarin yaklasik %350°si obezdir. Cogu olguda menstriiel
bozukluk baslamadan once belirgin kilo artig1 oykiisii bulunur. PKOS’daki obezite
android tipte obezitedir. Bu tip obezitede karmm duvarinda, visseral mezenterik
bolgelerde yag doku birikimi olur. Bu yag dokusu katekolaminlere karsi duyarh
oldugundan metabolik olarak aktiftir. Android tipte yag dagilimi ile birlikte,
hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, Diabetes Mellitus (DM) goriilme siklhigi ve
androjen yapim hizinda artis olur. Androjenlerdeki artis, SHBG diizeyini azaltarak

serbest testosteron (sT) ve E2 diizeylerinde artisa neden olmaktadir (36, 42, 43).

Zayif PKOS’lularda serum Growth Hormon (GH) ve LH diizeyi, obez
olgulara gore daha yiiksektir. Over graniiloza hiicrelerinde GH reseptorii bulunmakta
ve GH, FSH ile sinerjik etki gosterek IGF-1 sentezinin artmasina, dolayis ile teka

hiicrelerinde LH etkisinin artmasina neden olur (43).

2.3.5 Genetik Faktorler

PKOS’da ailesel ge¢is de diisliniilmektedir. Bir calismada Human Lokosit
Antijen (HLA) Drw 6 frekansinin PKOS olgularinda arttigt ve 6. kromozom
iizerindeki HLA-DR bolgesinin PKOS gelisimi ile ilgisinin oldugu belirtilmistir (44).
Baska bir c¢alismada ise PKOS’un resesif bir HLA alleli ile ilgili oldugu
gosterilmistir (45). Yapilan bir ¢alismada, PKOS olgularinin folikiilleri yiiksek
konsantrasyonda biyoaktif FSH igermelerine ragmen, graniiloza hiicrelerinin FSH'ya

anormal yanit gosterdigi saptanmistir (46).

Hiperandrojenizm, anovulasyon ve polikistik overlerin klinik ve laboratuar
tetkiki kullanilarak yapilan birkag arastirmada PKOS’un birinci derece akrabalar
arasindaki siklig1 arastirilmis ve sonunda etkilenmis kadinlarin anne ve kiz
kardeslerinde PKOS ihtimalinin normal kontrol kadmlarinkinden yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bir calismada normal kadmlarin kiz kardeslerinin %22’sinde PKOS,
%24’iinde hiperandrojenemi bulunmustur. PKOS’lu kadinlarin analizinde ise kiz
kardeslerin %66’smin, annelerin %52’sinin sendromdan etkilendigi belirlenmistir ki,

bu oranlarm kontrol ailesinde goriilenden 6nemli oranda yiiksek oldugu bildirilmistir



(31). Vakalarin belli ailelerde yogunlagmasi, hastaligin genetik kokenine kanit
olusturur. Gen baglant1 analizleri kromozom 19p13.3 {izerinde insiilin reseptor geni
yakininda bir bolgeye isaret etmektedir. Bu bolgedeki muhtemel PKOS geni heniiz
tanimlanmamis olmasia ragmen steroidogenez ve insiilin iizerinde etkili genlerin
ekspresyonunu degistiren sinyal ileti mekanizmalarinda gorevli oldugu
ongoriilmektedir (32). Sonug¢ olarak yapilan diger benzer ¢aligmalar da
degerlendirildiginde bu bulgular gostermektedir ki PKOS’lu kadinlarm birinci derece
akrabalart PKOS i¢in anlamli derecede risk altindadirlar. Bu bulgular
hiperandrojeneminin bir genetik temeli olabilecegini, kismen de hastaligin ailevi

olabilecegini desteklemektedir

2.3.6 Enzimatik Defektler

Insan overyan teka hiicrelerinde yapilan klinik ve in vitro calismalarda,
androjen sentezinde hiz kisitlayic1 basamak olan sitokrom P450cl17 alfa enzim

sisteminde intrensek bir anormalligin oldugu saptanmistir (47).
2.3.7 Normal Folikiilogenez

Normal folikiilogenezde, baslangic disi cinsiyet hiicrelerinin (primordiyal
germ hiicreleri) gelisip olgunlagmasina “oogenezis” denir. Oogenezisi dogum Oncesi
(prenatal maturation) ve dogum sonrasi (postnatal maturation) donemi olarak iki
doneme ayrmak miimkiindiir. Primordiyal germ hiicreleri, embriyonik yasamin
l.aymndan sonra, vitellus kesesinin endodermi igerisinde, hiicrelerin farklilagsmasi ile
ortaya ¢ikarlar. Genetik olarak Primordiyal germ hiicreleri disi gonadlara ulasinca

oogoniumlara donisiirler(35).

Oogoniumlarm biiyiik bir kism1 mitoz ile boliiniirken bir kismi1 da biiyiiyerek
primer oositleri olustururlar. Dogumda primer oositlerin tim sayist 700.000 -
2.000.000 arasindadir. Menarsda overlerde ortalama 380.000 oosit mevcuttur. Belli
bir primordial folikiiliin ovulasyon veya atreziye gitmesini saptayan faktorler
bilinmemektedir. Pubertedeki toplam oosit sayisi ve atretik siirecin verimliligi,
menopoz Yyasint belirler. Dogumda overlerde var olan primordial folikiiller,

ovulasyon veya folikiiler atrezi sonucunda tiikenir.



Atrezi dogumdan sonra, ¢ocukluk doneminde de devam eder. Atrezinin
anlami, folikiiliin granuloza hiicrelerinde mitozun durmasi ve bu hiicrelerin bazal
laminadan ayrilmasi, giderek oositin 6liimii ve fagositozudur. Puberteye gelindiginde
bir geng kizin iki ovaryumunda primordiyal folikiiler icinde toplam 400.000 primer
oosit bulunur (35). Her siklusta FSH etkisiyle 5-15 adet primordiyal folikiil gelisip
biliylimeye baglar. Folikiil gelisimi ve biiylimesi, esas olarak granuloza hiicrelerinin
Ol¢li ve sayisindaki artis ile olur. Granuloza hiicreleri, plazmanin 6zelliklerine sahip
folikiiler siviy1 salgilarlar. Siviy1 iceren bosluklar birleserek, antrum denilen bosluk
olusur. Folikiiliin bu haline sekonder folikiil ad1 verilmektedir. Sekonder folikiillerin
cogu, iireme siklusunun 14. giinlinde atreziye ugrar. Ancak baskin olan bir sekonder
folikiil, biiyiimesini siirdiiriir ve 15-20 mm’ye ulasir. I¢inde sekonder oosit bulunan
bu folikiile olgun ya da graaf folikiilii denir. Olgunlasma siiresince, biiyliyen oositin

beslenmesi folikiil epitelinden diffiizyonla olur.
2.3.8 PKOS’da Folikiilogenez

Normal kadinlardaki diizeylerle kasilastirildiginda, siirekli anovulasyon
mevcut olan hastalarda daha ytliksek ortalama LH konsantrasyonlar: fakat diisiik veya
normal alt smirmda FSH diizeyleri mevcuttur. LH diizeylerindeki ytlikselme kismen,
hipofizin Releasing Hormon uyarisina duyarliligindaki artisa baghdwr. LH pulslarmnin
amplitid ve frekanslarindaki artis, bu duyarhilifin fazlalasmast sonucunda
olusmaktadir. Bu diisiince, yiiksek Ostrojen diizeylerinin 6n hipofizden LH salgisinda
artis ve FSH salgisinda baskilanmaya yol actig1 seklindeki goriisleri desteklemektedir
(48). LH miktarindaki artisin yanisira biyoaktif LH oranininda da artis oldugu
vurgulanmaya deger bir noktadir. Yiiksek LH ve diisiik FSH seklindeki gonadotropin
tablosunun GnRH salgisiin frekansindaki artis sonucunda hipofizde kismi duyarlilik
kaybma bagli olmast da miimkiindiir. Bu durumda dolasimdaki Ostrojen miktarina
paralel olarak LH salgismmin amplitiid ve frekansinda artis gerceklesmektedir. Bu
aktivite artist muhtemelen hem hipotalamus hem de hipofiz diizeyinde olmaktadir
(48). Hipofiz ve hipotalamustaki duyarhilik artisina 0Ostrojen diizeylerindeki
ylikselmenin neden oldugu diisiiniilmekle birlikte, son zamanlarda SHBG
konsantrasyonundaki azalmanmn da bu konuda etkin bir faktér oldugu

bildirilmektedir. Osradiol salgisinda hi¢ artis olmamasma ragmen, SHBG’de 6nemli
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miktarda azalma oldugundan serbest estradiol diizeyleri yiikselmektedir. LH/FSH
oraninin artmasma yol acan LH salgisindaki artis serbest estradiol diizeyindeki
yiikselme ile pozitif bir baglant1 gostermektedir. Daha diisiik FSH diizeyleri, serbest
estradiol’de ve androstenedion’un periferde doniistiigli Ostron’daki artisin FSH
iizerinde olusturdugu negatif feedback etkiyi yansitmaktadir. Buna ilaveten GnRH
salgisnin  diizeyindeki degisiklik de bu tipik LH/FSH oranma katkida
bulunabilmektedir. Kars1 konulamayan 0strojen uyarisiyla klinik olarak ortaya ¢ikan
problemler (endometrial ve belki de meme kanseri) ve LH’daki yilikselme, dstron ve
serbest estradioldeki artis nedeniyle olugmaktadir (48). FSH diizeyleri tam bir
siipresyona ugramadigindan siirekli olarak yeni folikiil biiyiimesi uyarilmakta, fakat
folikiiller tam olgunluga erisememekte ve ovulasyon olugsmamaktadir. Tiim biiylime
potansiyeli belirlenememesine ragmen, folikiillerin yasam siiresi 2-10 mm c¢apinda
(bazen 15mm’ye kadar biiyiiyebilmekte) cok sayida folikiil kistleri seklinde birkag
aya kadar uzayabilmektedir (49). Gelismenin ¢esitli donemlerinde folikiiler doku
birikimi, gonadotropin uyarisina karsilik artmig ve nispeten sabit bir steroid cevabi
olusmasina yol agmaktadir. Bu durum siireklilik gostermekte bazi folikiiller atreziye
ugrarken, benzer sekilde sinirli biiylime potansiyeline sahip yeni folikiiller hemen
bunlarin yerini almaktadir (48). Folikiil atrezisi sonucu ortaya ¢ikan doku da overin
stroma boliimiinde bulunmaktadir. Folikiilde steroid sentezine iligkin iki hiicre
teorisine gore atrezi sirasinda graniiloza tabakasinda dejenerasyon olmakta ve
sonucta overin stroma boliimiine katkida bulunan teka hiicreleri varligmi
siirdiirmektedir. Bu nedenle, fonksiyon géren bu stroma dokusunun, normal olarak
teka hiicrelerinin {iriinleri olan androstenedion ve testosteron salgilamasi olagandir.
Artmis LH diizeylerine cevap olarak androjen salgis1 hizlanmaktadir. Daha sonra bir
kisir dongii ile yiikselmis androjen diizeyleri, ekstraglandiiler olarak androjen-
Ostrojen doniistimiinii arttirirken, SHBG sentezini baskilamakta, sonugta Gstrojen
diizeylerinde yiikselmeye neden olmaktadir. Buna ilaveten, SHBG’deki azalma,
serbest testosteron miktarinda iki katlik bir artisa neden olmaktadir. Artmis
androjenler, over icerisinde normal folikiil gelismesinin engelenmesine katkida
bulunmakta ve prematiir atreziyi uyarmaktadir. Gergekten kisir dongiiniin bir bagka
yonii olan lokal androjen blogu, siirekli anovulasyonun devam etmesinin ana

nedenlerinden biridir. Overlerde cerrahi olarak wedge rezeksiyon uygulandiktan
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sonra ovulatuar sikluslarin geri donmesi, over icerisindeki androjen etkisinin normal
siklusu engelleyen en Onemli faktor oldugunu goéstermektedir. Buna ilaveten
testosteron, hipotalamus-hipofiz aksi iizerinde dogrudan inhibe edici etki
yapabilmektedir (48). Bu sekilde polikistik overin gelismesinin erken déneminde
olan ya da atreziye ugramis ¢ok sayida folikiil yogun stroma dokusundan ibaret olan
klasik goriintiisii ortaya ¢ikmaktadir. Normalde bir siklusun bitmesinden sonra yeni
bir siklusun baslamasi olaymnin olusmamasi sonucunda sabit bir hormonal durum
ortaya ¢cikmakta, bu da, nedeni artmis androjen sentezine baglanabilecek stirekli bir

anovulasyona neden olmaktadir.

Polikistik over genelde normalden biiylik olup, sedefi beyaz bir kapsiil ile

karakterizedir. Overin bu 6zellikleri de fonksiyon bozuklugunu yansitmaktadir:

1. Yiizey alam iki kat, ortalama hacmi 2-8 kat artmustir.

2. Ayni sayida primordial folikiil mevcuttur. Ancak biiylimekte olan ve
atreziye ugramis folikiil (sekonder folikiill donemine kadar) sayist normalin iki
katidir.

3. En distaki tunikanin kalmlig1 %50 artmustir.

4. Kortikal stromada 1/3 kat, subkortikal stromada 5 kat artis vardir.
Stromadaki artis hem teka hiicrelerinin hiperplazisine, hem de asir1 sayida folikiil
matiirasyonu atrezisine baglidir.

5. Over hilus hiicre topluluklar1 (hiperplazi) normalden 4 kat fazladir (48,50).

2.4 Klinik

2.4.1 Kronik Anovulasyon

Kronik anovulasyonun klinik goriintiisii, irregiiler menstriiel siklus,
oligomenore ya da amenore seklindedir. PKOS’da menstriiel disfonksiyon genellikle
menars ile baglamaktadir (51). PKOS’un tedaviye ihtiya¢c gosteren tek tablosu
siddetli oligomenoredir. Ciinkii endometrial hiperplazi ve ardindan gelisebilecek
neoplastik degisiklik riski mevcuttur. Pelvik ultrasonografi ile bu tip hastalarin
endometrial kalinliklarmi Olgerek monitérize etmek miimkiin olsa da ultrason

monitorizasyonunun malign degisim i¢in risk altindaki kadinlarm 6ngoriilmesinde
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efektif olup olmadigi net degildir. Bu nedenle, PKOS’lu ve siddetli oligomenoresi
olan kadinlarda, diizenli bir ¢ekilme kanamasi saglamak gerekir. PKOS’da kronik
anovulasyonda anormal follikulogenezis meydana gelmektedir. Sonu¢ olarak bu
hastalarda infertilite sikayeti mevcuttur ancak bu sendromda spontan gebelik ve
ovulasyon meydana gelebilmektedir (20, 52). Siirekli anovulasyonun klinik sonuglar1
olarak infertilite, amenoreden disfonksiyonel kanamaya kadar degisen menstriiel
kanama problemleri, hirsutizm, akne, endometrial kanser ve muhtemelen meme
kanseri riskinde artis, kardiovaskiiler sistem hastaliklarinda artis seklinde
olabilmektedir ve hiperinsiilinemi mevcut olan kadinlarda Diabetes Mellitus riskinde

artig vardir (53).

2.4.2 Hiperandrojenizm

Androjen fazlaligmin en yaygin belirtisi hirsutizm olmakla birlikte, s6z
konusu kadmlarda ayrica sebore, akne, alopesi veya hidroadenitis siiplirativa da
goriilebilir. Hirsutizm, kadinlarda killanmanin normalde ¢ok hafif oldugu veya hig
olmadig1 androjene bagimli alanlarinda tipik koyu ve kalin telli killarin fazlaligi
olarak tanimlanmaktadir. Androjene bagimli alanlar denilince dudak iistii, ¢ene,
yanaklar, kulaklar, karnin alt kismi, sirt, gogiis ve ekstremitelerin proksimal
kisimlari, kalganin alt kisimlar1 ve intergluteal bolge ifade edilmektedir. Androjen
fazlaligmin en belirgin ve kozmetik olarak sorun olan klinik 6zelligi pilosebasoz iinit
iizerindeki etkisidir. Hirsutizm, yagh cilt ve akne, degisen siddette ve derecede
bireysel farkliliklarla (etnik, hedef organdaki androjen reseptor diizey farklilig gibi)
ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlarin ortalama olarak %701 hirsutizm sergilerken, daha
azinda ise akne mevcuttur. Primer olarak etkilenen alanlar; fasiyal bolge ve viicudun
suprapubik alanlaridir. Sik olmamakla birlikte PKOS’da, virilizasyon (6rn;
maskiilinizasyon, temporal sa¢ agilmasi, kliteromegali) olusabilir. Klinik
hiperandrojenizm hizli ve siddetli gelismisse; androjen iireten tiimdr olusumunu
ekarte etmek i¢in ileri inceleme yapilmalidir. Bir¢ok kadm anti-androjen tedavinin
bir tamamlayicist olarak kil giderici tiim kozmetik metodlardan fayda gérmektedirler
ve bu yontemlerle yeniden killanma tekrarlamamaktadir. Bunun aksine
antiandrojenler kil sayismni azaltmayip gelisim oranini azaltmaktadir (54). Normal

kadinlarda testosteron iiretimi 0,2-0,3mg/giin’diir. Yaklasik olarak Testosteronun
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%350’s1 androstenedionun periferik doniisiimiinden tretilir. Dolagimdaki testosterona
adrenal gland ve overler yaklasik olarak esit oranda (%25) katkida bulunurlar, ancak
siklus ortasinda overdeki iiretim %10-15 daha artar. Dehidroepiandrosteron siilfatin
hemen hemen tamami, dehidroepiandrosteronun biiyiik ¢ogunlugu adrenal glanddan
iretilmektedir. Dolasimdaki androjenlerin yaklasik olarak %80’1, seks steroid
horman baglayici globulin (SHBG) denen bir beta —globuline, yaklasik olarak
%19°da zayif olarak albumine baglanir, geriye kalan %]1’lik kadar1 serbesttir.
Androjenite esas olarak serbest ve kismen de albumine bagh fraksiyonlara baghdir.
Dehidroepiandrosteron (DHEA), DHEAS ve A anlamli olarak proteinlere
baglanmazlar. Dolasimdaki major androjen testosteron olmakla birlikte
dihidrotestosteron (DHT), kil folikiilleri ve derideki pilosebase birim gibi birgok
duyarli dokuda major niikleer androjendir. Hirsutizmde, dolasimdaki testosteronun
sadece %25°1 periferik doniisiinden gelir ve ¢ogunlugu direkt doku sekresyonundan
kaynaklanmaktadir. Kadmlarda hirsutizmin esas nedeni anovulasyon ve overlerden
asir1 androjen tiretimidir. Hirsutizmli hastada terminal killarda erkeksi yapiya uygun
bir artis vardir. Hem teshiste hem de tedavide objektif kalabilmek amaciyla bu artigin
siddeti ve dagilimi bir skorlama sistemi kullanilarak kaydedilmektedir. Bu amacla
Ferriman-Gallwey yontemi kullanilabilir (55). Bu yontemde kil biiylimesindeki
artisin derecesi viicudun 9 farkli bolgesinde objektif olarak degerlendirilir. Bu
bolgeler yliz (6zellikle biyik ve sakal bolgesi), géglis, meme areolasi, linea alba,
sirtin st kisimlari, sirtin asagi kisimlari, kalgalar, uyluk i¢ kisimlar1 ve dig genital
bolgelerdir. Her bolge icin 1 ile 4 arasinda puan verilir. Toplam 6’nin {izerindeki
degerler hirsutizm olarak degerlendirilmektedir. Hirsutizm hafif, orta, siddetli olarak
gruba ayrilabilir. Hafif hirsut kadnlarda tek alan skoru 0-2 olup tipik olarak, yiizde,
gogiis ve alt abdomende, ince, renkli killar bulunmaktadir. Orta derecede
hirsutizmde, tek alanda 1-3 skorlarina rastlanmaktadir. Bu grupta kol-bacakta, yiizde
gogiiste, abdomende ve perinede kaba, renkli, uzayabilen killar vardwr. Siddetli
hirsutizmde ise skor 3-4 ve lstii olup tiim sakal bdlgesinde ve geri kalan androjene

duyarli alanlarda kalin ve renkli killarin varligidir.

PKOS, androjen fazlaligmin ve hirsutizmin en sik rastlanan sebebidir. Bu
hastalar tiim hirsutizmlilerin %65-85 gibi bir ¢ogunlugunu olusturmaktadirlar (56,

57). Ureme donemdeki kadinlarin yaklasik %5’inde PKOS vardir (58). Her ne kadar
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‘polikistik’ olarak isimlendirilse de tiim olgularda overler polikistik olarak
izlenmemektedir. Patolojik olarak PKOS tanisi konmus olgularmn %40-60’1 obez,
%60-90’1 hirsutik , %50-90’1 amenoreiktir. %55-70’inde infertilite sorunu vardir.
%7-16’sinda diizenli mensturyel sikluslar izlenir. PKOS’lu hastalarda virilizasyon
veya maskulinizasyon yoktur veya minimaldir. PKOS’un diger 6zellikleri arasinda
hiperinsiilinemi ve bazen glukoz intolerans1 da yer alir (59). Hiperinsiilineminin
overlerin fazla androjen {iretmesini uyarici bir rol oynadigina inanilmaktadir. Serum
androjen diizeyleri orta derecede artmistir, LH/FSH orani genellikle 3’{in iizerindedir

bu oran hastalarm ancak %60’1nda izlenebilir.
2.4.3 Obezite

Genellikle PKOS’Iu kadinlar normal kadinlara gore daha obezdirler. Obezite
ile PKOS‘un semptomlarinin daha koétiilestigi genel bir tecriibedir. Obezite, bati
toplumlarinda giderek artan siklig1 olan bir patolojidir. ABD’de toplumunun %33’
obezdir. Bunlarm %34’ii kadindir. Viicut kitle indeksi (VKI) obezitenin en yaygin
kullanilan indeksidir (kg/m?) (63). Viicut yagi ile anlamli bir iligkisi mevcuttur. Total
viicut yag kitlesi fiziksel metodlarla da degerlendirilmistir (deri katlantis1 kalinligi, su
alt1 agirlhigi, Dual enerji X-151n1 Absorbsiyometresi (DEXA), Manyetik rezonans
(MR) infrared spektroskopi gibi). Yag dokusunun dagilimmin da 6nemli oldugu ve
bu metodlarla degerlendirilebilecegi bildirilmektedir. Ancak en basit klinik metod
bel kalga oran1 (BKO) ve kisaca bel ¢evresi dl¢iimiidiir. Infertilite iizerine ¢alismalar
cogunlukla agirhk veya VKi’ne dayanmaktadir. Viicut dagilimi ve buna iliskin
veriler ¢ok azdir. Bununla beraber genel tip literatiiriinde periferal obezitenin de

saglig1 olumsuz etkiledigi seklinde bilgiler bulunmaktadir.

Kadinlarin yag rezervleri erkeklerden daha fazladir fakat yag dagilimi
abdominalden ¢ok periferaldir (android yerine jinekoid). Obez ve yiiksek kilolu
kadmlar jinekolojik ve reprodiiktif tip kliniklerinde olduk¢a siktir. VKI araliklari
genellikle su sekilde tanimlanmistir; normal agirlikta (19.1-24.9 kg/m?), yiiksek
kilolu (25-25.9kg/m?) ve obez (>30kg/m?) (60).

Adipoz dokuda, aktif steroid {iretimi ve metabolizmas1 ger¢eklesmekte olup

onemli androjenleri Ostrojenlere (aromataz aktivitesi), estradiolii estrona ve
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dehidroepiandrostenedionu androstenediole ¢evirme fonksiyonlar1 mevcuttur.
Aromataz enzimi; kemik, hipotalamus, karaciger, kas, bobrek, meme, abdomen,
omentum ile kemik iligindeki yag dokusunda mevcuttur. PKOS gibi hiperandrojenik
obezitede, androjenlerin artmis iiretimi menstriiel diizensizlikle birliktedir. Estrona
cevrilen androstenedion miktar1 total viicut agiwrhigmma baglh olarak degisiklik
gostermektedir (61). Adipositler tarafindan sentezlenen ve salinan 16 kd’luk bir
protein hormon olan Leptin ob geni iirlintidiir. Beyindeki enerji depolarmin miktarini
diizenler. Obez insanlarda leptin seviyesi yiiksektir. Leptin, anti-obezite etkisine ek
olarak hipotalamo-hipofizer-gonadal aks gibi pek ¢ok noroendokrin fonksiyonu
etkiliyebilmektedir. Obezite ve asir1 kilonun menstriiel disfonksiyona anlamli bir
katkida bulundugu goriilmektedir. Her ne kadar polikistik overi olan kadinlar, normal
overi olanlara gore kiloya bagli menstriiel disfonksiyondan daha ¢ok sorun yasasalar

da aymrim icin yeterli veri mevcut degildir.
2.4.4 infertilite

Klasik olarak PKOS’da infertilitenin primer sebebi anovulasyondur.
Anovulasyon’a neden olan LH hipersekresyonu ile infertilite arasindaki iliski
sanildigindan daha karmasiktr. LH ayrica bilinmeyen bir mekanizma ile
fertilizasyon ve erken gebelik kayiplari ile de iliskililendirilebilir (62, 63). Ovulasyon
indiiksiyonundaki ve yardimc1 iireme tekniklerindeki son gelismelere ragmen
PKOS’lu infertil hastalar hakkindaki gercekler ¢ok fazla degismemistir. Kilo
vermeye direng goOsteren hastalarda ovulasyon indiiksiyonu esnasinda
hiperinsiilinemiyi azaltic1 akut bir diyet kisitlamasi tedavinin etkinligini artirmaktadir

(64, 65, 66, 67, 68).
2.4.5 Hiperinsiilinemi

PKOS endokrin ve metabolik bir hastaliktir (69). Insiilin direnci; endojen ve
ekzojen insiiline normal biyolojik cevabin verilememesi diye tanimlanmaktadir.
PKOS’lu vakalarm %43-76’sinda insiilin direnci goriilmiistiir. Bu vakalarda Tip 2
DM gelisme ihtimalinin normal populasyona nazaran daha fazla oldugu yapilan
calismalarda gosterilmektedir. Cogu calisma, obez ve non-obez PKOS’lu kadinlarin,

aynt yas ve kilolu normal kadinlara gore daha fazla insiilin rezistansi ve
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hiperinsiilinemi gosterdigini ortaya koymaktadir. Azalmis insiilin sensitivitesinin
yanisira, PKOS’lu obez kadinlarda rolatif olarak insiilin sekresyon defekti mevcuttur.
Yani mevcut insiilin rezistansin1 kompanze edebilecek insiilin sekresyonu, pankreatik
beta hiicre defekti nedeniyle olamamaktadir. Bu defekt, ailede DM hikayesi olan
PKOS’lu hastalarda daha fazla goriilmektedir. PKOS’lu kadinlarin kilo vermesi
insiilin rezistansmni Onemli derecede iyilestirmesine ragmen, beta hiicre defektini
diizeltememektedir. Bu durum beta hiicre defektinin PKOS’da primer anormallik
olabilecegini desteklemektedir. Tip 2 DM hastalarmin biiyiik ¢ogunlugunda periferik
inslilin direnci mevcuttur. Hedef organlardaki bu defekt sebebiyle gelisen
kompansatuvar hiperinsiilinemiye bagli olarak plazma yag§ asiti diizeylerinde
degisiklikler olusmaktadir. Plazma serbest yag asitlerini baskiliyabilecek insiilin
seviyeleri saglanamadigi durumlarda serbest yag asitleri diizeyindeki artis
karacigerde glukoz yapimini arttirmakta ve hiperglisemiye neden olmaktadir, bu da
Trigliserit (TG) seviyesinde ylikselme, HDL kolesterol seviyesinde diisme ve yliksek
tansiyon ile ortaya c¢ikmaktadir (70). Insiilin reseptdriinde hali hazirda onemli
derecede fosforilasyon mevcuttur. Fakat insiilin reseptoriine baglandiginda ek bir
fosforilasyon olusmamaktadir. Bazal stimule edilmemis fosfarilasyon serin
kalintilarnda olusmakta ve normal tirozin fosforilasyonu azalmig gibi
gortinmektedir. Polikistik over sendromunda hiperandrojenemi kaynagi overlerdir
(71, 72). Sigsman hiperandrojenemik polikistik over sendromlu vakalarin %50°sinde
instilin ~ direncinin  dermatolojik  bir bulgusu olan Akantosis Nigrikansa
rastlanmaktadir. Polikistik over sendromlu vakalarda artan over kokenli androjen
artisindan P450c17 alfa sitokrom enzim sisteminde bozukluk su¢lanmaktadir. Bu
enzim sistemindeki bozuklugun; uygunsuz LH uyaris1 sebebiyle oldugu ileri
siiriilmiisse de, insiilin benzeri bilyiime faktorlerinin (IGF) etkisiyle teka
hiicrelerinden LH artmasi olabilecegi de ileri siiriilmektedir (73). Obez
hiperinsiilinemik ve insiilin direnci bulunan kadinlarin tiimiinde hiperandrojenemi
bulunmamasi sebebiyle insiilinin sitokrom P450c17 alfa kompleksini kalitsal yolla

uyarabildigini akla getirmektedir.

Son yillarda serin fosforilizasyonunun androjen yapiminda anahtar rol
oynayan P450c17 alfa enzim kompleksinin ¢alismasini diizenledigi tespit edilmis

olup polikistik over sendromlu hastalarda tek bir bozuklugun hem instilin direnci
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hem de hiperandrojenemiye neden olabilecegi diisiiniilse de polikistik over
sendromlu vakalarin yarisinda tirozin otofosforilasyonunun normal olmasi bu
kadinlarda insiilin direncinin mekanizmasmin multifaktoriyel olabilecegini
disiindiirmektedir (70). PKOS’lu kadinlardaki ¢alismalar, insiilin reseptorlerinin
normal oldugunu gdstermistir. Insiilin stimiilasyonuna cevap olarak, adipozitlerde
inslilin baglanmast da normaldir. Glukoz tasiyici proteinlerin aktivasyonu ve
glukozun hiicre i¢ine almmasi gibi gelisen olaylarda azalma saptanmasi defektin
postreseptor seviyede oldugunu dislindiirmektedir. PKOS’lu obez kadinlarin
yaklagik yarisinda insiilin resdptorii otofosforilasyonunda defekt oldugu goriilmiistiir.
Bu kadinlarda stimiile edilmemis insiilin reseptoriinde hali hazirda 6nemli derecede
fosforilasyon mevcuttur. Fakat insiilin reseptoriine baglandiginda ek bir fosforilasyon
olusmamaktadir. Bazal stimule edilmemis fosfarilasyon serin kalintilarinda
olusmakta ve normal tirozin fosforilasyonu azalmig gibi gdéziikmektedir. Polikistik
over sendromunda hiperandrojenemi kaynagi overlerdir (71, 72). Sisman
hiperandrojenemik polikistik over sendromlu vakalarin %50°sinde insiilin direncinin
dermatolojik bir bulgusu olan Akantosis nigrikansa goriilmektedir. Polikistik over
sendromlu vakalarda artan over kokenli androjen artisindan P450c17alfa sitokrom
enzim sisteminde bozukluk su¢lanmaktadir (73). Bu enzim sistemindeki bozuklugun;
uygunsuz LH uyaris1 sebebiyle oldugu ileri siiriilmiisse de, IGF etkisiyle teka
hiicrelerinden LH artmasi olabilecegi de iddia edilmektedir (74). Obez
hiperinsiilinemik ve insiilin direnci bulunan kadinlarin tiimiinde hiperandrojenemi
bulunmamasi sebebiyle insiilinin sitokrom P450c17alfa kompleksini kalitsal yolla

uyarabildigini diistindiirmektedir.

Hiperinsiilineminin oram1 ve hiperandrojenizm arasinda anlamli bir
korelasyon mevcuttur. Yiksek konsantrasyonlarda insiilin IGF -1 resoptorlerine
baglanir. Boylece insiilin reseptOrlerinin bloke edildigi veya yetersiz oldugu
durumlarda insiilin IGF-1 reseptorlerine baglanir (75, 76). Bunun yanmda
hiperinsiilineminin hiperandrojenemiye neden olmasm aciklayan iki mekanizma

daha vardir (77, 78).

1-Hepatik SHBG sentezinin inhibisyonu.
2-IGFBP-1 sentezinin inhibisyonu.
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Insiilin, IGFBP-1’in intrafolikiiler seviyesini azaltarak indirekt etki ile serbest
IGF-1"in intrafolikiiler konsantrasyonunu arttirdigi ileri siiriilmiistiir. IGF-1 overyan
intersitisyel  hiicrelerince LH’nin indiikledigi androjen sentezinin potent

stimulatoriidiir (79, 80).

2.5 Tamsal Cahsmalar

2.5.1 Hormon Analizleri

Basit hirsutizmin degerlendirilmesi i¢in serum T ve DHEAS diizeylerinin
bilinmesi yeterlidir. Bunlarda elde edilen bilgiler daha ayrintili bir arastrmanin
gerekip gerekmeyecegini genellikle gostermektedir. Komplike hirsutizm veya
virilizm tablosu varsa hiperandrojenizmin kaynagini daha kesin belirlemek amaciyla

ilave testler gerekmektedir.

a) Testosteron: Serum T diizeyleri belirlenirken, total Testosteron (TT) mu
yoksa serbest testosteron Olgiimiiniin mii daha iyi bir test oldugu tartigmali bir
durumdur. Serum TT 6l¢limii daha ucuz ve yorumlanmasi daha basittir; 6te yandan,

sT hormonal anormallikler i¢in daha duyarh bir gostergedir.

Serum T diizeyleri ile hirsutizmin siddeti arasinda yiiksek bir korelasyon
yoktur, ¢iinkii hirsutizme neden olan T degil onun daha potent bir metaboliti olan
DHT dir. Yiiksek sT diizeyleri (80 ng/dl’den fazla ) anovulasyonlu ve hirsutizmli
kadinlarda bulunur. Serum TT diizeyinin 200 ng/dl’den fazla oldugu olgularda tiimér
arastirmas1 yapmak gerekir. Androjen iireten over tiimorlerinin %20’sinde adrenal
timorlerinin ise % 10’unda T diizeylerinin bu seviyenin altinda oldugu da

unutulmamalidir (80, 81).

b) Dehidroepiandrosteron sulfat: Serum DHEAS tayinleri adrenal kaynakli

adrojen iiretimini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Orta dereceli yiikselmelerde
hirsutizm icin adrenal bir neden diisiiniilir. DHEAS diizeylerinin 700 ug/dl’den
(postmenozopal kadinlarda 400 ug/dl) fazla oldugu olgularin ¢ofunda timor

arastirmas1 yapmak gerekmektedir.
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Yiiksek hormon diizeyleri androjen lireten bir tiimoriin tespit edilmesinde
elbetteki cok degerli bir aragtir, ancak en iyi gosterge yeni baslayan ve hizli ilerleyen
virilizasyondur. Oykii, fizik muayene (FM) ve hormon analizleri androjen salgilayan
bir tlimoriin varligmi disiindiiriiyorsa bunu ortaya koymak i¢in yiiriitiilen supresyon

veya stimulasyon testlerinin yaniltict olabilecegini akildan ¢ikarmamalidir.

HAIRAN sendromundan siiphelenilen durumlarda taniy1 kesinlestirmek i¢in
bazal insiilin diizeyini ve oral glukoz yiiklenmesine iki saat sonra alnan cevabi
O0lcmek yeterlidir. Bazal diizeyin 80ug/ml‘den, postprandial diizeyin ise
500ug/ml‘den yiiksek olmas1t HAIRAN sendromu igin tan1 koydurur (81, 82). Insiilin
rezistansinin oldugu durumlarda hiperinsiilineminin goriilmesi i¢in Oncelikle

pankreas fonksiyonlarmin saglikli olmas1 gerekmektedir.

Pankreastan insiilin sekresyonunun bozuldugunu diisiindiiren hiperglisemili
olgularda insiilin diizeylerinin 6l¢iilmesi yaniltict olabilir. Bu hastalarin pek ¢ogunda
ciddi derecede dislipidemi de bulundugundan tam1 kondugu anda serum lipid
profilinin de degerlendirilmesi ve peryodik olarak bunun tekrarlanmasi uygun olur.
Bu kadmnlarda hemoglobin AI1C diizeylerindeki yiikselme, anormal glukoz
toleransimin erken bir habercisi olabilir. PKOS’lu olgularda metabolik anormallikler

olabileceginden bunlarda bu testlerin yapilmasi 6nerilmektedir.

c) Androstenedion: Adrenal glandlarda veya overlerde iiretilir ve

hiperandrojenizmli hastalarda genellikle diizeyleri yiikselir.

d) Luteinizan Hormon: PKOS’lu kadinlarda, siklikla, serum LH diizeyleri
yiikselmis, FSH diizeyleri baskilanmistir. Boylece LH/FSH orani artar. Geg baslayan
KAH’li kadmlar genellikle normal bir LH/FSH oranma sahiptir. 17
hidroksiprogesteron (170HP) diizeyleri PKOS’lu hastalarda normal veya orta

derecede yiikselmistir.

e) Prolaktin (PRL): PKOS’lu vakalarin %10-%30’unda PRL yiikselmis
olabilir (30 ng/ml’den fazla ).

Eger hasta oligomenoreik ise LH, FSH, PRL ve Tiroid Stimulan Hormon

(TSH) 6l¢timii yararh olur. Hirsut ancak adetleri diizenli olan kadinlarda bazal viicut
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18181 takibi veya midluteal progesteron tayini gibi yontemlerle ovulatuar fonksiyon

ortaya konabilmektedir.

2.5.2 Goriintiileme Cahismalar

Klinik olarak; PKO’da onceki yillarda en Onemli tani araci olarak
kullanilmas1 6nerilen laparoskopik degerlendirilmenin yerini ultrasonografi almistir.
Transvajinal endosonografideki gelismelerle overlerin boyut ve sekli ile birlikte
folikiil ve stromanin da goriintiilenmesine olanak saglanip, anatomik kesite yakin

goriintii elde edilmistir.

PKO’da overler overyan kiitlenin kalinlagmas1 sonucu ovoidal yapidan ¢ok
sferik yapidadir. Bu overyan kalinlasma hiperplastik, fibrotik stroma ve fazla sayida
antral folikiile (2-6mm c¢apli) baghdir.

Multikistik overler ile polikistik overler bazen birbirleriyle karistirilmaktadir.
Teorik olarak PKO, normal ve multifolikiiler overlerden daha biiylik olmasi, daha
fazla folikiil igermesi ve hipertrofik stromas: ile ayrilmaktadir.

Polikistik over sendromunun tanisinda kullanilan ultrasonografik kriterler

A-Eksternal Morfolojik Bulgular

- Artmis overyan alan veya voliim

- Artmis yuvarlak index (overyan genislik/overyan uzunluk)

- Azalmis uterin genislik/overyan uzunluk orani(U/O)
B-Internal Morfolojik Bulgular

- Cok sayida mikrokist (<10mm)

- Mikrokistlerin periferal dagilimi

- Overyan stromanin artmis ekojenitesi

- Kesitsel kesimde overyan stromanin artmis yiizeyi (komputerize 6l¢iim)

Artmis overyan boyut ve normal uterin genislikten dolayi, PKOS’da uterin
genislik/overyan uzunluk orani azalmistir (<I). Gerek normal gerek multifolikiiler
overde her iki overin alan toplami <11 cm? olarak gdsterilmistir (82, 83). Stromal
hipertrofi ve hiperekojenite PKO ve multifolikiiler over ayirmada en giivenilir

ultrasonografik belirti olarak kabul edilmektedir (80, 83). Ancak 2003 Rotterdam
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kriterlerinde ultrasonda polikistik over goriinlimii en az bir over hacminin >10ml ya

da overde >12 folikiil (2-9mm) bulunmasi olarak tanimlanmistir (23).

2.6 PKOS ve Genetik Gegis

1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan PKOS ilk ag¢iklamasmin
yapilmasindan bu yana patofizyolojisinin poligenik ve multifaktériyel olmasi
nedeniyle, bu sendromun etyolojisi hala spekiilatifligini korumaktadir. PCOS’lu
kadinlarda belirti ve bulgular oldukga heterojendir ve bu zaman i¢inde degisebilirler.
Aslinda, PKOS’u ¢esitli etyolojiler ve klinik bulgular ile kalic1 anovulasyon olarak
dikkate almak ¢ok daha akillica olacaktir (20, 84, 85, 86).

Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalar PKOS etyolojisinde genetik faktorlerin
onemli bir rol oynadigmi diisiindiirmektedir (87, 88). Ancak, PKOS’un nasil
kalitildig1 net bilinmemektedir ve son ¢caligmalar bu bozuklugun karmasik bir 6zelligi
oldugunu gostermektedir (89). Bu, cok sayida genin fenotipi aktive etmek icin
cevresel faktorler ile etkilesim i¢inde oldugu anlamina gelir (90). Buna karsin, aclik
insiilin diizeyleri veya hiperandrojenemi de dahil olmak iizere bazi biyokimyasal
parametreler, bazi klinik belirtiler ve semptomlar bu gecisin Mendelian otozomal
dominant veya X’e bagl olarak kalitilabilecegini gostermistir ancak genetik

calismalar heniiz sonuglanmamaistir (91, 92, 93).

Bugiine kadar yapilan calismalar, polikistik over sendromunun kalitiminin
otozomal veya X’e bagli dominant oldugunu ispatlamaktan c¢ok uzaktir. Kalitimi
muhtemelen tip 2 Diabetes Mellitus veya kardiyovaskiiler hastalik gibi karmasiktir.
Ancak, pozitif aile oykiisii, polikistik over sendromu gelisimi i¢in biiytik risk faktorii
olarak goriinmektedir. Ayrica, g¢evresel faktorler PKOS genetik yatkinligi olan
kisilerde klinik ve biyokimyasal goOriinimii degistirmektedirler. PKOS’la ilgili
genetik caligmalar1 gerceklestirmede belirgin sorunlar mevcuttur. Heterojenite ve
evrensel olarak kabul edilebilir klinik veya biyokimyasal tani kriterlerinin eksikligi
tartisilmaktadir. PKOS o6ncelikle lireme ¢agindaki kadmnlar: etkileyen ve bu nedenle
birden fazla generasyonda calisilmasi gereken zor bir hastaliktir. Yaygin olarak kabul
edilen herhangi bir erkek fenotipi yoktur. Ailesel PKOS c¢alismalarinda erkek

akrabalarda bu fenotip, erkek tipi erken sa¢ dokiilmesi olarak gosterilmistir (92).
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2.6.1 Kromozom Anomalileri

Sitogenetik anormalliklere ek olarak baska X kromozomu andploidileri ve
polyploidileri ile PKOS arasinda bir iliski, yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bazi
PKOS vakalar1 Turner sendromundaki streak gonadlardan normal overlere degisen
genis bir yelpazeye sahiptir. En azindan bazi PKOS vakalarinda X kromozomuna
bagli anormal folikiiller oldugu gosterilmistir (92). Buna ek olarak, bazi PKOS
vakalarinda 11. kromozomun uzun kolunda genis bir delesyon goriilmiistiir (93).
Ancak, karyotip anormallikleri tespit edecek biiylik sitogenetik calismalar heniiz

yapilmamastir.
2.6.2 Molekiiler Anormallikleri

Gonadotropin aktivasyonu ve regulasyonu ile ilgili genler, steroid hormon
sentezi ve aktivasyonunda yer alan, karbonhidrat metabolizmasi ve yakit
homeostazisi ilgili genler gibi ve major histokompatibilite bolgelerindeki PKOS
ozelliklerine sebep olan genler gibi PKOS’a neden olarak farkli aday genler vardir.
PKOS’lu kadinlarda, artmis androjen sekresyonu ve insiilin direnci, sirasiyla teka
hiicreleri ve deri fibroblastlarinda goriilmektedir, bu da sorunun muhtemelen genetik

ve intrensek nedenlere bagl oldugunu gostermektedir

Farkli caligmalar PKOS’un da genetik yatkinlik oldugunu gostermistir.
Etkilenen kadinlarin kiz kardesin polikistik over ve hiperandrojeneminin mevcut
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu yiizden neden olabilecegi diisliniilen
genlere analiz yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda PKOS’da az sayida anahtar genin,
ozellikle beslenme ve cevresel faktorlerle etkilesimiyle aktive oldugunu ileri
siirmiislerdir. Hiperandrojenemi ailesel genetik ¢alismalarin sonucu olarak belirlenen
dominant genetik bir Ozelliktir.  Anovulasyon ve polikistik overleri bulunan
kadinlarda yapilan onciil genetik calismalarda insulin geni ve P450SCC (CYPL1)
geni lizerinde bir lokus tesbit edilmis fakat P450c17 (CYF17) {izerinde lokus
bulunmamustir (94, 95). Ancak, PKOS’daki hiperandrojenemi, CYP17 veya CYP11a
gibi, tek bir steroidojenik enzim aktivitesi kodlayan genlerin polimorfizmleri veya
mutasyonlar1 gibi belirlenmemektedir (96, 97). Buna ek olarak, PKOS’daki mRNA

artisinin 17 a-hidroksilaz eksprese eden aldehit dehidrogenaz-6 ve retinol
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dehidrogenaz-2 genleri ile ilgili oldugu tespit edilmistir (98). Son caligmalar
PKOS’larda, PKOS fenotipini taklit eden 21-hidroksilaz enzimini kodlayan
CYP21geninde mutasyon oldugunu gostermistir (96). Insiilin reseptdr genindeki
mutasyonlar PKOS ile iligkili ciddi insiilin direncine (tip A sendromu) neden olabilir.
Baglantilar1 inceleyen bir ¢alisma, PKOS ve insiilin reseptdor gen (19pl13.3 az
D19S884) arasinda bir iliski bulmustur. Bu lokus varsayilan PKOS genin
belirlenmesi i¢in detayli incelemeyi hak etmektedir (97). Sonunda gonadotropin
salgilanmasindaki sorunlar, Ozellikle PKOS’da karakteristik olan LH’daki, LH
biyoaktivitesinin ve sekresyonun diizenlenmesi ile iligkili genleri arastirmay1 tesvik

etmektedir.

PKOS etyolojisinde genetik ve gevresel faktorlerin 6nemi net degildir. Son
calismalar genetik faktorlerin 6nemi tizerinde odaklanmistir ¢linkii molekiiler genetik
yaklagimlar karmasik genetik bozukluklari olan genleri degerlendirmelidir. PKOS
vakalarinda gozlenen otozomal ve X-linked ailesel kalitim PKOS’un aile i¢indeki
sikligin1 agiklamaktadir. Hassas diagnostik markerlarin eksikligi aile icindeki
sendromun ortaya c¢ikarilmasmi zorlastirmaktadir. Overyan ultrason sadece
sendromun semptomlar1 veya biyokimyasal parametreler dikkate alinarak fenotipi
taniminin daha dogru bir sekilde gergeklestirilmesi saglar ve boylece durumun daha

dogru bir sekilde belirlemek i¢in kullanilabilir.

2.7 Antimiillerian Hormon ve PKOS iliskisi

AMH, inhibin, aktivin glikoproteinlerinin dahil oldugu transforming growth
faktor-B ailesinden 140kDa biyiikliiglinde, disulfit baglariyla baglanmis iki
monomerden olusan dimerik glikoprotein yapidadir (98). Erkeklerde testikiiler
gelismin baglangicindan puberteye kadar sertoli hiicrelerinden, disilerde daha az
miktarda graniiloza hiicrelerinden dogumdan menapoza kadar sentezlenmektedir
(99). Miillerian Inhibitér Faktér (MIF) olarak da bilinmektedir. AMH’un tek
etkisinin reprodiiktif organlara oldugu diisiiniilmektedir. En 6nemli ve belirgin etkisi
miilleryan kanalin regresyonunu ve normal erkek iireme sisteminin gelismesini
saglamaktir. Yoklugunda miillerian kanaldan fallop tiipleri, uterus ve vajenin st 1/3’
i gelismektedir (100, 101). AMH overyan graniiloza hiicrelerinden preantral ve

kiiciik antral folikiillerden, pitiiiter FSH’nin etkisiyle dominant folikiil i¢in
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secilebilecek biiyiikliige ve farklilasmaya ulasilincaya kadar sentezlenmektedir.
Insanlarda bu olay folikiil 4-6 mm biiyiikliige ulasilincaya kadar gerceklesmektedir.
AMH teka ve atretik folikiillerden sentezlenmemektedir (102, 103). Son ¢aligmalarda
preantral, ge¢ pre-antral ve preovulatuar folikiillerde AMH mRNA seviyelerinin
oositin gelisim evreleriyle paralel olarak diizenlendigi, AMH’nin intra ve inter-
folikiiler koordinasyonda Onemli gorevleri oldugu gosterilmistir (104). AMH
sentezini diizenleyen mekanizmalar tam olarak bilinmekle beraber graniiloza
hiicreleri tizerinde AMH reseptorleri tespit edilmesi overyan fizyolojide rolii
oldugunu diisiindiirmektedir (105). AMH’nin serine theronine kinaz reseptorlerini
kullanan iki farkli reseptorii bulunmaktadir (AMHR Tipl, AMHR Tip 2). AMHR2
miilleryan kanal mezenkiminde bulunmaktadir. Bu reseptoriin fonksiyon bozuklugu
tipki AMH yoklugu gibi kalict miilleryan kanal sendromuna yol agabilmektedir.
Ratlarda AMHR?2 graniiloza ve teka hiicrelerinde de izlenmektedir (105, 106, 107).
AMHR 1 o6zellikleri ve islevi giinlimiize kadar tam olarak tespit edilememistir.
Primordial folikiillerin gelismesi negatif ve pozitif faktorlerin etkisi altindadir. AMH
erken folikiiler gelisim {izerine negatif etkileri olan bir faktérdiir. Homozigot AMH
disi ratlarda daha fazla sayida biiyliyen preantral ve kiiciik antral folikiil saptanmis
ancak bu ratlarda primordial folikiil stoklarinin daha erken yasta tlikendigi

gozlenmistir.

AMH etkilerinin direkt primordial hiicreler iizerinden olup olmadigini
gostermek i¢in yapilan bir ¢alismada AMH bulunmayan rat overini AMH bulunan
yapay ortama biraktiktan 2 giin sonra yapilan incelemede biiyiiyen folikiil sayisinin
%350 azaldigi, AMH’nin primordial oositleri direkt olarak etkiledigi gozlemis ve
AMH nin primordial folikiil gelisiminin aktivasyonunu, preantral folikiillerin
biiylimesini azalttig1 sonucu ¢ikartilmistir (108)

Invivo ve invitro ¢alismalar AMH eksikliginde folikiillerin FSH ya daha
duyarl oldugunu gostermektedir. AMH’dan yoksun farelerde diisiik ve yiiksek FSH
konsantrasyonlari ile yapilan ¢alismalarda AMH mevcut farelerle karsilastirildiginda
hem sayisal hem de gelisimsel olarak daha i1yi yanit alimmis oldugu gozlenmistir
(108). Di Clemente ve ark. ekzojen AMH’un kiiltiir ortaminda graniiloza
hiicrelerinde aromataz aktivitesini ve LH reseptdr sayisini azalttigini gostermislerdir

(109). Bagka bir calismada AMH nin farelerde birinci mayoz boliinmeyi inhibe ettigi

25



gosterilmistir (110). Bu ¢aligmalara bakarak AMH’nin overyan folikiillerin FSH’ya
verdigi yanit1 belirleyen faktorlerden birisi oldugu sonucu ¢ikartilmistir. AMH insan
graniiloza-luteal hiicrelerin proliferasyonunu bloke etmekte ve folikiiler sivida
konsantrasyonu graniiloza hiicrelerindeki mitoz indeksi 1ile ters orantili
bulunmaktadir (110, 111). Hayat boyunca AMH diizeyi kadinlarda erkeklerden daha
disik diizeydedir. Yenidoganda AMH seviyeleri tesbit edilemeyecek kadar
diistiktiir, 2-4 yaslarinda hafif yiikselme olur, sonrasinda ergenlige kadar stabil
seyretmektedir (112). Yas ilerledik¢e folikiiler rezerv azalmasina bagl olarak serum
diizeyi diiser, menopozda ¢ok diislik veya tespit edilemeyecek diizeye geriler (113).
Serum AMH menstural siklus sirasinda fluktuasyon gostermemektedir. Bu 6zelligi
diger over rezerv testlerinden farkli olarak siklusun herhangi bir giinlinde
degerlendirme yapma avantaji saglamaktadir (114, 115). Minimal fluktuasyonlar
siklik olmayan kiictik folikiil biiyiimesinden dolay1 olugsabilmektedir. Overyan folikiil
havuzunun azalmasi ve oosit kalitesinin diismesi nedeniyle yasla beraber lireme
fonksiyonlar1 azalmaktadir. AMH son zamanlarda over rezervini gostermek amagl
kullanilmaya baslanmistir. Spontan menapoz sonrasinda, ooferektomi sonrasinda
AMH diizeylerinin tespit edilemeyecek diizeylere diismesi AMH’ nin tamamen over
kaynakli oldugunu gostermektedir (116, 117, 118). Siklusun 3.giiniinde saptanan
AMH seviyeleri yasla beraber diismektedir. De Vet ve ark. yaptig1 ¢alismada 1.1 - 7
yil boyunca takip edilen olgularda AMH seviyelerinin ortalama %38 diistiiglinii buna
karsin ayni siirantral folikiil sayisi, bazal FSH diizeyi ve Inhibin B diizeylerinde
degisiklik olmadigmi saptamislardir (118). Over rezervini gosteren diger belirteclere
oranla yasa bagl oosit / folikiil rezervini daha 1yi gosterdigi diisiiniilmektedir ve yas
artikca diger parametrelerde degisiklik olmadan ilk olarak AMH diizeyleri
azalmaktadir (119, 120, 121). AMH diizeyleri kontrolli overyan stimulasyon
sirasinda azalmaktadir (118, 117). Bunun nedeninin FSH’nin AMH sekresyonuna
olumsuz etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Baarends ve ark. tarafndan ratlarda FSH nin
AMH ve AMHR 2 ekspresyonunu azaltigmi gosterilmistir (103). Alternatif olarak
suprafizyolojik Estradiol seviyelerinin overde AMH ve AMHR 2 mRNA sentezini
azaltmasmin da AMH seviyelerinin azalmasina katkida bulundugu diistiniilmektedir
(108). Yine bagska bir calismada kontrollii overyan hiperstimulasyon sirasinda AMH

seviyeleri kiiclik antral folikiil sayisiyla korelasyon gdstermekte ve multiple folikiiler
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maturasyon sonrasi kiiciik antral folikiil sayisinda azalmaya baglh olarak ve daha
biiyiik folikiillerden oldukca az salgilanmasi nedeniyle azalmakta oldugu sonucuna
ulagilmistir (121). Folikiiller, antral folikiil gelisinceye kadar gonadotropinlerden
bagimsiz olarak gelismektedir (122, 123). Hipofizektomize, hipopituiterizm olan
olgularda antral folikiil basamagma kadar gelisim olmaktadir. AMH sekonder
amenore tanisinda hipogonadotrpik  hipogonadizm ile hipergonadotropik
hipogonadizm ayriminda yardimci olabilmektedir. Gebelikte gonadotropin diizeyleri
oldukca diisik olmasina ragmen gebelik 6ncesi AMH diizeylerinde degisiklik
olmadig1 goriilmektedir. AMH plasentadan sentezlenmemekte, gebelik boyunca ve
puerperiumda diizeyleri degismemektedir (15). AMH diizeyleri polikistik over
sendromunda, kontroller ile karsilastiriddiginda artmis bulunmaktadir. PKOS
tanimlanmasinda sensitivitesi %92, spesifitesi %67 olarak bulunmustur (125, 126,
127). Literatiirde tanisal kriter olarak folikiil sayismnin yerine kulanilabilecegini
bildiren caligmalar bulunmaktadir. Bir diger ¢alismada, artmis serum AMH
diizeyinin PKOS’lu ve PKOid morfolojiye sahip overleri olan hastalarda artmis over
rezervini gosterdigi belirtilmektedir (19). Amenoreik ve oligomenoreik PKOS
hastalar1 karsilastirildiginda amonerik grupta AMH seviyelerinin oligomenoreik
gruptan anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmekte ve AMH’nin anovulasyon
etiyopatogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (127). Tiim bunlar bu hormonu

giivenilir bir belirteg yapmaktadir.
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3 GEREC ve YONTEM

Bu calisma Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Kadn Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine Haziran 2010 — Aralik 2011 tarihleri arasinda bagvuran hastalarla
prospektif, kesitsel ve tek merkezli olarak yiiriitiildii. Cahgma Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi yerel etik kurulunun 22.04.2010 tarih ve 2010/B023 numarali karari ile
onayland1 ve finansal destek Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje

Merkezi tarafindan 2010/26 proje destek numarasi ile saglandu.

3.1 Hasta Secimi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine hirsutizm, oligomenore, sekonder
amenore, infertilite nedeniyle bagvuran ve yapilan incelemeler sonrasinda Rotterdam
kriterlerine gére PKOS tanisi alan, 16-35 yas arasi ardisik 75 hasta ve bu hastalarin
calismaya katilmay1 kabul eden 22 kizkardes (PKOS-k) ve 21 annesi (PKOS-a)
calisma grubu olarak alindi. Menstriiel diizensizligi ve klinik hiperandrojenemi
bulgular1 olmayan, ayn1 yas araligindaki 38 saglikli birey de ardisik olarak kontrol
grubuna dahil edildi.

PKOS tanis1 3 Rotterdam kriterinden en az ikisinin varhigi ile konuldu.
Hastalar 34 giinden uzun siiredir adet gérmiiyorsa oligomenoreik, 6 aydan uzun
siredir ya da ardisik 3 siklus adet gérmemisse amenoreik kabul edildi. Klinik
hiperandrojenemi tanisi, hirsutizm (modifiye Ferriman—Gallway skoru (FGS) >6),
akne ve androjenik alopesi varligi ile konuldu. Kontrol grubunun DHEAS, TT veya
sT ortalama degerlerinden herhangi birinin +2 standart sapma diizeyinin lizerinde
degere sahip olan olgulara biyokimyasal hiperandrojenemi tanis1 konuldu (DHEAS >
404 pg/dL, TT > 0.61 ng/mL veya sT > 2.12 pg/mL). Ultrasonda PKO goriiniimii ya
da PKO morfoloji (PKOM) varlig1, en az bir over hacminin 10 ml'den fazla ya da en

az bir overde 12 veya lizerinde 2-9 mm folikiil bulunmas1 olarak tanimlanda.

Tim olgulara caligmanm ayrintilariyla ilgili bilgi verilerek calismaya
katilmak isteyenlere onam formu imzalatildi. Hastalarin Oykiileri, boy, kilo

Olctimleri, hiperandrojenik bulgular agisindan ve ultrasonografik muayeneleri
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yapilarak ¢aligma formuna kaydedildi. Olgularin VKI [Viicut agirlig (kg)/boy(m?)]

formiiliine gore hesaplandi.

Calismaya katilmak istemeyen hastalar, akut yada kronik karaciger hastaligi
olanlar, tiroid disfonksiyonu, adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi, cushing
sendromu gibi herhangi bir endokrin bozuklugu, over kisti, endometrioma, myom
veya polip ile uyumlu ultrasonogrofik bulgulari, son 3 ay i¢inde herhangi bir medikal
tedavi alanlar calismaya dahil edilmedi. Anne ya da kizkardesler hormonal ilag
kullaniyorlarsa, DM ve hipertansiyon tanilar1 varsa bunlar calismadan c¢ikarildi.
Kizkardesler ve 40 yas alt1 anneler PKOS kriterlerini sagliyorsa, 40 yas {izeri anneler
hikayelerinde hiperandrojenemi veya oligomenore varsa sendromdan etkilenmis
olarak kabul edildi. Katilmay1 kabul etmis ancak total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingooferektomi gecirmis ya da menapozda olan anneler ¢alismaya dahil

edilmedi.

3.2 Biyokimyasal Testler

Tiim olgulardan adetin 2-5. giinleri arasinda AMH, FSH, LH, E2, DHEAS,
A, TT, sT, SHBG 06l¢limii i¢in sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda kan alindi. Alinan
kanlar 3000/dk devirde 5 dakika santriifiij edildikten sonra ayrilan serumlar -80 ~C
de calisilana kadar saklandi. Tiim kanlar KUTF Laboratuar1 Tibbi Biyokimya

Anabilim Dali Laboratuvarlarinda ¢aligild1.

Hormon parametrelerinden A, SHBG, sT Dia.Metra (Dia.Metra Italy) marka
kitler kullanilarak “Enzyme-linked imunosorbent assay” (ELISA) yontemi ile
manuel olarak (p-Quant Bio-Tek Instruments Inc. USA) p-Quant Bio-Tek cihazi
kullanilarak g¢alisildi. sT i¢in Olgtilebilir en diisiik deger 0,06 pg/ml olarak tespit
edilmis olup intra-assay degiskenlik < % 10, inter-assay degiskenlik < % 10 olarak,
A i¢in Ol¢iilebilir en diisiik deger 0.01 ng/ml olarak tespit edilmis olup intra-assay
degiskenlik < % 10.0, inter-assay degiskenlik < % 9.5 olarak bildirilmistir.

Hormon parametrelerinden, LH, FSH, E2, DHEAS, TT
elektrokemiliiminesan yontemiyle Roche e Cobas 601 (Roche e Cobas 601,
GERMANY) cihazi ile ayn1 marka kitler kullanilarak 6l¢iildii.
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Istatiksel analizde bu parametreler disinda FSH/LH orani ve FAI kullanildi.
FAI hesaplanmasi i¢in Oncelikle TT nmol/L’den ng/mL’ye TT (nmol/L) = TT
(ng/mL) x 3.47 formili ile donistiriliip ardindan asagidaki formiil ile FAI
hesaplanda.

FAI=[TT (nmol/L)/ SHBG (nmol/L)] x 100

3.2.1 AMH Olgiimii

AMH o6lgiimleri kantitatif olarak Beckman Coulter AMH Gen 2 ELISA
marka kitler kullanilarak ELISA yOntemiyle (Beckman Coulter Inc. U.S.A) yapild1
Olgiilebilir en diisiik AMH degeri 0,08 ng/ml olarak tespit edildi.

3.3 Ultrasonografik Degerlendirme

Tiim olgular adetin 2-5. giinleri arasinda Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali polikliniginde kullanilan Siemens
Accuson Antares USA marka cihaz ile, virjin olan olgular pelvik (CH6-2 MHz.
Abdominal Probe USA) ve virjin olmayanlar transvajinal prob (EC9-4 MHz.
Transvajinal Probe USA) kullanilarak degerlendirildi. Hastalar arasi1 farkliliklar1 en
aza indirgeyebilmek i¢in ultrasonografik olc¢limler standardize bir protokole gore,
gercek zamanli olarak alindi. Miimkiin olan en yiiksek biiyiitmede overler incelendi.
Overin uzun ekseni belirlendikten sonra, boy ve yiiksekligi 6lciiliip daha sonra prob
90 derece cevrilerek eni Olgiildi. Over hacmi 0,5xenxboyxyiikseklik formulii
kullanilarak hesaplandi. Her bir over medialden laterale ya da asagidan yukariya

taranarak, ¢cap1 2-5mm (kiigiik) ve 6-9mm (biiylik) olan folikiiller sayild1.

Istatistiksel analizde karsilastirmalarda kullanilan over basma diisen voliim
(Ort-Vol) ve over basma diisen kiigiik (Ort-K.fol) ve toplam folikiil (Ort-T.fol)

sayilar1 iki over hacmi ve folikiil sayilar1 ortalamalar1 hesaplanarak bulundu.

3.4 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagilimmnin normale uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile

varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler
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siirekli degiskenler icin ortalama, standart sapma, ortanca, en kii¢iik ve en biiyiik

olarak gosterildi.

PKOS, PKOS-k ve kontrol grubu arasinda yas, beden kitle indeksi yoniinden
farkin 6nemliligi Tek YoOnlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile overyan
morfoloji, androjen profilleri, AMH ve diger laboratuar 6lgiimleri yoniinden farkin
onemliligi ise Kruskal Wallis testi ile incelendi. Tek Yonlii Varyans Analizi veya
Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarinin énemli bulunmasi halinde farka neden
olan durumlar1 tespit etmek amaciyla post hoc Tukey veya Conover’in ¢oklu

karsilagtirma testi kullanildi.

Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare ya da Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-
Kare testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasinda anlamli korelasyon olup

olmadig1 Spearman’m korelasyon testiyle arastirild1.

Yas ve beden kitle indeksine gore diizeltme yapildiginda kontrol grubuna gore
diger gruplarin AMH iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olup olmadig1
Coklu Degiskenli Dogrusal Regresyon analiziyle arastirildi. Her bir degigskene ait
regresyon katsayis1 ve %95 giliven araliklar1 hesaplandi. AMH, over hacmi, overdeki
kiigiik folikiil sayis1 ve overdeki toplam folikiil sayist verileri normal dagilmadigi
icin regresyon analizlerinde logaritmik donilisim yapildi. p<0.05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.4.1 Ailesel korelasyon analizi

Kizkardes-kizkardes ve anne kiz arasi ailesel korelasyon analizleri “r” SAGE
release 5.0 igindeki FICOR programi kullanilarak hesapland1 (128). FICOR programi
tim farkli akraba ¢iftleri arasindaki ailesel korelasyonlar1 hesaplamak i¢in dizayn
edilmis bir programdir. Korelasyonlarin anlamliligini test etmek icin ise “r” degerleri
intraclass korelasyonlar i¢in Fisher transformasyon ile z-istatistigine c¢evrilerek denk

gelen korelasyonun p degeri hesaplandi. Korelasyonlar +SD seklinde verildi.
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4 BULGULAR

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
dalma Haziran 2010 — Aralik 2011 tarihleri arasinda bagvuran 75 PKOS hastasi, bu
hastalarin ¢aligmaya katilmay1 kabul eden kizkardes ve anneleri ve 38 kontrol hastasi
calisma kapsamina alindi. PKOS’lu hastalarin annelerinin  26’s1 (%34.6) ve
kizkardesi olan 54 PKOS’lu hastanin 22’si (%40.7) ¢calismaya katilmay1 kabul etti.
Annelerden 2 tanesi total abdominal histerektomi+bilateral salpingohisterektomi
gecirmis, 3’ de dogal menapozda oldugundan calisma dis1 brrakildi. PKOS
ozelliklerinin yasla degisiklik gostermesi nedeniyle annelerle diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak karsilastirma yapilmadi. Anne verileri ailesel korelasyon

analizinde kullanild1

PKOS, PKOS-k, PKOS-a ve kontrol grubunun yas ve VKI ortalamalar1 Tablo
4.1’de verilmistir. PKOS’lu hastalar, kizkardesleri ve kontrol grubunun arasinda
yapilan karsilastirmada, ii¢ grubun yaslar: anlamli olarak farkli iken (p=0.004), VKI
acisindan anlaml fark izlenmedi (p=0.424). Gruplar arasinda yas agisindan anlamli
fark bulunmasi nedeniyle yapilan ikili karsilastrmalarda PKOS ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.002) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 PKOS, PKOS-k, PKOS-a ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

PKOS PKOS-k PKOS-a Kontrol
Yas (y1l)
Ortalama+SD 22.72+4.75 23.64+7.47 42.14+4 .41 26.39+5.17
Ortanca 22.00 22.00 42.00 25.50
Min-Max 16.00-35.00 14.00-37.00 32.00-49.00 17.00-34.00
VKi
Ortalama+SD 23.93+4.48 22.53+4.86 30.16+3.53 23.67+4.00
Ortanca 23.73 21.43 29.43 23.05
Min-Max 16.23-35.49 16.26-37.58 23.53-37.04 16.23-34.16

Gruplarin PKOS karakteristikleri agisindan ayrintili incelemeleri Tablo 4.2°de
verilmistir. Calisma grubumuzda PKOS’lu hastalarin %98’inde PKOM mevcuttu. Bu
bulguyu sirasiyla oligo-amenore (%74.7) ve hiperandrojenemi (%70.7) izlemekteydi.
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Kizkardeslerde = PKOS  karakteristiklerinden  swasiyla en stk PKOM,
hiperandrojenemi ve oligomenore izlendi. Kontrol grubunun %34.2’sinde PKOM’ya
rastland1 ve 3 katilimcida biyokimyasal hiperandrojenemi tespit edildi ancak bu
calismamizda biyokimyasal hiperandrojenemi varligmin kontrol grubunun DHEAS,
TT, sT degerlerinin ortalama degerlerinin +2 standart sapma diizeyinin iizerinde
degerlerin olmas1 olarak tanimlanmasindan kaynaklanmaktadir. Bu 3 katilimcmin
serum androjen degerleri +2 standart sapma diizeyinin iizerinde kaldigmdan bu
hastalarda biyokimyasal hiperandrojenemi tespit edilmistir. Oysa ki bu hastalarda
PKOS’un diger karakteristik 6zellikleri yoktu ve o nedenle bu hastalar calisma dis1
birakilmamisti (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 PKOS, PKOS-k, PKOS-a ve kontrol gruplarinda PKOS karakteristikleri

PKOS PKOS-k PKOS-a Kontrol
PKO morfoloji 74 (98.70) 16 (72.70) 6 (28.60) 13 (34.20)
Hiperandrojenemi 53 (70.70) 9 (40.90) 4 (19.00) 3 (7.90)
Klinik HA 46 (61.30) 8 (36.40) 4 (19.00) 0 (0.00)
Biyokimyasal HA 27 (36.00) 2 (9.10) 1 (4.80) 3 (7.90)
Oligo-amenore 56 (74.70) 6 (27.30) 8 (38.10) 0 (0.00)
PKOS ozelligi yok 0 (0.00) 5(22.70) 10 (47.60) 23 (60.50)

Parantez i¢indeki sayilar yiizdeleri gostermektedir.

Tim gruplarin PKOS fenotiplerine gore dort altgrup halinde siniflandirilmasi
Tablo 4.3’de verilmistir. Kizkardeslerin %45.5, annelerin %71.4’tinde PKOS
ozelliklerinin birlikteligi izlenmedi. Tablo 4.2°de de goriildiigi iizere kizkardeslerin
%22.7 ve annelerin %47.6’sinda  hicbir PKOS  karakteristik  6zelligi
bulunmamaktaydi. Kizkardeslerin 12°si (%55.5) ve annelerin 6’s1 (%38.6) PKOS
fenotiplerinden birine uymaktaydi ve bu katilimcilar PKOS’dan etkilenmis olarak

kabul edildi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 PKOS, PKOS-k, PKOS-a ve kontrol gruplarinin PKOS fenotiplerine gore

dagilimi
PKOS degil HA HA HA Oligomenor
Oligomenore Oligomenore PKOM
PKOM PKOM
PKOS 33 (44.00) 1 (1.30) 19 (25.30)  22(29.30)
PKOS-k 3 (13.60) 1 (4.50) 5(22.70) 3 (13.60)
PKOS-a 1 (4.80) 2 (9.50) 0 (0.00) 3 (14.30)

Parantez i¢indeki sayilar yiizdeleri gostermektedir.

4.1 PKOS, kizkardes ve kontrol gruplan arasindaki karsilastirmalar

PKOS, PKOS-k ve kontrol gruplarinin serum androjen, AMH, reprodiiktif

hormon seviyeleri ve overyan morfolojileri acisindan karsilastirilmalar1 sirasiyla

Tablo 4.4 ve Tablo 4.5’te verilmistir.

U¢ grup arasmda yapilan karsilastirmalarda TT, sT, FAI, AMH, LH

seviyeleri, LH/FSH orani, ortalama over hacmi ve folikiil sayilar1 anlamli olarak

farkli bulundu.

Tablo 4.4. PKOS, PKOS-k, Kontrol gruplarmin serum androjen hormon
seviyelerinin karsilagtirilmasi

PKOS PKOS-k Kontrol p degeri
DHEAS(ug/dL)
Ortalama+SD 256.21+131.49 208.21+81.83 234.29+96.52 0453
Ortanca 231.00 211.30 213.70 ’
Min-Max 67.28-662.40 77.46-416.30 68.93-499.90
TT(ng/mL)
Ortalama+SD 0.43+0.24 0.29+0.20 0.30+0.14 <0.001
Ortanca 0.40 0.27 0.28
Min-Max 0.07-1.51 0.03-1.05 0.03-0.63
sT(pg/mL)
Ortalama+SD 1.65£1.18 1.04+0.75 0.97+0.62 0.003
Ortanca 1.21 1.03 0.81
Min-Max 0.16-5.54 0.19-3.40 0.22-2.86
FAI
Ortalama+SD 7.00+8.45 4.37+6.56 3.11+2.55 <0.001
Ortanca 4.48 2.02 2.63
Min-Max 0.51-61.49 0.71-31.02 0.23-13.52
SHBG (nmol/L)
Ortalama+SD 37.72+24.81 44.67+35.30 44.854+26.77 0.286
Ortanca 33.48 33.00 38.26
Min-Max 2.28-112.42 4.34-127.73 14.02-148.49
A (ng/mL)
Ortalama+SD 4.17+£2.95 3.60+2.08 3.334+3.03 0.093
Ortanca 3.27 3.56 2.22 ’
Min-Max 0.30-12.22 0.66-7.86 0.75-13.08




Tablo 4.5. PKOS, PKOS-k ve Kontrol gruplarinin AMH, reprodiiktif hormon

Seviyeleri ve overyan morfolojileri agisindan karsilastirilmasi

PKOS PKOS-k Kontrol p degeri
AMH (ng/ml)
Ortalama+SD 7.66+4.62 4.88+3.48 2.57+1.90 <0.001
Ortanca 7.04 4.11 2.10 ’
Min-Max 0.69-19.66 0.36-13.49 0.25-7.58
Ort.Vol.
Ortalama+SD 11.68+3.82 9.41+3.05 7.66+2.76 <0.001
Ortanca 11.44 9.28 7.22
Min-Max 5.01-23.52 4.37-19.18 2.77-15.43
Ort. K. Fol.
Ortalama+SD 19.1449.12 13.20+7.73 6.59+3.63 <0.001
Ortanca 16.50 11.50 5.75
Min-Max 7.50-52.50 5.00-34.00 3.50-19.00
Ort. T. Fol.
Ortalama+SD 19.4349.11 13.34+7.62 7.22+43.52 <0.001
Ortanca 17.75 11.50 6.50
Min-Max 8.00-52.50 5.00-34.00 3.50-19.00
FSH (mlU/ml)
Ortalama+SD 6.38+1.69 5.57+1.58 6.46+1.88 0.250
Ortanca 6.31 5.80 6.38
Min-Max 2.12-13.68 2.31-7.82 2.71-12.20
LH (mlU/ml)
Ortalama+SD 9.60+6.03 6.20+3.29 5.474£2.99 <0.001
Ortanca 8.85 5.39 4.46
Min-Max 1.48-25.08 2.59-16.16 0.71-13.36
LH/FSH
Ortalama+SD 1.51+0.91 1.18+0.63 0.84+0.39 <0.001
Ortanca 1.35 1.01 0.73
Min-Max 0.27-4.35 0.49-2.87 0.26-1.89
E2 (pg/ml)
Ortalama+SD 41.68+16.19 45.62+39.67 40.20+16.51 0.509
Ortanca 41.44 34.00 38.02 )
Min-Max 13.59-94.34 10.60-160.70 14.93-82.58

Coklu karsilastirmalarda anlamli fark goriilen parametrelere iliskin ikili
karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.6’da verilmistir. PKOS’lu hastalarin TT, sT, FAI,
AMH, LH seviyeleri, ortalama over hacmi ve folikiil sayilar1 kizkardes ve kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Kizkardeslerin FAI, TT ve sT
seviyeleri kontrol grubu ile benzerken, AMH, ortalama kiiciik ve total folikiil sayilar1

kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksekti.
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Tablo 4.6. PKOS, PKOS-k ve Kontrol gruplariin ¢oklu karsilastirilmasida anlamli
fark goriilen parametrelere iliskin gruplar arasinda yapilan Conover’in Coklu

Karsilastirma Testi sonuclarina ait p degerleri

PKOS vs PKOS-k PKOS vs Kontrol PKOS-k vs Kontrol
TTest (ng/mL) p<0.001 p<0.001 p=0.562
FAI p=0.006 p<0.001 p=0.926
sTest (pg/mL) p=0.019 p<0.001 p=0.755
AMH (ng/ml) p=0.013 p<0.001 p=0.011
Ort-vol p=0.006 p<0.001 p=0.059
Ort-K.fol p=0.002 p<0.001 p<0.001
Ort-T.fol p<0.001 p<0.001 p<0.001
LH (mlU/ml) p=0.031 p<0.001 p=0.390
LH/FSH p=0.198 p<0.001 p=0.038

PKOS, PKOS-k ve Kontrol gruplarmin AMH diizeyleri, ortalama over
hacimleri ve toplam folikiil sayilar1 Sekil 4.1°de verilmis, gruplar arasinda anlamli

farkliliklar isaretlenmistir.
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Sekil 4.1. PKOS, PKOS-k ve Kontrol gruplarmin AMH diizeyleri, ortalama over

hacimleri ve toplam folikiil sayilar1
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Calismamizda kontrol grubumuzun %34’tinlin PKOM’a sahip (Tablo 4.2),
kizkardeslerin de 9%55.5’inin PKOS’dan etkilenmis yani PKOS’lu oldugu tespit
edildiginden (Tablo 4.3), kontrol grubu kendi i¢cinde overyan morfoloji 6zelliklerini
tastyanlar [K-PKOM (+)] ve tasimayanlar [K-PKOM (-)], kizkardesler de etkilenmis
[PKOS-k Etkilenen] ve etkilenmemis [PKOS-k Etkilenmeyen] olarak altgruplara
ayrildi

Coklu karsilagtirmalar 6nce PKOS, PKOS-k, K-PKOM (-) ve K-PKOM (+)
gruplari, daha sonra da PKOS, PKOS-k Etkilenen, PKOS-k Etkilenmeyen, K-PKOM
(-) ve K-PKOM (+) gruplar1 arasinda tekrarlandi.

PKOS, PKOS-k, kontrol gruplar1 ve altgruplarina ait demografik veriler,
serum androjen, AMH, reprodiiktif hormon seviyeleri, ortalama over hacim ve
ortalama kii¢iik ve toplam folikiil sayilar1 sirasiyla Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve Tablo

4.9°da verilmistir.
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Tablo 4.7. PKOS, PKOS-k ve kontrol gruplar1 ve altgruplarmin demografik verileri

PKOS-k- PKOS-k-

PKOS PKOS-k Etkilenen Etkilenmeyen Kontrol K-PKOM (-) K-PKOM (+)
Yas (yil)
Ortalama+SD 22.7244.75 23.64£7.47 25.30+£7.24 21.60+7.59 26.39+5.17 27.10+£5.19 25.10+5.07
Ortanca 22.00 22.00 23.50 20.00 25.50 28.00 23.00
Min-Max 16.00-35.00 14.00-37.00 17.00-35.00 14.00-37.00 17.00-34.00 17.00-34.00 18.00-34.00
VKi
Ortalama+SD 23.93+4.48 22.53+4.86 22.90+5.91 22.10+£3.45 23.67+4.00 24.40+4.52 22.20+2.21
Ortanca 23.73 21.43 21.40 21.50 23.05 24.00 22.10
Min-Max 16.23-35.49 16.26-37.58 16.50-37.60 16.30-26.10 16.23-34.16 16.20-34.20 19.50-26.10

38



Tablo 4.8, PKOS, PKOS-k ve kontrol grup ve altgruplarmin serum androjen hormon verileri

PKOS PKOS& PKOSK-  PKOS% Kool  K-PKOM()  K-PKOM)
Etkilenen ~ Etkilenmeyen

DHEAS(ugdL)

OfalmasSD 2562113149 208218183 233369075 76036086 14089650 209731 256.88:9458

Ortanca il 1130 1460 18085 21370 19840 2670

Min-Max G12066240  TIAGAI630 9641630 TG0 689349990 689349990 128509900

TT(ng/mL)

OrtalamazSD 04304 029020 38023 0194000 03004 30014 033016

Ortanca 040 027 035 023 028 0 03

Min-Max 007151 0.03-1.03 015105 00030 003063 003061 014063

ST (pginL)

OrtalamazSD 1654118 LA0TS 1308 0654044 097080 099067 091054

Ortanca 11 103 120 045 081 081 0.3

Min-Max 0.16-5.54 0.19-3:40 030340 019129 02286 025286 020-1%

FAI

OrtalamaSD 700:845 43036 sp863 26178 3112255 287191 3584352

Ortanca 448 201 20 203 263 260 264

Min-Max 05Lg149  OTILOZ omaim o omMS4 038 00718 0711352

SHBG (nmol/L)

OtalmasSD 3y meag)  MOESN S0015 BIMDM USETT BSS08 43484778

Ortanca H48 3340 %52 24,9 3.6 34 %1

Min-Max %I04 AT 3 020570 14014849 140-14849 16171

A (ng /mL)

Ortalama<SD 4175095 TO08 S48 3TN08 INBM 299465 398368

Ortanca 30 356 336 369 20 19 240

Min-Max 030022 066786 085786 06665 07308 070308 0751308
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Tablo 4.9, PKOS, PKOS-k ve kontrol grup ve altgruplarinin AMH, reprodiiktif hormon ve overyan morfolojilerine ait verilers

PKOS PKOS-k PKOS-k Etkilenen PKOS Kontrol K-PKOM () K-PKOM (+)
Etkilenmeyen

AMH (ng/ml)

Ortalama£SD 7.06+462 4884348 6.26£3.77 3.04£2.03 257190 24741 84 27142.09

Orfanca 14 41l 0.7 176 210 201 114

Min-Max 0.69-19.66 0.36-13.49 0781349 036-7.04 025758 025677 0.26-7.58
Ort-Vol

Ortalama£SD 116823.8 941305 1070331 1808175 7661276 634181 10212231

Ortanca 1144 928 98 170 0 045 1035

Min-Max 5015352 43719.18 6.10-19.18 4371020 271543 271920 5381543
Ort.-K. Fol.

Ortalama£SD 19.14£9.12 13.2047.73 15.8£937 10.20£3.62 659363 5484188 §.7345.12

Ortanca 16.50 1150 1330 100 575 500 700

Min-Max 150:52.50 5.00-34.00 5.50-34.00 5.00-1430 350-19.00 3301100 3.30-19.00
Ort-T. Fol,

Ortalama=SD 194349.11 13341762 1590+9.25 1030345 1204352 6.08:1.87 9424481

Ortanca 1175 1150 133 1030 630 6.00 150

Min-Max §.00-52.50 5.00-34.00 6.0-34.00 5.00-1430 350-19.00 3301100 430-19.0
FSH(mlU/ml)

Ortalama£SD 6.38+1.69 557158 5974169 513141 646188 6.55+1.98 6.30¢1.74

Orfanca 0.1 580 6.0 583 6.38 633 0.94

Min-Max 212-13.68 231782 231181 268.84 2711220 2711220 333816
LH (mlU/ml)

Ortalama£SD 9.6046.03 6.20£3.09 6454367 5924300 5474299 506290 6261311

Orfanca §.85 539 531 539 446 393 490

Min-Max 148-25.08 159-16.16 344-16.16 2591228 0711336 0.71-1336 1701232
LH/FSH

Ortalama£SD 151091 1.18£0.63 1194076 117051 0842039 0.7740.39 099038

Ortanca 135 101 094 101 0.73 068 079

Min-Max 027435 049-287 049-2.87 0.58-2.06 026-1.89 026-1.89 0.38-1.58
E2 (pg/ml)

Ortalama£SD 41.68#16.19 45623967 412864281 5783837 402021651 428521930 3512419

Ortanca 414 3400 3155 2021 3802 4286 3746

Min-Max 13.59-9434 10.60-160.70 10.60-160.70 18.06-138.00 1493-82.58 14938258 2040-48.00

Ll



Coklu karsilastirmalarda anlamh fark gorilen TT, sT, FAI, AMH, LH
seviyeleri, LH/FSH orani, ortalama over hacmi ve folikiil sayilarma iliskin gruplar
arasinda Conover’in Coklu Karsilastrma Testi ile yapilan ikili karsilastirma

sonuglar1 Tablo 4.10 ve 4.11°de sunulmustur.

PKOS’lu hastalarla K-PCOM(-) grubundaki hastalarin yaslar1 arasinda

anlamli fark varken, diger gruplar arasinda fark bulunmadi.

PKOS’lu hastalarin TT, sT ve FAI degerleri, AMH seviyeleri, overyan voliim
ve folikiil ortalamalar1 K-PKOM (-) grubu sonuglarina goére anlamli olarak yiiksek
bulundu. PKOS’lu hastalar K-PKOM (+) grubu ile karsilastirildiginda ise TT
disindaki parametreler i¢in anlamli farkin devam ettigi goriildii. Yani kontrol
grubunda PKOM un olup olmamasindan bagimsiz olarak sT, AMH ve over folikiil

ortalamalar1 PKOS’lu hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 4.9).

Kizkardesler ve her iki kontrol altgrubu arasinda androjen seviyeleri
acisindan anlamh fark yoktu. PKOS-k grubunun AMH degerleri, ortalama overyan
volim ve folikiil sayilar1 K-PKOM (-) grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunurken K-PKOM (+) grubu ile aralarinda fark izlenmedi. (Tablo 4.10) Yani
PKOS-k grubu ile tiim kontrol grubu arasinda bu parametrelerde bulunan anlamli

fark PKOM un olup olmamasina gore degismekteydi.

PKOS’dan etkilenen kizkardeslerin TT, sT, AMH seviyeleri ve ortalama over
hacimleri etkilenmeyen kizkardeslere gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Etkilenen
ve etkilenmeyen kizkardes gruplari PKOM olan ve olmayan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise etkilenmis kizkardeslerin AMH seviyeleri, ortalama kiiciik ve
total folikiil sayilar1 aynen PKOS’lu hastalarda oldugu gibi PKOM’un olup
olmamasindan bagimsiz olarak anlamli olarak yiiksek bulundu. Etkilenmeyen
kizkardeslerin ortalama folikiil sayilart K-PKOM (+) grubu ile benzerken buna
korele olarak AMH seviyeleri de benzerdi. Etkilenmemis kizkardeslerin ortalama
folikiil sayilar1t K-PKOM (-) grubundan anlamli olarak yiiksekken, AMH seviyeleri
arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.11) (Sekil 4.2).
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Tablo 4.10 PKOS, PKOS-k, kontrol gruplar1 ve altgruplarinin ¢oklu karsilastirilmasinda anlaml fark goriilen parametrelere iliskin gruplar
arasinda yapilan Conover’in Coklu Karsilagtirma Testi sonuglarina ait p degerleri

PKOS PKOS PKOS PKOS PKOS-k  PKOSk PKOS-k K-PKOM(+)
A4 A4 VS A4 A4 A4 A4 A4
PKOS-k Kontrol K-PKOM(-) K-PKOM(+) Kontrol K-PKOM(-) K-PKOM(+)  K-PKOM (-)
Yas (yil) p=0.763 p=0.002 p=0.003 p=0.466 p=0.140 p=0.132 p=0.870 p=0.697
TT (ng/mL) p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.082 p=0.562 p=0.845 p=0.328 p=0.404
FAI p=0.006 p<0.001 p=0.002 p=0.048 p=0.926 p=0.824 p=0.881 p=0.736
FTest (pg/mL)  p=0.019 p<0.001 p=0.006 p=0.020 p=0.755 p=0.828 p=0.730 p=0.868
AMH (ng/ml)  p=0.013 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.011 p=0.014 p=0.084 p=0.722
Ort-vol p=0.006 p<0.001 p<0.001 p=0.300 p=0.059 p<0.001 p=0.299 p<0.001
Ort-K.fol p=0.002 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.082 p=0.082
Ort-T.fol p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.125 p=0.068
LH (mlU/ml)  p=0.031 p<0.001 p<0.001 p=0.075 p=0.390 p=0.219 p=0.962 p=0.253
LH/FSH p=0.198 p<0.001 p<0.001 p=0.048 p=0.038 p=0.015 p=0.456 p=0.159
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Tablo 4.1 PKOS, PKOS-k, kontrol gruplart ve altgruplarmnin ¢oklu kargilastrlmasinda anlamls fark gorilen parametrelere iliskin gruplar
arasinda yapilan Conover'in Coklu Kargilagtirma Testi sonuglarina ait p degerleri- devams

PCOSk

PCOS PCOS PKOS-k PKOSk PKOSk PKOSk
Etkilenen

wPCOSk  wsPCOSk OSK Etkilenen Etkilenenvs ~ Etkilenmeyen  Etkilenmeyen
vs PCOS-

Etkilenen Etkilenmeyen wK-PKOM(-) K-PKOM() v KPKOM() v K-PKOM(¥)
Etkilenmeyen

Yag (yil) p=0319 0971 p=0481 p=0.885 p=1000 p=0.054 =035
T (ngml)  p=0.187 p<0.001 p=0.021 p=0.260 p=0.781 p=0.110 p=0.037
FAI p=0.0% p=0.013 p=0443 p=0.545 p=0.814 p=0.765 p=0.387
sT(pgml)  p=0.834 p<0.001 p=0.015 p=0.115 p=0.123 p=0.186 p=0.204
AMH (ng/ml) ~ p=045 p=0.002 p=0.043 p=0.002 p=0.014 p=0373 0821
Ort-vol p=03% p<0.001 p=0.037 p<0.001 p=0906 p=0.15 pR0.044
Ort-K.fol p=0.132 p<0.001 p=0.140 p<0.001 p=0.020 p=0.023 p=033
Ort-T.fol p=0.104 p<0.001 p=0.138 p<0.001 p=0.040 p=0.031 p=0.653
LH(miUml) ~ p=0.157 p=0.073 p=0.730 p=023 p=0.890 p=0456 p=0816
LH/FSH p=0.246 0463 p=0.773 p=0.068 p=0.626 p=0.037 0437
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PKOS, PKOS-k Etkilenen, PKOS-k Etkilenmeyen, K-PKOM (-) ve K-
PKOM (+) gruplarinin AMH diizeyleri, ortalama over hacimleri ve toplam folikiil

sayilar1 Sekil 4.1°de verilmis, gruplar arasinda anlamli farkliliklar isaretlenmistir.
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* p <0.05

Sekil 4.2. PKOS, PKOS-k Etkilenen, PKOS-k Etkilenmeyen, K-PKOM (-) ve K-
PKOM (+) gruplarinin AMH diizeyleri, ortalama over hacimleri ve toplam folikiil
sayilar1

PKOS ve Kontrol grubu yaslar1 arasinda anlaml farklilik oldugu ve AMH
yasdan etkilenen bir marker oldugu icin AMH acisindan karsilastirmalar yas ve

VKI’ye gore diizeltilerek tekrarlandi (Tablo 4.12).

1. Modelde yas ve VKI’ye gore diizeltme yapildiginda tiim kontrol
grubuna gore swrastyla; PCOS ve PCOS-k gruplarinda AMH diizeyi anlaml
yiiksek bulunmaya devam etmekteydi (p<0.001 ve p=0.014).

2. Modelde yas ve VKi’ye gore diizeltme yapildiginda Kontrol PCOM (-)
grubuna gore swrastyla; PCOS ve PCOS-k gruplarinda AMH diizeyi anlaml
yiiksek bulunmaya devam ederken (p<0.001 ve p=0.022), Kontrol PCOM (+)
grubu ile Kontrol PCOM (-) gruplar1 arasinda AMH yoOniinden anlamli fark
bulunmamaktaydi (p=0.915).

3. Modelde yas ve VKI’ye gore diizeltme yapildiginda tiim kontrol
grubuna gore swrastyla; PCOS ve PCOS-k Etkilenen gruplarinda AMH diizeyi
anlaml yiiksek bulunmaya devam etmekteydi (p<0.001 ve p<0.001). Kontrol
grubu ile PCOS-k etkilenmeyen gruplar1 arasinda AMH diizeyleri farklilik
gostermemekteydi (p=0.856).
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4 Modelde yas ve VKi’ye gore diizeltme yapildiginda Kontrol PCOM (-)
grubuna gore swrastyla; PCOS ve PCOS-k Etkilenen gruplarinda AMH diizeyi
anlaml yiiksek bulunmaya devam ederken (p<0.001 ve p=0.004), Kontrol PCOM
(-) grubu ile swastyla; PCOS-k Etkilenmeyen ve Kontrol PCOM (+) gruplari
arasinda AMH y06niinden anlamli fark bulunmamaktaydi (p=0.914 ve p=0.831).

Sonug olarak yas ve VKI’ye gore diizeltme yapildiginda AMH agisindan
yapilan karsilastirma sonuglarinda bir degisiklik izlenmedi. PKOS, PKOS-k,
PKOS-k Etkilenen gruplarinin AMH seviyeleri kontrol grup ve altgruplarina gore
yiiksekligini korurken, PKOS-k Etkilenmeyen grubu AMH seviyesi kontrol grubu

1le benzer bulundu.

Tablo 4.12. Yas ve VKI’ye Gore Diizeltme Yapildiginda Coklu Degiskenli
Dogrusal Regresyon Analiziyle Kontrol Grubuna Gore Diger Gruplarin AMH

Uzerindeki Birlikte Etkilerinin Incelenmesi

Bagimsiz Degiskenler Regresyon Katsayisi p-degeri %95 Giiven Araligi
Alt Smir  Ust Siir
1.Model
YAS -0.019 0.180 0.047  0.009
VKI -0.00001 1.000 20034 0.034
PCOS 1.088 <0.001 0.743 1.433
PCOS-k 0.572 0.014 0.119 1.024
2.Model
YAS -0.019 0.185 0.047  0.009
VKI 0.0002 0.991 0034 0.035
PCOS 1.099 <0.001 0.698 1.500
PCOS-k 0.583 0.022 0.085 1.080
K- PCOM (+) 0.031 0.915 0.540  0.602
3.Model
YAS -0.033 0.006 20.057  -0.009
VKI -0.004 0.808 0.038  0.030
PCOS 1.059 <0.001 0.704 1.414
PCOS-k Etkilenen 0.928 <0.001 0.369 1.487
PCOS-k Etkilenmeyen 0.059 0.856 0582 0.701
4.Model
YAS -0.033 0.010 20.057  -0.008
VKI -0.005 0.788 0039 0.030
PCOS 1.037 <0.001 0.627 1.447
PCOS-k Etkilenen 0.904 0.004 0.300 1.508
PCOS-k Etkilenmeyen 0.037 0.914 0639 0713
K- PCOM (+) -0.056 0.831 0573 0.462
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4.2 PKOS, kizkardes ve kontrol gruplarinin kendi i¢clerinde AMH, androjen

hormon seviyeleri ve overyan morfolojileri arasindaki iliskileri

PKOS, PKOS-k ve kontrol gruplarmin kendi i¢lerinde AMH, androjen
seviyeleri, ortalama over hacim ve folikiil sayilar1 agisindan iliskileri
incelendiginde, her grupta AMH seviyelerinin ortalama kiigiik folikiil sayilar1 ile
anlamli olarak pozitif korelasyon gosterdigi izlendi (PKO: r=0.241, p=0.041;
PKOS-k: r=0.640, p=0.002, kontrol: r=0.345, p=0.034).

PKOS grubunda AMH ile LH seviyeleri ve LH/FSH orani arasinda da
pozitif anlaml iligki saptanirken (r=0.302, p=0.010; r=0.289, p=0.014), AMH ile

androjen hormon seviyeleri arasinda higbir grupta anlamli iligki yoktu.

PKOS ve Kontrol grubunda A ile ortalama over hacmi arasinda pozitif
anlamh iliski varken (PKOS: r=0.262, p=0.023, Kontrol: r=0.479, p=0.002),
PKOS-k grubunda A ile ortalama kiiciik folikiil sayis1 arasinda negatif yonde
anlamli iligki bulundu (r=-0.520, p=0.016). Ayrica PKOS-k grubunda TT ile
ortalama over hacmi arasinda pozitif yonde anlamli iliski mevcuttu (r=0.466,

p=0.029)

4.3 PKOS, kizkardes ve anneler arasinda ailesel korelasyon analizi sonuclar

PKOS’lu hastalar, kizkardes ve annelerinin kizkardes-kizkardes ve anne-
kiz arasi ailesel korelasyon incelemesinde kizkardesler arasinda hicbir parametre
icin anlamli korelasyon bulunmazken, anne-kiz arasi ailesel korelasyon
incelemesinde, serum DHEAS ve A seviyeleri arasindaki iligki anlamli olarak

bulundu (0.42+0.15, p=0.013 ve 0.46+0.17, p=0.022) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13 PKOS, kizkardes ve anneleri arasinda ailesel korelasyon incelemesi

sonuglar1
Kizkardes-
Anne-kiz
kizkardes .
Niskisi
iligkisi
v Korelasyon Katsayisi+=SD 0.70+0.10 0.50+0.37
a
’ p-degeri <0.001 0.315
i Korelasyon Katsayisi+=SD 0.10+0.25 0.21+0.34
VK
p-degeri 0.69 0.610
Korelasyon Katsayisi+=SD 0.11+0.27 -0.03+£0.19
AMH (ng/ml)
p-degeri” 0.687 0.871
Korelasyon Katsayisi+=SD 0.18+0.23 0.14+0.18
TT(ng/mL) ]
p-degeri 0.458 0.464
Korelasyon Katsayisi+=SD 0.04+0.26 0.13£0.14
sT (pg/mL) )
p-degeri 0.870 0.373
Korelasyon Katsayisi+=SD 0.30+0.21 0.42+0.15
DHEAS (ug/dL) ]
p-degeri 0.184 0.013
Korelasyon Katsayisi+=SD 0.20+0.30 0.46+0.17
A (ng /mL) ]
p-degeri 0.523 0.022
Korelasyon Katsayisi+=SD -0.20+0.19 0.03+0.21
SHBG (nmol/L) )
p-degeri 0.309 0.8785
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5 TARTISMA

Literatiirde PKOS’lu hastalarda serum AMH diizeylerinin incelendigi
bircok calisma olmasina ragmen (129, 130, 131), PKOS’Iu hastalarin anne ve kiz
kardeslerinde AMH diizeyleri ¢alisiimamistir. PKOS’lu hastalar ve yakinlarinin
biyokimyasal ozelliklerinin, DHEAS salimiminin regiilasyonun genetik
faktorlerden etkilendigi hatta polikistik over morfolojisinin PKOS olan ailelerde
kalitsal ozelliklerin bir gostergesi oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (13,
132). Ancak PKOS ozelliklerinden hangisinin kalitsal gecis gosterdigi halen

¢Oziilmemis bir soru olarak arastirilmaktadir.

Bu calisma ile PKOS’lu hastalar ve birinci derece yakinlarinda overyan
morfolojideki degisiklikler ve androjen sekresyonundaki bozuklugun kalitsal bir
komponenti olup olmadig1 arastirilmaya calisilmistir. Kizkardes-kizkardes ve
anne-kiz arasindaki AMH ve androjen hormon iligkilerinin incelenmesi
sonucunda anne-kiz incelemesinde serum DHEAS ve A seviyeleri arasindaki
iligki anlamli olarak bulunmus fakat AMH iliskisi hi¢cbir grup icin anlamh
bulunmamistir. Bu bulgu PKOS’daki androjen iiretiminin regiilasyonunda
familyal bir komponentin oldugu hipotezini destekleyerek PKOS etyolojisindeki
genetik yatkinlik i¢in yeni bir kanit olusturmaktadir.

Daha once Yildiz ve arkadaslar1 PKOS’lu hastalar ve onlarin
kizkardesleriyle yaptiklar1 calismada, PKOS’lu hastalar ve kizkardeslerinin serum
DHEAS seviyeleri arasinda anlamli iliski bulmuslardir. Bu bulgunun da
PKOS’daki adrenal androjen tiretiminin regiilasyonunda familyal bir komponentin
oldugunu diistindiirdiigiinii 6ne siirmiislerdir (13). Bizim ¢alismamiz sonucunda
ailesel korelasyon incelemesinde kizkardes-kizkardes arasinda higbir parametre
icin anlamli korelasyon bulunmazken, anne-kiz incelemesinde serum DHEAS ve
A seviyeleri arasindaki iligki anlamli olarak bulunmustur. Kizkardes-kizkardes
aras1 incelemede higbir parametre icin anlamli korelasyon bulunmamasi
muhtemelen calismaya katilan aile ve bir ailedeki etkilenmis birey sayisinin
azligindan kaynaklanmaktadir. DHEAS adrenal bezde iiretilen bir hormon iken, A
hem over hem de adrenal kaynaklidir. Dolayisiyla DHEAS ve A i¢in anlamli

buldugumuz anne-kiz arasindaki korelasyon, daha 6nce Ongoriilen bilgiye ek
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olarak PKOS’daki androjen {iretiminin regiilasyonunda varsayilan familyal
komponentin hem adrenal hem overyan androjen {iretimi i¢in gecerli oldugunu

desteklemektedir.

PKOS patofizyolojisi giinlimiizde halen karmasik ve tam olarak
aydmnlatilamamis bir konu olma 6zelligini korumaktadir. Son yillarda yapilan
klinik ve molekiiler ¢calismalar sayesinde PKOS ile AMH arasinda kuvvetli bir
iligki oldugu ortaya konulmustur (129). PKOS’da, olusan dominant folikiil
secimindeki bozukluk esas olarak suclanmaktadir. Se¢im mekanizmasidaki
defekt kiigiik antral folikiillerde artis ile sonuglanir ki bu da AMH {iretimini
artirmaktadir. Sicanlar {izerindeki c¢alismalar AMH’nin, folikiil se¢iminde
bozulmaya neden olacak sekilde, folikiillerdeki FSH hassasiyetini azalttigini
gostermektedir (108). PKOS’lu kadinlarin folikiillerinden ¢ok miktarda E2 {iretimi
olmadigindan bu hastalarda aromataz aktivitesinin azalacagi One siirtilmiistiir
(126, 133). AMH, ayn1 zamanda aromataz aktivitesini inhibe ederek PKOS’un
derecesini artirmaktadir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda PKOS’lu kadinlarin
folikiiler sivilarinda ve serumlarinda AMH seviyeleri yiiksek bulunmustur (15,
126). Daha onceki ¢alismalardaki, normal siklusu olan kadinlardan elde edilen
sonuclarda ve PKOS’lu kadinlardaki AMH seviyeleri antral folikiil sayis1 ile
koreledir. Biiyiiyen folikiil sayisindaki 2-3 kathik artis AMH seviyelerinde 2-3
kathik artisla sonu¢lanmaktadir (130, 131). PKOS’da, folikiilerin sayisinin agir1
artis1 boyutu 2-5mm ye kadar olan kiiglik antral folikiillerin sayisinin artisina
neden olur. Ilgingtir ki, bu asamanin disindaki folikiillerde, AMH ekspresyonu
azalir. Bu nedenle, PKOS’lu kadinlardaki serum AMH diizeylerinin 2-5 mm’lik
folikiil sayisi ile pozitif iliskili iken 6-9 mm folikiillerin sayisi ile iligkili olmamasi
sasirtict degildir (130). Bu iliski bizim ¢calismamizda da ayni sekilde bulunmus,

AMH ile ortalama kiiciik folikiil sayilar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

Bir¢ok calismada PKOS’lu hastalarm AMH diizeyleri kontrollere gore
yiiksek bulunmustur (129, 131). Literatiirde tanisal kriter olarak folikiil sayisinin
yerine kulanilabilecegini bildiren yeni ¢alismalar bulunmaktadir (134, 135). Bir
diger calismada, artmis serum AMH diizeyinin PKOS’lu ve PKOid morfolojiye
sahip overleri olan hastalarda artmis over rezervini gosterdigi belirtilmektedir.

Amenoreik ve oligomenoreik PKOS hastalar1 karsilastirildiginda amonerik grupta
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AMH seviyelerinin oligomenoreik gruptan anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit
edilmekte ve AMH’nin anovulasyon etiopatogenezinde rolii oldugu
disiiniilmektedir (136).

PKOS’lu hastalar ve birinci derece yakinlarinda yapilan c¢aligmalarda
serum TT ve sT seviyeleri PKOS’lu hastalarin yakinlarinda kontrollere gore
yiiksek bulunmustur (1, 137). Yildiz ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada PKOS’Iu
olgularm kiz kardeslerinde ve annelerinde LH, A ve DHEAS’1n kontrol grubuna
gore anlamh olarak yiiksek oldugunu bulmuslardir (138). Bizim calismamiz da
literatiir ile uyumluluk gostermekte olup PKOS grubunda TT, sT, FAI, LH,
LH/FSH, seviyeleri PKOS-k grubunda da LH/FSH seviyeleri kontrollere gore
daha yiiksek bulunmustur.

PKOS’lu hastalarda AMH ile androjen hormonlar arasindaki iliskinin
incelendigi bir calismada Eldar-Geva ve ark. hiperandrojenizm varligina ve
yokluguna gére PKOS’lu kadinlarin siniflandirilmasi sonras1t AMH seviyelerini
gruplar arasinda belirgin olarak farkli bulmuslardir. Her iki grup kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  AMH  seviyeleri artmis olarak bulunmustur, ancak
hiperandrojenizm ve PKO olan kadinlarda seviyelerin daha da artmis oldugu
bulunmustur. Ilging olarak, kii¢iik antral folikiil sayis1 agisindan iki PKO grubu
arasinda farklilik bulunmamis ve serum AMH diizeyleri ile folikiil sayis1 ve
testosteron seviyelerinin bagimsiz olarak iligkili oldugu gosterilmistir (139).
Yazarlar bu sonuclarin, goriilmeyen folikiil havuzunun artmis androjen
diizeylerinin varhiginda daha da artirmis olabilecegini diistindiirdiigiinii 6ne
stirmiglerdir. Bizim c¢alismamizda da hiperandrojenemisi olan ve olmayan
PKOS’lu hastalarin AMH seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksek
bulunmasina ragmen bahsedilen c¢alismanin aksine gruplar arasindaki

karsilagtirmada anlamli fark saptanmamustir.

Calismamizda kizkardeslerin 12’sinin (%55.5) PKOS’dan etkilenmis yani
PKOS’lu oldugu tespit edilmistir. Bu hastalardan yalnizca 3 tanesinin daha
onceden PKOS tanis1 vardir.  Literatiirde PKOS’Iu hastalar ve kizkardeslerinin
birlikte incelendigi caligmalarda etkilenmis olma kriteri olarak PKOS
karakteristiklerinden PKOM ya da hiperandrojenemi varligi alimmustir (137, 140,

141). Bizim caligmamizda diger caligmalardan farkli olarak kizkardeslerin
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etkilenmis olma kriteri olarak Rotterdam kriterlerinden birinin varlig1 degil en az
ikisinin birlikteligi kullanilmistir. Yani PKOS’lu hastalarin kizkardeslerinin
kacmin Rotterdam kriterlerine gére PKOS’lu olup olmadigi belirlenmis ve
karsilagtirmalar ona gore yapilmistir. PKOS’lu olan kizkardeslerin PKOS grubu
ile, PKOS’dan etkilenmemis kizkardeslerin de kontrol grubu ile benzer 6zellikler
tasidig1 goriilmektedir. AMH folikiil sayismma bagimli bir marker oldugundan
kontrol grubunda PKOM varligiin etkisini ortadan kaldirmak icin kontrol grubu

PKOM (+) ve PKOM (-) olarak altgruplara boliinerek incelenmistir.

PKOS’lu hastalarimn sT, AMH ve over folikiil ortalamalar1 kontrol
grubunda PKOM’un olup olmamasindan bagimsiz olarak anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Kizkardes grubu ile kontrol grubu arasmda AMH degerleri,
ortalama overyan volim ve folikiil sayilar1 arasinda bulunan anlamli fark
PKOM’un olup olmamasma gore degigmistir. PKOS’lu hastalarin androjen
seviyeleri ve ortalama over hacim ve folikiil sayilar1 beklendigi gibi etkilenmis
PKOS-k ile benzer bulunmustur. Etkilenmis kizkardeslerin AMH seviyeleri,
ortalama kiiciik ve total folikiil sayilar1 aynen PKOS’lu hastalarda oldugu gibi
PKOM’un olup olmamasindan bagimsiz olarak kontrol grubuna goére anlamli
olarak yiiksek seyretmistir. Etkilenmemis kizkardeslerin ortalama folikiil sayilari
K-PKOM (+) grubu ile benzerken buna korele olarak AMH seviyeleri de benzer
bulunmustur. Etkilenmemis kizkardeslerin ortalama folikiil sayilar1 K-PKOM (-)
grubundan anlamli olarak yiiksekken AMH seviyeleri arasinda anlamli fark tespit
edilmemistir. Ortalama folikiil sayilarindaki anlamli fark muhtemelen
etkilenmemis  kizkardes  grubunun = %50’sinde = PKOM  varligindan
kaynaklanmaktadir. Folikiil sayilarinin kontrol grubundan farkli olmasina ragmen
AMH’nm etkilenmemis kizkardeslerde kontrol grubu ile benzer olmas1t AMH nin
daha secici olabilecegini diistindlirmektedir. Ancak karsilastirma yapilan bu iki
grubun katilimec1 sayilart ¢ok azdir ve bu bulgularin daha fazla katilimcili

calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Johnstone ve ark. yaptiklar1 bir calismada, PKOS olmayip sadece PKOM’u
olan normal kadinlarda AMH ve testosteron seviyelerinin yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (142). Daha az katilimci ile yapilan baska caligmalarda ise

androjen seviyelerinde anlamli farklhilik tespit edilmemistir (143, 144). Bizim
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calismamizda ise PKOM’si olan ve olmayan kontrol grubunda AMH ve androjen
seviyeleri arasinda anlamh bir farklilik tespit edilmemistir. Giiniimiizde gelismis
rezolusyonlu ultrasonografi cihazlarinin kullanimi ile artik 1-2 mm’lik folikiiller
de sayilabilmekte ve bu da Johnstone ve ark. da belirttigi gibi normal
populasyonda PKOM tespitini artirmaktadir (142). Dewailly ve ark. da ayni tezi
savunarak esasinda Rotterdam kriterlerinde 12 ve tlizeri olarak belirtilen antral
folikiil sayisinin yeni ultrasonografi cihazlarinin kullanimmin yayginlagmasi ile
degismesi gerektigini vurgulayarak, bu kriterin 19 olmasi gerektigini, hatta AMH
diizeyinin bu Ol¢iimlerden daha gergekci bir belirteg oldugunu vurgulamiglardir

(134).

Sonuglarimiza gore kizkardeslerde etkilenmisligi belirleyen en 6nemli
ozellik AMH ytiksekligi ve PKOM varlig1 gibi goziikkmektedir. Ciinkii TT ve sT
seviyeleri PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek,
etkilenmis kizkardeslerle benzer bulunmustur. Ancak etkilenmis kizkardeslerin
TT ve sT seviyeleri ise kontrol grubundan daha yiiksek olmasma ragmen bu
yiikseklik anlamli degildir. AMH yiiksekligi ve PKOM varlig1 ise etkilenmis
kizkardeslerde PKOS’lu hastalarda oldugu gibi kontrol grubundan anlamli olarak
farklidir. Bu sonug iki sekilde yorumlanabilir. Birincisi ¢alismamizda PKOS
tanis1 alan kizkardesler, semptomu olup basvuran kardeslerine gore sendromdan
daha az etkilenmistir ve en baskin 6zellikleri overyan morfolojilerindeki PKO
goriiniimiidiir. Ikincisi ise etkilenmis kizkardeslerin sayis1 az oldugundan androjen
profilinde kontrol grubuna gore olabilecek farkliliklar ortaya ¢ikamamustir. Bu
bulgularin desteklenmesi i¢in daha fazla katilimcinin katildigi calismalara ihtiyag

vardir.

Gilinlimiizde PKOS’un, obezite ve insiilin rezistansina sekonder gelistigi
bilinen hipertansiyon, diabet, kalp hastaliklar1 gibi sorunlarin isaretcisi olan bir
Halk Saglhigi problemi olarak goriilmesi gerekmektedir. Dolayisiyla bizim
calismamiz ve daha Onceki calismalarda gosterilen ailesel yatkinhigin da goz
oniinde bulundurularak ailede PKOS’Iu olan diger bireylerin de tespit edilmesi
onemlidir. Bu c¢alisma ile belirledigimiz en Onemli sonu¢ kizkardeslerde
etkilenmisligi belirleyen en 6nemli 6zelligin AMH yiiksekligi ve PKOM varligi
oldugudur. Ancak etkilenmemis kizkardeslerde folikiil sayis1 yiiksekken

AMH’nin kontrol grubu ile benzer olmast AMH’ nin daha giivenilir olabilecegine

52



isaret etmektedir. Ayrica PKOS’da androjen iiretiminin regiilasyonunda familyal
bir komponentin oldugunun da calismamiz ile gosterilmis olmasi1 ileriki

calismalara bir basamak gorevi yapmasi agisindan ¢ok anlamlidir.
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6 SONUCLAR

. Calismamizda kizkardeslerin 12°si (%55.5) annelerin 6’smin (%28,6)
PKOS’dan etkilenmis yani PKOS’lu oldugu tespit edilmistir.

. PKOS’lu hastalarm sT ve AMH seviyeleri, ortalama over hacimleri,
folikiil sayilar1 saglikli kontrol grubuna ve kizkardeslerine gore anlamli

olarak yiiksek bulunmustur.

. PKOS’lu hastalarin etkilenmis kizkardeslerinin ortalama over hacimleri,
folikiil sayilar1 ve AMH seviyeleri saglikli kontrol grubuna gére anlamli

olarak yiiksek PKOS’lu hastalar ile benzer bulunmustur.

. Etkilenmemis kizkardeslerin ortalama folikiil sayilar1t K-PKOM (+) grubu
ile benzerken buna korele olarak AMH seviyeleri de benzer bulunmustur.
Etkilenmemis kizkardeslerin ortalama folikiil sayilari K-PKOM (-)
grubundan anlamli olarak yiiksekken AMH seviyeleri arasinda anlamli
fark tespit edilmemistir. Folikiil sayilarinin kontrol grubundan farkh
olmasina ragmen AMH nin etkilenmemis kizkardeslerde kontrol grubu ile
benzer olmast AMH’nin daha secici olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak karsilastirma yapilan bu iki grubun katilimcr sayilar1 ¢cok azdir ve
bu bulgularin daha fazla katilimcili c¢alismalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.

. Kizkardeslerde etkilenmisligi belirleyen en Onemli 6zellik AMH
yiiksekligi ve PKOM varlig1 gibi goziikmektedir.

. Ailesel korelasyon incelemesinde kizkardes-kizkardes arasinda higbir
parametre i¢in anlamli korelasyon bulunmazken, anne-kiz incelemesinde
serum DHEAS ve A seviyeleri i¢cin PKOS'lu hastalar ve anneleri arasinda
anlamlit  korelasyon bulunmast PKOS’daki androjen iiretiminin
regiilasyonunda  familyal bir komponentin  oldugu  hipotezini
desteklemektedir. DHEAS adrenal bezde iiretilen bir hormon iken, A hem
over hem de adrenal kaynaklidir. Dolayisiyla DHEAS ve A i¢in anlaml

buldugumuz anne-kiz arasindaki korelasyon, PKOS’daki androjen
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iiretiminin regililasyonunda varsayilan familyal komponentin hem adrenal

hem overyan androjen {iretimi i¢in gecerli oldugunu desteklemektedir.
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