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POLIKISTIK OVER
SENDROMU TANISINDA
Anti-MULLERIAN HORMON

Polikistik Over Sendromu (PKOS), gerek etyolojisinin tam aciklanamamasi
ve gerekse fenotipik cesitliligi nedeniyle, tanida zorluklara yol acmaktadir.
PKOS tanisi genellikle klinik ve ultrasonografik bulgular gibi, subjektif kriterlere
dayanmaktadir. Anti-Mullerian Hormon (AMH) olcumu, 6zellikle PKOS tani ve
siddetinin belirlenmesinde yol gosterir. Ozellikle Polikistik over morfolojisini
(PKOM) tanimlamak icin sensitif ve spesifik bir parametredir. Yapilan calismalar,
AMH seviyesinin, PKOS tanisi icin objektif bir kriter olabilecedini gdstermektedir.
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POLIKISTIK OVER SENDROMU

Polikistik Over Sendromu, ilk kez 1935 yilinda Stein ve
Leventhal tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride
polikistik géranumlU overler ve amenore ile birlikte ra-
por edilmistir. Aradan gecen yillarda énemli gelismeler
kaydedilmis olmakla birlikte halen sendromun etyopa-
togenezi ve tani kriterleri hakkinda tartismalar devam
etmektedir (1).

Kronik anovulatuar infertilitenin en sik rastlanan sebe-
bi olan PKOS; multisistemik, reproduktif ve metabolik
bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyo-
vaskuler hastalik ve endometrial karsinoma gibi uzun
ddénem riskleri tasimasi nedeniyle ginuimuzde bir halk
sagligi problemi olarak da on plana ¢ikmaktadir. PKOS’
lu kadinlarda gestasyonel diabet, gebeligin indtkledigdi
hipertansiyon, preeklamsi, komplike dogum ve erken
dogum sikligr da yuksektir (1, 2, 6, 7).

PKOS, klinik olarak hiperandrojenizm bulgularina yol
acan bir ovaryal disfonksiyondur. Klinikte, en sik gérutlen
hiperandrojenizm nedeni olan PKOS, gercekte metabo-
lik bozuklugun overlerdeki yansimasi olup, reproduktif
cagdaki kadinlarda heterojen &zellikte hiperandroje-
nizm ve siklikla oligo-anovulasyon gibi ovaryal disfonk-
siyona neden olan ve farkli fenotiplerle ortaya ¢ikan bir
endokrin patolojidir (2, 4).

GUnUmuzde kabul gdrmus ve kullanilan tani kriterleri,
NIH (National Institutes of Health) (1990), Rotterdam
(2003) ve AES (Androgen Excess Society) (2006)
kriterleridir. Bu tani kriterlerinin ortak ozelligi, agirlikl
olarak, klinik ve ultrasonografik bulgulara dayanma-
sidir. Bu bulgular, hiperandrojenizm (HA), oligo ve/
veya anovUlasyon (OA) ve polikistik over morfolojisidir
(PKOM). Tani koymak icin 2 kriter yeterli olmasina kar-
sin, AES kriterlerinden HA zorunludur (2, 3, 4). NIH’ de
ise PKOM’ne bakilmaz.

NIH(1990) ROTTERDAM(2003) AES(2006)
HA + * +
OA + + +
PKOM + +

TABLO 1 NIH, ROTTERDAM ve AES’e gbre tani kriterleri (4)

PKOS tanisinda, tum tani kriterlerinde non-klasik adre-
nal hiperplazi, androjen salgilayan timorler, androjen
etkili ilac kullanimi, Cushing sendromu, agir insulin re-
sistansinin varligi, tiroid disfonksiyonu ve hiperprolakti-
nemi gibi androjen fazlaligina neden olan hastaliklarin
dislanmasi gerekmektedir (2, 3, 4).

Genelde PKOS tanisinda kullanilan bu subjektif kriter-
lerden baska genel kabul gérmuUs objektif bir belirtec
bulunmamaktadir. Yukarida aciklandigr gibi genellikle
tani, klinik ve ultrasonografik bulgulara dayanmaktadir.
Subjektif olan bu kriterlerden dolayi da PKOS prevalansi
%2,2 ile %26 arasinda degisiklik gbstermektedir (4, 9).

Uzun dénemde yol actigr saglik problemleri nedeniyle

kisa zamanda tani koymaya yardimci gUvenilir objektif
parametrelere gereksinim oldugu asikardir. Bu amacla
yapilan calismalarda son yillarda én plana cikan para-
metre AMH'dur. infertilitede over rezervinin degerlendi-
rilmesindeki rolinun yanisira pek cok fenotipi bulunan
PKOS olgularinda da tanida kullanabilecedi yonunde
umut veren calismalar yayinlanmistir (2-13) ve yayinlan-
maya devam etmektedir.

ANTI-MULLERIAN HORMON (AMH)

AMH, transforming growth factor familyasindan bir gli-
koprotein olup, Mullerian inhibiting substance (MIS) ola-
rak da isimlendirilir (5, 10).



AMH, erkekte testiste Sertoli hucrelerinde, kadinlarda
ise overin granuloza hicrelerinde sentez edilir (5, 6).
ilk olarak Sertoli hiicrelerinin spesifik proteini olarak ve
cinsiyet farkhlasmasinda dnemli rolt nedeni ile tanim-
lanmistir. Fetal testisin Sertoli hucreleri tarafindan 8.
gebelik haftasindan puberteye kadar yUksek duzeyde
salgilanan bu glikoproteinin, Mualler kanalinin gelisimini
engelledigi vurgulanmistir. AMH yoklugunda, yani fetal
testis olmamasi halinde ise Muller kanal geliserek, tuba
uterinalar, uterus ve vajina’nin Ust kismi olusur. Bu ne-
denle, AMH genital organlarin gelisiminde dnemli bir
role sahiptir. Kiz cocuklarinda, AMH sekresyonu 36. ge-
belik haftasindan baslayarak, menopoza kadar devam
eder. Dogum sirasinda cok dusuktar, ilk 2-4 yil icinde
minimal bir artis gosterir. Genellikle pUberteye kadar
salgilanmadigini ifade etmek yanlis olmaz. Yasam bo-
yunca, kadinlarda AMH duzeyi erkeklerden daha azdir
(4,6, 7,10). Ooferektomi sonrasinda ise 3-5 gun gibi kisa
zamanda olculemeyecek dluzeylere iner (10).

AMH, capl 6-8 mm.ye kadar olan primer, preantral ve
antral foliktllerden salgilanir. Sentezi foliktlin grantloza
hucrelerinde yapilir. Foliktl buyudukce AMH sekresyonu
azalir, 8 mm den buyuk foliklllerden salgilanmasi cok
azdir, 8-10 mm den buyuk foliktllerden salgilanmamasi
dominant folikul seleksiyonu icin gereklidir (4).

AMH, folikller gelisime inhibe edici yonde etki eder.
Bu etkisini hem recruitment ddéneminin baslangicinda
ve hem de antral foliktllerin FSH’a kars! sensitivitele-
rini azaltarak folikUler seleksiyonda rol oynar (sekil-1).
Boylece asiri folikller recruitmenti ve folikUler gelisimi
engelleyerek, folikilogenezde fizyolojik sinirlari belir-
leyici rolU vardir. AMH yoklugunda ise recruitment hizi
artarak, primordial folikUl rezervinin hizla tikenmesi s&z
konusu olabilir (4).
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AMH-PKOS ILISKISI

PKOS, gerek etyolojisinin tam aciklanamamasi ve gerek-
se fenotipik cesitliligi nedeniyle, tanisal zorluk gdster-
mektedir. PKOS tanisi genellikle klinik ve ultrasonografik
bulgular gibi, subjektif kriterlere dayanmaktadir.

Oncelikle over reservinin belirlenmesinde kullanilan
AMH o6lctmlerinin, hiperandrojenizm olgularinda nor-
malden daha yuksek olmasi dikkat cekmis olup, PKOS
tanisinda, AMH olctmlerinin yeri olabilecegdi dustncesi-
ne yol acmistir (2, 7, ).

LiteratUrde, tim calismalarda, PKOS olgularindaki AMH
degeri, kontrol grubuna godre 2-3 kat yuksek olarak bu-
lunmustur (2-14) (sekil.2). PKOS olgularinda ortalama
AMH serum degerleri 5.0-8.5 ng/mL arasinda degis-
mektedir (4, 10).

Antral folikUl sayisi ile, serum androjen diizeyinin paralel
oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde antral folikul sayisi
ile, kictk over folikUllerinin belirteci olan AMH arasinda
da benzer iliski gosterilmistir (2, 5, 11, 14).

AMH, folikilogenezde inhibitdr rol oynamaktadir, bu da
PKOS’da anovllasyon nedenini aciklayabilir. PKOS'da
AMH yuUksekliginin anahtari da budur (13).

AMH degeri arttikca, PKOS tanisal degeri de artis goster-
mektedir (711). Ozellikle LH/FSH oranlarinin normal oldu-
gu PKOS olgularinda, AMH’'nin daha belirleyici olmasi ta-
nisal degerini artirmaktadir (sekil.3). PKOS’lu kadinlarda
LH artisinin olmasi ve bunun AMH seviyesi ile paralellik
gbstermesi dogaldir. Ancak AMH duzeyi, LH dan farkli
olarak, direkt olarak artmis antral folikul sayisinin goster-
gesi olup, PKOS’da tanisal deger tasimaktadir (9).

PKOS tani kriterlerinden olan over morfolojisinin USG ile
degerlendirilmesinin standardize edilmesi glctur (2, 9).
USG sonuclarinin yorumlanmasi subjektif nitelikte olup
gozlemciler arasi degiskenlik gdsterebilmektedir. Hedef

SEKIL 1 AMH sekresyonu ve etkisi. Primer ve kiiclk ant-
ral foliktllerden salgilanir, folikll blyUdukce, sekresyonu
azalr. AMH, recruitment baslangicinda ve FSHin foliktler
gelisimi engelleyici ydnde etkilidir (4).
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kitlenin buyuk cogunlugu gencler ve Ureme cagindaki
kadinlar olup, onlar da bekaret ya da obezite nedenleri %

ile transvajinal ultrasonografi degerlendirmesi icin uy- PCOS (n419)

gun olmayabilirler. Bundan baska, PKOS’ un farkli feno-

tipleri, tanlyl daha da zorlastirmaktadir. AMH seviyesi, *&‘
PKOS ve PKOM tanist icin foliktler fazdaki USG ihtiyacini 00 H
azaltabilir. Diger taraftan AMH testinin, menstruasyonun .“
herhangi bir giininde 6lcllebilmesi ve stabil olmasi da B'i;

bir diger avantajdir (3, 9).
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Bir cok calismada PKOM ve AMH dlzeyi arasinda kore-
lasyon tespit edilmistir (7, 8, 12).

AMH({ngimL)

PKOSda AMH fazlaliginin, sadece antral folikul sayisinin
artisindan degil, granuloza hucrelerindeki AMH sekres-
yonunun artisindan da kaynaklandigi gosterilmistir. Farkli
calismalarda PKOS'lu kadinlardaki granuloza hicrelerinin 5o
sekresyon artisinin follikUler sivida normale oranla 18-75 l
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kat daha yUksek oldugu gésterilmisir (4, 5, 6, 10).

PKOS’lu hastalarin gerek serum ve gerekse folikuler si- 000
vilarindaki artmis AMH dlzeyinin anovulasyon etyoloji- i I

SEKIL 2 PKOS ve kontrol olgularinda ortalama AMH
degerleri. PKOS’lu hastalarda ortalama AMH degeri
7,34 ng/ml bulunmus olup, bu deger PKOS olmayanlar-
da 2,24 ng/ml olarak bulunmustur (9).
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SEKIL 3 AMH persantil degerlerine gdére PKOS tani oranlari. Bu grafikte dzellikle, LH Ve LH/FSH orani gibi genellikle
kullanilan degerler normal sinirlarda iken AMH’nun artmis olmasi dikkat cekicidir. (9)



sinde rolU oldugu saniimaktadir. Bu olgularda immature
oosit sayisinin artisi s6z konusudur (4). Diger yandan,
PKOS’'da AMH artisinin, folikUlogenezin aksamasi sonu-
cunda pre-antral ve kUictk antral folikll sayisindaki arti-
sin sonucu da olabilecedi vurgulanmistir (10).

AMH’In PKOS tanisi yaninda, PKOS siddetini belirleme
calismalari da surmektedir. Sahmay ve arkadaslarinin
2013’te, 251 hastada 4 temel PKOS fenotipinde c¢esit-
li parametreleri karsilastirmislardir ve PKOS siddeti ile
AMH degerinin paralel bir seyir izledigini tespit etmisler-
dir. Buna gore, en yiksek AMH degderi, PKOM+OA+HA
olgularda, bu Uc¢ kriterden ikisininin bulundugu olgular-
da ise daha dustk AMH duzeyi saptamislardir (7). Bu
ve buna benzer ¢alismalarda, serum AMH seviyesinin,
PKOS'da semptomlarin agirligi ile de paralellik gbstere-
bilecedi ileri surtlmustar (tablo-3) (7,13, 15).
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FolikUl sayisi yerine AMH olctmlerinin, PKOM tanisina ye-
terli olabilecegi vurgulanmaktadir. Bir baska ifadeyle USG
yerine AMH &lcimundn kullanilabilecedi konusunda pek
cok calisma vardir. Pek cok guncel calismada PKOM ye-
rine AMH kullanilabilecegi gosterilmistir (tablo-4) (2, 4).

Bir cok calismada PKOS tanisinda AMH dlzeyi icin, si-
nir deger belirlenmeye calisiimistir. Tum calismalarda
PKOSta artmis AMH seviyeleri bildirilmesine ragmen
sinir degerlerindeki tutarsizligin, hasta sayisi, 6rnek se-
cim kriterleri, irksal &zellikler ve PKOS fenotiplerindeki
farklilhklardan kaynaklandigi dustntlmektedir (9).

Ancak, son yillarda PKOS tanisinda yapilan benzer ca-
lismalarda AMH &lcimlerinin hem sensitivite, spesifisite
degerleri, hem de sinir degerleri birbirlerine oldukca ya-
kin bulunmustur.

Yas BMI AMH LH Total T Modified Akne Sebore Sa¢ dokilmesi
(kg/m?) (ng/ml) (mlU/ml) (ng/dl) Ferriman- (%) (%) (%)
Gallway
Skoru

PKOM+ 25,92 25,36 8,09* 577 94,83 on 28,97 37,98 25,86
PKOM- 24,9 26,46 3,44* 4,73 94,72 10,35 36,36 35,00 12,5
<35gun 25,77 25,67 5,86* 5,35 94,74 9,45 31,37 36,00 27,27
>35 glin 24,68 25,61 9,26* 6,19 95,87 10,21 28,57 36,25 27,97

TABLO 2 PKOM ve Siklus uzunluguna goére gruplandirma yapildiginda, sadece AMH degerlerinde farklilik oldugu

gorilmustdr. Bir baska ifade ile AMH, PKOS siddetinin de gdstergesi olabilir *(p<0,001) (15).

PCOM+/OA+/HA+ PCOM+/OA+/HA- PCOM+/OA-/HA+ PCOM-/OA+/HA+
Hasta sayisi 119 (47,4 %) 61(24,5 %) 45 (17.9 %) 26 (10,3 %)
Yas 24,73+4.8 24,7755 24,73+4,4 23]12+59
BMI (kg/m?)min-max 26,6 (19-35) 25,02 (19-35) 25,25 (19-35) 25,57 (1935)
AMH (ng/ml) 9,5016,1 8,0216,2 6,12+3,6 3,06x2,4
FSH (mIU/mI) 4,50+1,35 4,77£1,48 5,62+3,27 4,46£1,85
LH (mIU/ml) 5,86+4,65 5,65£3,21¢ 4,68+3,92 3,72+3]19
E2 (pg/ml) 41,23419,2 35,18415,4 37,39%15,2¢ 29,60+13,5
DHEA-S (nmol/I) 358,9+143,2 384,4+151,4 358+164,7 350,1£171,8
17-OHP (nmol/I) 1,60+1,09 1,14£0,65 1,6041,22 1,68+1,37
Total Testo (nmol/mL) 110,4+50,6 108,3+44 113,3+34,7 102,1£52,2
Free Testo (nmol/mL) 2,23+2]6 1,71£113 2,08+1,73 2,24+1,64

TABLO 3 PKOS’un 4 ana fenotipindeki AMH degerleri ve diger bulgular (7)
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Dewailly ve arkadaslari, 2017de 240 hasta da yaptiklari
calismada, sinir degerini 5ng/mL saptamislardir (sensi-
tivite: %92 - spesifite: %97) (2).

Sahmay ve arkadaslari, 2013’de 570 ve 606 hasta ice-
ren farkl iki calismalarin sirasiyla, AMH sinir degerini
3.8 ng/ml ve 3,94 ng/ml olarak saptamislardir. Klasik 3
tani kriterine gore tani konmus olgularda AMH degerini
kullanarak yeniden degerlendirdiklerinde tanisal glcin
onemli 6lctde arttigini da tespit etmislerdir (tablo-5)
(9,12,15). Bir diger ifade ile, tek basina AMH degeri ye-
rine, AMH ile birlikte OA ve/veya HA kriterleri kullanildi-
ginda PKOS tanisal glcl cok artmaktadir.

Sonuc olarak; PKOS, gerek etyolojisinin tam aciklanama-
masi ve gerekse fenotipik cesitliligi nedeniyle, tanida zor-

luklara yol acmaktadir. PKOS tanisi genellikle klinik ve ult-
rasonografik bulgular gibi, subjektif kriterlere dayanmak-
tadir. AMH &lctimu, PKOS ve PKOM tanisi icin folikUler
fazdaki ultrasonogarfi intiyacini azaltir. Ultrasonografi ile
folikUl sayisini tespit etmenin dezavantajlari da gbdz 6ni-
ne alindiginda, PKOM ve PKOS'u tanimlamak icin AMH
sensitif ve spesifik dederi yuksek, bir parametredir. OA
ve/veya hiperandrojenizm HA ile kombine edildiginde ta-
nisal glcl cok artar. Ayrica klasik bulgular gdstermeyen,
dustk LH ve LH/FSH orani olan hastalarda tanida cok yol
gostericidir. PKOS tani ve siddetinin belirlenmesinde yol
gosterir. AMH seviyesi, PKOS tanisi icin objektif bir kriter
olabilir. Ozellikle PKOS tanisinda tereddit edilen olgular-
da, infertilite tedavisinde over hiperstimulasyon sendro-
mu gelisim riskinden korunmak icin de AMH tek, gtvenilir
ve ¢cok yol gdsterici bir parametredir.

OA HA Artmis Antral folikul ve/ PKOS tanisi
veya serum AMH
+ +/- (gerekli degil) Evet
- + Evet
- + + Evet
+ - - Hayir
- + - Hayir
- - + Hayir

TABLO 4 PKOS tanisinda AMH élcim, ovulatuar disfonksiyon veya hiperandrojenizm yerine kullanilabilir (2, 4).

SENSITIVITE SPESIFITE AUC p
Roterdam AMH ve OA 69 99 0,85 (0,84-0,88) <0,001
AMH ve HA 73 99 0,86 (0,83-0,89) <0,0071
AMH ve
(OA veya HA) 83 100 0,92 (0,88-0,94) <0,001
AMH+OA+HA 96 100 0,97 (0,96-0,99) <0,0017
AES AMH +0A 67 93 0,80 (0,76-0,85) <0,001
AMH + HA 83 98 0,90 (0,87-0,94) <0,0071
AMH ve
(OA veya HA) 83 93 0,87 (0,84-0,90) <0,001
AMH+OA+HA 96 93 0,95 (0,92-0,97) <0,001
NIH AMH + OA 79 94 0,86 (0,82-0,90) <0,001
AMH + HA 83 93 0,88 (0,84-0,92) <0,001
AMH ve
(OA veya HA) 83 88 0,86 (0,82-0,89) <0,001
AMH+OA+HA 100 88 0,94 (0,92-0,96) <0,001

TABLO 5 AMH degeri 3.8Mg/ml olarak alindiginda oligoamenore (OA) ve hiperandrojenizm (HA) ile kombinasyo-
nunda PKOS tanisindaki sensivite ve spesifite degderleri gérilmektedir, tek basina AMH degeri yerine OA ve HA ile
kombinasyonu tanisal giict 6nemli 6lctide arttirmaktadir (12).
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