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OZET

Bu c¢alismada amacimiz gunumuzde gegerli olan tani kriterleri
kullanilarak polikistik over sendromu (PCOS) tanisi alan hastalarda, serum
anti-mullerian  hormon (AMH) dulzeylerini  Olgerek, ultrasonografik
degerlendirmede polikistik over (PCO) goéruntusu ile iligkisini saptayarak,
serum AMH duzeyinin ultrasonografik gorunum  yerine  kullanilip
kullaniilmayacagini bulmaktir.

Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Kiliniginde prospektif olarak planlandi. Kasim 2012 - Mayis 2013
tarihleri arasinda jinekoloji poliklinigimize bagvuran 18 - 35 yaslari arasinda
olan, Rotterdam tani kriterlerine gore tanisi konan 50 PCOS hastasi ve farkli
nedenlerle poliklinigimize bagvuran normoovulatuar 50 kontrol hastasi
calismamiza dahil edildi. Hastalarin vucut agirliklari ve boy uzunluklari
dlclilerek Beden Kitle indeksleri (BKI) [Vicut agirhd (kg)/boy (mz2)] formdliine
gbre hesaplandi. Hastalarda hirsutizm degerlendirmesi igin Modifiye
Ferriman-Gallwey skorlama sistemi kullanildi. Hastalarda menstruel siklusun
3. gunu serum AMH, FSH, LH, E2, TSH, prolaktin, total testosteron, DHEAS,
17-OH progesteron duzeyleri olguldd. Yine siklusun 3. gund ultrasonografi ile
antral folikil sayimi yapildi. Over hacim hesaplamasi elipsoid goruntu
uzerinden yapildi (0.5 x uzunluk x genislik x kalinlik).

PCOS grubunun vicut agirligi anlamli olarak daha yuksek bulundu
(p=0,004). Kontrol grubuna goére PCOS grubunun BKI o&lgumleri anlaml
olarak daha ylksek saptandi (p<0,001). Kontrol grubuna gére PCOS
grubunun bel c¢evresi Olgumleri anlamli olarak daha yuksek bulundu
(p=0,002). Ferriman-Gallwey skorlarinda kontrol grubu ile PCOS grubu
arasinda anlaml farklihk saptandi (p<0,001). Tum hasta gruplarinda FSH,
LH, E2, TSH dizeyleri benzerdi. PCOS grubunda AMH dlzeyleri daha
yuksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0,463).
AMH ile ortalama overian folikll sayisi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (r=0,562; p<0,001).



Sonu¢ olarak calismamizda PCOS’da AMH kullaniminin yararh
oldugunu, fakat tanida ultrasonografiden daha Ustin olmadigini saptadik.
Ancak, tani ve tedavi modalitelerinin tartismalari devam eden PCOS igin over
rezervinin degerlendirimesinde AMH’nin daha yaygin olarak kullanilabilecegi

kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: PCOS, serum AMH seviyesi, over folikdl,

ultrasonografi.



SUMMARY

Investigation of The Use of Serum Anti-Mullerian Hormon as Diagnostic
Criteria in Polycystic Ovary Syndrome Whether or not The Rule From

The Use of Ultrasound Imaging as Diagnostic Criteria

Our purpose is to investigate the importance of serum anti-mullerian
hormone (AMH) levels in the definition of Polycystic ovary syndrome (PCOS).

This was a prospective clinical trial in which diagnosis with 50 PCOS
patients based on Rotterdam revised criteria were compared to
normoovulatory 50 cases. The study was conducted between November
2012 - May 2013. Participants were recruited from the Obstetrics and
Gynecology polyclinics of Uludag University Medical School. Cases with the
age 18- 35 years were taken in to the study. Weight and height were
measured and BMI was calculated as weight (kg)/height (m2). Hirsutism was
confirmed by scoring system of Ferriman and Gallwey. In patients serum
levels of AMH, FSH, LH, E2, TSH, prolactin, total testosterone, DHEAS and
17-OH progesterone were measured on the 3w day of menstrual cycle. In
addition, on the 3rd day of the cycle, antral follicle count (AFC) was performed
by ultrasound. Ovarian volume was calculated using the simplified formula for
a prolate ellipsoid (05x length x width x thickness).

When compared with control group, weight was significanty higher in
PCOS group (p=0,004). BMI of PCOS group were higher than control group
(p<0,001). Waist circumference of PCOS group was significantly higher than
control group (p=0,002). Results of Ferriman-Gallwey scoring was
significantly higher than control group. FSH, LH, E2, TSH levels were similiar
in all groups. AMH levels of PCOS group (6,62 ng/ml, 0,18-20 ) was higher
than control group (5,21 ng/ml, 0,15-22) ; but this was not significant
statistically (p=0,463). There was no relation between AMH level and ovarial
stromal thickness or ovarian volume. A positive correlation was found

between follicle number and AMH levels (p<0,001).



In conclusion, AMH reflects the ovarian reserve, AMH measurements

can be a marker for evaluating in PCOS patients.

Keywords: PCOS, serum AMH levels, ovarian follicle,

ultrasonography.



GiRiS

Polikistik over sendromu (PCOS), reproduktif donemdeki kadinlarda
en sik gorulen ve prevalansi %10 olan bir endokrinopatidir (1). Oligo-
anovulasyon, hirsutizm, insulin rezistansi ve hiperinsulinemi ile seyreden
heterojenik klinik ozellikleri olan bu sendromun etiyolojisi henlz tam olarak
aydinlatilamamigtir (2). Uzun donem saglik sonuglari agisindan Tip 2
diyabet, kardiovaskuler hastaliklar, endometrium kanseri, meme kanseri,
over kanseri bakimindan artmis risk tagsimaktadir (3). TUm bunlarin yani sira

PCOS anovulasyona bagli infertilitenin de en sik nedenidir (4).

I. Tarihge

Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal 1935 yilinda anovulasyonla
ilgili bir semptom kompleksinden bahsetti (5). 1958’de McArthur, Ingersoll ve
Worcester PCOS’lu kadinlarda yukselmis LH idrar seviyelerini ilk olarak
ortaya koydular. 1970 ve 1980’lerde yukselmis LH ve testosteron seviyeleri
tanida kullaniimaya baslanirken, 1980’li yillarda LH ve FSH oranlarinin LH
lehine ylkseldigi ortaya kondu (6). Swanson, Sauerbrei ve Cooperberg

(1981) polikistik overin (PCO) ilk ultrasonografik tanimlamasini rapor ettiler.

Il. Prevalans

Polikistik over sendromu ile  polikistik overler (PCO)
karistirlmamahdir (7). Polikistik over sendromu; amenore, oligomenore,
hirsutizm, anovulasyon, akne ve yagh cilt gibi androjen fazlaliginin diger
bulgularini iceren semptom topluluguna sahip kadinlarda polikistik overlerin
bulunmasidir. PCO prevalansi %23 olarak rapor edilmistir. Sonraki iki

prevalans ¢alismalarinda oran %16 - %30 arasinda bildirilmistir (8, 9).



lll. Patofizyoloji

PCOS, multisistemik reproduktif-metabolik bir sendrom olarak
tanimlanmakla beraber etyopatogenezi halen tam olarak agiklanamamisgtir.
Hiperandrojenizm, hiperinsulinemi ve insulin rezistansi ise etyopatogenezin-
den sorumlu tutulan baslica mekanizmalardir. PCOS’da pituiter
gonadotropinlerin konsantrasyonlari, puls sikhgi veya amplitudd normal

siklusta oldugundan farkhdir.

lll.LA Normal Folikiilogenezis

Baglangi¢ disi cinsiyet hucrelerinin (primordiyal germ hucreleri)
gelisip olgunlasmasina “oogenezis” denir. Oogenezisi dogum Oncesi
(prenatal maturation) ve dogum sonrasi (postnatal maturation) dénemi olarak
iki doneme ayirmak mumkuandur. Primordiyal germ hucreleri, embriyonik
yasamin 1. ayindan sonra, vitellus kesesinin endodermi iginde, hucrelerin
farkhlagsmasi ile ortaya ¢ikarlar. Genetik olarak primordiyal germ hicreleri digi
gonadlara gelince oogoniumlara doénugurler. Oogoniumlarin bayuk bir kismi
mitoz ile bolunurken bir kismi da buyUyerek primer oositleri olustururlar.
Dogumda primer oositlerin tim sayisi 700.000 - 2.000.000 arasindadir. Atrezi
dogumdan sonra, gocukluk doneminde de surer. Atrezinin anlami, folikGlin
granuloza hucrelerinde mitozun durmasi ve bu hucrelerin bazal laminadan
ayrilmasi, giderek oositin 6limu ve fagositozudur. Puberteye gelindiginde bir
geng kizin iki ovaryumunda primordiyal folikuler icinde toplam 400.000 primer
oosit bulunur.

Her siklusta FSH etkisiyle 5 - 15 adet primordiyal folikul geligip buydar.
Folikal gelisimi ve buyumesi, esas olarak granuloza hucrelerinin olgu ve
sayisindaki artig ile olur. Granuloza hucreleri, plazmanin 6zelliklerine sahip
folikiler siviyr salgilarlar. Siviyr iceren bosluklar birleserek, antrum denilen
boslugu olusturur. Folikilin bu haline sekonder folikil adi verilir. Sekonder
folikdllerin cogu, Greme siklusunun 14. giintinde atreziye ugrar. Ancak baskin
olan bir sekonder folikiil, biiytimesini strdiiriir ve 15 - 20 mm’e ulagir. igcinde

sekonder oosit bulunan bu folikile olgun ya da graaf folikili denir.
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Olgunlasma suresince, bulylyen oositin beslenmesi folikil epitelinden
diffizyonla olur.

lll.B. Polikistik Overli Hastalarda Folikiilogenezis

Polikistik overlerde primer, sekonder ve tersiyer folikllerin sayisinda
artis oldugu tespit edilmistir. Matur folikll sayisinda ise azalma mevcuttur.
Polikistik overlerde iki temel defekt Gzerinde durulmaktadir.

1. Erken tersiyer folikl gelisimi de dahil olmak Uzere, erken folikilogeneziste
folikal kurtariimasinda artis veya dogal atrezide azalma mevcuttur.

2. Tersiyer foliklllerin atrezisinde normal kadinlara gore akselerasyon ve
takip eden foliklil maturasyonunda engelleme vardir.

Sekonder ve tersiyer folikullerin atrezisi, fonksiyonel aktif tekal
interstisyel hucrelerin korunmasi ile sonuglanir. Bu hicreler hipertrofik, aktif
steroidojenik kapasiteli ve LH stimllasyonuna cevap veren hicrelerdir. Bu
hlcreler, polikistik over stromasindaki artigsa katkida bulunmakta ve androjen
sekrete etmektedirler (10).

lll.C. Normal Menstrual Siklusta Gonadotropin Sekresyonu

Duzenli ovulatuar siklus; merkezi sinir sistemi, hipotalamus, hipofiz
ve over arasindaki kompleks etkilesmeye baglidir. FSH’nin baslangigtaki
monotropik predominansi folikuler geligsim icin esastir. FSH folikuler geligimi
stimlle etmekte, granuloza hicrelerinde LH resopterlerini ve aromataz enzim
sistemlerini induklemektedir. Takiben plazma LH sekresyonu, orta ve geg¢
foliktler faz boyunca, GnRH’in 90 - 100 dk. da bir olan salinimi 60 dk. da bire
cikarak artmaktadir. Ovulatuar LH piki, GnRH sikligi ve amplitidindeki artis
ve artan serum O&stradiol (E2) kombinasyonuna bagh olarak olusan pozitif
feedback cevabi ile olmaktadir. Plazma FSH seviyeleri, artan plazma E2 ve
inhibin B’nin inhibitér etkisine bagh olarak, ge¢ folikiler fazda dismektedir.
Ovulasyonu takiben, plazma progesteron seviyeleri artmaktadir (11). Corpus
luteumun yok olmasi ile plazma progesteron, E2 ve inhibin A seviyeleri
azalmakta, azalan progesteron, GnRH sekresyon frekansinda artmaya

neden olmaktadir (12).



lll.D. Polikistik Over Sendromunda Gonadotropin Sekresyonu

LH/FSH oraninda artis PCOS’da bir marker olarak kullaniimistir.
PCOS’da artmig serum LH'in prevalansi %30 - %90'dir. Taylor ve ark. (13,
14) klinik zeminde PCOS tanisi alan anovulatuar hastalarin %75'inde LH
seviyesinin arttigini géstermistir.

llLE. LH ve FSH’un GnRH’a Cevabi

PCOS’da GnRH’a artmig LH cevabi mevcuttur (15). Bunun yaninda
GnRH’a FSH cevabi ovulatuar kontrol grubu ile aynidir (16). GnRH’a artmig
LH cevabi, PCOS’da olusan persistan plazma E2 ve artmis 6stron (E3) ile
sonuglanmaktadir.

lILF. LH Puls Sikhgi

PCOS’lu kadinlarda her saat bir puls olusmakta, bu ise normal
kadinlara gore siklusun her basamaginda yuksek olarak gortlmektedir (17).
PCOS’da LH puls sikhginin artmasi GnRH salinim sikliginin arttigini
desteklemektedir. Yani normal ovulatuar siklusta gorulen GnRH'un puls
sikhginin folikuler fazda artmasi ve luteal fazda azalmasi, anovulatuar
PCOS’da olugsmamaktadir. Bu da GnRH saliniminin dizenlenmesinde
bozukluk oldugunu desteklemektedir.

lll.G. Hiperandrojenemili Adolesanlarda, Pulsatil Gonadotropin
Salinimi

Prepubertal kizlarda, LH ve FSH seviyesi dusuk, FSH/LH orani
yuksektir. Ayrica bu kizlarda, seks steroidlerinin negatif feedback etkisine
bagl artmis sensitivite varligi ve GnRH olusurken dusuk LH cevabi vardir
(18). Son c¢alsmalar, hafif androjen fazlaligi olan adolesanlarda
perimenstrual dénem boyunca, pulsatii LH(GnRH) salinimlarinin anormal
oldugunu ortaya c¢ikarmistir.

lllLH PCOS’da Degismis Gonadotropin Salinim Mekanizmalari

lll.H.a. FSH Salinimi

FSH salinimi direk olarak E2 ve inhibinin selektif inhibitor etkisine ve
GnRH saliniminin amplitid ve sikligina baghdir. PCOS’lu kadinlarda, alfa
inhibin ve dimerik inhibin A ve B; erken ve midfolikiler fazda normal kadinlar

ile ayni, fakat geg folikller fazda duguktur (19).
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lllLH.b. LH Salinimi

PCOS’da, pulsatil LH saliniminin persistan artmis sikligi anormal
GnRH salinimini agiklamaktadir. LH sentez ve salinimi GnRH puls
stimulasyon paternine baglidir.

lllLH.c. GnRH Puls Stimilusunun Gonadotropin Sentez ve
Salinimina Etkisi

GnRH'nin  pulsatil sekresyonundaki bozukluk LHyr olumsuz
etkilemektedir. GnRH pulsunun saatte bir olmasi hem LH hem de FSH’In
salinimini devam ettirmektedir. Ama eger puls 3 saatte bire duserse, LH
dismekte FSH artmaktadir. Gonadotrop hicrelerde aktivin ve follistatin
mevcuttur (20). Aktivin, FSH duzeyini artirmakta, follistatin, aktivine
baglanarak onu inaktive etmektedir. Son ¢alismalar, GnRH'in follistatin gen
ekspresyonunu regule ettigini gostermistir.

lll.l. PCOS’da Anormal GnRH Saliniminin Altinda Yatan
Mekanizmalar

PCOS’da hizlh GnRH puls sikhgdinin, asiklik gonadotropin saliniminda
rol oynadigini, elde edilen veriler desteklemektedir. Ama GnRH saliniminin
anormal regulasyonunun altinda yatan mekanizma henuz acik degildir.

lILi. Nérotransmitterler

insan ve hayvan calismalari, dopamin ve endorfinlerin GnRH
salinimini inhibe ettigini géstermistir. Erken g¢alismalar, azalmis dopaminerjik
aktivitenin serum LH seviyesinin artmasi ile sonucglandigini gostermis ve
PCOS’lu % 10 - 15 hastada hiperprolaktinemi varligini ortaya koymustur.
PCOS ve kontrol grubunda dopamin infuzyonu ile LH supresyonunun
azaltilmasi, caligmalar ile baglangigta desteklenmis, ama plazma E2
acisindan, dopamin infizyonu boyunca LH supresyonu ayni bulunmustur
(21).

lll.i.a. Dopamin

immiinoreaktif LH’nin saliniminda major bir faktér olan dopamin,
normal sikluslari olan kadinlarda LH sekresyonlari Uzerine inhibitor etki
yapar. PCOS’da LH pulslarinin artan frekansi LH salinimi Gzerindeki

opioiderjik veya dopaminerjik inhibitdor aktivitesinin santral yetersizligi
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nedeniyledir. LH'daki bu artis bir dopamin resoptor blokeri olan
metoklopramit ile bloke edilebilir. Dopamin agonisti bromokriptin ile mensler
ve ovulasyon saglanabilir.

lILi.b. Hiperprolaktinemi

Prolaktin gen ekspresyonu ©n hipofiz laktotrop hucrelerinde,
desidualize endometriumda ve myometriumda meydana gelir. insanlarda
esas fonksiyonu laktasyonu baglatmak ve devam ettirmektir. 1985'den
buglne polikistik overli hastalarda hiperprolaktinemi sikligi %3,2 ile %12,5
arasinda degisiklik gostermigtir. PCO olan ve olmayan kadinlarda intraven6z
dopamin uygulanmasi ile her iki grupta da serum LH ve prolaktin
seviyelerinde azalma saptanmigtir. PCOS’lu olgularda anormal LH
sekresyonu ile iligkili hipotalamik dopamin rahatsizigi varliginda
hiperprolaktinemi olusur. PCOS’lu hastalarda LH puls sikhdi ve amplitidinde
artig gorulur, ancak sadece birkag hastada prolaktin artigi vardir.

liLi.c. Ostrojenler

PCOS’da LH ile E3 ve E2 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
vardir. PCOS ve kontrol grubunda infize edilen 6stron, FSH seviyesini inhibe
ettigi halde serum LH seviyesini arttirmamistir (22). Ginimuzde elde edilen
veriler, persistan E3 yukselmesinin GnRH’in pulsatil sekresyonunu artirmada
rolu olmadigini gostermistir.

liLi.d. Androjenler

Son veriler hiperandrojeneminin, PCOS’da mevcut olan LH’in hizl
sikligi ve yuksek amplutidinden sorumlu olmadigini desteklemektedir.
Fakat, yasamin erken zamanlarinda fazla androjene maruz kalma (konjenital
adrenal 21 hidroksilaz eksikligi gibi), GnRH saliniminin sonraki
regulasyonuna etki edebilmekte midir? Bu soru hala cevabini bulamamistir.

liLi.e. insiilin

instilin rezistansi PCOS’da kalici bir bulgudur. in vitro, sican hipofiz
bezi hlicre calismalarinda hiperinstlineminin GnRH, LH ve FSH salinimini
potansiyelize ettigi  gosterilmistir  (23). in vivo calismada ise
hiperinsilineminin, GnRH’a LH cevabini arttirdigi goOsterilememigtir (24).

PCOS’lu obez kadinlarda ylksek plazma insulin seviyeleri mevcuttur. Fakat,
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zayif PCOS’lu kadinlar ile karsilastirildiklarinda, ortalama LH seviyeleri
benzer bulunmustur. Sonug¢ olarak, insulinin gonadotropin salinimina etkisi
tam olarak agiklanamamigtir.

lll.J. Ovulasyonun Hipotalamik Regulasyonundaki Bozukluklar
ve PCOS Etiyolojisindeki Muhtemel Roli

PCOS’lu anovulatuar yetiskin kadinlardaki persistan, hizli GnRH
stimulusu luteal E2 ve progesteron konsantrasyon yoklugunu yansitmaktadir.
Bu durum, LH sentez ve sekresyon artigsina neden olur ve ovaryan teka
hicrelerinde androjen Uretimini arttirir. Hizh GnRH stimulusu, FSH sentezini
bozar ve sonugta ovaryan folikiler bliyime ve aromataz enzim sisteminin
induklenmesi bozulur. PCOS olacak kizlardaki pubertal maturasyon boyunca
anormal GnRH sekresyonunu agiklayan mekanizma, progesteronun inhibitor

etkisine GnRH puls jenaratériinin azalmig sensitivitesidir.

IV. Tani Kriterleri

IV.A. National Institute of Health (NIH) Tani Kriterleri - 1990

1990 yilinda National Institute of Health’in (NIH) PCOS tanisi igin
kriterleri belirlenmistir. Bu kriteler;
1. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
2. Kronik anovulasyon
3. Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal
hiperplazi gibi PCOS benzeri klinige neden olabilecek diger etiyolojilerin
ekarte edilmesidir.

NIH kriterleri daha c¢ok diger hastaliklarin ayirici tanisina dayanir.
Ultrasonografik olarak polikistik overlerin saptanmasi tani kriterleri arasinda
yoktur. Muhtemelen bunun nedeni 1990l yillarda ultrasonografinin yaygin

olmamasindandir. (25)



IV.B. Rotterdam American Society for Reproductive Medicine ve
European Society for Human Reproduction and Embryology
(ASRM/ESHRE) Tani Kriterleri - 2003

2003 yiinda Rotterdam’da duzenlenen toplantisinda 1990 NIH
kriterleri tekrar gbdzden gecirilerek ASRM/ESHRE Tani Kriterleri olarak
duzenlenmigtir. 1990 NIH Kiriterlerine benzer sekilde klasik baslangicli
olmayan konjenital adrenal hiperplazi, prolaktinoma veya androjen salgilayan
tumor gibi diger etyolojik durumlar ekarte edildikten sonra asagidaki U¢
kriterden en az ikisinin varliginda PCOS tanisi koyulmasi kararina varilmigtir
(26, 27).

1. Oligoovulasyon ve/veya anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgulari
3. Ultrasonografik olarak polikistik overlerin olmasi

IV.C. Androgen Excess Society (AES) Tani Kriterleri - 2006

Rotterdam kriterlerinin 2003 de kabul edilmesinden sonra iki tip hasta
profili olusmustur.

1. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olmayan ancak
ovulatuar bozuklugu ile beraber ultrasonografik olarak polikistik overleri olan
hasta profili

2. Klinik vel/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olan ve
ultrasonografik olarak polikistik overe sahip hasta profilidir.

PCOS tanisina netlik kazandirmak amaci ile 2006 yilinda Rotterdam
kriterleri tekrar tartisilmig ve AES Tani Kriterleri yayinlanmistir (28). AES,
PCOS epidemiyolojisini ve hasta gruplarini arastirmistir. Sonu¢ olarak
etiyolojide esas olarak hiperandrojenizmin oldugu PCOS tanisi i¢in asagidaki
maddelerden en az ikisinin olmasi gereklidir.

1. Hiperandrojenizm (biyokimyasal hiperandrojenemi ve/veya hirsutismus gibi
hiperandrojeneminin klinik yansimalari)

2. Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografik olarak
polikistik overler)

3. Prolaktinoma, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi diger

tanilarin ekarte edilmesi (28).



V. Klinik

PCOS ile ilgili pek c¢ok farkh gorus vardir ve taniy1 kesin olarak
belirleyen sinirlar tam olarak ortaya konulamamistir. Klinisyenlerin ¢ogu
PCOS’u kesin olarak tanimlayabildikleri konusunda hemfikirdir, ancak
digerleri “idiopatik hirsutizm” , “kronik anovulasyon” , “hipotalamik amenore”
gibi PCOS’un degisik spektrumunda yer alan diagnostik tanimlari tartismall
bulmaktadir.

Semptomlar menarsla baslamaktadir, ancak hastaligin klinik gidisi
bircok farkh faktérden etkilenmektedir. Ornegin erken yaslarda daha cok
mestruel duzensizlikler gorulmektedir, daha ileri yaglarda ise hirsutizm ve
infertilite 6n plana ¢ikmaktadir. Orta ve ileri derecede polikistik overleri olan
bazi vakalarda ovaryan disfonksiyona sebep olacak kadar adipoz doku
birikinceye kadar semptom gorulmeyebilir.

PCOS’da anahtar bulgu, anovulasyon olup, olgularin %50’sinde
amenore, %30’unda ise duzensiz siddetli kanama seklinde kendini
gOstermektedir. Gergek virilizasyon nadir goérilmekle birlikte anovulatuar
hastalarin %70’inde kozmetik agidan rahatsiz eden bir hirsutizm mevcuttur.
Olgularda obezite varliginin ¢ok degiskenlik gosterdigi ve tanisal degerinin
bulunmadigi ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte vucut kitle indeksi arttikga,
testosteron dizeyi de arttigindan asiri kilolu anovulatuar kadinlarda hirsutizm
daha siktir. Alopesi ve akneye de hiperandrojenizm neden olmaktadir.

V.A. Kronik Anovulasyon

Kronik anovulasyonun klinik goruntusu, irregller menstriel siklus,
oligomenore ya da amenore seklindedir. PCOS’da menstrual disfonksiyon
genellikle menars ile baglar. PCOS’un tedaviye ihtiyag gdsteren tek tablosu
siddetli oligomenoredir. Cunku endometrial hiperplazi ve ardindan
gelisebilecek neoplastik degisiklik riski mevcuttur. Pelvik ultrasonografi ile bu
tip hastalarin endometrial kalinliklarini élgerek monitérize etmek mumkin
olsa da ultrason monitorizasyonunun malign degisim igin risk altindaki
kadinlarin prediksiyonunda efektif olup olmadigi kesin degildir. Bu nedenle,

PCOS’lu ve siddetli oligomenoresi olan kadinlarda, duzenli bir ¢ekilme
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kanamasi saglamak gerekir. PCOS’da kronik anovulasyonda anormal
folikilogenezis mevcuttur. Sonu¢ olarak bu hastalarda infertilite sikayeti
vardir. Nadiren bu sendromda spontan gebelik ve ovulasyon meydana
gelebilmektedir (29). Sdurekli anovulasyonun klinik sonuglari olarak
amenoreden disfonksiyonel kanamaya kadar degisen menstriel kanama
problemleri gériilebilir. infertilite, hirsutizm, akne, endometrial kanser ve
muhtemelen meme kanseri riskinde artig mevcuttur. Hiperinsulinemi olan
PCOS’lu kadinlarda Diabetes Mellitus riski, kardiovaskuler sistem hastalik
riski artar.

V.B. Hiperandrojenizm

Androjen fazlaliginin en yaygin belirtisi hirsutizm olmakla birlikte, s6z
konusu kadinlarda ayrica sebore, akne, alopesi veya hidroadenitis stupurativa
da gordllebilir. Hirsutizm, kadinlarda killanmanin normalde ¢ok hafif oldugu
veya hi¢ olmadigi androjene bagiml alanlarinda tipik koyu ve kalin telli
killarin fazlahgr olarak tanimlanir. Androjene bagimli alanlar denilince dudak
ustl, ¢ene, yanaklar, kulaklar, karnin alt kismi, sirt, gégus ve ekstremitelerin
proksimal kisimlari, kalganin alt kisimlari ve intergluteal bdlge ifade
edilmektedir. Androjen fazlahginin en belirgin ve kozmetik olarak sorun olan
klinik Ozelligi pilosebasdz Unit Uzerindeki etkisidir. Hirsutizm, yagl cilt ve
akne, degisen siddette ve derecede bireysel farkliliklarla (etnik, hedef
organdaki androjen reseptér duzey farklihgl gibi) ortaya ¢ikmaktadir.
PCOS’lu kadinlarin ortalama olarak %70’inde hirsutizm gorilir, daha azinda
ise akne mevcuttur. Primer olarak etkilenen alanlar; fasiyal bolge ve vicudun
suprapubik alanlaridir. Sik olmamakla birlikte PCOS’da, virilizasyon (6rn;
maskdulinizasyon, temporal sa¢ acilmasi, kliteromegali) olusabilir. Klinik
hiperandrojenizm hizli ve siddetli gelismisse androjen Ureten tumor
olusumunu ekarte etmek igin ileri inceleme yapilmalidir. Birgok kadin anti-
androjen tedavinin bir tamamlayicisi olarak kil giderici kozmetik metodlardan
(lazer epilasyon, elektroliz ve termoliz, depilatdor kremler) fayda gorurler.
Antiandrojenler kil sayisini azaltmayip gelisim oranini azaltmaktadir. Normal
kadinlarda testosteron dretimi 0,2 - 0,3 mg/gun’dir. Yaklasik olarak

Testosteronun %50’si androstenedionun periferik dontusimuinden Uretilir.
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Dolasimdaki testosterona adrenal gland ve overler yaklasik olarak esit
oranda (%25) katkida bulunurlar, ancak siklus ortasinda overdeki Uretim %
10 - 15 daha artar. Dehidroepiandrosteron sulfatin hemen hemen tamami,
dehidroepiandrosteronun buyuk c¢ogunlugu adrenal glanddan Uretilir.
Dolasimdaki androjenlerin yaklasik olarak %80’i, seks steroid horman
baglayici globulin (SHBG) denen bir beta - globuline, yaklasik olarak %19’da
zayif olarak albumine baglanir, geriye kalan %71’lik kadari serbesttir.
Androjenite esas olarak serbest ve kismen de albumine bagli fraksiyonlara
dayanir. Dehidroepiandrosteron, dehidroepiandrosteron sulfat (DHA, DHAS),
ve androstenedion anlamli olarak proteinlere baglanmazlar. Dolasimdaki
major androjen testosteron olmakla birlikte dihidrotestosteron (DHT), kil
foliklleri ve derideki pilosebase birim gibi birgok duyarli dokuda major
nukleer androjendir. Hirsutizmde, dolasimdaki testosteronun sadece %25’i
periferik dontsinden gelir ve c¢ogunlugu direkt doku sekresyonundan
kaynaklanir. Kadinlarda hirsutizmin esas nedeni anovulasyon ve overlerden
asirt androjen uretimidir (30). Hirsutizmli hastada terminal killarda erkeksi
yaplya uygun bir artis vardir. Hem tegshiste hem de tedavide objektif
kalabilmek amaciyla bu artisin siddeti ve dagilimi bir skorlama sistemi
kullanilarak kaydedilmektedir. Bu amagla Ferriman-Gallwey skorlama sistemi
kullanilabilir (31). Bu yontemde kil buyimesindeki artigin derecesi vicudun 9
farklh bolgesinde objektif olarak degerlendirilir. Bu bdlgeler yuz (6zellikle bryik
ve sakal bdlgesi), gégus, meme areolasi, linea alba, sirtin Ust kisimlari, sirtin
asag! kisimlari, kalcalar, uyluk i¢ kisimlari ve dig genital bdlgelerdir. Her
bdlge icin 1 ile 4 arasinda puan verilir. Toplam 8’in Uzerindeki degerler
hirsutizm olarak degerlendirilir (31).

Polikistik over sendromu (PCOS), androjen fazlahiginin ve hirsutizmin
en sik rastlanan nedenidir. Bu hastalar tum hirsutizmlilerin %65 - 85 gibi bir
cogunlugunu olustururlar (32). Ureme donemdeki kadinlarin yaklasik %5’inde
PCOS vardir (33). Her ne kadar “polikistik” olarak isimlendirilse de tim
olgularda overler polikistik degildir. PCOS tanisi konmus olgularin %40 - 60’
obez, %60 - 901 hirsut, %50 - 90’1 amenoreiktir. %55 -70’inde infertilite

sorunu vardir. %7 - 16’sinda dizenli mensler izlenir. PCOS’lu hastalarda
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virilizasyon, maskulinizasyon yoktur veya minimaldir. PCOS’un diger
Ozellikleri arasinda hiperinsulinemi ve bazen glukoz intoleransi da yer alir
(34).

V.C. Obezite

Genellikle PCOS’lu kadinlar normal kadinlara gére daha obezdirler.
Obezite, bati toplumlarinda giderek artan prevalansi olan bir patolojidir.
ABD’de toplumunun %33’U obezdir. Bunlarin %34’ kadindir. BMI (vucut kitle
indeksi) obezitenin en yaygin kullanilan indeksidir (kg/m2) (35). Vlcut yagi ile
anlaml bir iligkisi vardir. Total vicut yag kitlesi deri katlantisi kalinligi, su alti
agirhgi, DEXA dansitometre, MR, infrared spektroskopi gibi fiziksel
metodlarla da degerlendirilmistir. Yag dokusunun dagihminin da onemli
oldugu ve bu metodlarla degerlendirilebilecegi bildiriimektedir. Ancak en basit
klinik metod WHR (bel - kalga orani) ve kisaca bel gevresi olguimudur.
infertilite Gzerine calismalar cogunlukla agirlik veya BMI'ne dayanmaktadir.
Vucut kompozisyonu ve dagilimina iligkin veriler cok azdir. Bununla beraber
genel tip literaturinde periferal obezitenin de sagligi olumsuz etkiledigi
seklinde bilgiler bulunmaktadir. BMI araliklari genellikle su sekilde
tanimlanmistir; (19.1 - 24.9 kg/m2) normal kilolu, (25 - 25.9kg/m2) yuksek
kilolu ve (>30kg/m2) obez.

Adipoz dokuda, aktif steroid Uretimi ve metabolizmasi
gerceklesmekte olup 6nemli androjenleri Ostréjenlere (aromataz aktivitesi),
Ostradiolu estrona ve dehidroepiandrostenedionu androstenediona cevirme
fonksiyonlari mevcuttur. Aromataz; kemik, hipotalamus, karaciger, kas,
bobrek, meme, abdomen, omentum ile kemik iligindeki yag dokusunda
bulunur. PCOS gibi hiperandrojenik obezitede, androjenlerin artmig Uretimi
menstruel duzensizlikle birliktedir. Estrona ¢evrilen androstenedion miktari
total vucut agirhgina bagh olarak degisiklik gosterir (36).

Obezite, dagilimina gore santral veya periferik olabilir. Santral yag
dagihmh kadinlarin daha yuksek LH, androstenedion, estron, insilin,
trigliserid, LDL, apolipoprotein B seviyelerine sahip oldugu gésterilmistir (37).

HDL duzeyleri ise daha dusuk saptanmistir. Yuksek bel/kalga oraninin daha
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fazla menstriel anormallik ve daha ylksek infertilite prevalansiyla birlikte
oldugu gdsterilmistir (38).

V.D. infertilite

Klasik olarak PCOS’da infertilitenin primer sebebi anovulasyondur.
Anovulasyona neden olan LH hipersekresyonu ile infertilite arasindaki iligki
sanildigindan daha komplekstir. LH, ayrica bilinmeyen bir mekanizma ile
fertilizasyon ve erken gebelik kayiplari ile de iligkili olabilir (39).

V.E. Hiperinsulinemi

PCOS endokrin ve metabolik bir hastaliktir. insiilin direnci; endojen
ve eksojen insiline normal biyolojik cevabin verilememesi diye tanimlanir.
Polikistik over sendromlu vakalarin %43 - 76’sinda insulin direnci tespit
edilmistir (40). Bu vakalarda Tip 2 DM gelisme ihtimalinin normal
populasyona nazaran daha fazla oldugu yapilan ¢alismalarda bildiriimektedir
(41). Obez ve nonobez PCOS’lu kadinlarin, ayni yas ve ayni kilolu normal
kadinlara gore daha fazla insilin rezistansi ve hiperinsulinemi gosterdigi
ortaya koyulmustur (41). Azalmis insulin sensitivitesinin yanisira, PCOS’lu
obez kadinlarda rolatif olarak insulin sekresyon defekti mevcuttur. Pankreatik
beta hicre defekti nedeniyle mevcut insllin rezistansini kompanze
edebilecek insulin sekresyonu olamamaktadir. Bu defekt, ailede diabet
hikayesi olan PCOS’lu hastalarda daha fazladir. PCOS’lu kadinlarin kilo
vermesi insulin rezistansini énemli derecede iyilestirmesine ragmen, beta
hiicre defektini dizeltememektedir. Bu durum beta hicre defektinin PCOS’da
primer anormallik olabilecegini gostermektedir.

PCOS’lu kadinlardaki calismalar, insllin reseptorlerinin normal
oldugunu godstermistir. insiilin stimilasyonuna cevap olarak, adipozitlerde
insulin baglanmasida normaldir. Glukoz tasiyici proteinlerin aktivasyonu ve
glukozun hucre igine alinmasi gibi gelisen olaylarda azalma saptanmasi
defektin postreseptor seviyede oldugunu gdstermektedir. PCOS’lu obez
kadinlarin yaklasik yarisinda insulin reseptort otofosforilasyonunda defekt
oldugu gorulmustar. Bu kadinlarda stimule edilmemis insulin reseptorunde
hali hazirda Onemli derecede fosforilasyon mevcuttur. Fakat insulin

reseptorine baglandiginda ek bir fosforilasyon olmamaktadir. Bazal stimule
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edilmemis fosfarilasyon serin kalintilarinda olusmakta ve normal tirozin
fosforilasyonu azalmis gibi gézikmektedir. Obez hiperandrojenemik polikistik
over sendromlu vakalarin %50’sinde insulin direncinin dermatolojik bir
bulgusu olan akantosis nigrikansa rastlanmaktadir (42).

Son yillarda serin fosforilizasyonunun androjen yapiminda anahtar
rol oynayan P450c17alfa enzim kompleksinin ¢alismasini dizenledigi tespit
edilmis olup polikistik over sendromlu hastalarda tek bir bozuklugun hem
insulin direnci hem de hiperandrojenemiye neden olabilecegi dusunulse de
polikistik over sendromlu vakalarin yarisinda tirozin otofosforilasyonunun
normal olmasi bu kadinlarda insulin direncinin mekanizmasinin multifaktoriyel
olabilecegini dugundurmektedir (43).

Hiperinsulineminin orani ve hiperandrojenizm arasinda anlamli bir
korelasyon vardir. insilin yiksek konsantrasyonlarda IGF-1 reséptorlerine
baglanir. Boylece insulin reseptorlerinin bloke edildigi veya yetersiz oldugu
durumlarda insiilin  IGF-1 reseptérlerine baglanir (44, 45). Ayrica
hiperinsulineminin hiperandrojenemiye yol acgisini agiklayan iki mekanizma
daha vardir.

1. Hepatik seks hormonu baglayici globulin (SHBG) sentezinin inhibisyonu.
2. Insilin benzeri biyime hormonu baglayici protein -1'in (IGFBP-1)
sentezinin inhibisyonu.

insilinin IGFBP-1’in intrafolikiiler seviyesini azaltarak indirekt etki ile
serbest IGF-1’in intrafolikiler konsatrasyonunu arttirdi§i ileri strGimustar.
IGF-1 ovaryan intersisyel hucrelerince LH’in indukledigi androjen sentezinin

potent stimulatoradur (46).
VI. Tanisal Calismalar
VI.A. Hormon Analizleri
Basit hirsutizmin degerlendirilmesi i¢in serum testosteron ve DHEA-S

duzeylerinin bilinmesi yeterlidir. Bunlarda elde edilen bilgiler daha ayrintili bir

arastirmanin gerekip gerekmeyecegini genellikle gosterir. Komplike hirsutizm
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veya virilizm tablosu varsa hiperandrojenizmin kaynagini daha kesin
belirlemek amaciyla ilave testler gerekir.

VI.A.a. Testosteron

Testosteron duzeyleri belirlenirken, total testosteron mu yoksa
serbest testosteron Olgiminin mua daha iyi bir test oldugu tartismali bir
durumdur. Total testosteron olgimu daha ucuz ve yorumlanmasi daha
basittir. Ancak, serbest testosteron hormonal anormallikler igin daha duyarli
bir gostergedir.

Testosteron dulzeyleri ile hirsutizmin siddeti arasinda ylksek bir
korelasyon yoktur, ¢gunku hirsutizme neden olan testosteron degil onun daha
potent bir metaboliti olan dihidrotestosterondur. Yuksek serbest testosteron
dizeyleri (80 ng/dl'den fazla) anovulasyonlu ve hirsutizmli kadinlarda
bulunur. Total testosteron diuzeyinin 200 ng/dl'den fazla oldugu olgularda
timor arastirmasi yapmak gerekir (47). Androjen Ureten over tumdrlerinin
%Z20’sinde adrenal tumdrlerinin ise %10’'unda testosteron duzeylerinin bu
seviyenin altinda oldugu da unutulmamalidir (48).

VI.A.b. Dehidroepiandrostendion

Serum DHEA-S tayinleri adrenal kaynakh adrojen dretimini
belirlemek igin kullanilir. Orta dereceli yukselmelerde hirsutizm icin adrenal
bir neden dugunulir. DHEA-S duzeylerinin 700ug/dl’den (postmenozopal
kadinlarda 400 ug/dl) fazla oldugu olgularin ¢ogunda timoér arastirmasi
yapmak gerekir.

Yuksek hormon duzeyleri androjen Ureten bir tumorin tespit
edilmesinde elbetteki ¢cok degerli bir aractir, ancak en iyi gOsterge yeni
baglayan ve hizli ilerleyen virilizasyondur. Anovulasyonla iligkili hirsutizm
genellikle yavas gelisir ve siklikla birka¢ yillk zaman alir. Oyku, fizik
muayene ve hormon analizleri androjen salgilayan bir timoran varhgini
disunddriyorsa bunu ortaya koymak igin vyurutilen dekzametazon
supresyon testi veya CRH stimulasyon testlerinin yaniltici olabilecegini

akildan ¢gikarmamak gerekir.

15



VI.A.c. Androstenodion

Adrenal glandlarda veya overlerde uretilir ve hiperandrojenizmli
hastalarda genellikle dizeyleri yukselir.

VI.A.d. Luteinizan Hormon

PCOS’lu kadinlarda, siklikla, serum LH duzeyleri ylkselmis, FSH
dizeyleri baskilanmigtir. Boylece LH/FSH orani artar. Geg¢ baslayan
konjenital adrenal hiperplazili kadinlar genellikle normal bir LH/FSH oranina
sahiptir.

VI.A.e. 17-hidroksiprogesteron (17-OHP)

PCOS’lu hastalarda 17-ketosteroid duzeyleri normaldir veya orta
derecede yukselmigtir.

VLA.f. Prolaktin

PCOS’lu vakalarin %10 - %30’'unda prolaktin yukselmis olabilir (30
ng/ml'den fazla ).

VI.A.g. Antimullerian Hormon (AMH)

Antimillerian  Hormon (Miillerian inhibiting Faktor), 140 kDa
agirhiginda, disulfit baglariyla baglanmig iki monomerden olusan homodimerik
bir glikoproteindir (49). AMH, inhibin, aktivin glikoproteinlerinin dahil oldugu
Transforming Growth Faktor-B ailesindendir (50). Bu hormonlar doku
buyumesi ve farkhlasmasinda etkilidirler (51).

AMH ilk olarak erkek fetusta muillerian kanallarin gerilemesine yol
acan fetal testis faktori olarak tanimlanmistir. Ancak AMH overde de
uretiimektedir. AMH erkekte testiste sertoli hucrelerinde, kadinda overde
granuloza hucrelerinde yapilir. Erkek fetusun gelisiminde mullerian kanallarin
gerilemesini ve normal erkek Greme sisteminin gelismesini saglar (52). Sertoli
hicrelerinde embriyogenezisle baslayan AMH sekresyonu yasam boyu
devam eder (50).

AMH’nin sinyal transduksiyonu yapan tip | ve ligand baglayan tip I
olmak Uzere iki reseptoru vardir. Farkli hlcre tiplerinde farkli reseptoérler
kullanir (53). AMH geni 19. kromozom Uzerindedir (54). AMH tip Il reseptori
kodlayan gen ise 12. kromozom Uzerindedir ve primer folikil olusumu

uzerinde rol oynar (54). Kadinlarda serum AMH duzeyleri erkeklere gore
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daha duguktur. Kadinlarda dogdugu anda granuloza hucrelerinden AMH
uretimi saptanabilir (55, 56). Sonrasinda puberteye kadar serumda
saptanamaz (57). En yuksek seviyelere puberte ile ulagir (68). Yetigkinlerde
de serumda saptanmaya devam eder. AMHnin granuloza hucrelerinden
uretimi foliktler gelisimle baslar ki bu da preantral ve erken antral folikiler
evreye rastlamaktadir (66). AMHnin preantral ve erken antral folikillerden
FSH'dan bagimsiz olarak salindigi gosterilmigtir (59). Pubertenin baslamasi
ile primordial folikiilde folikiiler gelisim baslar. ilk sira kolumnar graniiloza
hicresi olusmasiyla AMH Uretimi gerceklesir (60). AMH Uretiminin bu gegis
evresinde hemen baslamasi, AMH’nin folikiler gelisimde 6zel bir rolu
oldugunu gosterir (60). Bir calismada AMH’nin en yuksek duzeylerinin
sekonder, preantral ve <4mm antral folikillerde oldugu gosterilmistir. Daha
bldyUk olan antral folikillerde (4 - 8mm) AMH ekspresyonunun yavas yavas
azaldigr saptanmistir (61). Folikil ovulasyon icin secildiginde ise AMH
sekresyonu son bulur. Diger hormonlarin aksine AMH Uretimi gonadotropinler
tarafindan kontrol edilmez (62). Puberte sonrasi menstruel siklus
basladiginda sirkulasyondaki AMH dlizeyi giderek azalir ve menopozda ise
artik tespit edilemez (50).

Temel ¢alismalar AMH’nin folikuler steroidogenez ve folikilogenezde
etkili oldugunu gostermistir. AMH'nin primordial folikilden FSH’a duyarli
evreye kadar folikilogenezin birgok fazinda direkt ya da indirekt rolG vardir
(63-65). Bu etkilerini AMH tip Il reseptor tzerinden yaptigi disunilmektedir.
AMH, FSH’nin yaptigi asiri folikuler gelisimi inhibe ederek folikilogenezde
onemli rol oynar (66).

AMH geni olmayan disi farelerin fertil olduklarinin goésteriimesi
AMH’nin overdeki rolini gizemli kilmaktadir (67). Ayni ¢calismada overlerde
daha az primordial folikil oldugu ancak daha c¢ok sayida buyume
asamasinda folikul oldugu saptanmigtir. AMH negatif 4 aylik farenin overinde
ise buyuyen folikll ve primordial folikll sayisinda azalma gérulmustar (68,
69). Artan folikller gelisim primordial folikil havuzunun 13 ayda tikenmesine
neden olmustur. Bu sonuglar AMH’nin folikller gelisim Uzerinde inhibitor

etkisi oldugunu gostermektedir. In vitro yenidogan over kultirlerinde AMH’nin
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folikiler gelisimi inhibe ettigi goOsterilmistir (66). Ayni zamanda granulloza
hicre kultarlerinde AMH'nin, FSH bagimli aromataz aktivitesini ve LH
reseptor ekspresyonunu da inhibe ettigi saptanmistir (70). AMH aromataz ve
LH reseptdr genlerinin negatif regulasyonunda etkilidir (71). Boylece teka
hicrelerinden androjen Uretimini arttirmaktadir (72). Bu ¢alismalar AMH’nin
erken folikuler gelisim ve FSH’a cevapta énemli rolt oldugunu goéstermektedir
(63). Sonug olarak, Sekil-1’de goéruldugu gibi, AMH folikil havuzunun
bayUkliguni hem gelisim, hem de zamanla kugulmesini 6nleyerek kontrol
eder (60).

AMH AMH —{
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Sekil-1: AMH’nun folikilogenez Uzerindeki etkisi gorulmektedir. AMH
seviyelerinin menstruel siklus boyunca degismeden kalmasi AMH dlgimunin
FSH’a Gstunligudur (73, 74) ve serum o6rneginin siklusun herhangi bir
gununde alinmasina olanak tanir (75, 76).

Over rezervinin konvansiyonel belirtecleri ile kargilastinidiginda
AMH’nin avantajlari (77):
1. llerleyen yasla birlikte en erken degisen parametre olmasi,
2. Sikluslar arasi en az degiskenlik gosteren parametre olmasi,
3. Ayni siklus icinde de stabil denecek kadar az degigken olmasidir.
Gunumuzde AMH o6lgumu, over rezervinin ve over fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde, granuloza hacreli timoérlerin saptanmasinda ve

takibinde, pediatride puberta prekoks ve puberta tardanin taninmasinda,
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kriptoorsidizm ve anorgizm ayirici tanisinda, her yasta erkek gonad
fonksiyonunun degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (78-81).

AMH ovarian reserv belirteci olarak kullanildiginda ¢ok daha fazla
bilgi verebilir. Ancak rutin olarak kullanima gegcmeden once bu alanda daha

fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

VII. Ultrasonografik Polikistik Over Tanisi

Ultrasonografik olarak polikistik over gérinumua herhangi bir klinik
veya laboratuar patolojisi bulunmayan kadinlarda da gorulebilmektedir.
Onceleri subjektif olarak over stromasinda kalinlagsma, subkortikal yerlesimli
periferik dizilimli immatur ve atrezik folikillerin olusturdugu kistik yapilar
iceren overler olarak tanimlanmistir. Ancak bu tanimlama her klinisyen igin
subjektif bir anlam tasiyacagindan ultrasonografik polikistik over tanisi icin
tani kriterleri belirlenmigtir. 2003 Rotterdam ASRM/ESHRE Konsensusunda
bir veya her iki overde periferik yerlesim gosteren 2 ila 9 mm boyutlarinda 12
veya daha fazla sayida folikll bulunmasi polikistik over tanisi i¢in kriter olarak
belirlenmistir. Ayirici tani ise multikistik over yapisi, kortikal ve stromal
ekojenite farki olmaksizin, 6 veya daha fazla sayida 4 ila 10 mm boyutlarinda
folikul bulunduran over olarak tanimlanmisgtir (26, 27).

VII.A. Over Rezervinin Ultrasonografik Degerlendirilmesi

Transvajinal ultrasonografide over hacim &lgimu ve antral folikdl
sayisinin gozlenmesi over rezervinin indirekt gostergesi olarak kullanilan
diger bir yontemdir. Tum hastalarda her an kolayca uygulanabilmesi, pratik
ve ucuz olmasi bu yéntemin tercih edilme nedenleridir.

VII.A.a Over Hacim Ol¢iimii

Transvajinal ultrasonografinin kullanima girmesi ile kisiler arasi
yapilan Olgumler ve ayni kisinin yaptigi olgumler arasindaki farklar g¢ok
azalmistir. Transvajinal ultrasonografi ile belirlenen ovarian hacim elipsoid
go6runtl Uzerinden hesaplanabilir (0.5 x uzunluk x genislik x kalinhk). Ovarian
hacim ovarian rezerv ve klinik gebelik oranini belirleyen iyi bir parametredir.

Ortalama ovarian hacim 10 yaslarinda 0.7 ml'dir, 17 yas civarinda 5.8 ml'ye
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cikar. Reproduktif dénemde ovarian hacimde 6énemli degisiklikler olmaz. 40
yasindan sonra ise pariteden bagimsiz olarak ovarian hacim belirgin olarak
azalir. 2002’de bu bilgilerle geliski gosteren bir calisma Erdem ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. 35 - 49 yas arasi fertil hastalar Uzerinde yaptiklari
arastirmalarinda bu yas araliginda over hacim ortalamalarinin istatistiksel
olarak anlamli fark gostermedigi ve over hacmi ile yas arasindaki iligkinin
ancak menopoz donemine yakin 45 - 49 yas grubu kadinlarda belirgin oldugu
sonucuna varmiglardir (82).

VII.A.b. Antral Folikil Sayisi

Transvajinal ultrasonografi ile menstruel siklusun erken folikuler
fazinda 2 - 5 mm c¢apindaki folikuller sayilabilir. Bu foliktller erken antral
fazdadir ve az miktarda antral sivi igerirler. Siklusun erken doneminde
sayllan bu kuguk folikullerin sayisi gergek fonksiyonel over reservini yansitir.
Erken folikller fazda ( <10 mm) olan kiguk antral follliktllerin sayisinda yasla
iligkili olarak azalma oldugu bilinmektedir. 2005'de Hendriks ve arkadaslari
yaptiklari metaanalizde ovarian cevabi degerlendirmede antral folikul
sayisinin bazal FSH’ ya Ustin oldugunu bildirmiglerdir (83). Bazal inhibin B
ve FSH seviyeleri, klomifen sitrat testi, over hacmi ve antral folikil sayisinin
IVF prognozunu belirlemedeki etkinliginin kargilastirildigi bir galigmada over
hacminin zayif over cevabini bildiren 6nemli parametre oldugu, yas ve antral
folikil sayisinin ise gebelik sansini 6nceden belirlemede en etkili
parametreler oldugu bildirilmistir (84). Sonug olarak antral folikil sayisinin
over cevabini yansitmada over hacmine gore daha etkin oldugu soylenebilir.
Bu cgalismada amacimiz gunumuzde gecerli olan tani kriterleri kullanilarak
polikistik over sendromu (PCOS) tanisi alan hastalarda, serum anti-mullerian
hormon (AMH) dlzeylerini olgerek, ultrasonografik degerlendirmede polikistik
over (PCO) goruntusu ile iligkisini saptayarak, serum AMH duzeyinin

ultrasonografik gérintim yerine kullanilip kullanilmayacagini bulmaktir.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiz Uludag Universitesi Tip FakUltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Kiinigi'nde prospektif olarak planlandi. Kasim 2012 - Mayis 2013
tarihleri arasinda jinekoloji poliklinigimize basvuran 18 - 35 yaslari arasinda
olan, Rotterdam tani kriterlerine gore tanisi konan 50 PCOS hastasi ve farkl
nedenlerle poliklinigimize basvuran normoovulatuar 50 kontrol hastasi
calismamiza dahil edildi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
onay alindi (9 Ekim 2012, Karar No: 2012-22/10). Calismaya katiimayi kabul
eden hastalardan yazihh aydinlatiimig onam alindi. Calismamiza
hipertansiyon, diyabet gibi sistemik hastaligi, karaciger hastaligi, karaciger
fonksiyon bozuklugu, renal hastali§i veya renal fonksiyon bozuklugu olan,
tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi, Cushing Sendromu, konjenital adrenal
hiperplazi ve diyabet gibi endokrin hastaligi olan hastalar dahil edilmedi.
Sigara icen, alkol kullanan, son alti ay iginde glukokortikoid, tiroid
preparatlari, ovulasyon indudksiyon ajanlari, antiandrojenikler, oral
kontraseptifler gibi hormonal ilaglar kullanmig olan, abortus, terapétik veya
istege bagh gebelik sonlandirma hikayesi olan hastalar c¢alismamiza
alinmadi. Ultrasonografik muayenede over fonksiyonlarini olumsuz etkileyen
endometrioma, dermoid kist, basit kist gibi ovarian kisti olan veya gegirilmis
over cerrahisi olan hastalar da calismamiza dahil edilmedi. Klinigimizde
Rotterdam Kriterlerine gore PCOS tanisi konulan 50 hasta (PCOS grubu) ve
normoovulatuar PCOS olmayan 50 hasta (kontrol grubu) olarak
siniflandiriidi.

Calismamiza katilan tim kadinlara calisma hakkinda ayrintil bilgi
verilerek, onaylari alindi. Tum hastalarimizin detayli anamnezleri alindiktan
sonra klinik olarak boy uzunluklari ve kilo tartilari yapilarak Beden Kitle
indeksleri (BKI) [Vicut agirhgi (kg) / boy (m2)] formiiliine goére hesaplandi.
Hastalarin bel gevreleri dl¢uldi. Bel dlgumua alinirken goégus kafesi ile krista
iliakalar arasindaki en kuguk cevre Olguldu. Bel gevresi >88 cm olanlar

android obez olarak kabul edildi.
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Hirsutizm puanlamasinda Modifiye Ferriman-Gallwey skalasi
kullanildi (43). Bu sisteme goére 9 anatomik bdlge degerlendirilerek kil
gelisiminin derecesine gore her bolge icin 0 (terminal kil gelisimi yok) ile 4
(maksimum kil gelisimi) arasinda puan verildi. 8'in altindaki skor normal kabul
edilirken, hirsutizm varligi igin sinir deger 8 olarak kabul edildi. 8 - 36
arasindaki skor patolojik olarak degerlendirilerek hirsutizm derecesiyle dogru
orantili kabul edildi.

Ultrasonografik olarak overler degerlendirilirken polikistik overlerin
varh@ icin kriter olarak over volimunun 10 cms' Un Uzerinde olmasi veya
blylmus over dokusunda periferik olarak yerlesmis bulunan 10 adedin
uzerinde 2 - 9 mm’lik folikil géranumuanun tespit edilmesi kabul edildi. Over
hacim hesaplamasi elipsoid goéruntu Uzerinden yapildi (0.5 x uzunluk x
genislik x kalinlik). Ultrasonografik degerlendirme hormonal degerlendirmenin
yapildigi menstruasyonun 3. gununde General Electric Alfa Logic 3 marka 5
mHz ultrason probu kullanilarak yapildi. Uygun hastalarda litotomi
pozisyonunda transvajinal olarak virgin hastalarda ise transabdominal olarak
over hacim, over stroma hacim ve antral folikul sayisi élgtimleri yapildi.

Hastalarimizda tam kan sayimi, aglik kan sekeri, FSH, LH, E2, PRL,
Total Testosteron, DHEAS, 17- OHP, insiilin, AMH degerlerine bakildi. Tum
laboratuar parametreleri igin vendz kan drnekleri menstruel sikluslarinin 3. ve
5. Gunleri arasinda 6n koldan sabah saat 08.00 ile 09.00 arasinda, 12 saatlik
achgi takiben alindi. Serumlari ayrilacak kan ornekleri icin diz biyokimya
tupu, tam kan ve plazma ornekleri igin ise EDTA’lI tapler kullanildi. Biyokimya
tuplerine alinan kanlar 4000 rpm’de 10 dakika santrifij edilerek serumlari
ayrildi ve analizler yapilincaya kadar serumlar —80°C’de derin dondurucuda
saklandi. Hemostaz Model Degerlendirme-insiilin Direnci indeksi (HOMA-IR)
[aclik insulin X aglk glukoz (mmol/L) / 22.5] formulu kullanilarak her hasta
icin hesaplandi. AMH 6lgimuU tim serumlarda ayni anda Enzim Immunassay
yontemiyle Sunred Biological Technology (Cin) firmasina ait, Human Anti-
Mullerian Hormone(AMH) ELISA adli kit kullanilarak c¢ahsildi ve AMH

dizeylerinin dlgumu yapildi.

22



istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin IBMM SPSS Statics 21 paket programinda
yapildi. Tanimlayici istatistikler surekli degiskenler igin ortalama = standart
sapma veya ortanca (minimum - maksimum) olarak gosterildi, Mann-Whitney
U-test kullanildi. Sirekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli
birlikteligin olup olmadigi Spearman’in Korelasyon Testi ile degerlendirildi.

p<0,05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Kliniginde prospektif olarak planlanan bu klinik ¢alismaya 2003 Rotterdam
Tani Kriterlerine gére 50 PCOS tanisi almis hasta ve normoovulatuar 50
kontrol hastasi dahil edildi. Hastalar PCOS grubu ve kontrol grubu olarak
siniflandirildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve istatistiksel kargilastirmali verileri
Tablo-1'de goértlmektedir. Gruplar arasinda kontrol grubunda yas ortalamasi
daha yuksekti (p<0,001). Viucut agirliklar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
PCOS’lu grupta istatistiksel olarak anlamli yiksek oldugu saptandi (p<0,001).

Gruplar arasinda boy uzunlugu agisindan anlaml fark saptanmadi
(p=0,08). Kontrol grubu ile PCOS’lu grup arasinda BKI istatistiksel olarak
anlamli farkli bulundu (p<0,001). Kontrol grubuna gére PCOS’ lu grubun BKI
Olcumleri anlamh olarak daha yuksek idi (p<0,001). Ailede DM sikhigi gruplar
arasinda benzer idi (p=0,203). Kontrol grubuna goére PCOS’lu gruplar
arasinda Ferriman Gallwey skoru istatistiksel olarak anlaml farkli bulundu
(p<0,001). Kontrol grubuna goére PCOS’ lu grubun skorlari anlamh olarak
daha yuksek idi (p<0,001).

Tablo-1: Demografik 6zellikler.

Degiskenler PCOS Kontrol p

Yas (Yil) 26,2+4,89 29,56 +4,92 <0,001
Viicut 67,4 (48-99) 61,1 (49-80)? <0,004
Agirhgi (kg)

Boy (m) 1,62 (1,53-1,75) | 1,63 (1,56-1,74) 0,08
BKI (kg/m2) 25,7 (18-36) 23,9 (18-95) @ <0,001
Bel Cevresi 80,5 (62-114) 73,7 (62-114) @ <0,002
(cm)

Ailede DM 7 (%14) 4 (%8) 0,201
F. Gallwey 10,34(2-23) 3(0-5) @ <0,001
Skoru

PCOS: Polikistik over sendromu, BKI: beden kitle indeksi, DM: diyabetes mellitus, F.
Gallwey: Ferriman- Gallwey skoru.
a Kontrol grubu ile PCOS grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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PCOS’lu hastalar ve kontrol grubunun hormon profillerinin
karsilastirmasi Tablo-2'de goérulmektedir. Kontrol grubu ile PCOS’lu gruplar
arasinda FSH ve E2 dlzeyleri benzer idi. Gruplar arasinda AKS duzeyleri
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,075). insilin dizeyleri kontrol
grubuna goére PCOS grubunda anlamli olarak daha ylksek saptandi.
(p=0,041). Kontrol grubuna gére PCOS grubunda HOMA dizeyleri
istatistiksel olarak anlamh farkli bulundu (p=0,021). Gruplar arasinda PRL
dizeyleri benzer bulundu (p=0,08). Gruplar arasinda TSH duzeyleri
istatistiksel olarak benzer idi (p=0,075). Kontrol grubu ile PCOS grubu
arasinda DHEA dizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkh bulunmadi
(p=0,056).

Gruplar arasinda 17 OHP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,965).

Tablo-2: Gruplara gore endokrin laboratuar dlgimleri.

Degiskenler PCOS Kontrol P
FSH (mlIU/ml) 501+1,43 4,62 +1,81 0,054
LH (mlU/ml) 10,64 (2,80-33) |4,80(2,1-32) * < 0,001
E2 (pg/ml) 61,74 (25-219) 54,9 (22-173) 0,242
AKS (mg/dl) 88 (77-201) 81,68 (41-102) 0,075
insiilin 8,87 (4-22) 6,1(2,9-9,1)* * 0,041
(mlIU/ml)

HOMA-IR 2,6 (0,5-4,90) 1,2 (0,5-1,9) *** | 0,021
PRL (mIU/ml) 16,07 (1,9-29) 14,2 (6-25) 0,08
TSH (mIU/ml) 1,56(0,2-5,0) 1,72 (0,56-3,2) 0,075
DHEAS 263 (96-450) 195 (56-310) 0,056
(mg/dl)

17 OHP 0,90 (0,3-1,5) 0,61 (0,01-1,4) 0,965
(ng/ml)

PCOS: Polikistik over sendromu, FSH: folikil stimile edici hormon, LH: luteinizan hormon,
E2: estradiol, AKS: aclik kan sekeri, HOMA-IR: homeostaz modeli degerlendirme instilin
direnci indeksi, PRL: prolaktin, TSH: tiroid stimile edici hormon, DHEAS:
dehidroepiandrostenedionsilfat, 170HP: 17-hidroksiprogesteron.

* Kontrol grubu ile PCOS grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

** Kontrol grubu ile PCOS grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,041).

*** Kontrol grubu ile PCOS grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,021).

Tablo-3'de gruplara gére AMH dlzeylerinin  karsilastiriimasi
go6rulmektedir. PCOS grubunda AMH duzeyleri daha yluksek olmakla birlikte
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,463)

25




Tablo-3: Gruplara gére AMH duzeyleri.

Degisken PCOS Kontrol P

AMH (ng/ml) 6,62 (0,18-20) 5,21 (0,15-22) 0,463

PCOS: Polikistik over sendromu, AMH: anti-mullerian hormon.

PCOS’lu grup ile kontrol grubu arasinda ortalama over hacmi,
ortalama overian stromal kalinhk ve ortalama antral folikil sayisinin
karsilastinldi§i Tablo-4’de PCOS’lu grupta kontrol grubuna goére ortalama
over hacmi, ortalama overian stromal kalinlik ve ortalama antral folikul sayisi

istatistiksel anlamli olarak yuksekti (p<0,001).

Tablo-4: PCOS’lu grup ile kontrol grubu arasinda ortalama over hacmi,
ortalama overian stromal kalinhk ve ortalama antral folikil sayisinin

kargilastiriimasi.

Degiskenler PCOS Kontrol P

Ortalama Over | 19,51 (4,06-46,2) | 10,8 (3,1-32) <0,001
hacim (cm?)

Ortalama 5,34 (1,0-17,7) 0,49 (0,09-1,57) | <0,001
Stroma Hacim
(cm?)

Ortalama 13,4(9-22) 6,69 (3,8-22) <0,001
Folikil Sayisi
(adet)

PCOS: Polikistik over sendromu.

AMH ile over hacmi, overian stromal kalinlk, antral folikil sayisinin
korelasyonlarinin verildigi Tablo-5'de ortalama folikll sayisi ile AMH arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon izlenmektedir (p<0,001).
Ortalama over hacmi ve ortalama stroma hacmi ile AMH arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunmadi (sirasi ile r=0,037; p=0,797 ve r=0,024;
p=0,866).

Tablo-5: AMH ile over hacmi, stromal kalinhk ve folikll sayisi arasindaki

korelasyon katsayilari (r) ve dnemlilik duzeyleri (p).

Degiskenler R P
Ortalama Over Hacmi | 0,037 0,797
Ortalama Stroma 0,024 0,866
Hacmi

Ortalama Folikiil 0,562 <0,001
Sayisi
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TARTISMA VE SONUG

PCOS heterojen bir hastaliktir. 1990 senesinde ilk kez National
Institutes of Health (NIH) tarafindan tani kriterleri tanimlanmistir. Klinik
ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm olmasi, kronik anovulasyon ve
diger tanilarin ekarte edilmesi olarak belirlenen kriterler 2003’de Rotterdam
American Society for Reproductive Medicine ve European Society for Human
Reproduction and Embryology (ASRM/ESHRE) tani kriterleri olarak tekrar
duzenlenmigtir. Buna gore, en az iki kriterin bulunmasi kaydi ile
hiperandrojenizm (biyokimyasal hiperandrojenemi ve/veya hirsutismus gibi
hiperandrojeneminin  klinik yansimalari), over disfonksiyonu (oligo-
anovulasyon), ultrasonografik olarak polikistik overlerin tespitinden en az iki
kriterin birlikte bulunmasi ve diger tanilarin ekarte edilmesi ile tani koyulur.
Tani kriterleri Uzerinde tekrar ¢alisiimistir ve 2006 Androgen Excess Society
(AES) tarafindan etyolojide esas olarak hiperandrojenizmin oldugu PCOS igin
hiperandrojenizm (biyokimyasal hiperandrojenemi ve/veya hirsutismus gibi
hiperandrojeneminin klinik yansimalari) olmasi, over disfonksiyonu (oligo-
anovulasyon ve/veya ultrasonografik olarak polikistik overler) varligi ve
prolaktinoma, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi diger tanilarin
ekarte edilmesini tani koyma kriterleri olarak belirlemislerdir (28).

Bizim galismamizda PCOS tanisi 2003 Rotterdam Kriterlerine gore
konuldu. Ultrasonografik olarak overler degerlendirilirken polikistik overlerin
varligi icin kriter olarak over voluminin 10 cm3'Un Uzerinde olmasi veya
bdylmus over dokusunda periferik olarak yerlesmis bulunan 10’dan fazla 2 -
9 mm’lik folikil gérinimunin tespit edilmesi kabul edildi. Ultrasonografik
dedgerlendirme uygun hastalarda transvajinal olarak yapilirken virgo
hastalarda transabdominal gorunttleme tercih edildi.

Normoovulatuar kadinlara gére PCOS hastalarinda serum duzeyleri
artmis olarak saptanan AMH folikllogenezde 6nemli role sahiptir. 6 mm ve
daha kuguk c¢apli preantral ve antral folikullerin granuloza hucrelerinden

salinan AMH’nin over fizyolojisinde folikilogenezde iki Gnemli fonksiyonunun
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oldugu gosterilmistir. AMH, folikller gelisimde negatif rol oynamaktadir ve
folikller atreziye neden olmaktadir. Ayrica AMH preantral ve antral folikullerin
FSH’ya duyarlihdini azaltmaktadir. Birgok caligmada PCOS hastalarinda
normoovulatuar kadinlara gére serum AMH seviyelerinin arttigi gosterilmistir
(85). Bizim cgalismamizda PCOS grubunda kontrol grubuna gére AMH
dizeyleri daha ylksek saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,463).

AMH’nin siklus suresince tutarli ve stabil dizeylerde bulunmasi over
fonksiyonlarini yansitan diger belirteclere gore avantaj saglamaktadir. Serum
AMH dlzeyleri PCOS’ da folikilogenez, hipergonadotropik hipogonadizm
olgularinda ovarian yaslanma ve kontrollu ovarian hiperstimulasyona over
cevabini tahmin etme gibi over fonksiyonlari ile ilgili bilgi verebilir. Over
fonksiyonlarinda over rezerv belirteclerininin serum seviyelerinin degisimi
Tablo-7’de gértlmektedir (Tablo-7) (86).

Tablo-7: Over fonksiyonlarinda over rezerv belirtegleri.

Markir Ge¢ Postmenopoz | Gebelik | PCOS Hipogonadotropik | Hipergonadotropik | Granuloza
reproduktif hipogonadizm hipogonadizm hicreli tm.
dénem

B2 | ! 1 =11 [ ! 1

Inhibin | « /| ! > /1 | e l )

B

AMH | SS I 1 o I 1

PCOS: Polikistik over sendromu, E2: estradiol, AMH: anti-millerian hormon, SS:
saptanamayacak seviyede.

De Vet ve ark. (87) yaptiklari g¢alismada ilerleyen yasla birlikte
overlerde over rezervini yansitan kuguk-gelisen folikil sayisinin azaldigini,
azalmig primordial folikil stogu ile kuguk-gelisen folikll sayisi arasinda bir
iliski oldugunu gosterdiler. AMH sadece kuguk-gelisen folikullerde sentezlenir
ve sirkulasyona katilir. ilerleyen yasla AMH yapiminda azalma oldugunu
tespit ederek AMH’nin primordial folikil hacmini go&sterdigini ve erken
evrelerde folikul geligsimini sagladigini ortaya koydular. Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde AMH ile ortalama over folikll sayisi arasinda istatistiksel
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olarak anlaml derecede pozitif korelasyon izlendi (p<0,001). Pigny ve ark.
(88) 73 PCOS olgusunu ve 96 kisilik kontrol grubunu dahil ederek yaptiklari
bir galismada serum AMH Olgimunun antral folikll sayisinin yerine kullanimi
arastinimistir. Yapilan bu ¢alismada PCOS olgularinda serum AMH duzeyi
kontrol grubuna oranla yaklasik 3 kat daha ylksek tespit edilmistir. (81.6
pmol/L; 33.5 pmol/L- P<0.001) Serum AMH seviyelerinin her iki grupta da
antral folikll sayisi ile uyumlu oldugu ve ovarian erken antral folikil sayisinin
belirlenmesinde dogru ve tanisal guce sahip bir markir olabilecegi sonucuna
varmislardir. Somunkiran ve ark. (89) ise 2006’da yaptiklari galismada antral
folikul sayisi ve serum AMH seviyelerinin PCOS hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli derecede ylUksek oldugunu bildirdiler. Bizim g¢alismamizda
PCOS grubunda AMH duzeyleri daha yuksek olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,463).

2002’de de Vet ve ark. (87) yaptiklari ¢alismada 1.1 - 7.3 vyl
araliginda iki kez serum AMH seviyelerini ve over rezervi belirtecleri ile olan
iliskisini arastirmiglardir. Olgiim yapilan zaman arah§inda AMH seviyelerinde
%38 oraninda azalma tespit etmislerdir. Bu azalmanin serum FSH seviyesi
ve ultrasonografik olarak tespit edilen antral folikil sayisi ile orantili oldugu
sonucuna varmislardir.

Birgok c¢alismada AMHnin PCOS hastalarinda normoovulatuar
kadinlara gore daha yuksek oldugunu gosterilmigtir (86, 88, 89, 90, 91).
Yukselmis serum AMH seviyeleri foliklllerin FSH’ya cevap vermesini engeller
ve folikullerin atreziye ugramasina neden olur (91). Polikistik overlerde
bilinmeyen nedenlerle aktive olan granulosa hudcrelerinde meydana gelen
dizensiz, kronik AMH sekresyonu folikilogenezisi olumsuz etkilemekte ve
ovulatuar disfonksiyon ile sonuglanmaktadir. Oligoovulatuar veya anovulatuar
kadinlarin serum AMH dulzeylerinin 6lgumu heterojen bir klinigi olan PCOS
hastalarininda ovulatuar fonksiyonlari belirlemede yardimci olacaktir (92).

Ovulatuar PCOS hastalarinda ve anovulatuar PCOS hastalarinda
AMH seviyelerinin graniloza hiicre mediasi, teka hiicre mediasi ve folikdl
sivisinda olg¢uldugu bir arastirmada normal overlere oranla granuloza hucre

mediasinda ovulatuar PCOS hastalarinda AMH degerleri dort Kkat,
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anovulatuar PCOS hastalarinda ise yetmisbes kat daha ylksek bulunmustur
(91). Normal hastalarin overlerinde FSH veya LH, AMH dUretimine etki
etmezken PCOS hastalarinin over granuloza hucrelerinde FSH onemli
derecede AMH uretimini azaltmakta, tersine LH ise artirmaktadir. 9 mm’den
bayuk folikillerde AMH Uretiminin azalmasinin dominant folikilin segiminde
ve folikil bulylmesinde 6nemli oldugu gdsterilmistir. Normoovulatuar
kadinlarin overleri ile kiyaslandiginda anovulatuar PCOS hastalarinin
overlerinde AMH Uretiminin artisinin folikil gelisiminde ve ovulasyonda
yetersizlige neden oldugu gorulmustar (91).

Serum AMH dizeylerinin tam olarak standardize edilememesi ve
degisik calismalarda farkli degerlerin saptanmasinin iki nedeni olabilir.
Nedenlerden birisi laboratuar farkhliklari, digeri hasta populasyonundaki
farkhliklardir. Benzer olarak Laven ve ark.’nin (93) yaptidi c¢alismada,
normogonadotropik anovulatuar kadinlarda serum AMH seviyelerinin belirgin
olarak yuksek oldugu, normoovulatuar grupta AMH duzeyinin 2.1 pg/L (0.1-
7.1) iken, PCOS-anovulatuar grupta 9.3 ug/L(1.8-40), PCOS olmayan-
anovulatuar grupta ise 6.4 pg/L (0.1-22.1) oldugu gdsterilmistir.

Chen ve ark. (94) 99 PCOS'lu kadinin incelendigi serum AMH
seviyelerinin insulin rezistansi ve antral folikll sayisi ile iligkisine baktiklari
calismalarinda antral folikil sayisi ve over hacminin AMH ve TT ile
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon gosterdigini ancak yas, BKI,
HOMA-IR ile bu iligkinin olmadigini bildirmislerdir. Yapilan regresyon
analizinde AMH, BKI, TT’nun antral folikl sayisi ile bagimsiz olarak iligkili
oldugunu gostermiglerdir. Laven ve ark. (93) serum AMH seviyeleri ile LH,
testosteron, androstenedion, over hacmi ve folikll sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon oldugu sonucuna varmiglardir. Bizim
calismamizin sonuglarina gore AMH ile serum PRL, FSH, LH, E2, insulin,
TSH, TT, DHEAS ve 17 OH Progesteron hormonlari endokrin ol¢gUmleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Yapilan g¢alismalarda over rezervinin degerlendiriimesinde, FSH’dan
daha oOnce bilgi sagladigi bildirilen AMH’nin serum seviyelerinin PCOS

hastalarinda normal kadinlara kiyasla fazla oldugu gosterilmigtir. AMH,
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PCOS icin over rezervinin degerlendirimesinde daha yaygin kullanilabilir.
Ancak AMH egik degerinin tespiti, istatistiksel olarak anlamli klinik sonuglarin

elde edilmesi igin daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

31



KAYNAKLAR

1. Fauser B, Tarlatzis B, Chang J, et al. 2003 ASRM/ESHRE consensus
document. Fertil Steril 2004; 18: 19-5.

2. Ehrmann DA. Polycystic ovary syndrome. N Engl J Med 2005; 352: 1223-
36.

3. Daniilidis A, Dinas K. Long term health consequences of polycystic ovarian
syndrome: a review analysis. Hippokratia 2009; 13: 90-2.

4. Lord J, Wilkin T. Metformin in polycystic ovary syndrome. Curr Opin Obstet
Gynecol 2004; 16: 481-6.

5. Stein IF, Leventhal ML. Amenorrhea associated with bilateral polycystic
ovaries. AJOG 1935; 29: 181.

6. Yen SSC. The polycystic ovary sendrome. Clin Endocrinol 1980; 12: 177-
207.

7. Polson DW, Adams J, Wadsworrth J, Franks S. Polycysic ovaries - a
common finding in normal women. Lancet 1988; 870-2.

8. Clayton RN, Agden V, Hodglanson J, et al. How common are polycystic
ovaries in normal women and what is their significence for the fertility of the
population. Clin Endocrinol 1992; 37: 127-34.

9. Farguhar CM, Birdsall M. The Prevalance of polycystic ovaries on
ultrasound scanning in a population of randomly selected women. Aust N Z J
Obstet Gynaecol 1990; 34: 67-72.

10. Hunghesdon PE. Morphology and morphogenesis of the Stein-Leventhal
ovary and so-called hyperthecosis. JCEM 1982; 65: 233-6.

11. Marshall JC, Dalkin A, Haisenleder DY. Gonadotropin releasing hormone
puls: Regulators of gonadotropin synthesis and ovulatory cycles. Revent
Prog Horm Res 1991; 47: 155.

12. Burger LL, Haisenleder DJ, Dalkin AC, Marshall JC. Regulation of
gonadotropin subunit gene transcription. J Mol Endocrinol 2004; 33: 559-84.
13. Taylor AE, McCourt B, Martin KA, et al. Determinants of abnormal
gonadotropin secretion in clinically defined woman with polycystic ovary
sendrome. JCEM 1997; 82: 2248.

14. Apter D, Butzow T,Laughlin GA, Yen SS. Accelerated 24-hour luteinizing
hormone pulsatile activity in adolescent girls with ovarian hyperandrogenism:
relevance to the developmental phase of polycystic ovarian syndrome. J Clin
Endocrinol Metab 1994; 79: 119-25.

15. Yen SSC, Laseley BL, Wang CF, et al. A chronobiologic abnormality in
luteinizing hormone secretion in teenage girls with the polycystic ovary
syndrome. N Eng J Med 1983; 309: 1206.

16. Nestler JE. Polycystic ovary syndrome: a disorder for the generalist. Fertil
and Steril 1998; 70: 811-2.

17. Waldstreicher J, Santoro NF, Hall JE, Filicori M, Crowley WF Jr.
Hyperfunction of the hypothalamic pituitary axis in women with polycystic
ovary sydrome. JCEM 1988; 66: 165.

32



18. Blank SK, McCartney CR, Marshall JC. The origins and sequelae of
abnormal neuroendocrine function in polycystic ovary syndrome.Hum
Reprod Update 2006; 12: 351-61.

19. Lambet-Messerlain GM, Hall JE, Sluss PM, et al. Relatively low levels of
dimericinhibin circulate in men and in woman with polycytic ovary syndrome
using a specific two site enzyme linked immunosorbent assay. JCEM 1994;
79:75.

20. Kirk SE, Dalkin AC, Yasin M, Haisenleder DJ, Marshall JC. GnRH puls
frequency regulates expression of pituitary follistatin mMRNA: A mechanism for
differential gonadotrope function. Endocrinology 1994; 135: 876-80.

21. Quigley MB, Rakoff JS, Yen SS. Increased luteinizing hormone sensitivity
to dopamine inhibition in polycystic ovary syndrome. JCEM 1981; 52: 231-4.
22. Chang RJ, Manfdel FP, LU JK, Judd HL. Enhanced disparity of
gonadotropin secretion by estrone in woman with polycystic ovaryan disease.
JCEM 1982; 54: 490-4.

23. Poretsky L, Gloves B, Laumas V, Kalin M, Dunaif A. The effects of
experimental hyperinsulinemia on steroid secretion, ovaryan 125 insulin and
1251 IGF -1 bindg in the rat. Endocrinology 1988; 122: 581-5.

24. Adashi E, Hsueh A, Yen SS. Insulin enhancement of LH and FSH levels
bay cultered pituitary cells. Endocrinology 1981; 108: 1441-9.

25. Norman RJ, Hickey T, Moran L, et al. Polycycstic ovary syndrome-
diagnosis and etiology. International Congress Series 2004; 1266: 225-32.
26. The Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS consensus workshop
group. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health
risks related to polycycstic ovary syndrome. Fertil Steril 2004; 81: 19-25.

27. The Rotterdam ESHRE/ASRM- Sponsored PCOS consensus whorkshop
group. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health
risks related to polycycstic ovary syndrome. Hum Reprod 2004; 19: 41-7.

28. Aziz R, Carmina E, Dewailly D, et al. Androgen Excess Society. Positions
statement: criteria for defining polycycstic ovary syndrome: an Androgen
Excess Society guideline. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 4237-45.

29. Goldzieher JW. Polycystic ovary disease. Fertil Steril 1981; 35: 371-94.
30. Panidis D, Tziomalos K, Papadakis E, et al. The clinical significance and
primary determinants of hirsutism in patients with polycystic ovary syndrome.
Eur J Endocrinol 2013; 168: 871-7.

31. Ferriman D, Gallwey JD. Clinical assesment of body hair in women.
JCEM 1961; 24: 1440-7.

32. Hatch R, Rosenfield RL, Kim MH, Tredway D. Hirsutism: implications,
etiology and management. AJOG, 1981; 140: 815-30.

33. Knochenhauer ES, Key TJ, Kahsar-Miller M, et al. Prevalance of the
polycystic ovarian syndrome in unselected black and white women of the
Southeastern United States: A propective study. JCEM 1998; 83: 3078-82.
34. Dunaif A, Segal K, Futterweit W, Dobrjansky A. Profound peripheral
resistance independent of obesity in polycystic ovary syndrome. Diabetes
1989; 38: 1165-74.

35. Hollman M, Runnebaum B, Gerhard |. Impact of waist-hip-ratio and body-
mass-index on hormonal and metabolic parameters in young, obese women.
Int J Obes Relat Metab Disord 1997; 21: 476-83.

33



36. Balen AH, Tan SL, Jacobs HS. Hypersecretion of luteinising hormone: a
significant cause of infertility and miscarriage. BJOG 1993; 100: 1082-9.

37. Plymate SR, Farriss BL, Bassett ML, Matej JL. Obesity and its role in
polycystic ovary syndrome J Clin Endocrinol Metab 1981; 52: 1246-8.

38. Pettigrew R, Hamilton—Fairley D. Obesity and female reproductive
function. BMB 1997; 53: 341-58.

39. Brassard M, AinMelk Y, Baillargeon JP. Basic infertility including
polycystic ovary syndrome. Med Clin North Am 2008; 92: 1163-92.

40. Rizzo M, Tyndall EK, Frontoni S, et al. Rapid and easy assessment
of insulin resistance contributes to early detection of Polycystic ovary
syndrome. J Endocrinol Invest 2013; 36: 527-30.

41. Palomba S, Falbo A, Russo T, et al. The risk of a persistent glucose
metabolism impairment after gestational diabetes mellitus is increased in
patients with polycystic ovary syndrome. Diabetes Care 2012; 35: 861-7.

42. Lowenstein EJ. Diagnosis and management of the dermatologic
manifestations of the polycystic ovary syndrome. Dermatol Ther 2006; 19:
210-23.

43. Dunaif A. Insulin resistance and polycystic ovary syndrome. Endocrin
Rev 1997; 18: 774-800.

44. Berg C, Carlsson B, Olsson JH, Selleskog U, Hillensjo T. Regulation of
androgen production in cultured human thecal cells by insulin-like growth
factor 1 and insulin. Fertil Steril 1993; 59: 323-31.

45. Anttila L, Ding YQ, Ruutiainen K, et al. Clinical features and circulating
gonadotropin, polycystic ovarian disease. Fertil Steril 1991; 55: 1057-61.

46. Connever CA, Lee PDK, KanaleyJA, Clarkson JT, Jensen MD. Insilin
regulation of insulin—like growth factor binding protein-1 obese and nonobese
humans. JCEM 1990; 70: 1355-60.

47. Rachon D. Differential diagnosis of hyperandrogenism in women with
polycystic ovary syndrome. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2012; 120: 205-9.
48. Surrey ES, DeZiegler D, Gambone JC, Judd HL. Preoperative
localization of androgen secretion tumors: clinical, endocrinologic, and
radiologic evaluation of ten patients. AJOG 1988; 158: 1313-22.

49. Picard JY, Josso N. Purification of testiculer anti-mullerian hormone
allowing direct visualization of the pure glycoprotein and determination of
yield and purification factor. Mol Cell Endocrinol 1984; 34: 23-29.

50. Teixeria J, Maheswaran S, Donahoe PK. Mullerian inhibiting substance:
an instructive developmental hormone with diagnostic and possible
therapeutic applications. Endocr Rev 2001; 22: 657-74.

51. Picard JY, Benarous R, Guerrier D, Josso N, Kahn A. Cloning and
expression of cDNA for anti-mullerian hormone. Proc Natl Acad Sci USA
1986; 83: 5464-8.

52. Picon R. Action of the fetal testis on the development in vitro of the
Mullerian ducts in the rat. Arch Anat Microsc Morphol Exp 1969; 58: 1-19.

53. Josso N. Jost’s hormone inhibitrice comes of age. Trends Endocrinol
Metab 2002; 13: 412-3.

54. Cohen-Haguenauer O, Picard JY, Mattei MG, et al. Mapping of the gene
for anti-mullerian hormone to the short arm of human chromosome 19.
Cytogenet Cell Genet 1987; 44: 2-6.

34



55. Rajpert-De Meyts E, Jorgensen N, Graem N, et al. Expression of anti-
mullerian hormone during normal and pathological gonadal development:
association with differentiation of sertoli and granulosa cells. J Clin
Endocrinol Metab 1999; 84: 3836-44.

56. Vigier, B Picard JY, Tran D, Legeai L, Josso N. Production of anti-
mullerian hormone: another homology between sertoli and granulosa cells.
Endocrinology 1984; 114: 1315-20.

57. Lee MM, Donahoe PK, Hasegawa T, et al. Mullerian inhibiting substance
in humans: normal levels from infancy to adulthood. J Clin Endocrinol Metab
1996; 81: 571-6.

58. Hudson PL, Dougas |, Donahoe PK, et al. An immunoassay to detect
human mullerian inhibiting substance in males and females during normal
development. J Clin Endocrinol Metab 1990; 70: 16-22.

59. Baarends WM, Uilenbroek JT, Kramer P, et al. Anti-mullerian hormone
and anti-mullerian hormone type Il receptor messenger ribonucleic acid
expression in rat ovaries during postnatal development, the estrous cycle,
and gonadotropin-induced follicle growth. Endocrinology 1995; 136: 4951-62.
60. Themmen AP. Anti-mullerian hormone: its role in follicular growth
initiation and survival and as an ovarian reserve marker. J Natl Cancer Inst
Monogr 2005; 34: 18-21.

61. Weenen C, Laven JS, Von Bergh AR, et al. Anti-mullerian hormone
expression pattern in the human ovary: potential implications for initial and
cyclic follicle recruitment. Mol Hum Reprod 2004; 10: 77-83.

62. Vontilainen R, Miller WL. Human mullerian inhibitory factor messenger
ribonucleic acid is hormonally regulated in the fetal testis and in adult
granulose cells. Mol Endocrinol 1987; 1: 604-8.

63. Durlinger AL, Gruijters MJ, Kramer P, et al. Anti-mullerian hormone
attenuates the effects of FSH on follicle development in the mouse ovary.
Endocrinology 2001; 142: 4891-9.

64. Durlinger AL, Gruijters MJ, Kramer P, et al. Anti-mullerian hormone
inhibits initiation of primordial follicle growth in the mouse ovary.
Endocrinology 2002; 143: 1076-84.

65. McGee EA, Smith R, Spears N, et al. Mullerian inhibitory substance
induces growth of rat preantral ovarian follicles. Biol Reprod 2001; 64: 293-8.
66. Durlinger AL, Visser JA, Themmen AP. Regulation of ovarian function:
the role of anti-mullerian hormone. Reproduction 2002; 124: 601-9.

67. Lyet L, Louis F, Forest MG, et al. Ontogeny of reproductive abnormalities
induced by deregulation of antimullerian hormone expression in transgenic
mice. Biol Reprod 1995; 52: 444-54.

68. Durlinger AL, Kramer P, Karels B, et al. Control of primordial follicle
recruitment by anti-mullerian hormone in the mouse ovary. Endocrinology
1999; 140: 5789-96.

69. Behringer RR, Finegold MJ, Cate RL. Mullerian-inhibiting substance
function during mammalian sexual development. Cell 1994; 79: 415-25.

70. di Clemente N, Goxe B, Rémy JJ, et al. Inhibitory effect of AMH upon
aromatase activity and LH receptors of granulosa cells of rat and porcine
immature ovaries. Endocrine 1994, 2: 553-8.

35



71. Josso N, Racine C, di Clemente N, Rey R, Xavier F. The role of anti-
mullerian hormone in gonadal development. Mol Cell Endocrinol 1998; 145:
3-7.

72. Ingraham HA, Hirokawa Y, Roberts LM, et al. Autocrine and paracrine
mullerian inhibiting substance hormone signaling in reproduction. Recent
Prog Horm Res 2000; 55: 53-67.

73. Tsepelidis S, Devreker F, Demeestere |, et al. Stable serum levels of anti-
mullerian hormone during the menstrual cycle: a prospective study in normo-
ovulatory women. Hum Reprod 2007; 22: 1837-40.

74. Streuli |, Fraisse T, Pillet C, et al. Serum anti-mullerian hormone levels
remain stable throughout the menstrual cycle and after oral or vaginal
administration of synthetic sex steroids. Fertil Steril 2008; 90: 395-400.

75. La Marca A, Stabile G, Artenisio AC, Volpe A. Serum anti-mullerian
hormone throughout the human menstrual cycle. Hum Reprod 2006; 21:
3103-7.

76. Hehenkamp WJ, Looman CW, Themmen AP, et al. Anti-mullerian
hormone levels in the spontaneous menstrual cycle do not show substantial
fluctuation. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 4057-63.

77. Coccia ME, Rizzello F. Ovarian reserve. Ann N Y Acad Sci 2008; 1127:
27-30.

78. Al-Fozan H, Al-Khadouri M, Tan SL, Tulandi T. A randomized trial of
letrozole versus clomiphene citrate in women undergoing superovulation.
Fertil Steril 2004; 82: 1561-3.

79. Badawy A, El Nashar BA, El Totongy M. Clomiphene citrate plus Nacetyl
cysteine versus clomiphene citrate for augmenting ovulation in the
management of unexplained infertility: a randomized double-blind controlled
trial. Fertil Steril 2006; 86: 647-50.

80. Yilmaz B, Kelekci S, Savan K, Oral H, Mollamahmutoglu L. Addition of
human chorionic gonadotropin to clomiphene citrate ovulation induction
therapy does not improve pregnancy outcomes and luteal function. Fertil
Steril 2006; 85: 783-6.

81. Manganiello PD, Stern JE, Stukel TA, Crow H, Brinck-dohnsen T, Weiss
JE. A comparison of clomiphene citrate and human menopausal
gonadotropin for use in conjunction with intrauterine insemination. Fertil Steril
1997; 68: 405-12.

82. Erdem A, Erdem M, Biberoglu K, et al. Age-related changes in ovarian
hacime, antral follicle counts and basal FSH in women with normal
reproductive health. J Reprod Med 2002; 47: 835-40.

83. Hendriks DJ, Mol BW, Bancsi LF, Te Velde ER, Broekmans FJ. AFC in
the prediction of poor ovarian response and pregnancy after IVF: a
metaanalyses and comparison with basal FSH level. Fertil Steril 2005; 83:
291-301.

84. Erdem M, Erdem A, Girsoy R, Biberoglu K. Comparison of basal and
clomiphene citrate induced FSH and inhibin- B, ovarian hacime and antral
follicle counts as ovarian reserve tests and predictors of poor ovarian
response in IVF. J Asist Reprod Genet 2004: 21; 37-45.

85. Broekmans FJ, Visser JA, Laven JS, et al. Anti-mullerian hormone and
ovarian dysfunction. Trends Endocrinol Metab 2008; 19: 9-25.

36



86. La Marca A, Volpe A. Anti-mullerian hormone (AMH) in female
reproduction: is measurement of circulating AMH a useful tool? Clin
Endocrinol 2006; 64: 603-10.

87. de Vet A,Laven JS,de Jong FH, Themmen AP, Fauser BC.
Antimullerian hormone serum levels: a putative marker for ovarian aging.
Fertil Steril 2002; 77: 357-62.

88. Pigny P, Jonard S, Robert Y, Dewailly D. Serum anti-mullerian hormone
as a surrogate for antral follicle count for definition of the polycystic ovary
syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 941-45.

89. Somunkiran A, Yavuz T, Yiicel O, Ozdemir i, Anti-mullerian hormone
levels during hormonal contraception in women with polycycstic ovary
syndrome. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2007; 134: 196-201.

90. Pellatt L, Hanna L, Brincat M, et al. Granulosa cell production of anti-
mullerian hormone is increased in polycyctic ovaries. J Clin Endocrinol Metab
2007: 1; 240-45.

91. Cook CL, Siow Y, Brenner AG, Fallat ME. Relationship between serum
mullerian-inhiting substance and other reproductive hormones in untreated
women with polycystic ovary syndrome and normal women. Fertil Steril 2002;
7:141-6.

92. Meyer C, McGrath BP, Cameron J, Kotsopoulos D, Teede HJ. Vascular
dysfunction and metabolic parameters in polycystic ovary syndrome. J Clin
Endocrinol Metab 2005; 90: 4630-5.

93. Laven JS, Mulders AG, Visser JA, et al. Anti-mullerian hormone serum
concentrations in normoovulatory and anovulatory women of reproductive
age. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 318-23.

94. Chen MJ, Yang WS, Chen CL, et al. The relationship between anti-
mullerian hormone, androgen and insulin resistance on the number of antral
follicles in women with polycystic ovary syndrome. Hum Reprod 2008; 23:
952-7.

37



TESEKKUR

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dal’nda aldigim uzmanlk egditimim sdresince, bilgi ve
tecribelerinden vyararlandigim, basta tez danismanim Sayin Prof. Dr.
Mehpare TUFEKCI olmak (izere degerli hocalarim Prof. Dr. Sakir
KUCUKKKOMURCU, Prof. Dr. Ahmet ESMER, Prof. Dr. Hakan OZAN, Dog.
Dr. Kemal OZERKAN, Dog¢. Dr. M. Baris ATA, Yrd. Dog. Dr. Bilge
CETINKAYA DEMIR, Yrd. Dog. Dr. M. Aral ATALAY’a, tezimin
hazirlanmasinda yardimlarini esirgemeyen Dog¢. Dr. Arzu YILMAZTEPE
ORAL’a, rotasyonlarim sirasinda emegi gegen tum hocalarima, tum galisma
arkadaslarima, gosterdikleri buyuk fedakarliklar icin annem, sevgiyle andigim

babam, kizkardesim, esim ve ailesine tesekkurlerimi sunarim.

38



OZGECMIS

1983 yilinda Mersin’'de dogdum. ilkokul egitimimi Tarsus Atatiirk
ilkokulu'nda, ortaokul ve lise egitimimi Tarsus Abdulkerim Bengi Anadolu
Lisesi’nde tamamladim. 2001 yilinda Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi'nde
tip egitimime basladim, 2004 vyilinda Kahramanmaras Sitgli imam
Universitesi'nde tip egitimime devam ettim ve 2007 yilinda mezun oldum.
Tipta uzmanlik sinavi ile 2007 Eylil déneminde Ankara Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde uzmanlik egitimi almaya
hak kazandim ve 1 yil arastirma gorevlisi olarak calistim. Eylil 2008
déneminde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum

Anabilim Dal’’nda uzmanlik egitimi almaya hak kazandim.

39



