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1. GIRIS

Infertilite fertil donemdeki toplumun %10-15ini ilgilendiren bir sorundur (1).
Gilintimiizde infertil hastalarin tedavisinde Onemli gelismeler elde edilmistir.
Ozellikle yardimei iireme tekniklerinin gelismesiyle infertilite tedavisindeki basar1
oranlar1 artmis ve daha cok infertil c¢iftin saglikli bir bebege sahip olabilmesi
saglanmistir. Boylece infertil ciftlerin tedaviye yonelik umutlar1 artmis ve bunun
sonucunda da hastaneye basvuru sayisinda onemli artiglar olmustur. Evlilik yasinin
ilerlemesinin, ge¢ anne olma isteginin, toplumda kadmlarin roliiniin degigsmesinin ve
yetersiz sosyo- kiiltiirel kosullarinin da infertil artisina katkisi olabilir.

Halen yardimc1 iireme tekniklerinin basarisini artirmak i¢in ¢aligmalar devam
etmektedir. Tedavinin basaris1 hastalarin uygun olarak degerlendirilmesine, uygun
tedavinin planlanmasma, uygun tekniklerin kullanilmasina ve hasta uyumuna
baghdir. Tiim bu asamalarda, hastalarin bazal olarak dogru degerlendirilmesi semen
kalitesi ve over rezervenin saptanmasi ¢ok Onemlidir. Ciinkii yardimci iireme
teknikleri tedavisi infertil ¢iftler i¢in pahalli, diizenli zaman gerektiren, ayn1 zamanda
stresli bir tedavidir. Ayrica tedavinin baglangicinda hastalarla basar1 oranlari
tartisilarak, klinisyenle ortak karar vermeleri saglanmalidir.

Over rezervi oosit sayist ve Kkalitesiyle ilgilidir ve kadmn reprodiiktif
potansiyelini gosterir. Over rezervinin gosterilmesi, klinisyenin basar1 sansi
konusunda hastayi realistik olarak bilgilendirmesini saglar. Boylece over rezervinin
kotii oldugu hastalarin basarisiz bir tedavi sikliisu yasanmasindan kaynaklanan
emosyonel stres, maddi kaynaklarin bosa harcanmasi ve zaman kayb1 6nlenmis olur.
Bunun yam sira tedaviden fayda gorebilecek hastalarm da tedavi programinda
tutulmasi saglanir.

Gilintimiize kadar gelen yayinlarda belirtilen ve over rezervini degerlendirmede
kullanilan geleneksel parametreler yas, bazal FSH ve E2 diizeyleri , antral folikiil
sayisidir(2). Bunlarin yani sira over voliimii, overyan ve uterin arterlerin vaskiiler
rezistansi lizerinde de ¢alisilmistir. Fakat tiim endokrin sistemlerde, 6rnegin Cushing
sendromunda oldugu gibi normal bazal hormon diizeyleri normal fonksiyonu

gostermeyebilir. Bu nedenle bazi provakatif ve dinamik testler gelistirilmistir. Scott



ve Hoffmann GnRH agonist testi ile ilk kez Novat ve arkadaslarinin tanimladigi
klomifen sitrat testi lizerinde ¢alismiglardir (3).

Son yillarda miillerian inhibiting faktor olarakta bilinen anti-miillerian
hormonun (AMH) over rezervi ile dogru iliskili oldugu ortaya ¢ikarilmistir. AMH ile
over rezervi koreledir ve yiiksek AMH diizeyi over rezervinin iyi oldugu hakkinda
fikir vermektedir. Ciinkii AMH erken folikiiler evrede salgilanmakta ve bunun
yiiksek olmasi bayanin folikiil sayisinin yiiksek oldugunu gostermektedir (4).

Halen tiim diinyada over rezervini belirlemede kesin bir standardizasyon
yapilamamistir: En gilivenilir parametrenin de ne oldugu konusunda tartismalar ve
karsit tartigmalar mevcuttur(2). Bizim bu g¢alismamizda amacimiz, kisinin anti-
miillerian hormon, troid oto-antikorlari, TSH, FSH, E2, prolaktin ve antral
folikiillerine bakarak kisideki overyen rezerv hakkinda gercege daha yakin bir

sonuca ulasmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

Infertilite, bir y1l boyunca hicbir korunma ydntemi kullanmayan ve diizenli
iligkide (haftada en az iki giin) bulunan ciftlerde gebelik olugsmamasi olarak
tanimlanmaktadir. Geng ¢iftlerde bilinen her hangi bir neden yoksa bu siire iki yila
kadar uzatilabilir. Toplumlar arasinda farklihlk olmakla birlikte dogurganlik
cagindaki ¢iftlerin yaklasik olarak %10-15"inde infertilite sorunu gériinmektedir (5).
Infertilite primer ve sekonder olarak smiflandirilabilir. Daha 6nce hi¢ gebelik
olusmamigsa primer infertilite daha dnce dogumla sonuglansin ve ya sonuglanmasin
en az bir gebelik olusmugsa sekonder infertilite denilir. Ayrica infertilite verilerinin
terminolojik kavramlar iizerinde degerlendirilmesi daha dogru olacaktir. Siklus
fekundabilitesi, bir siklusta gebelik olugsma olasiligini belirtir ve normal ciftlerde
%20-25 olarak bildirilmistir (6). Fekundite ise bir siklusun canli dogumla
sonuclanma olasilig1 olarak tanimlanmaktadir. Normalde her ovulatuar siklusta
yalnizca %20-25 gebelik sansi (fekundabilite) vardir: Bu sans 3 ayda %57,6 ayda
%72, 12 ayda %85, 24 ayda %93 olarak kabul edilmektedir (6). Buradaki onemli

sonug ¢iftlerin gebelik i¢in belli bir siireye ihtiya¢ oldugunu bilmeleri gerektigidir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ulusal aile biiyiimesi verileri cerrahi olarak
kisirlagtirilmayan ¢iftlerde infertilite prevelansinin 1965°te %13,3, 1982°de %13,9 ve
1988’de %13,7 oldugunu gostermistir (7). Yas ve sosyoekonomik diizey infertilite
oranlarmi etkilemektedir: ABD’de genel olarak popiilasyonda ¢ocuk doguma yasmin
ertelenmesi, ileri yasta gebe kalmaya calisan kadinlarin oraninda artisa yol actu.
Bunun sonucunda infertilite prevelansinda 1965’ten beri degisiklik olmamasima
karsilik, primer infertil hasta ylizdesinde 6nemli bir artisa neden oldu. 1965’te infertil
kadinlarin altida biri nullipar iken, 1988’de yaridan fazlasi daha 6nce hi¢ gebe
kalmamist1 (8). Infertilite prevelansmi 1wk ve etnik yap1 ©Onemli oranda
etkilememektedir. Infertilite tedavisine basvuran ¢iftlerin ¢ogu yiiksek
sosyoekonomik diizeyde olmalarina karsilik, infertilite oran1 diisiik sosyoekonomik

grupta daha yliksektir (8). Yiiksek sosyoekonomik durumdakilerin daha fazla



infertilite kliniklerine basvuru nedenleri, bu konuda daha bilingli olmasi, tedavi
giderlerini daha kolay karsilayabilmeleri ve tibbi servisleri kullanma konusunda daha

tecriibeli olmalaridir.

2.1.2. infertil ciftlerde degerlendirme

Infertil cifte yaklasimda hedef, oncelikli olarak infertilite nedeni veya
nedenlerinin ortaya konmasi olmalidir. Bu yaklagimda ilk goriisme ¢ok dnemlidir. I1k
goriismede erkegin de mutlaka bulunmasi gereklidir. Infertilitenin sadece kadmin
degil, ¢iftlerin sorunu oldugu benimsetilmelidir.

Hastadan detayli olarak anemnez alinmalidir. Baz1 infertil ¢iftlerde iyi aliman
bir anemnezle dahi, infertilite nedenini ortaya koymakta Onemli fikir sahibi
olunabilir. Anemnezde 6zellikle dikkat edilmesi gereken noktalar: kadinin ilk menars
yas1, menstriiel siklus diizeni, obstetrik Oykiisii pelvik cerrahi Oykiisii, pelvik
enflamatuar hastalik (PID) dismenore, disparoni varligi, ilag, sigara ve alkol
kullanimi, 6nceden korunma yontemi kullanip kullanmadigi, sekstiel disfonksiyon,
koitus sikligi, mevcut evlilikten veya baska bir evlilikten daha dnce gebelik olup
olmadigi, sistemik hastalik varligi sorgulanmalidir: Erkek partnerden de alinacak
baz1 bilgiler, hastayr sonraki yonlendirmelerde yardimci olabilir. Erkek partnerden
genital cerrahi, travma, kabakulak gibi baz1 enfeksiyonlarin hikayesi, meslegi, toksik
madde maruziyeti sorgulanabilir.

Hastaya dikkatli bir fizik muayene yapilmalidir. Fizik muayenede 6zellikle
BMI, tiroid, galaktore, akne, hirsutizm bulgular1 degerlendirilmelidir. Pelvik
muayene bulgular1 da dikkatle incelenmelidir. Pelvik muayenede dis ve i¢ genital
organlar incelenmelidir:

Infertil ¢ift ilk goriisme swrasmnda infertilite nedenleri tam ve tedavi plani

hakkinda da bilgilendirilmelidir.

2.1.3. infertilite nedenleri

Infilitenin baslica nedenleri asagida siralanmustir (9).
1) Erkek faktorii

2) Over rezervinde azalma

3) Ovulasyon bozukluklar1 (ovulatuar faktor)



4) Tubal hasar, tikaniklik veya paratubal adezyonlar (tubal ve peritoneal
adezyonla beraber olan endometriozis dahil)

5) Servikal ve immiinolojik faktorler

6) Uterin faktorleri

7) Immun sistem hastaliklari, enfeksiyonlar ve agir sistemik hastaliklar

8) Aciklanamayan infertilite (tubal ve peritoneal adezyonlarm olmadigi
endometriozis olgular1 dahil).

Goriildigi tizere overyan rezervede azalma infertilitenin 6nemli nedenlerinden

biridir. Asagidaki tabloda infertilitenin rélatif prevelansi gosterilmistir (9).

Tablo 2.1. Infertilite etyolojilerin rolatif prevelans.

Erkek faktori %25-40
Kadin bagl faktorler %40-55
Her ikisi %10-15
Aciklanamayan infertilite %10

Tablo 2.2. Kadina bagli infertilitenin rolatif prevalansi.

Ovulatuar disfonksiyon %30-40
Tubal / peritoneal faktor %30-40
Aciklanamayan infertilite %10-15
Diger nedenler %10-50

2.2. Over Rezervi

Infertilite tedavisi yapilacak hastalarda tedavi seklinin belirlenmesi ve elde
edilecek basar1 sansinin tahmini i¢in over ve testislerin degerlendirilmesi gereklidir.
Bu bilgi erkeklerde spermiogramla saglanir. Kadinlarda ise over rezervi arastirilip
over rezervenin tayini: Gebelik olasilig1 hakkinda bilgi verir, tedavinin gecikmemesi,
dogru planlanmasi1 ve gerekiyorsa iptal edilerek maddi ve manevi zararlarin
onlenmesini saglar. Ayrica ovulasyon indiiksiyonu ve kontrolli ovaryan

hiperstimiilasyon uygulamalarinda amaclanan sayida folikiil gelisiminin saglanmasi



ve overyan hipersitiimiilasyon gelismesinin 6nlenmesi i¢cin uygun tedavi seklinin,
ilag dozunun belirlenmesinde kullanilir.

Oosit fonksiyonunun regiilasyonu parakrin ve endokrin faktdrlerin kontrolu ile
saglanir. Oosit gelisimini saglayan temel endokrin hormonlar FSH ve LH’dir.
Bunlar, sitokinler (interlokin A), inhibin, aktivin, biiylime faktdrleri, steroidler, oosit
matiirasyon inhibitorii gibi lokal faktorlerin olusumunu da igeren c¢esitli
mekanizmalarla etki gosterirler. Oositler lizerinde gonadotropin reseptorii oldugu
gosterilememistir. Oositler lizerine olan etki daha biiyiik olasilikla graniiloza ve teka
hiicrelerinden kaynaklanan mediatorler ile saglanmaktadwr. EGF, VEGF, IGF2 bu
mediatorler arasinda sayilabilir. Over fonksiyonlar1 steroidojenik ortamdan da ileri
derecede etkilenir. Intrafolikiiler androjen ve Ostrojen orani dzellikle onemlidir.
Ornegin androjen / strojen orani diisiik oldugundan germinal vezikiil yikimi olur.
Oran yiiksek ise de folikiil dejenerasyonu meydana gelir.

Suprafizyolojik E2 diizeyleri oosit gelisimini, fertilizasyon ve gebelik
olusumunu olumsuz etkilemektedir, ayrica endometriumun hizli gelisimini
saglayarak implantasyon penceresinin kagirilmasina neden olmaktadwr. LH
hipersekresyonu, artmis androjen iiretimini, mayozun erken tamamlanmasi gibi
patolojik durumlarda oosit fonksiyonlari negatif yonde etkilenecektir (10).

Folikiiler gelisim yaklasik 3 aylik donemi kapsar. Ovulasyondan 3 ay
oncesinde, overlerde yaklasik 300 civarinda folikiil biiylimeye ve gelismeye baslar.
Bu asamada gelisim gonadotropik hormonlardan bagimsizdir. Bu 300 folikiiliin %90
kadar1 dejenere olurken kalan 30 kadari siklusun baslangicinda antral folikiil
asamasinda FSH etkisine hazir olur. Bunlardan da bir tanesi dominant folikiil olacak,
digerleri atreziye ugrayacaktir. Boylece yeni folikiil glinde 1 mm’lik takip edilen
siklustan bir onceki luteal fazdan 4-6 mm’lik ve folikiiler fazinda sonunda da 20
mm’lik boyuta ulasir. Primer oosit, ovulasyon tetikleninceye kadar mayoz
bolinmenin profazinda diploten asamasinda bekler. FSH etkisi altindaki folikiil
gelisimini siirdiirdiikge artan E2 diizeyi, LH salgisini tetikler. LH uyarist ile 1. mayoz
bolinme tamamlanir ve ovulasyon gerceklesir. Sekonder oosit artik 2. mayozun
metafaz asamasinda beklemektedir. Folikiil igerigi 1-45 dakikada tamamen bosalir.
Ovulasyondan 2-3 dakika sonra ovumun tubaya gectigi gosterilmistir. Yaklasik 30

saat icinde ampullaya ulagsmakta, 30 saat kadar da burada kalmaktadir. Fertilizasyon



gerceklesirse oosit 2. mayoz boliinmesini de tamamlar. Fertilizasyonu takiben
yaklagik 3. giinde gelisen embriyo tubadan uterus i¢ine girer. Uterin kavitede 72 saat
kadar kalan embriyo zona pellusidasindan kurtularak endometriuma implante olur
(11).

Normal sikluslarda gelisen folikiiller ilk olarak 5-7. giinlerde ultrasonografi ile
goriilmeye baslanir, dominant folikiil 8-10. gilinlerde belirlenir. Preovulatuar
folikiiliin ¢ap1 14-28 mm, ortalama 20-24 mm’dir. Sikluslarin %5-11"inde 2
dominant folikiil gelisir. Dominant olmayan folikiiller 14 mm den fazla biiytikliikte
capa ulasamazlar. Ovulasyondan once son 5 gilinde folikiil ¢apinda giinlik 2-3
mm’lik artig olur (1).

Over rezervi bilindigi gibi dogumdan itibaren yasla azalmaktadir. Bir bayan en
fazla over rezervine intrauterin 20. haftada sahiptir. Intrauterin 20. haftada 4-5
milyon olan oosit sayisi dogumda 1-2 milyona diismekte dogumdan sonra da folikiil
sayis1 diismeye devam etmekte ve kisi puberteye geldiginde folikiil sayis1 ortalama
300.000’¢ kadar dismektedir (12). 35 yasmndan sonra da oosit kalitesi de
bozulmaktadir: Ileri yaslarda yardimer iireme teknikleri ile elde edilen oositlerde
tipik morfolojik degisiklikler goriilmektedir. Bu da genislemis perivitellin aralik,
debri, ince zona pellusidadir. Rezervin azalmasinin mekanizmas1 tam
bilinmemektedir: Fakat cevresel faktorlerin etkisiyle oksidatif hasar ve hormonal
dengesizlik folikiilii atreziye gotlirmektedir. Zarar goren yaslh oositin hiicre siklusu
bozulur, mayotik ayrilmama, andploid ooistler, mozaisizim, gebelik kayiplari
meydana gelmektedir. Preimplantasyon genetigi ¢aligmalarinda 35-45 yas arasinda
embriyolarda %40 oraninda kromozomal anomali izlenmis, bunlarin %76’sinda
anoploidi bulunmustur (11). Prematiir over yetmezligi etyolojisinde bircok teori 6ne
siriilmiigtiir. Graniiloza hiicrelerine karst olusan oto-antikorlar, bozulmus
anjiogenesis, patoljik apoptotik aktivite, otokrin ve parankim faktorlerin etkisi
bunlardan bazilaridir: Ayrica ailesel yatkinlik 6nemlidir ve genetik temeli de olabilir.

Gergekten de yapisal kromozom anomalisi goriilme siklig1 artmis olarak bulunur

(11).



Ozet olarak over rezervini etkileyen baslica parametreler sunlardir.

1)
2)
3)
4)
S)
6)
7)
8)
9

Yas

Gegirilmis over cerrahisi

Siddetli endometriozis

Obesite

Sigara igimi

Oto-immun hastaliklar

Ailesel yakinlik

Genetik hastaliklar

Anotomik bozukluklar (adezyon gibi)

10) Latent veya prematiir over yetmezligi

11) Daha 6nce yardimei lireme tekniklerine kotii yanit

Over rezervinin prognostik olarak degerlendirilmesi i¢in yas, klomifen sitrat

testi, bazal FSH, FSH/ LH orani, bazal E2, over voliimii gibi over fonksiyonlarmni

indirekt olarak gosteren ¢esitli parametrelerle bircok ¢alisma yapilmustir.

Over Rezervinin Degerlendirilmesi

Yas

Bazal FSH, LH, E2, inhibin B

Klomifen sitrat testi

GnRH analogu stimiilasyon testi

Gonadotropin stimiilasyona cevap

Ultrasonografk olarak saptanan over voliimii ve antral folikiil sayis1
Anti-miillerian hormon bakilmasi

Onceki tedavilere verilen yanit

2.2.1. Yas

Over rezervi, yasla direkt iligkili olmasma ragmen c¢esitli varyasyonlar

olabilmektedir: Calismalar gdstermistir ki < 25 yasta gebe kalamayan hastalarin

orant %6 iken, 36-40 yasinda bu oran %43’e c¢ikmaktadir. Yas ile reprodiiktif

potansiyel azalmasina ragmen siirl bir prediktif degeri vardir (1).



2.2.2. FSH

FSH, over folikiillerinin gelisimini uyaran gonadotropik bir hormondur. Over
rezervinin azalmasi sonucu folikiiller gelisim bozulur buna yanit olarak kan FSH
diizeyi yiikselir. 1lk kez 13 yil énce fertilitenin degerlendirilmesinde kullanilmus,
daha sonra da IVF sikluslarinda yastan daha onemli bir belirleyici oldugu ortaya
cikmistir (13). Toner ve arkadaslar1 1478 IVF siklusunda yaptiklar1 ¢alismada
gebelik ve siklus iptal oranlarin1 belirlemede bazal FSH degerinin yastan daha
degerli bir prediktor oldugunu bulmuslardir: (14) Siklusun 2 veya 3.giinii bakilan
FSH degeri 12 mlu/ml ve {izerinde ise overin ovulasyon induksiyonu ve kontrollii
ovaryan hiperstimiilasyona cevabi zayif olacaktir. Bu iist sinir merkezlere gore
degisebilmekle beraber en yiiksek deger 25 mlU/ml kabul edilebilir. FSH degeri
sikliisler arasinda dalgalanmaktadir. Bununla beraber en az bir kez yiiksek
bulunmasi, zayif over rezervi yoniinden anlamhdir ve sikliisler arasi farklarla over
cevabinda degisiklik olmamaktadir (15). Tedavi 6ncesi degerlendirmede 3. giin FSH
diizeyi 15 IU/I'den az olanlarda %13.6, 25 IU/I veya daha yiiksek olanlarda over

cevab1 %10’dur. ikinci grupta devam eden gebelik orani sadece %3.6’dir (1).

2.2.3. Ostradiol (E2)

Sikliisun 2 veya 3. giinii bakilan E2 degerleri ek yararl bilgi saglayabilir. 75-
80 pg/mL’nm iizerindeki degerler azalmis over kapasiteli kadinlarda tipiktir ve tipki
artmis FSH seviyesi gibi azalmis basar1 oranin1 gosterir. Erken donemde yiikselmis
ostrodiol diizeyleri FSH’y1 baskilayabileceginden dolayr hem FSH hem de

ostrodioliin ayn1 anda bakilmasi1 daha bilgi vericidir (1).

2.2.4. Over voliimii ve antral folikiil sayis1

Halen over rezervinin belirlenmesinde glivenilirligi yliksek testler bulunmaya
calisiimaktadir. Bu konu arastirilirken overlerin ultrasonografik goriiniim ile
indiiksiyona verdikleri cevap arasinda baglanti oldugu goriilmiistiir. Ultrasonografik
olarak Olciilen folikiillerden c¢ap1 2-10 mm arasinda olanlara antral folikiil
denmektedir. Adetin 2. giinii bakilan ultrasonografide 4-10 aras1 antral folikiilu
olanlarda overyan rezervin, iyi oldugu yoniinde yorum yapilabilir over hacmi ve
antral folikiil sayis1 arttikga over rezervenin de arttigi one siirilmektedir. Caos ve

arkadaslarmin 140 IVF hastasinda yaptiklar1 ¢alismada ortalama over hacmi 3



ml’den kiigiik olan hastalarda 3 ml’den biiyiik olanlara gore yas, bazal FSH diizeyleri
sikliis toplam orani, kullanilan ila¢ dozu anlamli olarak artmis, toplam grup arasinda
fertilizasyon ve gebelik oranlari agisindan fark bulunmamistir (16). Chang ve
arkadaslar1 130 hastayla 149 tedavi siklusunda yaptiklar1 calismada antral folikiil
sayisina gore (<3,4-10 ve > 11) hastalar1 3 gruba ayirmislar ve ¢alismanin sonucunda
antral folikiil sayismin yas, 3. glin FSH diizeyi, kullanilan gonadotropin dozu, serum
E2 konsantrasyonu, toplanan oosit sayis1 ve transfer edilen embriyo sayisi ile 6nemli

Olciide korelasyon gosterdigini belirlemislerdir (17).

2.2.5. Anti-Miilerion Horman (AMH)

Anti—miillerian horman (miillerian inhibing faktor), dimerik bir glikoproteindir.
72 kDa agirhiginda, distlfilt baglariyla baglanmis iki monomerden olusur (18).
AMH, inhibin, aktivin glikoproteinlerinin dahil oldugu Transforming Growth Faktor-
B ailesindendir (19).

Bu hormonlar dimerik glikoprotein yapisindadir, doku biiylimesi ve
farklilasmasinda etkilidirler (20). AMH erkekte testiste sertoli hiicrelerinde, kadinda
overde granuloza hiicrelerinde yapilir. Erkek fetiisii gelisiminde miilerian kanallarin
gerilemesini ve normal erkek lireme sisteminin gelismesini saglar (21). Sertoli
hiicrelerinde embriogenezisle baslayan sekresyonu yasam boyu devam eder (19).
Kadinda serum AMH diizeyleri erkege gore daha diisiiktiir. Puberte sonrasi
menstriiel sikliis bagladiginda sirkiilasyondaki AMH diizeyi giderek azalr ve
menopozda tespit edilemez (19).

Temel calismalar AMH’nin folikiiler hormon yapiminda etkili oldugunu
gostermistir: Hayvanlardaki calismalar AMH’nin aromataz aktivitesini arttirdigi,
graniiloza hiicrelerinde FSH’nin stimiile ettigi LH reseptor sayisini azalttigi
goriilmiistiir: Teka hiicrelerinde testesteron yapimini azaltir. AMH primordial folikiil
havuzunu gosterir folikiiler biiyiime sirasinda < 8 mm preantral ve erken antral
folikiilerden salindig1 gosterilmistir: Overyan aktivite ilizerine diizenleyici etkisi
vardr (22). Yasla birlikte primordial folikiil sayismnin azalmasina paralel olarak
AMH diizeyi de azalmakta ve menopozla beraber saptanamaz seviyelere

diismektedir.
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Anti-miillerian hormon overyan rezervin degerlendirilmesinde 6nemlidir: AMH
diizeyi tekrarlayan Ol¢iimlerde israrli bir sekilde 0,5 ng/ml ise bu bize overyan
rezervin 1yi oldugu hakkinda bilgi verir. Ayrica yapilan arastirmalar gostermistir ki
AMH diizeyi < 0,15 ng/ml olanlar IVF tedavisine zayif yanit vermislerdir: AMH
ayni zamanda graniiloza hiicreli tiimorlerin saptanmasi ve takibinde, puberte prekoks
ve gecikmis pubertenin taninmasinda, kriptoorsit ve anorsit tanisinda, her yasta erkek
gonad fonksiyonunun degerlendirilmesinde klinik ¢alismalarda kullanilmaktadir

(19,23).

2.3. Prolaktin

Prolaktinin ilk olarak hipofiz bezinde bugiin somatotrop ve somatomammotrop
hiicreler olarak bilinen asidofilik hiicre zincirleri tarafindan salgilandigi tespit
edilmistir (24).

Prolaktin 23000 dalton biyiikliigiinde 199 aminoasitten olusur. Asil goérevi
laktasyonun saglanmasi ve idamesi olan prolaktinin hem iireme sistemi hem de
ireme sistemi disinda 6nemli rolii oldugu gdsterilmistir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar prolaktinin iireme sistemi diginda 6zellikle
lenfoid istemde lenfositlerin olgunlasmasinda o©Onemli rolii oldugu {izerine
yogunlagmustir. Bilindigi lizere lenfoid sistem aksakliklari oto-immiin hastaliklarin
olusmasiyla dogrudan iliskilidir: Hipotalamik releasing (saliverici) faktorler ile
kontrol edilen diger 6n hipofiz hormonlarmin aksine, prolaktin sekresyonu en
onemlisi dopamin olan prolaktin inhibe edici faktorlerin (PIF) tonik inhibisyonu
altindadir. Prolaktin salinimi vazoaktif intestinal peptid (VIP), thyroid releasing
hormon, (TRH) ve gonadotropin releasing hormon (GnRH)’u da igeren bazi
faktorlerin stimiilasyonu ile olur.

Hormonal dengesizliklerde, prolaktin yiikselmesine neden olabilmektedir:
Bunlar arasindan o6zellikle tiroid bezinde salgilanan hormonlarin yetersiz olmasi
(hipotiroidi) prolaktin ylikselmesine neden olan ve nispeten sik goriilen bir
durumdur. Burada mekanizma soyle agiklanabilir. Tiroid hormonlarin yetersizligi,
hipotalamustan TRH salgisinin artmasina neden olur. TRH salgisi, ayn1 zamanda
prolaktin i¢in de bir stimulatér oldugu i¢in artan TRH salgis1 hiperprolaktinemiye yol

acacaktrr. Hiperprolaktinemi, amenore galaktore, infertilite, azalmig libido ve
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habitiiel abortuslarla kendini gosterir (25). Bunun mekanizmasi ise artan prolaktin
salgis1 hipatolamusta GnRH salimmi baskilamasiyla aciklanir. Goriildigi tlizere
prolaktin, tiroid hormonlar1 ve gonad hormonlar1 birbirlerinin patolojilerinden
etkilenmektedir. Onun i¢in, bunlar1 tek tek ayr1 bir sekilde degil, patolojiyi anlamak

icin topluca degerlendirmek gerekir.

2.4. Tiroid

Tiroid tarafindan salgmnan baglica hormonlar tiroksin (T4) ve triiyodotironin
(T3)’dir. T3 periferik dokulardan T4’iin deiyodinasyonu ile de olusur. Her ikisi de
iyot iceren aminoasitlerdir: T3, T4 den daha aktiftir ve bu aminoasitler tiroglobuline
peptit bagiyla bagh tiroizin molekiillerinin iyodinasyonu ve kondensasyonu ile
sentezlenir. Bir glikoprotein olan tiroglobulin tiroid hiicrelerinde sentezlenir ve tiroid
peroksidazi da igeren graniillerin ekzositozu ile kolloide salgilanir. Hormon
salgilanincaya kadar tiroglobuline bagh kalir: Salgilanacaklar1 zaman kolloid tiroid
hiicreleri tarafindan aliir peptid baglar1 hidrolize edilir. Serbest T3 ve T4 kapsiillere
atilir (26). Bu hormonlar viicuttaki etkilerden sorumludur.

Tiroid Hormonlarimin Etkileri

1. Viicutta, hemen biitiin dokularda protein sentezini arttirir, T3 ve T4 hiicrelere
girer burada dolagimdan ve hiicre i¢cinde T4’lin T3’e doniistiiriilmesinden elde edilen
T3 belirli ¢ekirdek reseptorlerine baglanir ve mRNA olusumunu etkiler (26).

2. T3 oncelikle bazal O2 tiiketiminden sorumlu dokularda (karaciger, bobrek,
kalp kas1 ve iskelet kas1) Na-K-ATPaz’mm (Na pompasi) aktivitesini arttirarak O,
tiikketimini arttirir (27).

Na-K-ATPaz aktivitesinin artisi bu enzimin sentezinin artigina baghdir. Bu
nedenle O, tiiketiminin artist muhtemelen tiroid hormonlarinin ¢ekirdege
baglanmasiyla da iligkilidir: Ancak T3’iin mitokondri lizerindeki dogrudan etkisi
dislanmamustir. T3 lin aktif tiroid hormonu oldugu distniiliirse de, T4’iin kendisi
biyolojik olarak aktif olabilmektedir (27). Hedef hiicreye gelen tiroid hormonlari
genellikle pasif diflizyonla membrandan geger, ancak hiicre membraninda bulunan
T3 reseptorleri araciligi ile aktif transportla da gecisi gosterilmistir (28,29).
Sitoplazmaya girdikten sonra, niikleuslardaki tiroid hormon reseptorlerine

baglanarak etki gosterirler. Tiroid reseptorleri steroid hormon reseptdrleri ile biiyiik
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oranda homoloji gosterdiginden bunlara steroid-tiroid hormon reseptér siiper ailesi
adi verilir (28,29).

Tiroid hormonlari, tiroid reseptorlerine baglanarak hedef geni aktive eder.
Sonugta mRNA transkrisiyonu ger¢eklesir, mRNA ribozomlarda kodladig1 protein
yapimini saglar. Yapilan protein, ¢cogu zaman RER ve golgide cesitli izlemlerden
gecerek (glikolizasyon gibi) aktif hale gelir ve gorev yapacagi bolgelere giderek
cesitli fizyolojik etkilerini baslatir (28,29).

Goriildiigii gibi tiroid hormonlar1 viicuttaki tiim hiicrelere etki ettigi gibi gonad
hiicrelerine de etki etmektedir. Bu hiicrelerin gerekli besin maddelerini, aminoasitleri
hiicre icine almasindan ve bunlardan mRNA , niikleik asit sentezlenmesinde
gereklidir ki bu mRNA ve niikleik asitler olmadan folikiil gelismesini saglayamaz.
Ayrica graniiloza ve teka hiicrelerine gerekli besin maddeleri (6zellikle de LDL)
alim1 ve bunlardan da dstrojen ve progesteron sentezlenmesi i¢in tiroid hormonlarma
ithtiya¢ vardir. Onun i¢indir ki tiroid hastaliklar1 ile infertilite ¢ok yakin iliskilidir.

Tiroid bezinin disfonksiyonuna yol agan en 6nemli hastaliklarin basinda oto-
immiin tiroid hastaliklar1 gelir. Burada olusan oto-antikorlar tiroid bezine
hasarlayarak veya agonist gibi davranip stimiile ederek bezin normal fonksiyonlarini
bozmaktadir. Bu oto-antikorlarin c¢apraz reaksiyon yaparak over dokusunu
hasarladig1 ve folikiil hasarma neden olduguna dair yayinlar vardir: En son yapilan
bir caligmada prematiir overyan yetmezlikleri hastalarin %20’sinde etyolojide bu oto-
antikorlar saptanmistir (30). Tiroid oto-antikorlar1 ise tiroid peraksidoza karsi olusan
anti-TPO, tiroglobulin ve TSH reseptdr antikorlar1 olarak smiflandirilabilir.
Bunlardan oto-immiin tiroid hastaliginin teshisinde ve tedavinin etkinligini

degerlendirmede en 6nemlisi anti-TPO’dur.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Haziran 2011 - Haziran 2012 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Poliklinigine
basvuran toplamda 88 hastayr iceren minimal invaziv, tanimlayici, randomize,
prospektif bir ¢aligmadr.

Calismaya 44’1 olgu, 44’1 kontrol olmak iizere toplamda 88 hasta dahil
edilmistir. Olgu grubunu 20-39 yas arasi infertil bayanlar, kontrol grubunu 20-39 yas
arasi fertil bayanlar olusturdu. Bir yildir korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalamayan
ve hastanemize tedavi i¢in bagvuran hastalar olgu grubuna dahil edildi. Kontrol
grubuna dahil olma kriteri ise daha dnce 20 hafta ve ilizerinde dogum yapmis ve
infertilite sorunu yasamamus kisilerdi.

Calisma veya kontrol grubundan ¢ikarilma kriterleri

- Kesin veya siipheli kanser tanisi

- Gebelik

- Menapoz

- Caligmay1 reddetme

Calismaya dahil edilen hastalarin hepsinden ayrintili bir anamnez alindi ve
genel jinekolojik muayenesi yapildi. Son 1 yil i¢inde smear tetkiki yapilmamis
olanlardan smear alindi. Ayrica her hastadan aydinlatilmis onam da alindu.

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimii adetin 3. giinii tekrar gorlismeye
cagrildi. Hastalara transvaginal USG yapilip uterus ve adneksler degerlendirildi ve 3.
giindeki antral folikiil sayis1 belirlendi. Ayrica ayni giin hastalardan 5 cc kan almarak
kanda FSH, TSH, prolaktin, AMH, TSH, anti- hTG, anti-TPO ve TSH reseptor
antikoru markirlarina bakildi.

Veriler toplanarak bilgisayar ortamindan SPSS 18.0 for windows yazilim
programi  kullanilarak istatistiksel analizleri yapildi. Calisma  verilerini
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, ortanca, sekonder
sapma) yaninda niceliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi

kullanilds. Istatistiksel olarak anlamlilik (p<0.05) oldugu durumlarda kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma Haziran 2011- Haziran 2012 tarihleri arasinda klinigimize
basvurmus 44 fertil ve 44 infertil olmak tizere toplam 88 hasta ile yapilmistir. Tiim
hastalara adetinin 2. giinii TVUSG yapilip, antral folikiilleri sayildi ve ayni1 giin

alinan kanda biyokimyasal markerlara bakildi.

Tablo 4.1. Calismaya katilan hastalarin sonuglari.

Infertil Fertil
Median in. . Median
Folikiil sayis1 8,5 0 20 15 7 20
Yas 32 22 38 35 21 38
E2 (pg/ml) 38 5 351 40 17 322
Prolaktin (ng/ml) 16 6 85 10 1 29
FSH (mlU/ml) 6 1 35 7 2 13
Anti-hTG (IU/ml) 16 10 3466 15 10 1659
Anti-TPO (IU/ml) 9,8 5 306 11 5 600
TSH Rb Ab (U/L) 4 2 9 4,5 2 14
AMH (ng/ml) 1,2 0,1 8,01 1,15 0,1 9,98
TSH (wU/ml) 1,77 0,63 37 1,6 0,44 7,88

Max; maksimum, Min; minimum

Calismaya dahil edilen hastalarin verilerinde minimum ve maximum degerler
arasinda ¢ok fazla fark oldugu igin ortalama yerine median degeri kullanildi. Infertil
hastalarin median yas1 32 iken, fertil hastalarmki 35 idi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Infertil hastalarda median antral folikiil sayis1 8,5 iken fertil
hastalarda ise 15 idi. Aradaki fark yine istatistiksel olarak anlamli degildi.

Infertil ve fertil hastalarin median ve maximum E2 degerleri benzer izlendi.
Infertil hastalarin median prolaktin degeri 16 ng/ml, maximum degeri ise 85 ng/ml
iken, fertil hastalarin median prolaktin degeri 10 ng/ml, maksimum ise 29 ng/ml idi.
Infertilite ile prolaktin yiiksekligi arasinda pozitif bir baglant1 izlendi (p:0.000).

FSH degeri infertil hastalarda median 6 mIU/ml, maximum ise 35 mlU/ml iken,
fertil hastalarin median degeri 7 mlU/ml, maximum degeri ise 13 mlU/ml izlendi.

AMH’nin infertil hastalardaki median degeri 1,2 ng/ml, maximum degeri 8,01 ng/ml
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iken, fertil hastalardaki median AMH degeri 1,15 ng/ml maximum degeri ise 9,98
ng/ml olarak izlendi. Benzer olan bu degerler istatistiksel olarak anlamli degildi.
Calismaya dahil edilen hastalarda tiroid oto-antikoru olarak Anti-hTG, Anti-TPO ve
TSH Rb bakildi. Anti-hTG’nin infertil hastalarda median degeri 16 IU/ml, maximum
3466 1U/ml iken, fertil hastalarda ise median 15 IU/ml, maximum ise 1659 IU/ml idi.
Benzer median degerlerine sahip olan iki grup arasinda istatistiksel fark izlenmedi.
Anti-TPO i¢in infertil hastalarin median degeri 9,8 1U/ml iken fertil hastalarm ise 5
[U/ml idi. Bu fark da anlamli degildi. Diger bir tiroid oto-antikoru olan TSH Rb Ant
icin infertil hastalarm median degeri 1,6 U/L iken, maximum degeri ise 7,88 U/L idi.
Bu veriler istatistiksel olarak anlamli idi (p:0.000). infertil hastalarda daha yiiksek
TSH Rb Ant izlendi. Tablo 4.2’°de 88 hastanin verilerinin birbiriyle iliskisi

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Calismaya katilan 88 hastanin verilerinin birbiri ile olan iligkisi.

‘ E2 ‘ PRL ‘ FSH ‘ Anti-hTG ‘ Anti-TPO ‘ TSH ‘ AMH ‘ TSH Rb Ab

Cor. Coef 1000 0,07 -0,096 0,129 0,018 0,071 0,003 -0,015
E2

p degeri 0,519 0,374 0,232 0,868 0,51 0,51 0,89

Cor. coef. 0,07 1000 0,05 0,043 0,04 0,216 0,012 0,148
PRL

p degeri 0,519 0,645 0,694 0,714 0,044 0,912 0,168

Cor. coef. | -0,096 0,05 1000 0,031 0,041 0,119 0,442 -0,008
FSH

p degeri 0,374 0,645 0,773 0,708 0,271 0 0,943

Cor. coef. | -0,129 0,043 0,031 1000 0,614 0,151 -0,004 -0,069
Anti-hTG

p degeri 0,232 0,694 0,773 0,000 0,16 0,972 0,566

Cor. coef. 0,018 0,04 0,041 0,614 1000 0,92 0,071 -0,003
Anti-TPO

p degeri 0,868 0,714 0,708 0,000 0,393 0,509 0,976

Cor. coef. 0,071 0,216 0,119 0,151 0,092 0,035 0,022
TSH

p degeri 0,51 0,044 0,274 0,16 0,393 0,748 0,842

Cor. coef. 0,003 0,012 0,442 -0,004 -0,071 0,035 1000 0,163
AMH

p degeri 0,975 0,912 0,000 0,972 0,509 0,748 0,128

Cor. coef. | -0,015 0,148 -0,008 -0,062 -0,003 0,022 0,163 1000
TSH Rb Ab

p degeri 0.890 0.168 0.943 0.566 0.976 0.842 0.128

PRL; Prolaktin, Cor Coef; Correlation coefficient.
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E2 ile FSH, AMH, antral folikiil sayis1 ve diger veriler arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmamistir. TSH Rb Ab ile diger tiroid oto—antikorlari,
TSH ve diger veriler arasinda da istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmamustir.
FSH ile AMH arasinda istatistiksel agidan anlamli fakat ters yonde bir iliski vardi
(p:0.000). Yiiksek FSH degerleri, diisiik AMH degerlerine eslik etmektedir. Bu iligki
istatistiksel acidan zayif derecede kuvvetli bir iliskiydi. Ayrica FSH ile yas, E2,
folikiil sayis1 ve diger markerlar arasinda da istatistiksel acidan anlamli iliski
saptanmamistir.

Anti-hTG ile Anti-TPO arasinda pozitif yonde bir iliski vardi(p:0.000). Bu
durum istatistiksel agidan orta derecede kuvvetli bir iligkidir. TSH ile prolaktin
arasinda da pozitif yonde bir iliski vardi (p:0.044). Artan TSH degeri ile birlikte
prolaktin diizeyi de artmaktaydi. Bu iliski istatistiksel olarak orta derecede kuvvetli
bir iliskiydi. TSH ile FSH, AMH ve folikiil sayis1 arasinda da istatistiksel acidan
anlamli sonuglara ulagilamamistir. Tablo 4.3’te AMH’ nin gruplar aras1 dagilimi

gosterilmistir.

Tablo 4.3. AMH nin gruplar aras1 dagilimi.
AMH

<1 >1 Toplam
. N 21 23 44
infertil
miertt % 477 523 100
N 18 26 44
Fertil
erti % 40.9 50.1 100
Toolam N 39 49 28
P % 443 55 100

Calismaya dahil edilen 88 hasta i¢gin AMH’ nin cut off degeri 1 alindiginda 39
hastada (%44,3) diizey 1’in altindaydi. Hastalar1 infertil ve fertil diye ayirdigimizda
infertil hastalarin 21’inde (%47,7) AMH <1 iken, 23’tinde (%52,3) AMH >1
izlenmistir. Fertil hastalarin ise 18’inde (%40,9) AMH <1 iken, 26’sinda (%59,1)
AMH >1"dir. Fertil hasta grubunda AMH>1 olanlarin yilizdesi infertil hasta grubuna

gore yiiksek olsa da bu durum istatistiksel agcidan anlamli degildi.
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Tablo 4.4. Infertil hastalarm verilerinin birbirileri ile olan iliskileri.

‘ Yas ‘ TSH ‘ FSH ‘ AMH ‘ PRL ‘ ’; ‘;’}',’,‘s”"

Yas Cor. coef. |  1.000 0,091 0,38 0,485 0,12 0,195

P degeri 0,557 0,03 0,002 0,438 0,205

rey lCorcoef | 0091 1.000 0,002 0,255 0,375 0,023

P degeri 0,557 0,989 0,095 0,012 0,883

s Cor. coef. | 0,328 0,002 1.000 0,438 0,055 0,291

P degeri 0,03 0,989 0,003 0,721 0,055

gy |Comcoet | 0485 0,255 0,438 1.000 0,12 0,568

P degeri 0,001 0,095 0,003 0,438 0,000

opl | Concoet | 012 0,375 0,055 0,129 1.000 0,017

P degeri 0,438 0,012 0,721 0,439 0,912

Folikiil | Cor. coef. | -0,195 0,023 0,291 0,568 0,017 1.000
Sayist | p degeri 0,205 0,883 0,155 0,000 0,912

PRL; Prolaktin, Cor Coef; Correlation coefficient.

Caligmaya katilan 44 infertil hastanin elde edilen verilere gore yas ile FSH
arasinda pozitif bir bagmnt1 saptandi (p:0.030). Ayrica yas ile AMH arasinda da
negatif yonde bir iliski saptandi (p:0.002). Serum TSH diizeyleri ile prolaktin
arasinda pozitif bir bagint1 saptandi (p:0.012). Artan TSH diizeyi ile dogru orantil
olarak prolaktin diizeyi de artmaktadir. FSH ile AMH arasinda ise negatif yonde bir
iligki saptand1 (p:0.003). Yiiksek FSH degerlerine, onunla orantili ama ters yonde
diisik AMH degerleri eslik etmekteydi. AMH degerleri ile folikiil sayis1 arasinda
pozitif bir baglant1 bulunmaktaydi (p:0.000). Folikiil sayis1 arttikgca onunla dogru
orantili olarak AMH diizeyi de artmaktaydi. Troid oto-antikorlar1 ile TSH arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmadi. Tiroid oto-antikorlar1 ile folikiil
sayist ve bununla iligkili olarak AMH diizeyi arasinda da istatistiksel olarak anlaml1
bir iligki saptanmadi.

Calismaya katilan 44 fertil hastanin verilerine gére FSH ile AMH arasinda
negatif yonde bir iligski saptandi. Yiiksek FSH degerlerine diisiik AMH degerleri eslik
etti. Bu iligki istatistiksel agidan zayif derecede kuvvetli bir iliski idi (p:0.001).
Folikiil sayis1 ile AMH arasinda pozitif bir iligki saptand1 (p:0.012). Artan folikiil
sayisi ile AMH diizeyir de artiyordu. Bu iliski istatistiksel olarak zayif derecede
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kuvvetli bir iliskiydi. Yas ile FSH ve AMH arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
bagint1 saptanmadi. TSH ile AMH, FSH ve prolaktin arasinda da istatistiksel agidan
anlaml bir iligki saptanmadi. Tiroid oto-antikorlar1 ile TSH ve folikiil sayis1 ve
bununla iligkili olarak AMH arasinda da istatistiksel acidan 6nemli bir iliskiye

ulasilamada.

Tablo 4.5. Fertil hastalarin verilerinin birebirleri ile olan iliskisi.

PRL ‘ Folikiil

sayisl

Yas Cor. coef. 1.000 -0,052 0,101 0,152 -0,011 0,142

P degeri 0,741 0,518 0,332 0,943 0,363

s Cor. coef. -0,052 1.000 0,252 0,205 0,02 0,065

P degeri 0,741 0,099 0,182 0,898 0,674

Cor. coef. 0,101 0,252 1.000 -0,468 0,138 -0,207

For P degeri 0,518 0,099 0,001 0,371 0,178

AH Cor. coef. 0,152 -0,205 -0,468 1.000 0,174 0,374

P degeri 0,332 0,182 0,001 0,258 0,012

oRL Cor. coef. 0,011 0,02 0,138 174 1.000 0,015

P degeri 0,943 0,898 0,371 0,258 0,924

Folikiil | Cor. coef. 0,142 0,065 -0,207 0,374 0,015 1.000
Sayist | p gegeri 0,363 0,674 0,178 0,012 0,924

PRL; Prolaktin, Cor Coef; Correlation coefficient.

Calismaya katilan hastalarda tiroid oto-antikorlarmmi (Anti-hTG, Anti-TPO,
TSH Rb Ab) tek bir degisken olarak aldik, herhangi birinde olan pozitifligi ticii
icinde pozitif saydik ve bunu iligkili biyokimyasal markerlarla karsilagtirdik ve
infertil ve fertil hastalar i¢in ayr1 ayr1 inceledik.

Calismaya katilan 44 infertil hastanin 17’sinde tiroid oto-antikorlarindan
herhangi birine (Anti TG, Anti-TPO, TSH Rb Ab) rastlanmadi. Geriye kalan 27
hastada ise bu antikorlardan herhangi biri pozitif saptandi. Negatif saptanan grupta
median TSH degeri 2,23 uiU/ml idi. Pozitif grupta median TSH degeri 1.76 uiU/ml
idi. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi. FSH i¢in degerler
karsilastirildiginda negatif grupta median FSH 6.51 mlU/ml iken, pozitif grup i¢in bu
deger median 6.17 mlU/ml idi. Birbirine yakin olan bu degerler arasinda da

istatistiksel fark izlenmedi.
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Tablo 4.6. Infertil hastalarda tiroid

oto-antikorlar1 ile biyokimyasal markerlarin

iligkisi.

0 010 0U0-4

3 Po

Median Min. Max Median Min. Max

TSH 2,23 0,63 37 1,76 0,86 6,54
AMH 0,95 0,1 6,24 1,27 0,1 8,01
FSH 6,51 1,19 26,8 6,17 1,98 35,19
Folikiil 9 2 18 8 0 20

Max; maksimum, Min; minimum

Tiroid oto-antikorlari negatif ve pozitif grubun serum AMH diizeyleri benzer izlendi.
Negatif grup i¢in median AMH 0.55 ng/ml iken pozitif grupta median 1.27 ng/ml idi. Bu
benzer olan degerler igin istatistiksel olarak anlamli sonuca ulagilamadi. Negatif olan grupta
bakilan folikiil sayist i¢in median deger 9, maximum 18 idi, pozitif grupta da benzer olarak

median deger 8, maximum 20 izlendi. Istatistiksel fark izlenmedi.

Tablo 4.7. Fertil hastalarda tiroid oto-antikorlar1 ile biyokimyasal markerlarm iliskisi.

Median Min. Max Median Min. Max
TSH 1,43 0,44 4,06 1,73 0,54 7,88
AMH 1,15 0,1 9,98 1,16 0,1 9,17
FSH 5,94 2,94 12,67 7,15 3,23 13,56
Folikiil 18 10 20 14 7 20

Max; maksimum, Min; minimum

Calismaya katilan 44 fertil hastanin 19’unda tiroid oto-antikoru negatif
saptanmig, 25’inde ise tiroid oto-antikoru pozitif saptanmistir. Negatif saptanan
hastalar i¢in serum TSH median degeri 1,43 uiU/ml iken pozitif hastalar i¢in median
deger 1.73 wiU/ml idi. Aradaki fark anlamli degildi. Negatif hastalar i¢cin median
AMH degeri 1.15 ng/ml iken, pozitif grupta median AMH 1.16 ng/ml idi. Bu
farklilik da anlamli degildi. Negatif hasta grubunda median FSH 5.94 mlU/ml iken
pozitif grubun median FSH 7.15 mlU/ml idi. Yine anlamli bir farklilik bulunmadi.
Negatif hasta grubunda median folikiil sayis1 18 iken, pozitif saptanan grupta median
folikiil sayis1 14 olarak bulundu. Bu sonug istatistiksel agidan anlamli bir sonugtu.
Tirioid oto-antikoru negatif olan grupta daha fazla folikiil sayis1 izlendi (p:0.002). Bu

tiroid oto-antikorlarmin overyan folikiilleri hasarladig1 hipotezini desteklemektedir.
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5. TARTISMA

Glinlimiizde egitim, kariyer, is hayat1 gibi nedenlerle dogum kontrol
yontemlerinin kullanim sikliginin artmasi, dogum yapma yasinin daha ileri yaslara
ertelenmesine neden olmustur. Ilerleyen yasla birlikte oosit sayr ve Kkalitesinin
azalmasi, subfertiliteye yol agmaktadir (8). Subfertil olgular potansiyel infertil hasta
grubunu yansitmaktadir. Infertil hasta popiilasyonunda diisiik over rezervi insidansi
%10 olarak bildirilmistir (9). Dolayisiyla over rezervindeki azalmanin zamaninda
dogru olarak taninmasi, bu olgularin tedavisinde kritik 6neme sahiptir. Uygun
hastalarin tedavi programima alinmasi ve bireysel 6zelliklere gére uygun tedavinin
secilmesi onemlidir. Her ne kadar yardimc tireme tekniklerinde, son yillarda biiyiik
asamalar kaydedilmis ve basar1 oranlar1 ylikselmigse de uygun olmayan hasta ve
tedavi se¢imi, zaman ve enerji kayiplarmin yani sira maddi ytlik ve psikolojik ¢okiisii
de beraberinde getirmektedir.

Ovulatuar disfonksiyon en kolay taninabilen ve en sik tedavi edilen kadin
infertilitesi nedenidir. Infertil ¢iftlerin yaklasik %151 ve infertil kadinlarin yaklasik
%40’mda ovulatuar disfonksiyon mevcuttur. Ovulatuar disfonksiyonlu olgularin
biiylik ¢ogunlugunu, 6zellikle geng olgularda PKOS’lu kadinlar olustururken ileri
yas olgularda siklikla azalmis ovaryan rezervli olgularla karsilagilmaktadir. Over
rezervi bir kadmin reprodiiktif potansiyelini gosterir, primordial folikiil sayis1 ve
oosit kalitesini yansitir. Bozulmus over rezervi gebelik oranlarinda azalma ile birlikte
gebelik kayiplarinda ve dogum maliyetlerinde artis ile iliskilidir (37,38). Rezervin
azalmasi, yasla iligkili olmasma karsin azalmanin baslangic zamani ¢ok degisken
olabilmektedir. Ovaryan rezerv kayb1 agisindan riskli olgularin saptanmasina yonelik
bircok tarama ve tami testleri Onerilmis ancak higbirisi ilizerinde tam bir uzlagma
saglanamamustir.

Ovaryan rezerv testleri; siklus iptali, diisiik say1 ve kalitede oosit veya embriyo
eldesinin tahmini, diisiikk implantasyon veya gebelik olasilig1 olan hastalarin tahmini,
IVF tedavisi nedeniyle olusacak psikolojik, fiziksel ve finansal zararlarin azaltilmasi,
gerekirse tedavi segeneklerinin degistirilmesi, ilk IVF denemesinden Once yasina
gore diisiik over rezervine sahip olan hastanin saptanmasi, yasma gore oldukca iyi

over rezervine sahip hastanm tespit edilmesi ve 40 yasmi ge¢cmesine ragmen
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tedaviden yarar gérmesi beklenen hasta grubunun saptanmasinda onemlidir. Over
rezervini degerlendirmede kullanilacak ideal test ucuz, kolay 6lgiilebilen, minimal
invaziv ve prediktif degeri iyi bir test olmalidir.

Over rezervini degerlendiren mevcut testler direkt veya indirekt olarak antral
folikiil havuzunu gostermektedir (39). Primordial folikiil sayisiin direkt
degerlendirilmesi zor olup, biiyliyen folikiil yani antral folikiil sayis1 primordial
folikiil sayis1 ile koreledir (40,41). Primordial folikiil havuzundan, primer folikiil
matiirasyon siirecine girecek ve antral folikiil havuzundan aylik olarak ovulasyon
siirecine gececek olan folikiil secilecektir. AFS direkt olarak bu havuzun
ultrasonografik olarak 6l¢lilmesidir. Son zamanlarda AFS’nin IVF sikluslarinda over
cevabi belirlemede en 1yi prediktor oldugu bildirilmistir (42,46). Erken folikiiler
fazdaki 2-10 mm’lik folikiil sayisi, yas ile korelasyon gostermektedir (pearson’s
katsayis1 -0.67 p<0.01) (41). 35 yas iistii olgularda AFS anlamli olarak diisiiktiir (47).
Annemarie de Vet ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada yasla birlikte gelisen folikiil
sayisimin azaldigini ve azalmis primordial folikiil stogu ile birlikte gelisen folikiil
sayis1 arasinda bir iliski oldugunu buldular (53). Calismamizda hem infertil hem de
fertil hasta gruplarinda yas ile AFS arasinda istatistiksel bir iliski saptanmadi. Bu
durum 6rneklem sayisinin azlig1 ya da etnik farkliliklar nedeniyle olabilir.

Adetin 3. giinii bakilan FSH ve E2 degerleri over rezervini indirekt olarak
gosterirler. Overden salinan inhibin B’nin feedback inhibisyonu ile erken folikiiler
fazda FSH seviyesi diisiiktiir. Normal seviyesi degisebilir, > 10 IU/L siklikla anormal
sinir deger (cut-off) olarak kullanilir. IVF prediksiyonunda siklikla kullanilir. > 10
IU/L oldugunda gebelik olasiligi OR 0.58dir. Spesifik bir test olup (gebe kalan
hastalarm %98’inde test normal), 40 yasin iizerindeki kadinlarda pozitif prediktif
degeri ylksektir (%98) (infertilite prevalansi yliksek, ancak sensitivitesi diisiiktiir
(%8) (73). Yas ve 3. glin FSH seviyesi gebelik oranini etkilemektedir. FSH seviyesi
siklus iptallerini ve elde edilen oosit sayisini (oosit iiretim kapasitesini) belirlerken,
yas daha ¢ok oosit kalitesini (dolayisiyla gebelik olusumunu) belirlemektedir (58).
Yas1 genc ancak FSH degeri yiiksek olgularda gebelik sonuglari, ileri yastaki ancak
normal FSH degerleri olan olgulardan daha basarilidir (74). Sikluslar1 diizenli,
subfertil kadmlarda FSH yiiksekligi, her zaman kisithh over rezervi olarak

degerlendirilmemelidir. Altinda degisik FSH izoformlar1 ¢ikabilir (75). Ugiincii giin
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E2 diizeyi ucuz bir testtir, yiiksekliginde siklus iptal oranit ve canli dogum orani
diisiik olmakla birlikte IVF basarisin1 gostermedeki basarisi tartismalidir. Ileri yasla
birlikte E2, hipofizer FSH sekresyonu ile korelasyon gostermemektedir. Bu
durumdan dolay1 arastiricilar klomifen sitrat challenge test ve GnRH agonist
stimiilasyon testi gibi provakatif testleri gelistirmistirler. Halen over rezervinin
tayininde daha iyi belirleyiciler bulmak i¢in caligmalar devam etmektedir. Bunlara
ornek olarak; aktivin, follistatin, inhibin B ve 6zellikle son yillarda AMH sayilabilir.

AMH infant donem boyunca artmakta, adelosan ¢agda plato cizmekte, 25
yasindan sonra ise yasla orantili olarak azalmaktadir (67). Broer ve ark, AMH
diizeyinin kadinin menopoz yasini tahmin etmede yiiksek prediktif bir degere sahip
oldugunu bildirmislerdir (68). Yine Freeman ve ark, AMH’ nin ortalama menopoz
yasmi tahmin etmede kullanilabilecegini iddia etmislerdir (71). La Marca ve ark.
ovaryan rezervi yorumlamada AMH’y1 ilk adim olarak kullanmay1 onermislerdir
(72). AMH, inhibin B ve E2 seviyeleri erken menstriiel giinlerde antral folikiil sayis1
ile olduke¢a iliskilidir. Folikiilogenezde etkili olan AMH ile erken folikiil sayis1 ve
diger hormonlar (FSH, LH, E2, Inhibin-B) arasinda direkt veya indirekt bir iliski
vardir ve 6zellikle AMH nin folikiillerle arasindaki iliski, folikiiler fonksiyonda etkili
olan diger hormonlardan daha fazladir (36). Cook ve ark, PKOS’lu hastalarda daha
yiiksek AMH diizeyine rastlamiglar ve bunun nedenini PKOS’lu hastalarda daha
fazla AFS olmasiyla agiklamislardir (52).

AMH ve AFS ovaryan yaslanma ve over rezervini tahmin etmede yliksek
dogrulukla sonu¢ vermektedir (66,70). Over yaslanmasi ile iligkili olarak AMH
yapiminda goriilen azalma, FSH, inhibin-B ve AFS’de goriilene gore daha
belirgindir. Bundan dolayt AMH’ nin primordial folikiil hacmini gosterdigini ve
erken evrede folikiil gelisimini sagladigi diisiiniilmektedir (53). AMH, biiyiiyen
folikiillerde iiretildiginden over rezervinin gostergesi olarak iyi bir marker gibi
goziikmektedir (48). AMH diizeyleri ayn1 zamanda tedavi oncesi AFS ile oldukca
koraledir (49). Nurettin ve ark’nin yaptig1 calismada da serum AMH diizeyleri ile
AFS ve ortalama over voliimii arasinda ciddi bir korelasyon gosterilmistir (47). Bu
pozitif korelasyon bagka arastirmacilar tarafindan da desteklenmistir (50,51). Riggs
ve ark. AMH’ nin over rezervini belirlemede ve oosit sayisin1 dngdrmede %83-84

sensitivite ve %67-79 spesifiteye sahip oldugunu bildirmislerdir (45). Artan AFS
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sayisiyla dogru orantili olarak AMH diizeyi de artmaktadir. AMH degeri laboratuar
ortaminda elde edilen kisisel yorumdan bagimsiz somut bir degerdir. Buna karsin
antral folikiil sayis1 tespiti USG ile yapilir. USG degerlendirmesinde uygulayicilar
aras1 farkliliklar olabilir. Antral folikiil sayis1 hem klinisyenin deneyimine hem de
kullanilan cihazin kalitesine baghdir. Bu da antral folikiil sayismin over rezervini
degerlendirmede ne kadar giivenilir olacagi sorusunu aklimiza getirmektedir. Bizim
calismamizda infertil ve fertil hastalarin AMH degerleri benzer ¢ikti. AMH igin cut-
off degeri 1 alindiginda fertil hastalarin %59.1°’inde AMH 1 ve {izerinde iken infertil
hastalarda bu oran %53.7 idi, fakat bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bunun nedeni 6rneklem sayisinin azligi olabilir. Bununla birlikte calismamizda hem
infertil hem de fertil hastalarda AMH ile AFS arasinda literatiirle benzer sekilde
pozitif bir korelasyon saptanmistir.

Infertil hastalarda IVF basarismi etkileyen faktdrlerden bir digeri de yastir ve
tedavinin basaris1 35-37 yaslarindan sonra bariz olarak azalmaktadir (1).
Calismamizda infertil hastalarda AMH diizeyi ile yas arasinda negatif bir korelasyon
saptandi. Diger bir degisle biyolojik yaslanma ile iligkili olarak azalan over
fonksiyonuna ikincil olarak AMH diizeyleri de azalmisti. Bu bulgu da AMH nin over
rezervinin bir gostergesi olarak kullanilabilecek indirekt bir marker olabilecegi
goriistinii desteklemektedir. Benzer bir sekilde Gruijters ve ark, 41 saglikli normo-
ovulatuar kadinin AMH diizeylerini ortalama 2.6 yil ara ile 6l¢erek degerlendirmis,
AMH diizeylerinin ikinci kontrolde anlamli olarak azaldigini ve yas ile AMH
arasinda negatif bir korelasyon oldugunu saptamiglardir (41). Normal geng ovulatuar
kadinlarda 3 yil ara ile dlclilen AMH diizeylerinde serum FSH, inhibin B ve AFS
degerleri degismemesine ragmen AMH diizeylerinde anlamli bir azalma tespit
edilmistir (50). Yiikselen serum FSH diizeyleri sikluslar diizensiz hale gelene kadar
saptanamayabileceginden, AMH daki rolatif olarak erken azalma over yaslanmasinin
erken bir gostergesi sayilabilir (45).

Serum FSH ve E2 degerleri ovulasyon indiiksiyonu ve IVF basarisin1 tahmin
etmede uzun siiredir kullanilmaktadir. Ancak FSH ve E2 Olclimiiniin bazi
dezavantajlar1 vardir. Bunlardan bir tanesi kan aliminin 2 veya 3 giinlerde yapilmasi,
digeri ise Ostrojen feedback mekanizmasi sonucu sikluslar arasinda fluktuasyon

olabilmesidir. AMH bu dezavantajlar1 icermez ve her hangi bir zamanda bakilabilir.
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Ayrica AMH oral kontraseptif kullanimi gibi bazi hormonal varyasyonlardan da
etkilenmez (48,49). Siklus stiresince serum AMH bazal degeri stabildir ya da hafif
bir degisiklik olur. Kiiciik folikiil gruplarinin stimiilasyonu ile AMH yapmminin
artmas1 ve korpus luteum olusumu ile AMH yapiminin azalmasi buna neden olur.
AMH degerleri ile FSH degeri arasinda negatif bir lineer iligki vardir (47,50,56). Bu
iligki daha Onceki arastirmalara benzer sekilde bizim calismamizda da mevcuttu.
Yiiksek FSH diizeylerine diisik AMH diizeyleri eslik etti.

Over rezervini, gelisen oositi ve bu oositin kalitesini belirleyen tek etmen FSH
ve gonad hormonlar1 degildir. Saglikli bir folikiil gelisimi, iy1 bir ovaryan rezerv ve
yiiksek fertilite basarist i¢in TSH, tiroid hormonlar1 ve prolaktin de oldukga
onemlidir. Prolaktinin asil fonksiyonu laktasyonun saglanmasi olsa da bu hormonun
fazlalig1 kadin lireme sistemini 6nemli oranda etkilemektedir. Zira hiperprolaktinemi
GnRH salmimini baskilamakta, buna paralel olarak FSH ve LH salgilanamamakta ve
dolayis1 ile folikiil gelisimi durmaktadir. Bu da amenoreye ve infertiliteye neden
olmaktadir. Sharma ve ark infertil kadinlarda yiiksek oranda hiperprolaktinemi
saptamiglar ve hiperprolaktinemi ile hipotiroidi arasinda pozitif bir korelasyon
bildirmislerdir (32). Bizim ¢alismamizda da infertil ve fertil hastalarda prolaktin
diizeyine bakild1 ve benzer sekilde infertil hastalarda istatistiksel olarak anlamli, daha
yiiksek prolaktin diizeyine rastlanda.

Tiroid hormonlar1 bazal metabolizmanin devami ve normal bir {ireme
fonksiyonu i¢in ¢ok Onemlidir. Bu hormonlar hiicreye aminoasit, besin ve yag
alimmi saglamakta ve hiicrenin bunlardan protein ve enerji sentezlemesinde oldukca
onemli bir gérev almaktadir. Tiroid hormonlari, folikiile besin alimi, DNA ve protein
sentezlenmesi, ayrica granuloza ve teka hiicrelerine LDL’nin alinmasi ve dstrojen ve
progesteron sentezlenmesinde rol alir. Son yapilan ¢aligmalar tiroid hormonlarinin ve
TSH’nin endometriuma ve folikiil gelisimine etki ettigini gostermistir. Bu nedenle
hipotiroidi dolayli olarak infertiliteye neden olmaktadir. Acharya ve ark.
hipotiroidinin serum FSH ve LH diizeyini diisiirdiiglinii ve subklinik hipotiroidinin
infertilitenin en biiyilk nedenlerinden biri oldugunu bildirdiler (33). Tiroid
fonksiyonlarini test etmenin en basit ve ucuz yolu serum TSH diizeyine bakmaktir.
Serbest tiroid hormon diizeyi normal oldugu zaman bile erken donemde tiroid

bozukluklarinit anlamada TSH bize yol gostericidir. Biz ¢alismaya katilan hastalarda
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serum TSH diizeyine ve bunun diger ovaryan markerlarla (AMH, AFS, FSH) olan
iliskisine de baktik. Infertil ve fertil hastalarda TSH ile FSH, AMH ve AFS arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir iligkiye rastlamadik. Bilindigi lizere tiroid hormon
bozukluklar1 prolaktin salgisini etkilemektedir. Hipotiroidi ve buna bagh yiikselen
TSH, hiperprolaktinemiye neden olmaktadir. Calismaya katilan 88 hasta
incelendiginde TSH ile prolaktin arasinda pozitif bir baglant1 saptandi. Yiiksek TSH
diizeyi hiperprolaktinemiye neden oluyordu. Ayni baglantiy: infertil ve fertil hastalar
icin inceledigimizde, infertil hastalarda da TSH ve prolaktin arasinda pozitif bir iliski
saptandi, fakat fertil hastalarda TSH ve prolaktin i¢in anlaml bir iliski yoktu.

Tiroid hastaliklarinin en sik nedenleri arasinda tiroid bezine karsi olusan oto-
antikorlar yer almaktadir. Bu oto-antikorlar tiroid bezinde hasar olusturarak
hipotiroidiye (Anti-hTG, Anti-TPO) veya TSH’ya agonist gibi davranarak
hipertiroidiye (TSH Rb Ab) neden olmaktadir. Ayrica bilindigi iizere oto-antikorlar
capraz reaksiyon vererek spesifik etki ettigi dokularin disinda baska dokulara da
zarar verebilmektedir. Acharya ve ark tiroid oto-antikorlarma infertil kadinlarda daha
sik rastlandigini ve bunlarm infertiliteye neden olabileceklerini bildirmislerdir (33).
Ficioglu ve ark da infertil kadinlarda ¢ok daha sik oranda oto-immiin hastaliklara
rastlamiglardir (34). Twig ve ark tiroid oto-antikorlarinin zona pellusidadaki
gonadotropin reseptOrlerini hedef aldigin1 ve bu yolla infertilite ve tekrarlayan
gebelik kayiplarma neden olduklarmi agiklamislardir (35). Bu bilgiye uygun olarak
Monteleone ve ark yaptiklari1 ¢alismada over folikiillerinde tiroid oto-antikorlarina
rastlamiglardir (36). Biz de ¢alismaya katilan hastalarda tiroid oto-antikorlarma (TSH
Rb Ab, Anti-TPO, Anti-hTG), bunlarin birbiriyle ve ovaryan markerlarla olan
iliskisine baktik. Anti-TPO ile Anti-hTG arasinda pozitif bir bagmnt1 saptadik, biri
artarken digeri de artiyordu. Hastalar1 infertil ve fertil olarak ayr1 ayr
degerlendirdigimizde her iki grup icin tiroid oto-antikorlar1 ile AMH, AFS, TSH ve
FSH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik. Sadece infertil hasta
grubunda daha yiiksek diizeyde TSH Rb Ab antikoruna rastlandi. Tiroid oto-
antikorlarmi tek bir degisken olarak aldik (herhangi tigiinden birinde olan pozitifligi
hepsi i¢in pozitif kabul ettik) ve bunu infertil ve fertil hastalarin bazi sonuglar1 (TSH,
AMH, FSH, AFS) ile karsilastirdigimizda fertil hastalar i¢inde tiroid oto-antikoru
pozitif olanlarda daha diisik AFS’ye rastladik. Bu tiroid oto-antikorlarinin
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folikiillerle capraz reaksiyon verip onlar1 hasara ugrattigir seklinde yorumlanabilir.
Bunun disinda her iki grup i¢in oto-antikorlarla diger markerlar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir sonuca ulagsmadik.

Sonug olarak; Over rezervini tespit etmede kullanilan pek ¢ok parametre ile
ilgili yapilan calismalarda farkli sonuglar elde edilmisken, AMH ile yapilan
calismalarin sonuclar1 birbirleriyle paralellik gostermektedir. Calismalarin hepsinde
AMH ile elde edilen oosit sayisi arasinda kuvvetli bir orantisallik tespit edilmistir
(22,61-63). AMH’nin siklus giinii ve hormonal degisikliklerden etkilenmedigi
sonucuna ulagilmistir (54,64,65).

Bizim calismamizin eksikligi alman Orneklem sayisinin az olmasindan
kaynaklanmaktadir. Onun i¢in bazi verilerde bekledigimiz sonuglara ulasamadik.
Calismamizin prospektif olmasi, hastalar1 infertil ve fertil diye iki gruba ayrmamiz,
her hastada TSH, FSH, AMH, AFS, prolaktin ve tiroid oto-antikorlarma bakmamiz
ve bunlarin birbiri ile olan iligkisini arastirmamiz ¢alismamizin diger caligmalara
olan Ustiinliigiidiir. Ancak literatiirde bu markirlara ayr1 ayr1 bakip degerlendiren
bir¢ok calisma olmasima ragmen, hepsine ayni anda bakip, birbirleri ile olan iliskisini
degerlendiren ¢aligma yoktur. Bundan sonraki asamada bu calisma gelistirilebilir,
orneklem sayisi arttirilabilir veya yeni markirlar (inhibin-B vs.) eklenerek daha net

sonuglara ulasilabilir.
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6. SONUCLAR

Degerlendirdigimiz tiim faktorleri irdeleyerek overyan rezervi tanimada nelerin
onemli oldugunu gordiik. Boylece bize bagvuran hastalarda neleri degerlendirmemiz,
nelere dikkat etmemiz gerektigini, hangi hasta grubunun infertilite tedavisinden yarar
gorecegini ya da hangi hasta popiilasyonun saglikli bir gebelik icin acele etmesi
gerektigine dair 6nemli veriler elde ettik. Ayrica ¢alismamiz tiroid hastaliklarinin
infertilitedeki Onemini bir kez daha gosterdi ve bu hasta grubuna nasil
yaklagsacagimiz ve bunlarin tedavisinde nasil bir yol alacagimiz konusunda degerli
veriler elde ettik.

Calismamizda AMH ile FSH arasinda ters yonde kuvvetli bir baglant1 bulduk.
Artan antral folikiil sayis1t AMH’ nin yiiksek seyretmesiyle birlikte izlendi. Artan yas
FSH’y1 artirtyor vee AMH diizeyinin diisiik seyretmesine eslik ediyordu. TSH
yiiksekliginin prolaktin yiikselmesine neden oldugunu bir kez daha gosterdik. Diger
calismalardan farkli olarak tiroid oto-antikorlarmin infertilite ile iliskisini arastirdik
ve fertil grupta oto-atikoru pozitif olanlarda daha az antral folikiil sayisina rastladik.
Bunu oto-antikorlarin over foliliillerini hasarladigi hipotezini destekleyen bir bulgu
olarak degerlendirdik.

Sonu¢ olarak over rezervini ve infertiliteyi etkileyen degiskenler iizerine
onemli veriler elde ettik. Bizim calismamizin smirliligi 6rneklemin kiiglik
olmasindan kaynaklanmaktadir. Yeni yapilan ¢aligmalarda vaka sayisi daha fazla
tutularak, yeni markirlar (inhibin —B gibi) eklenerek veya FSH, TSH, AMH, AFS ve
yasm oldugu bir formiil gelistirilerek overyan rezervi gercege yakin tahmin etmek

mimkiin olabilir.
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7. OZET

OVERIAN REZERVi BELIRLEMEDE FSH, TSH, PROLAKTIN,
ANTIi-MULLERIAN HORMON, ANTRAL FOLIKUL SAYISI VE TiROID
OTO-ANTIKORLARININ PREDIKTIiF DEGERI

Overin fonksiyonel ya da biyolojik yasini tahmin etmede pek ¢cok metod
gelistirilmistir. Over rezervi kadmin reprodiiktif potansiyelini gosterir, primordial
folikiil sayis1 ve oosit kalitesini yansitir. Bu rezervin azalmasi, yasla iligkili olmasina
ragmen baslangic zamanmi ¢ok degisken olabilmektedir. Over rezervini
degerlendirmede kullanilacak ideal belirte¢ ucuz, kolay olciilebilen, minimal invazif
ve prediktif degeri iyl olmalidir. Adetin 3. giinii bakilan FSH ve E2 degerleri over
rezervini gosteren indirekt belirteclerdir. Fakat normal bazal hormonal degerler over
rezervinin normal oldugunu garanti etmez. Ileri yaslarda zaten E2 hipofizer FSH
sekresyonu ile korelasyon gostermemektedir. Bu nedenle klomifen sitrat challenge
test, GnRH agonist stimiilasyon testi gibi provakatif testler gelistirilmistir. Bu
testlerin yeterliligi eksojen hormon alimi1 (GnRH agonist ve antagonistleri, hormonal
kontraseptif), endojen hormonlar ve testin zamanlamasi gibi nedenlerden dolay1
azalmaktadir.

Halen over rezervinin tayininde daha iyi belirleyiciler bulmak i¢in ¢caligmalar
devam etmektedir. Baz1 arastirmacilar inhibin-B’nin over cevabini tahmin etmede
yararlt oldugunu, digerleri herhangi bir katkis1 olmadigini rapor etmislerdir. Oldukca
onemli c¢aligmalarin sonucunda, AMH’nin siklus giinii, hormonal degisikliklerden
etkilenmedigi sonucuna ulagilmistir. Biz bu ¢alismamizi planlarken over rezervini
anlamada non-invaziv bir metod gelistirmeyi amagladik

Calisma Haziran 2011 - Haziran 2012 tarihleri arasmnda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Poliklinigine bagvuran
44°1 fertil, 44’1 infertil olan toplam 88 hasta ile yapilmistir. Calismamiz minimal
invaziv, tanimlayict ve prospektif bir calismadir. Calismamiz sayesinde over
rezervini etkileyen degiskenler iizerine onemli veriler elde ettik. AMH, AFS, yas

TSH, tiroid oto-antikorlar1 en 6nemli faktorler olarak tespit edildi.
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Calismaya dahil edilen bu 88 hasta i¢in AMH ile FSH arasinda ters yonde bir
iligki saptandi. TSH ile prolaktin arasinda da pozitif bir baglant1 bulundu. Yine tiroid
oto-antikorlarindan anti-TPO ve Anti-hTG arasinda pozitif bir baglanti izlendi. Daha
sonra hastalar1 infertil ve fertil diye irdeledik. Calismaya katilan infertil ve fertil
hastalarin, yas, E2, AMH, AFS oranlar1 benzer izlendi. Bu 6rneklemin kiigiikliigiine
atfedildi. Infertil hastalarda daha yiiksek prolaktin ve TSH Rb Ab diizeyi
sapatadik.Hem infertil hem de fertil grupta AFS ile AMH arasinda pozitif bir bagnt1
izlendi.Her iki grup i¢cin de FSH ile AMH arasinda negatif bir baglant1 vardi. Yiiksek
FSH diizeyine onla orantili ama ters yonde diisiik AMH diizeyi eslik etti. Ayrica
infertil grupta yas ile FSH arasinda pozitif bir iliski saptand.

Yine infertil grupta yas ile AMH arasinda negatif bir orant1 vardi. Ek olarak
infertil hastalara da TSH yiiksekligine onunla dogru orantili olarak prolaktin
yiiksekligi eslik etti. Bu iliskilere fertil hastalarda rastlayamadik. Son olarak tiroid
oto-antikorlar1 tek bir degisken olarak alindiginda fertil hastalarda tiroid oto —
antikoru pozitif olan grupta daha diisiik AFS saptandu.

Bu tiroid oto-antikorlarmin  folikiilleri  hasarlamasi  hipotezini de
desteklemektedir.

Sonuglarimiz bize over rezervini etkileyen degiskenler ile ilgili degerli bilgiler
verdi Diger testlerin limitasyonlar1 ve AMH’ nin over rezervi ve cevabini belirlemede
yiiksek dogruluk orani dolayisiyla, belki de AMH diizeyi FSH, yas, AFS, TSH ile
kombine edilerek, tami degeri yiiksek olan bir over rezerv belirteci modeli

gelistirilebilir.

Anahtar kelimeler: Over rezervi, infertilite, fertilite, AMH, AFS, TSH, yas, oto-

antikorlar.
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8. ABSTRACT

PREDICTIVE VALUE OF FSH, TSH, PROLACTIN, ANTI-MULLERIAN
HORMONE, NUMBER OF ANTRAL FOLLICLES AND THYROID
AUTO-ANTIBODIES IN DETERMINING THE OVARIAN RESERVE

Several methods have been developed for estimating the functional or
biological age of ovary. Ovarian reserve indicates the reproductive potential of
women. Ovarian reserve also reflects the number of primordial follicles and oocyte
quality. Though the reduction in ovarian reserve is associated with age, its onset may
vary a lot. Ideal marker to be used in evaluation of the ovarian reserve should be
cost-effective, easy to measure and minimal invasive.The predictive value of the
ideal marker should be higher. Follicle stimulating hormone (FSH) and estradiol (E2)
values observed on the 3rd day of menstruation are indirect markers that indicate
ovarian reserve. In later ages, E2 doesn't have a correlation with pituitary FSH
secretion. Thus, provocative tests such as clomiphene citrate challenge test and
GnRH agonist stimulation test have been developed. Adequacy of these tests is
affected from hormonal intake (GnRH agonists and antagonists, hormonal
contraceptives), endogenous hormones and timing of the test.

There are lots of studies for the evaluation of better markers of ovarian reserve.
Some researchers report that inhibin-B is useful in estimating the ovarian response
whereas others report that it isn't contributive at all. According to the consequences
of quite important studies, anti- mullerian hormone (AMH) isn't affected by the day
of cycle or hormonal changes. While designating this study, we aimed to develop a
non-invasive method in predicting the ovarian reserve.

Study involved a total of 88 patients, 44 being fertile and 44 infertile, who
applied to the Akdeniz University, School of Medicine, Gynecology and Obstetrics
Department between June 2011 and June 2012. This is a prospective study. We have
obtained important data on the variants affecting ovarian reserve. AMH, antral
follicle count (AFC), age, TSH, thyroid auto-antibodies were determined as the most

significant factors.
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An inverse relationship has been found between AMH and FSH for the 88
patients involved in this study. A positive correlation has been determined between
TSH and prolactin. A positive correlation has also been observed between anti-
thyroid peroxidase antibody and anti-thyroglobulin antibody. Then we examined the
patients as fertile and infertile. Age, AFC E2, AMH rates of the infertile and fertile
patients involved were found similar, which was then attributed to the smallness of
the sample. Higher prolactin and TSH Rb Ab levels were determined in infertile
patients. In both groups, a positive correlation was observed between AFC and AMH
whereas the correlation between FSH and AMH was negative. High FSH level was
accompanied by AMH level which was proportional to it but inversely low. A
positive correlation was determined also between age and FSH in the infertile group.

A negative proportion was found also between age and AMH in the infertile
group. Additionally, high levels of TSH in the infertile patients was accompanied by
high levels of prolactin. These latter stated correlations weren't observed in fertile
patients. Lastly, when thyroid auto-antibodies were taken as a single variant, lower
AFC was found in the fertile group with high levels of thyroid auto-antibodies.This
finding also supports the hypothesis that thyroid auto-antibodies damage the follicles.

Results of the study have provided valuable knowledge regarding the variants
that affect ovarian reserve. Due to the limitations of other tests and high accuracy
ratio of AMH in determining the ovarian reserve and response, AMH level could

have high diagnostic value to determine ovarian reserve when combined with

FSH,age,AFC and TSH.

Key words: Ovarian reserve, infertility, fertility, AMH, AFC, TSH, age, auto-

antibodies.
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