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KISALTMALAR

POY : Prematiir Over Yetmezligi

DOR : Diisiik Over Rezervi

AAA : Anti-Adrenal Antikor

FSH : Folikiil Stimiilan Hormon

LH : Luteinizan Hormon

AMH : Anti-Miillerian Hormon

E2  : Ostradiol

AF  : Antral Folikiil

PRL : Prolaktin

TSH : Tiroid Stimiilan Hormon

TPO : Tiroid Peroksidaz

TG  : Tiroglobulin

PKOS : Polikistik Over Sendromu
ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology
WHO : World Health Organization

IVF  : Invitro Fertilizasyon

MHC : Major Histokompatibilite Kompleksi
TCR : T hiicre reseptorii

StCA : Steroid Hiicre Antikoru

AOA : Anti-Ovaryan Antikor

GnRH : Gonadotropin Salgilatict Hormon
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OZET:

Giris: Prematiir over yetmezligi olan kadinlarda etyolojide %10-30 oraninda
otoimmiinite yer almaktadir. Bu nedenle idiyopatik POY ve/veya ek otoimmiin hastaligin
duruma eslik ettigi durumlarda serumda anti-adrenal antikor(AAA) / 21-hidroksilaz antikor
bakilmasi Onerilmektedir. Diisiik over rezervi saptanan hasta popiilasyonunun da POY ile

benzer etyolojilere sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Amaglar: Calismada diisiik over rezervi ve normal over rezervi olan olgularda kanda
AAA varliginin arastirilmasi ve AAA pozitifliginin serum FSH, E2, AMH, antral folikiil sayis1
gibi over rezervi belirtecleri ile es zamanlh aile dykiisii (erken menopoz dykiisii, bilinmeyen
infertilite Oykiisli ve birinci derece akrabalarda otoimmiin hastalik oykiisii) ile korelasyonu

saptanmaya calisilmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya Ocak 2019-Nisan 2020 tarihleri arasinda istanbul Tip
Fakiiltesi Infertilite ve Reprodiiktif Endokrinoloji bilim dalina basvurmus ve calismaya
katilmaya rizasi1 olan 35 yas alt1 35 diisiik over rezervi olan ¢alisma grubu ile 35 yas alt1 35
normal over rezervi olan saglikli kontrol grubu olacak sekilde toplam 70 kadin dahil edilip ,
aliman serumda indirekt immunfloresan yontemi ile AAA varligi arastirilmistir.

Sonuglar: Diisiik over rezervi olan ¢alisma grubunda AAA pozitiflik prevalans: kontrol
grubuna kiyasla daha ytliksek bulunmakla birlikte, iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamistir. AAA(+) ve AAA(-) saptanan gruplar arasi ailede birinci derece akrabada
otoimmiin hastalik Oykiisii karsilastirildiginda AAA (+) grup ile ailede otoimmiin hastalik
Oykiisli arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmustur. DOR olan ¢alisma grubu alt grup
olarak ele alindiginda, AAA(+) DOR grubu hastalar ile ailede otoimmiin hastalik oykiisii
arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmustur. DOR ig¢in risk faktorii olan ve ailede genetik /
otoimmiin hastalik Oykiisii tarifleyen kadinlarda AAA’nin tanisal degerlendirmede etkin
olabilecek bir belirte¢ oldugu belirlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Prematir over yetmezligi, diisik over rezervi,
otoimmiinite, anti-adrenal antikor, 21-hidroksilaz antikor, infertilite



ABSTRACT:

Objective: The etiology of premature ovarian insufficiency (POI) is multifactorial and
autoimmunity is responsible of the cases with a rate of 10-30%. Screening for anti-adrenal
antibody(AAA) / 21-hydroxylase antibody is recommended in women with POI of unknown
case or if an immune disorder is suspected. Patients with diminished ovarian reserve (DOR) is
thought to have similar etiologies to POI.

Aim: The aim of this study is to find the prevalence of AAA presence in women with
DOR and functional ovarian reserve (FOR) and to find a correlation between anti-adrenal
antibody positivity with ovarian reserve markers such as serum FSH, E2, AMH, and antral
follicle count and concurrent family history (early menopause history, unknown infertility
history and history of autoimmune disease in first-degree relatives).

Material and Methods: A total of 70 women, 35 study group with DOR and 35 control
group FOR, under 35 years of age who applied to the Department of Infertility and
Reproductive Endocrinology at the Istanbul Medical Faculty between January 2019 and April
2020 and consented to participate in the study was included and AAA screening was done by
using indirect immunofluorescence method.

Conclusion: Although the prevalence of AAA positivity was higher in the study group
with DOR compared to the FOR group, there was no statistically significant difference between
the two groups. When the history of autoimmune disease in the first degree relative in the family
between the groups with AAA (+) and AAA (-) was compared, a statistically significant
relationship was found between the AAA (+) group and the family history of autoimmune
disease. When the study group with DOR was considered as a subgroup, a statistically
significant relationship was found between the AAA (+) DOR patients and the family history
of autoimmune disease. It has been determined that AAA is an aoutoimmune marker that can
be effective in diagnostic evaluation in women who have a risk factor for DOR and who
describe a family history of genetic / autoimmune disease.

KEYWORDS: Premature ovarian insufficiency, diminished ovarian reserve,

autoimmunity, anti-adrenal antibody, 21-hydroxylase antibody,infertility



1. GIRIS

1.1 Prematiir Over Yetmezligi

1.1.1. Terminoloji

Prematiir over yetmezligi (POY) ilk olarak 1942 yilinda Fuller Albright tarafindan
“Primer Over YetmezIligi’’ adi ile tanimlanmustir. (1) Durumun hipofiz bezinin gonadotropin
hormonu salgilamasindaki merkezi bir kusurdan ziyade, birincil olarak overlerden

n

kaynaklandigin1 vurgulama amaci ile “’primer over yetmezligi uygun isim olarak

Onerilmistir.(1)

Hastalik yillar i¢inde erken menopoz, prematiir ovaryan kayip, hipergonadotropik
hipogonadizm, hipergonadotropik amenore, gonadal disgenezi, primer over yetmezligi ,

menopoz prekoks gibi durumun heterojenitesini tanimlayan bir¢ok isimle anilmistir. (2)

Glinlimiizde primer teriminin menars ile iligkili amenore i¢in kullanilmasi ve iki
durumun birbirini yansitmamasi nedeni ile prematiir , kayip terimi yerine durumun degiskenlik
gosteren dogasi nedenli yetersizlik teriminin kullanilmasi Onerilmektedir ve son yillarda

“’Prematiir over yetmezligi’’ terimi kullanilmaktadir. (3)



1.1.2. Tamm

Prematiir over yetmezligi , 40 yasindan 6nce over fonksiyonunun kaybina baglh
amenore olarak tanimlanan klinik bir sendromdur. Yiiksek gonadotropin ve diisiik ostradiol
diizeyleri ile bu durumun yol agtig1 fiziksel , psikolojik problemler sebepli hayat kalitesini
etkileyen bir tablodur. (4) 40 yas klinik gézlem ve ¢alismalarin degerlendirilmesi sonucunda
limit olarak kabul edilmistir. Ortalama dogal menopoz yasi olan 50+4 yasa gore istatistiksel

olarak 2 standart sapma alttadir. (5)

1.1.3. Epidemiyoloji

Ik olarak 1986 yilinda Coulam ve ark. Tarafindan yapilan galigmada, reprodiiktif
cagdaki kadinlarin (<40 yas) %1’inin prematiir over yetmezliginden etkilendigi
gdsterilmistir.(6) Insidansi yas ile birlikte artmakta olup, 40 yas dncesi %1, 30 yas 6ncesi ise

%0.1 oraninda goriilmektedir. (7,8)

Prevelans1 etkileyen faktorler arasinda etnisite, yasam stili, sosyo-ekonomik
faktorler gosterilebilir. Etnik gruplar arasinda gézlemlenen bu farklilik hastalik etiyolojisinde

genetik faktorlerin varligini diistindiirmektedir. (9,10,11)

1.1.4. Semptomlar

POl ile iliskili semptomlarin cogu dogrudan overlerde salgilanan hormonun eksilmesine
bagli ortaya cikmaktadir. Ozellikle dstrojen eksikligine bagli olarak menopoz semptomlari
(sicak basmalari, gece terlemeleri, disparoni, cinsel isteksizlik ve vajinal kuruluk)

goriilmektedir. (12,13)

Uykusuzluk, duygu durum bozukluklari( depresyon, anksiyete bozukluklari) gibi
semptomlar , Ostrojen eksikligi sebepli norotransmiterlerin (norepinefrin, dopamin ve
serotonin), noropeptidlerin ve ndrosteroidlerin viicut konsantrasyonlarindaki degisime bagl

olarak ortaya ¢ikmaktadir. (14, 15) Hipodstrojenizmin bir sonucu olarak POF’lu bireyler



normal popiilasyona gore artmis bir osteoporoz, osteoartrit ve kardiyovaskiiler hastalik riskine

sahiptir. (16,17)

1.1.5. Tam

Tan1 , 40 yasin altinda dort aydan uzun siire oligo/amenoresi olan kadinda, en az dort
hafta araliklarla bakilan iki FSH degerinin 25 IU/L’den yiiksek saptanmasi ile konulur.(3) POY
tanisinin konulmasinda folikiil uyarict hormon (FSH) seviyeleri altin standart olarak kabul

edilmektedir.

Goldenberg ve ark. yaptig1 bir ¢alismada FSH seviyelerinin primer ve sekonder
amenoreli kadinlarda degiskenlik gosterdigi saptanmistir. (18) La Marca ve ark. yaptigi bir
calismada otoantikor pozitifligi olan olan otoimmiin POY hastalarinin FSH degerlerinin 6nemli
Olclide disiik oldugu saptanmistir. (19) Bunlar g6z oniline alindiginda FSH> 25 TU / 1

seviyesinin limit deger olarak kullanilmasina karar verilmistir.

Over rezervini antimiilleryen hormon (AMH) gibi dogrudan gdsteren belirtecler
arastiritlmistir. Yapilan caligmalarda 6zellikle normo-ovulatuar geng kadinlarda serum AMH
diizeylerindeki genis aralik, AMH ‘in POY i¢in iyi bir 6zgiilliik ve duyarliliga sahip bir belirteg
olmasina engel olmaktadir. (20) Diisiik AMH degerleri diizenli menstriiel sikluslar1 olan ve
diisik over rezervi (DOR) olan kadinlarda da bulunabilmekte olup tanida tek basina

kullanilmamaktadir. (21)

Hubayter ve ark. yaptigi bir ¢calismada POY’lu kadinlarin % 73'tinde ultrasonografi ile
antral folikiil varlig1 gosterilmistir . Ultrasonografi , POY’lu kadinlarda overlerde folikiiler
aktivite goriilebilmesi ve over aktivitesinin degisken dogasi nedenli tamiya dahil

edilmemektedir.(3)



POY olan kadinlarin yaklasik % 5-10'unda spontan gebelik ile sonuglanan folikiil
gelisimi ve ovulasyon bildirilmistir. (22) Bu hasta grubunun DOR ile iliskili prematiir over
yetmezliginin bir varyanti olan okiilt (gizli) prematiir over yetmezligine sahip olduklar
diistiniilmektedir. POY tam1 anindaki klinik ve laboratuar bulgularina goére ii¢ alt grupta

incelenebilir;

1. Gizli POY ; Infertilite, diizenli menstriiel sikluslar ve artmis serum FSH diizeyleri ile
karakterizedir. Diisilk over rezervi olup infertilite nedenli bagvuran hasta

popiilasyonunda gozlenmektedir. (23)
2. Biyokimyasal POY, artmig serum FSH diizeyleri ile varligin1 gosterebilmektedir.

3. Asikar POY ise , amenore ve artmis serum FSH diizeyleri ile karakterizedir. (24)

1.1.6. Etyoloji

POY olgularimin biiyiik cogunlugunun etyopatolojisi bilinmemektedir ve idiyopatik
POY olarak isimlendirilmektedir. (22) Cogu olgu idiopatik olarak nitelendirilmesine karsin
POY ile iliskilendirilebilen etyolojiler arasinda sayisal ve yapisal kromozom anomalileri, Frajil
X premutasyonu, otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar, radyoterapi, kemoterapi ve cerrahi gibi

iyatrojenik nedenler gosterilmektedir.(23)

1.1.6.1.Kromozomal ve Genetik Defektler

1. Kromozomal Anomaliler

Kromozomal anomaliler prematiir over yetmezligi nedenlerinin yaklagik % 10-12’sini

olusturmaktadir. Bunlarin  %90’m1 X ve Y kromozomu mozaisizmini igeren sayisal



anormallikler , geri kalanini ise X kromozomu translokasyonlari, delesyonlar ve diger yapisal

anormallikler olusturur. (24)

Turner Sendromu en sik goriilen kromozomal anomaliler arasinda yer almaktadir ve
cogunlukla primer amenore ve karakteristik fenotipik 6zellikleri ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Prematiir over yetmezligi olgularinda kromozomal anomali goriilme siklig1 g6z oniine alinarak

kromozomal analiz 6nerilmektedir. (25)

Turner sendromu olan hastalarda kromozomal analiz i¢cin karyotipleme altin standart
kullanilan yontemdir. Y kromozomu varliginda SRY gen mutasyonuna bakilmaksizin gonadal

tiimor gelisim riski hakkinda hasta bilgilendirilmeli ve gonadektomi 6nerilmelidir. (26)

ii. Frajil-X sendromu

Frajil-X sendromu, FMR1 geninde bir mutasyonun neden oldugu X'e bagl genetik
gecisli bir tablodur. FMR1 gen Xq27.3 lokiistindeki CGG triniikleotidinin tekrar sayisinda artig
ile meydana gelmektedir. (27,28) 55-200 aras1 tekrar sayis1 premutasyon tasiyiciligini
gosterirken, 200°den fazla tekrar sayisi ful mutasyon olarak degerlendirilip Frajil-X

sendromuna neden olmaktadir. (29)

Fra-X tasiyicilan ile 40 yas alt1 amenore arasindaki bir iliski ilk olarak 1994 yilinda
Schwartz ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Tam mutasyon (> 200 CGG tekrar1) mental
retardasyon ile sonuglanabilirken ,bu kadinlarda POY geligme riskinin artmadig1 gozlenmistir.
Premutasyonu tasiyan kadinlarda (55-200 CGG tekrar1) mental retardasyon gelisme riskinde
artis yoktur, ancak bu hasta grubunda %13 ila 26 oraninda POY gelisme riski oldugu kanisina

varilmistir. (30) POY tanist alan kadinlarda Frajil-X sendromu icin tarama onerilmektedir.

1)

Tan1 konulmasi ile Frajil-X sendromu saptanan bireyler i¢in tedavi firsatinin dogmasi
ilk faydasidir. Ikinci olarak, Frajil-X sendromu genetik gegisli bir hastalik oldugundan, bir

bireyin tani almasi ailenin diger iiyelerinin de arastirilmasina olanak saglayacaktir. Aile
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tiyelerinin arastirilmasi ile tastyici olan bireyler var ise belirlenip , POY gelisme riski /FXS’lu

cocuk sahibi olma riski saptanabilir. (32)

1i1. Otozomal Gen Mutasyonlari

Cesitli  otozomal genlerdeki mutasyonlar, prematiir over yetersizligi ile
iligkilendirilmistir. Genetik calismalarin ¢ogu, arastirmacilarin folikiilogenez veya over
fonksiyonunda rol oynadigi bilinen genleri tarama lizerine yapilmistir. Folikiilogenezde rol
oynayan genler (NR5A1, NOBOX, FIGLA ve FOXL2), folikiilogenez biiyiime faktorleri
(BMP15, GDF9, inhibin A), over steroidogenezinde rol oynayan genler (FSH, FSHR, LH,
LHR) veya POY ile iliskili sendromlarda tanimlanan genler (BLM, WRN, RTS) arastirilmistir.
(33)

Ancak sendrom iligkili olmayan POY’lu bireylerde nedensel genin belirlenmesi, aile
hikayesinin olmamasi nedenli ¢ok zordur. Dahasi POY tanisi alan ve otozomal gen mutasyonu

olan hasta grubu ¢ok nadirdir. Mutasyonlarin ¢ogunun rolii net olarak bilinmemektedir. (34,35)

Bu sebepten otozomal gen mutasyonlari icin spesifik bir sendrom siiphesi olmadik¢a

rutin tarama énerilmemektedir. (3)

1.1.6.2. Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmiinite POY tanist almis bireylerin yaklasik % 4-30’unda neden olarak
gosterilmektedir. POY ile es zamanli otoimmiin hastalik goriilme prevalansit % 10 ile 55
arasinda seyretmektedir . Bunlar arasinda endokrin nedenli (tiroidit, adrenal hastaliklar,
hipoparatiroidi, diabetes mellitus ve hipofizit) ve endokrin dis1 (kronik kandidiyazis, idiopatik
trombositopenik purpura, vitiligo, alopesi, otoimmiin hemolitik anemi, pernisiydz anemi,
sistemik lupus eritematozis, romatoid artrit, Crohn hastaligi, Sjogren sendromu, myasthenia

gravis, primer biliyer siroz, kronik aktif hepatit) otoimmiin hastaliklar gosterilebilir. (36,37)
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En sik birliktelik goriilen otoimmiin tiroid bozukluklaridir ve hastalarin% 12-40'inda
saptanabilir. Ikinci sirada adrenal otoimmiinite goriiliir iken, vakalarin% 2,5'inde diabetes

mellitus goriilmektedir. (38,39,40)

Klinik olarak POY ile iliskili en 6nemli tablo otoimmiin Addison hastaligidir. Adrenal
yetmezlik POY tanist almis bireylerin yaklasik %2-10’una eslik etmekte olup ve buna bagh
otoimmiin ooforit tablosu gelismektedir. (41) Tedavi edilmemis Addison hastalig1 hayati tehdit
edici komplikasyonlar ile sonuglanabilecegi icin iliskili adrenal otoimmiinite ve subklinik
adrenal yetmezligi olan POY hastalarinin belirlenmesi zorunludur. Bu nedenle POY tanist
almig bireylerde Addison hastaligi veya Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom (APS) varligini

arastirmak amaciyla danigsmanlik ve tarama yapilmalidir. (42)

1. Adrenal Otoimmiinite

POY , Addison hastalarinin yaklasik % 10-20'sinde es zamanli goriilebilmektedir. POY
tanist almis kadinlarda adrenal otoimmiinite iliskili semptom goriilme orani ise ortalama % 2.5

ila 20 olarak belirtilmistir.

Addison hastaligi ile olan bu 6nemli iligski nedeniyle otoimmiin POY hastalar1 ii¢ grup

altinda incelenebilir. (43,44)

1- Adrenal otoimmiinite ile iliskili POY
2- Adrenal olmayan otoimmiinite ile iliskili POY

3- Izole, idiyopatik POY

Otoimmiin POY, Addison hastaliginin da dahil oldugu Poliglandiiler Sendrom Tip 1

ve 2’°nin bir parcasi olarak da karsimiza ¢ikmaktadir.
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Tip 1 Poliglandiiler Sendrom (APECED), siklikla cocukluk ¢aginda goriilen
mukokutandz kandidiazis, hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik ile karakterizedir. Tip 1
poliglandiiler sendrom olgularina POY yaklasik % 50- 60 oraninda eslik etmektedir. AIRE

geninde mutasyon sonrasi gelisen otoimmiin siire¢ler sonucu gelismektedir.

Tip 2 Poliglandiiler Sendrom ise adrenal yetmezlik ve hipotiroidi ile karakterize bir

tablo olup , olgularin yalnizca %10’una POY eslik ettigi gosterilmistir. (45)

POY ile adrenal otoimmiinite arasindaki iliskinin, steroid iireten hiicreler tizerindeki
antijenlere kars1 gelisen otoantikorlarin bu sistemler {izerinde yarattig1 capraz reaksiyon sonucu
oldugu ve sonucunda overlerde otoimmiin ooforit bulgularinin gelistigi diistiniilmektedir.

(37,39)

Otoimmiin ooforitin en 6nemli aywrt edici 6zelligi, sekonder ve antral folikiilleri
cevreleyip primordial folikiilleri c¢evrelemeyen lenfatik infiltrasyondur. Bu lenfatik
infiltrasyonun teka hiicrelerinde steroid hormonu iireten hiicrelere karsi gelistigi ileri
stiriilmektedir. (46) Yapilan calismalarda otoimmiin ooforit tanis1 almis kadinlarin neredeyse
tamaminda  anti-adrenal antikor varlifi ve/veya 21-hidroksilaz, 17a-hidroksilaz gibi
steroidojenik enzimlere kars1 otoantikor varligi gosterilmistir. Bu otoantikorlar arasinda en sik
gorllenleri anti-adrenal antikor(AAA) ve 21-hidroksilaz antikorlardir.Bu otoantikorlarin

saptanmamasi halinde over infiltrasyonu ve ooforit bulgular1 gosterilmemistir. (47)

Bu baglamda otoimmiin POY ve otoimmiin_ooforit tanisi _koymak icin AAA/21-

hidroksilaz antikor bakilmasinin yeterli oldugu gosterilmistir. Over biyopsisi ile otoimmiin

ooforit varligimin gosterilmesi otoimmiin  POY tanisi _icin endike degildir ve rutinde

onerilmemektedir. (48)
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Periferik kanda bakilan otoantikorlarin varligiyla saptanan adrenal otoimmiiniteye sahip
POY’lu kadinlarda ilerleyen yillarda otoimmiin adrenal yetmezlik gelisme riski yaklasik
%50’ye kadar ¢ikmaktadir. Bu sebepten POY tanis1 almis kadinlarda es zamanli subklinik
otoimmiin adrenal yetmezligin varliginin arastirilmasi i¢in bir tarama olarak, serum anti-adrenal
antikor ve/veya 21-hidroksilaz antikorlar1 Olgiilmelidir.  (49) Bununla birlikte, nadir
durumlarda, indirekt immiinofloresan yontemi ile belirlenen AAA pozitifligine karsin 21-
hidroksilaz antikorlar1 negatif olabilir (17-hidroksilaz gibi diger steroidojenik enzimlere karsi

antikorlarin varlig1 nedeniyle)

AAA veya anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) pozitifligi saptanan hastalarin
endokrinologa sevk edilmesi Onerilmektedir. AAA (+) saptanan hastalar, sabah (6: 00-9: 00)
serum kortizol diizeyi Olgiilerek asemptomatik adrenal yetmezligi ekarte etmek igin ayrica

degerlendirilmelidir.

POY , adrenal yetmezlik semptomlarinin baglamasindan yillar 6nce tan1 alabileceginden
AAAC(-) olan hastalar, takip edilmeli ve adrenal yetmezligin bulgularina dair stiphe halinde

test tekrar edilmelidir. (49)

1. Tiroid Otoimmiinitesi

POY’un en sik birlikteligi otoimmiin tiroid bozukluklar: ile gosterilmistir. (%12-40)
Otoimmiin tiroid bozukluklarinin birincil olarak POY’a neden olup olmadigina dair literatiirde
bir¢ok farkli calisma yer almaktadir. Magri ve ark. Yaptig1 bir ¢alismada ,IVF sonuglarinin
otoimmiin tiroid hastaligindan olumsuz etkilendigini ancak TSH <2.5mIU / mL olan hastalarda
IVF sonuglari iizerine olumsuz etkinin kayboldugu gosterilmistir. (50) Chen ve ark. 2017
yilinda yaptig1 bir caligmada ise idiopatik DOR saptanan Cinli kadinlarda over rezervinde

azalma tiroid fonksiyonundan ziyade anti-TPOAD pozitifligi ile iliskili bulunmustur.(51)

14



Gilinlimiizde tiroidit prevalanst POY’lu hastalarda nispeten yiiksek oldugundan (% 14-
27) ve tiroid otoantikorlarinin varliginin, otoimmiin tiroid hastalig1 gelisme riskini tayin etmesi

sebepli kanda_anti-TPOAb bakilmasi, POY’lu_hastalarda rutin _taramada onerilmektedir.

Anti-TPOADb(+) olan hastalarda TSH seviyeleri yillik olarak , negatif saptanan grupta ise 5
yillik araliklarla takip edilmelidir. (52)

1.1.6.3. Enfeksiyoz Nedenler

Prematiir over yetmezliginin ; kabakulak, HIV, herpes zoster, sitomegaloviriis,
tiiberkiiloz, sitma, sucicegi ve shigella gibi ¢esitli enfeksiyonlarin ardindan ortaya ¢ikabilecegi
bilinmektedir. Ancak yapilan ¢alismalar ve vaka bildirilerinde enfeksiyon ve POY tanisi
arasinda iligkiye dair yeterli kanit bulunamamistir. Bu sebepten POY tanis1 almis hastalarda

rutin tarama onerilmemektedir. (53)

1.1.6.4. Iyatrojenik Nedenler

Iyatrojenik nedenlere bagh gelisen POY, cogunlukla radyasyona veya kemoterapotik

ajanlara maruz kalan onkoloji hastalarinda goriilmektedir. (54)

Hastanin yasi, radyasyon dozu ve radyasyon alani over hasarinin derecesini belirleyen
faktorlerdendir. Yas arttikca overler radyasyonun etkilerine daha duyarl hale gelir. Radyasyon
alanina pelvik bolgenin dahil edilmemesi ya da overlerin radyasyon alanindan ¢ikartilmasi
amaci ile elektif over transpozisyonu cerrahisi yapilmasi halinde , kemoterapi olmaksizin pelvik

radyasyon alan hastalarda gonadal fonksiyonlarin korunmasi saglanabilir. (55,56)
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Kemoterapi, ilaca ve doza bagli primordiyal folikiiler tiikenmeye yol acan POY un
yaygin nedenlerinden biridir. Kemoterapi sonrasi goriilen over yetmezligi riskinin hastanin yasi
ile dogru orantili olarak arttig1 gosterilmistir. Buna sebep olarak yasin artmasi ile birlikte

rezidiiel folikiil havuzunun azalmasi ve tedavinin neden oldugu hasarin artmasi gosterilmistir.
(57)

1.1.6.5. Cevresel Etkenler

Sigara, alkol ve beslenmenin kadinlarda menopoz yasimi etkiledigi diistiniilmektedir.
Ancak heniiz bu etkenlerin POY ile dogrudan iliskisine dair yeterli kanit bulunmamaktadir.

Hardy ve ark. yaptigi bir ¢aligmada sigara, bagimsiz olarak erken menopoz ile iliskili

bulunmustur. (58)

1.1.6.6.  Idiyopatik POY

POY tanis1 alan 6nemli sayida hastada neden bulunamamis olup, bu hasta grubu
aciklanamayan/idiyopatik POY olarak adlandirilmaktadir.Idiyopatik POY prevalans: igin
yapilmig birincil bir ¢alisma olmamakla yapilan ¢alismalarda , vakalarin yaklasik % 90'inda

etiyolojinin bilinmedigi veya ¢ogunlukla idiyopatik oldugu belirtilmektedir. (59)

1.1.7. Aile Oykiisii ve Tarama

Populasyon , aile ve ikiz ¢alismalari, genetik faktorlerin otoimmiin endokrin hastaliga
yatkinlik {izerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu ve hastalifin ortaya ¢ikmasina katkida

bulundugunu gostermistir. Ailede iki veya daha fazla POY tanisi almis birey varliginda genetik
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bir etiyoloji arastirilmasi 6nerilmektedir, ancak aile hikayesi olmasina kargin POY her zaman

genetik ile iliskilendirilememektedir. (60)

Van Kasteren'in yaptigi retrospektif bir calismada 63 idiyopatik POY tanili hasta
incelenmis olup, bunlardan yalnizca 8’inde ileri degerlendirme ile ailesel POY varlig1 ortaya
konulmustur. (%12.7) Bununla birlikte, idiyopatik POY olan kadinlarin diger kadin

akrabalarinda POY gelisme riski genel popiilasyon ile benzer oranlarda bulunmustur. (60)

AIRE Gen Mutasyonu ve Otoimmiinite

Insanlarda AIRE gen mutasyonu otozomal resesif gecisli olup, kronik mukokutandz
kandidiyazis, hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik ve POY dahil diger otoimmiin stiregler
seklinde ortaya ¢ikan Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom tip 1'den (APS-1) sorumludur. AIRE,
otoreaktif T hiicrelerinin negatif se¢ciminden sorumludur. Bunun yapilmamasi, otoreaktif T

hiicrelerinin, bir otoimmiin hastalik ile sonuglanan periferik sisteme kagisina izin verir.

Jasti vd. AIRE eksikligi olan fareleri inceledigi bir ¢alismada % 96'sinda T hiicresi
infiltrasyonu varligit ve bunun folikiiler tiikkenmede bir faktér oldugu sonucuna
varmigtir. Infertilitenin Aire gen mutasyonlar1 sonucu overlerde gelisen otoimmiin siireg ile
ortaya ¢ikan pozitif otoimmiin antikorlar ve Thiicre infiltrasyonu ile gelisen folikiiler kayip

nedenli gelistigini gostermiglerdir. (61)

Otoimmiin reaksiyonlara bagli gelisen over yetmezligi durumlarinda otoimmiinitenin
altinda yatan bir genetik faktor de olabilecegi akilda tutulmali ve hastalardan dikkatli anamnez

ve aile Oykiisli alinmalidir.
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Tablo:1 POY Tams1 Alan Hastada Tarama (ESHRE Kilavuzu 2016)

TEST POZITIF NEGATIF
Genetik/Kromozomal
Karyotip  Analizi  (Turner | Endokrinoloji, Epitel hiicrelerinde

Sendromu) kardiyoloji ve genetige | karyotip analizi (yiiksek
yonlendirilmeli stiphe halinde)

Y-kromozom varligi Gonadektomi hakkinda
bilgilendirme

Frajil-X sendromu Genetige yonlendirilmeli

Otozomal genetik analiz*

Otoantikor**

AAA/21-OH antikor Endokrinolojiye Stiphe  halinde  test
yonlendirilmeli tekrari

Anti-TPO Yillik TSH takibi Stiphe  halinde  test

tekrart

* spesifik bir mutasyonu diistindiiren bir durum olmadikca rutinde onerilmemektedir.

**Idiopatik POY veya immiin bozukluk siiphesi halinde onerilir.
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1.2. Immiin Sistem

1.2.1. immiin Yanit

1.2.1.1. Antijen Sunan Hiicreler/Dendritik Hiicreler

Makrofajlar, B hiicreleri ve 6zellikle dendritik hiicreler (DC) en profesyonel antijen
sunan hiicrelerdir (APC). (62). Doku uyumluluk kompleksi (MHC) , APC iizerinde bulunan

ve antijenin taninmasini saglayan zar proteinleridir ve 2 gruba ayrilir.

Eksojen antijenler esas olarak MHC smif II molekiilleri ile birlikte sunulur. Antijen-
MHC sinif II kompleksi yalnizca CD4 (+) T hiicrelerine sunulabilir, ¢linkii CD4 molekiilii,
MHC simif II molekiilleri i¢in 6zel bir reseptordiir.(63,64) Endojen antijenler, MHC simif I
molekiillerine verilir.(65) Antijen-MHC 1 kompleksini , yalnizca CD8 (+) T hiicreleri
taniyabilir. Cilinkii CD8 molekiilii, MHC sinif [ molekiilleri i¢in 6zel reseptordiir.

Ne smif I ne de simif II MHC molekiilleri kendi ve kendi olmayan arasinda ayrim
yapamaz (66, 67). MHC molekiilii-antijeni-T hiicresi reseptorii (TCR) kompleksi, T hiicresinin
yeterli aktivasyonu igin yetersizdir. Tam aktivasyon i¢in, antijen sunan hiicreler ilizerinde
bulunan adezyon molekiillerinin T hiicreleri ile etkilesimi gereklidir(69).Bu adezyon

molekiilleri ile saglanan baglanma ile T hiicresi tam aktive olur. (70)
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1.2.2.2. T Hiicreler

T hiicre tizeri CD4 ve CD8 molekiilleri, MHC sinif II ve MHC sinif I molekiilleri i¢in
koreseptor gorevi goriir (71,72). TCR / MHC-II / CD4 kompleksi ve TCR / MHC-1 / CDS8

kompleksi, sinyal transdiiksiyonunda rol oynar.

CD4(+) T hiicreleri iki alt gruba ayrilmaktadir : Bir alt kiime, IFNgama ve IL-2
sentezleyerek Thl alt kiimesini olusturur. Diger alt kiime olan Th2 ise IL-4 ve IL-5 tretir.
Sentezlenen sitokinlerdeki farkliliklar , T hiicrelerinin farkli diizenleyici mekanizmalara sahip

olmalarini saglar.

Thl hiicreleri , makrofajlari ve dolayisiyla hiicre aractli immiiniteyi ve makrofaj aracil
hiicresel immiiniteyi uyarmaktadir. Th2 hiicreleri, B hiicrelerini uyarir ve dolayisiyla humoral

immiiniteyi uyarmaktadir. (73,74)

1.2.2.3. B Hiicreler

B hiicreleri, antijeni tanmidiginda ve yeterli ek uyarici sinyaller saglandiginda
proliferasyon meydana gelecektir. Cogalan B hiicreleri daha sonra, immiinoglobiilin
salgilamaya baslayan plazma hiicrelerine farklilagsacaktir. Boylelikle antikorlar sentezlenmeye

baslayacaktir. Antikorlar farkli izotiplerde (IgA, IgG, IgM, IgE, IgD) sentezlenebilir. (75,76)

1.2.2.4. Efektor Hiicreler

Immiin yanitta rol oynayan efektor hiicreler, makrofajlar, dogal éldiiriicii (NK) hiicreler

ve sitotoksik CD8(+) T hiicreleridir.(77)
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1.2.2. immiin Tolerans

Immiin sistemin ana gorevlerinden biri, kendi ve kendi olmayan arasinda ayrim
yapabilmektir. Immiin sistemin kendine kars1 bir immiin yanit gelistirmemesi amaci ile down-

regililasyon saglayan belirli mekanizmalar vardir.

Bu mekanizmalarda gelisebilecek bir defekt halinde viicudun kendine kars1 istenmeyen
bir immiin yanit gelistirmesi ve sonucunda otoimmiin hastaliga gidisat kaginilmaz hale

gelmektedir.(78)

1.2.2.1. Klonal Delesyon

Immiin yamtta gorevli efektdr hiicrelerden olan otoreaktif T hiicrelerinin biiyiik
cogunlugu, timusta olgunlasma esnasinda yokedilmektedir, bu siire¢ "klonal delesyon" olarak

ifade edilmektedir.(79).

1.2.2.2. Klonal Anerji

Antijen sunan hiicreler tarafindan yeterli yardimci sinyal etkilesimlerinin saglanmamasi
sonucunda T hiicreleri tam olarak aktive olamaz ve bu durum T hiicre anerjisi ile

sonuclanacaktir . (80)

1.2.2.3. Aktif Immiinsiipresyon

Normal kosullarda denge immiinsiipressor sistem lehine iken, gelisen bir otoimmiin

hastalik durumunda denge immiin yanita sebep olan efektor hiicreler lehine degisecektir. (80)
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1.3. Otoimmiinite

Etkilenen dokuya spesifik antijenlere kars1 immiin toleransta basarisizlik ve sonucunda

geligen hiicresel ve humoral immiin yanitlar, otoimmiin hastaliga sebep olmaktadir. (81,82)

Immiin toleransin bozulmasi ; antijen sunan hiicrelerdeki artis ile otoreaktif T
hiicrelerinin aktivasyonunu ve ¢ogalmasii , proinflamatuar sitokinlerin salinmasini ve
otoreaktif B hiicrelerinin farklilasmasi ile organa 6zgii otoantikorlarin iiretimi ile sonuglanan

olaylar zincirine yol agar. (83)

Bu olaylar otoimmiin hastaliklarda goriilen doku hasarindan sorumludur ve hedef
organin fonksiyon bozukluguna yol acar. Genetik ve cevresel faktorlerin de karmasik etkilesimi

ile agikar endokrin organ bozukluguna kadar ilerleyebilir. (84,85)

Endokrin yetmezlikler arasinda hipotiroidizm , IDDM (Langerhans adaciklarinin
yetmezligi) ve Addison hastaligi (adrenal yetmezlik) sayilabilir. Otoimmiin yetmezligin
patogenezinin ¢ok asamali bir slire¢ oldugu ve genetik etkilesimlerin patogenezde rol oynadigi

gosterilmistir. (86)

1.3.1. Otoimmiinite ve Over Fizyolojisi

POY’lu kadmlarin yaklasik %10-30’una bir otoimmiin hastalifin eslik ettigi tahmin
edilmektedir . Addison hastaligi , POY ile en gii¢lii otoimmiin iliskiye sahip otoimmiin
hastaliktir. Addison hastalig1 disinda POF hipotiroidizm, insiiline bagimli diabetes mellitus ve
adrenal anormalliklerle birlikte bir otoimmiin poliglandiiler sendromun bir pargasi olarak da

karsimiza ¢ikmaktadir. (87)

Prematiir over yetmezliginin otoimmiin sebepleri ; idiopatik POY veya iliskili

otoimmiin_hastalik varliginda arastiridmalidir. (88)
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1.3.1.1 Hiicresel immiinite

POY olan hastalarin periferik kan 6rnekleri incelendiginde ; CD4(+) T hiicreleri say1 ve
aktivitesinde artma, CD8(+) sitotoksik T hiicreleri say1r ve aktivitesinde ise azalma oldugu
gdsterilmistir. (89) Immun tolerans basamaklarinda etkin rollerde olan dendritik hiicre, NK
hiicre ve regulatuar T hiicre sayilarinda azalma oldugu da ayrica yapilan g¢aligmalarda
gosterilmigtir. Bozulmug hiicresel immiin tolerans mekanizmalar1 sonucunda agiga ¢ikan

sitokinlerin folikiiler atreziye neden olabilecegi de tanimlanmistir. (90)

1.3.1.2 Humoral immiinite

Ovaryan otoimmiinite ilk olarak 1966 yilinda ovaryan ve adrenal dokularda steroid
sentezleyen hiicreler ile reaksiyona giren ovaryan antikorlar ve steroid hiicre antikorlarinin kesfi

ile tanimlanmustir. (91)

Bu tiir steroid hiicre antikorlar1, IgG sinifi antikorlar olup ; adrenal korteks,over teka
interna, korpus luteum hiicreleri ve plasental trofoblastlar gibi steroid sentezleyen hiicrelere
yonelik  gelismektedir.. Bu nedenle steroid hiicre antikorlar1  (StCA) olarak

tanimlanmiglardir.(91)

Addison hastalig1 ve POY birlikteliginde StCA prevalansinin %87-100 ile en yiiksek
oranina ulastig1 bildirilmistir. Addison hastaligir olmadan gozlenen izole POY veya POY ile
Addison hastalig1 dist otoimmiin bozukluklarin birlikteliginde StCA prevalansi < %10 olarak
bildirilmistir. (92)

Aciklanamayan infertiliteye sahip kadmnlarin % 50-60'inda anti-ovaryan antikorlarin
varlig1 gosterilmistir. Buna karsin , anti-ovaryan antikorlarda (AOA) saptanan yiiksek yanlis
pozitif sonu¢ oranlar1 nedeniyle AOA seviyeleri ile hastalifin siddeti arasinda zayif bir

korelasyon vardir ve rutinde taranmasi onerilmemektedir. (93)
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1.3.1.3 Otoimmiin Qoforit

Over dokusunun hasari,atrofisi ve fibrozisi ile sonuglanan bir otoimmiin enflamasyon
ile karakterize bir tablodur. Humoral ve hiicresel mekanizmalarda meydana gelen bozukluklar

sonucunda prematiire over yetmezligine neden olmaktadir. (94)

Primordial folikiiller etkilenmeden ,gelismekte olan folikiillere ve korpus luteuma
spesifik mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu karakteristik bulgusudur ve infiltrasyon
plazma,B ve T hiicrelerini igermektedir. Graniiloza hiicreleri bu siirecte korunmus olup, teka

hiicreleri segici olarak fibrozise ugramaktadir. (95)

Ik olarak Addison hastalig1 ve adrenal otoimmiinite varliginda tanimlanmustir. Dikkat
cekici olarak , adrenal olmayan otoimmiin durumlar ile iligkili POY hastalarinda histolojik
olarak otoimmdiin ooforit bulgusu bulunmasi ¢cok nadirdir. (44,47)Over dokusunun otoimmiin
tahribatinin gdsterilmesinde over biyopsisi altin standart yontem olarak gosterilmekte idi ancak

giinlimiizde tanida 6nerilmemektedir.(3)

1.3.2 Anti-Adrenal Antikor ve Diger Otoantikorlar

Kolesterol, tiim steroid hormonlarinin sentezi igin substrattir. Baslica steroid

hormonlari, adrenal korteksin farkli bolgelerinde sentezlenir:

- zona fasciculata (ZF) ve zona retikiilaris (ZR) i¢cinde glukokortikoidler (6zellikle
kortizol), androjenler ve dstrojenler;

- zona glomerulozada aldosteron.

Adrenal korteksin hiicreleri ya dolagimdan kolesterol alabilir ya da asetattan de novo
kolesterol sentezleyebilir. Steroidojeneze dokudan dokuya farkliliklarla birlikte bir¢ok enzim

aracilik etmektedir. (96)
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Steroidojenik enzimler; dehidrojenazlar veya sitokromP450 oksidaz grubunun
iiyeleridir. Sitokrom P450, oksidatif enzimler ailesi icin genel bir terimdir. insan genomu
sitokrom P450 enzimi i¢in kodlanmig 57 adet gen vardir; Bu enzimlerin 7'si mitokondriye ve
50'si endoplazmik retikuluma yerlesir. Asagidaki farklt P450 enzimleri, steroidojenezde rol

oynar:

2> P450scc ( 3p-hidroksisteroid dehidrojenaz), kolesteroliin pregnenolona doniisiimiine

aracilik eder. Doniisiim mitokondride gerceklesir.

>P450cl7 (17-hidroksilaz ve 17,20-liyaz) , endoplazmik retikuluma baglanir ve
10g24.32 kromozomu lizerindeki CYP17A1 geni tarafindan kodlanir.

2>P450c21 (21-hidroksilaz),  progesteron  ve 17a-hidroksiprogesteronun
hidroksilasyonuna aracilik eder. CYP21'in gen kodlamasinin kromozom 6p21.3'te bulundugu

gosterilmigtir. (Sekil 1.)

170-hidroksilaz, desmolaz (P450-yan zincir boliinmesi), 3B-hidroksisteroid
dehidrojenaz ve 21-hidroksilaz gibi steroidojenik enzimlerin otoimmiin reaksiyonlarda gorevli
otoantikorlar i¢in 6nemli antijenik hedefler oldugu gdsterilmistir. Bu antikorlar steroidojenik

enzim antikorlar1 olarak adlandirilip IgG sinifi otoantikorlardir.

Otoantikor varliginin gdsterilmesi i¢in yapilan ¢alismalarda indirekt immiinfloresan
yontemi kullanilarak serum antikorlarinin adrenal korteks ile olan reaksiyonu arastirilmistir.
(97) Indirekt immiinfloresan incelemede spesifik bir antijene 6zgii IgG antikoru tespit
edilmemekte olup , herhangi bir adrenal kortekse karsi gelismis IgG antikoru
saptanabilmektedir. Bu nedenledir ki , incelemenin antijene 6zgii olmadigini belirtmek amaci

ile varlig1 tanimlanan antikorlar ’anti-adrenal antikor(AAA)’’ olarak adlandirilmistir. (98)
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Sekil 1: Adrenal Steroidogenez
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Ileri calismalarda anti-adrenal antikorlarin dokularn indirekt immiinfloresan teknigi
ile incelenmesi sonucu esas olarak 21-hidroksilaz ve 17-alfa hidroksilaz’a kars1 gelistigi
gosterilmistir. (99) Bunu daha nadir olarak goriilen P450scc (yan zincir boliinme enzimi)’ne

kars1 olan antikorlar izlemektedir. (100)

Anti-adrenal antikorlarin ana hedefi olan 21-hidroksilaz (21-OH) overlerde
sentezlenmemektedir.  21-hidroksilaz enziminden farkli olarak kolesterolii pregnenolona
dontistiiren P450scc (yan zincir boliinme enzimi) ve progesteronu 17-hidroksiprogesterona
doniistiiren 17-alfa hidroksilaz enzimleri overlerde sentezlenebilmektedir. Ve bu iki enzime

kars1 gelisen otoantikorlar overin bir otoimmdiin hedef haline gelmesine sebep olabilirler.(101)

21-hidroksilaz antikorlar1 , AAA’lar i¢inde en yaygin olarak saptanan olarak

belirtilmistir ve saglikli popiilasyonun yaklasik % 0,5’inde tespit edilebilmektedir. Adrenal
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fonksiyonlart normal olan bireylerde saptanabilen AAA insidansi diigiik olup , %2 civarinda

bulunmustur. (102)

1.3.2.1 Etki Mekanizmast

21-hidroksilaz, progesteron ve 17a-hidroksiprogesteronun sirasiyla deoksikortikosteron
(DOC) ve 11-deoksikortizole hidroksilasyonunu katalize eden, igeriginde “’hem’’ olan bir

enzimdir.

Hidroksilasyon reaksiyonlari, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat indirgenmis
(NADPH), NADPH-sitokrom P450 rediiktaz (CPR) yoluyla molekiiler oksijen ve elektron
transferleri gerektirmektedir. ’Hem’’ baglanma bolgesi ve CPR ile etkilesim bolgesi, P450 C21

molekiiliiniin C-terminal bolgesinde yer alir. (102)

21-hidroksilaza kars1 gelisen otoantikorlar , 21-OH molekiiliiniin C-terminal kisminda
bulunan konformasyonel epitoplarla reaksiyona girer. Ayrica 21-hidroksilaz iizerinde
bulunan antikor baglanma bolgelerinin enzim aktivitesini saglayan bolgeler ile yakin iliski

icinde oldugu gosterilmistir. (103)
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Sekil 2: 21-Hidroksilaz Etki Mekanizmasi

NADPH + H* NADP*

21-hidroksilaz

17-alfa hidroksiprogesteron NADPH-P450rediiktaz 11-deoksikortizol

NADPH + H* NADP*
+ o2 + Hgo

AR

21-hidroksilaz
progesteron NADPH-P450rediiktaz 11-deoksikortikosteron

(Sekil 2, devamau.)

1.3.2.2. Indirekt Immiinfloresan Inceleme / Immiinopresipitasyon testi

Immiinofloresan, hiicrelerdeki ve dokulardaki proteinleri gorsellestirmek i¢in floresan
isaretli ikincil antikorlar1 kullanir ve belirli bir proteinin doku dagilimi ve hiicre alt1 dagilimi

hakkinda bilgi saglayabilir. (104)

Tek kat tabakalanmis adrenal korteks hiicre kiiltlirlerinde uygun inkubasyon siiresinden
sonra hastadan alian serum eklenir ve 1 saat 37°C’de inkube edilir. Inkubasyonu takiben, hiicre
yiizeyleri yikanir ve konjugat (fluoresin isotiyosiyanat ile boyanmig IgG- antikor) ilave

edilerek 37°C’de 1 saat bekletilir. Hazirlanan preparatta hasta serumunda bulunan
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otoantikorlarin yogunluguna paralel floresan boya bulunmaktadir. inkubasyon ve yikamayi
takiben hiicreler floresan mikroskopta incelenir. Floresan boyanin yogunluguna gore 1sima

verir. (105)

2 Antijen + B Antikor + Ji) > Floresan ile isaretli

anti-globulin
antikor *

A & e
a 4

?’“‘I Floresan igaretli

”% anti-globulin

A A A
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Sekil 3: indirekt immiinfloresan inceleme

Floresan 1s1ma (+) ise,Indirekt IFT(+)’dir. (Siipheli serumda adrenal kortekse spesifik

antikor vardir).

Floresan parildama(-)ise, Indirekt IFT (-)’dir. (Siipheli serumda adrenal kortekse
spesifik antikor yoktur)

Ayrica yogun 1gimanin goriildiigii prepatlara ait serumlara diliisyon yapilarak ayni

Olclide serumda bulunan otoantikor miktar belirlenebilir. (titre)
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Sekil 4: Indirekt Immiinfloresan inceleme
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21-hidroksilaz antikorlarinin saptanmasi i¢in 1251 ile etiketlenmis rekombinant insan
21-OH’1 ve olusan immiinkomplekslerin kat1 faz protein A ile ¢okeltilmesine dayanan bir

immiinopresipitasyon testi gelistirilmistir. (106)

AAA'lar ve 21-hidroksilaz antikorlar tarafindan taninan epitoplar benzerdir. Anti-

adrenal antikorlarin immiinfloresan veya immiinpresipitasyon testleri ile ol¢iimii esdegerdir.

0o © o ;} o
9 0/.4\ o /<\ d’b
o g o ®
o - =4 X

1-antikorun eklenmesi, 2-antijen-antikor kompleksinin olugmasi, 3-antijen-antikor kompleksini

¢oziinmesini engelleyene protein A/G eklenmesi, 4-¢okelme

Sekil 5: Iimmiinopresipitasyon Testi

1.3.2.3. Addison Hastalig

Primer  adrenal yetmezligin en sik nedeni  Addison hastaligidir.(otoimmiin
adrenalit)Addison hastaligi, adrenal korteks, steroidojenik hiicre ve enzimlere kars1 gelisen
serum antikorlarinin varligi ile karakterize bir tablodur. AAA’larin periferik kan 6rneklerinde

varligint ; hem primer adrenal yetmezligin etyolojisinin belirlenmesi hem de gelecekte

b
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geligebilecek otoimmiin Addison hastalig1 icin yiiksek riskli gruplarin belirlenmesi agisindan

Onem arz etmektedir. (102)

AAA’lar, otoimmiin Addison hastaliginin neden oldugu primer adrenal yetmezliginde
hastalarin periferik kan 6rneklerinde %60-80 oraninda bulunmustur. 21-hidroksilaz antikorlari
adrenal otoantikorlar icinde en yaygin olarak saptanan olarak belirtilmistir. 21-hidroksilaz
antikorlar1, Addison hastalig1 i¢in yiiksek tanisal spesifite ve sensitiviteye sahip olup, idiopatik

adrenal yetmezlik olgularinin yaklasik %95’inde saptanabilen bir belirtegtir. (107)

Adrenal yetersizligin gelisim basamaklarinda patojenik bir rol almamaktadir. Buna
bagli olarak 21-hidroksilaz antikorlar1 i¢in, otoimmiin adrenal yetmezligin olduk¢a spesifik bir
immiin belirteci olup , otoimmiinitenin yarattig1 adrenal destriikksiyonda rol oynadigi

sOylenebilir. (108)

Otoantikorlarin titresi de tanida onemli bir yere sahiptir.Diisiik titrelerde bulunan anti-
adrenal antikor/ 21-OH otoantikorlarinin otoimmiin adrenal yetmezlik i¢in kesin tam
saglayamayacagi, hatta tiiberkiiloz sonrasi gelisen Addison hastaliginda da diisiik titrelerde

sporadik olarak saptanabilecegi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.

Bu durumda adrenal yetmezligin infiltratif formlarimi (tiiberkiiloz sonrasi, sarkoidoz
veya adrenal olmayan tiimdrlerin metastatik lokalizasyonu gibi) dislamak icin adrenal

goriintiileme yapilmasi 6nerilmektedir. (109)

AAA’lar, primer adrenal yetmezligin etyolojisi icin tetkik edilmesi gereken ilk
belirtectir. Hem AAA hem de 21-OH antikorlarin ayn1 anda varliginin gésterilmesi halinde,

otoimmiin Addison hastalig1 i¢cin >%99 dogru tan1 konulabilmektedir.
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Endokrin otoimmiin hastaliklar: olan bireylerin anti-adrenal antikor/ 21-OH antikor
varligt agisindan taranmasi, subklinik otoimmiin Addison hastaligi olan bireylerin

tammlanmasina olanak saglamaktadir. (110)

Diger Otoantikorlar

AAA ve 21-hidroksilaz antikoru disinda steroid sentezleyen hiicrelere karsi gelisen
otoantikorlar da otoimmiin siirecte rol oynamaktadir. 1968'de Anderson ilk olarak, otoimmiin
Addison hastalig1 olan ancak gonadal yetmezlik izlenmeyen iki olgunun doku kesitlerinde IIF
yontemi ile steroid {ireten hiicrelere karsi gelisen otoantikorlari tanimlamistir. (StCA) Overlerin
teka ve luteal hiicrelerinin yan1 sira adrenal korteksi,plasental sinsitiyotrofoblast hiicrelerini,
testislerin Leydig hiicrelerini hedef alabilmeleri sebepli 'steroid hiicre' (StC) antikorlar1 olarak

adlandirilmaktadir. (107)

StCA'lar, otoimmiin Addison hastalig1 olan ve prematiir over yetmezligi olan hastalarin
neredeyse % 100'liinde tespit edilmistir. Tan1 aninda overlerde lenfosit infiltrasyonu (s6zde
lenfositik ooforit) sz konusudur. A¢iklanamayan infertiliteye sahip kadmnlarin % 50-60'inda
anti-ovaryan antikorlarin varlig1 gosterilmistir, ancak basta anti-ovaryan antikor olmak iizere
steroid hiicre otoantikorlarinin non-spesifik dogasi nedenli birincil tan1 belirteci olarak

kullanilmamaktadir.(111)

1.3.3 Ovaryan Otoimmiinite

POY ; azalmis oosit havuzu, artmis folikiiler atrezi yada bozulmus folikiilogeneze bagl

olarak ortaya ¢ikabilir. (12) ki ana histopatolojik POY tiirii tanimlanmustir.
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Tip 1 ,afollikiiler : overde folikiillerin tiikenmesi s6z konusudur. Bu gonadal disgenezi
yada kromozomal anomaliler sebepli olabilir. Folikiillerin olmamasi germ hiicrelerinin

gelismemesi/ olmamasi nedenli ortaya ¢ikmaktadir.

Tip 2 , folikiiler : overde folikiil yapilar1 korunmustur, uygun tedavi halinde over

fonksiyonlariin geri kazanilabilecegi belirtilmistir. (112)

Otoimmiin POY gelismesindeki temel mekanizma ; % 80'inden fazlasinda varligi
gosterilen steroid hiicre antikorlari, lenfatik ve plazma hiicre ooforitisi ve immiin tolerans

basamaklarinda bozulma sonucu gelisen T-hiicre infiltrasyonundan kaynaklanmaktadir [8].
Infiltrasyon esas olarak teka interna hiicrelerinde goriilmektedir. (43)
Bir otoimmiin iligki durumunda, otoimmiin POY {i¢ farkl: alt gruba ayrilmaktadir :

(1) Adrenal otoimmiinite ile iliskili;
(i)  Adrenal olmayan otoimmiinite ile iligkili, en sik olarak tiroid otoimmiinitesi,

(iij)  Izole/ idiyopatik POY.

1.3.3.1 Adrenal otoimmiinite ile iliskili POY

POY ile adrenal otoimmiinite gibi diger otoimmiin hastaliklar arasindaki iligki ilk kez
Duff ve Bernstein tarafindan 1933 yilinda tanimlanmustir. (113)POY tanist almis bireylerde es

zamanli otoimmiin hastalik gériilme prevalans1 % 10 ile 55 arasinda degismektedir.

Bunlardan en yaygin olam1 %12-40 arasinda goriilen tiroid bozukluklaridir , ancak
adrenal otoimmiinite POY ile en gii¢lii beraberligi olusturmaktadir.POY olgularinda yaklasik
%?2.5 oraninda diyabetes mellitus birlikteligi de vardir. (114)

Otoimmiin Addison hastalarinin yaklasik % 10-20'sinde es zamanli POY

saptanabilmekte olup, POY tanisi almis kadinlarin % 2.5-20'si adrenal otoimmiinitenin bazi
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kanitlarim1 gostermektedir (115).Tedavi edilmeyen Addison hastaligi hayati tehdit edici
ciddiyette komplikasyonlar ile iliskii bulundugundan , POY tanis1 almis bireylerde iliskili
adrenal otoimmiinite / subklinik Addison hastaligimin belirlenmesi mutlak 6nerilmektedir.

(116)

Bu hastalarda subklinik otoimmiin adrenal yetmezligi saptamak i¢in  indirekt
immiinofloresan teknigi ile anti-adrenal otoantikorlarin él¢iimii veya immiinopresipitasyon

testi ile 21-OH otoantikorlarimin ol¢iilmesi 6nerilen tarama testlerini olusturmaktadr. (117)

Otoimmiin ooforit ve adrenal otoimmiinite arasindaki iliski o kadar gii¢liidiir ki, 21-OH
antikorlar1 otoimmiin POY tanis1 i¢in diger steroid otoantikorlarindan (17-OH antikor, p450scc
antikor) ¢ok daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir. Kald1 ki, yapilan ¢alismalarda POY olan
kadinlarda StCA, 170H antikor ve P450scc antikorlarin varligi yalnizca 210H antikoru pozitif
olan hastalarda gosterilebilmistir. (117)

Klinik olarak idiyopatik POY olan kadinlarin yaklasik % 4-8'inde AAA/ 21-OH antikor
pozitifligi ve histolojik olarak otoimmiin ooforit saptanabilmektedir. POY'un adrenal
otoimmiinite ile iliskili olmadig1 hastalarda enflamatuar infiltrasyon goriilme olasilig1 ¢ok

nadirdir. (108).

1.3.3.2 Adrenal Disi Otoimmunite ile Iliskili POY

Adrenal otoimmiinite ile iliskisiz POY grubunda , bilinen en yaygin birliktelik %25-40
orani ile tiroid otoimmiinitesi olmustur. Tiroid bozukluklar i¢inde en sik Hashimoto tiroiditi
goriilmektedir ve POY’un ilk tan1 aninda kadinlarin %14 ila 27’sinde Hashimoto tiroiditi

mevcuttur.
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Bu nedenle, POY tanis1 sonrasinda tiroid hormon diizeylerini 6l¢gmek ve tiroid
peroksidaz antikorlarinin varligini aragtirmak onerilmektedir. Anti-TPOAb varlig1 saptanan

tiim kadinlar , ileri degerlendirme ve takip amaciyla endokrinologa yonlendirilmelidir. (118)

1.3.3.3. Otoimmiin Poliglandiiler Sendromlar

Iki veya daha fazla endokrin organa karsi otoimmiinite ile karakterize hastalik tablosu
Otoimmiin poliglandiiler sendromlar olarak adlandirilmaktadir. APS 1,2 ve 3 olarak {i¢ alt gruba

ayrilmaktadir.

APS-1:otoimmiin poliendokrinopati-kandidiyazis ektodermal distrofi (APECED) veya
Whitaker sendromu olarak bilinmektedir. Daha sik olarak g¢ocuklarda goriilmekte olup ,
mukokutandz kandidiyazis, ektodermal kusurlar, hipoparatiroidizm, Addison hastalig1 ve POY
ile iligkili oldugu tanimlanmistir. Otoimmiin bir diizenleyici olan AIRE geninde mutasyon
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. AIRE geni mutasyonu halinde otoreaktif T hiicreler aktive olacak

otoimmiin siiregler sonucu halinde ¢esitli organlarda destriiksiyon goriilecektir.

Sterlz ve ark. yaptig1 bir ¢calismada, APS-1 goriilen olgularda yaklasik %23 oraninda
AAA pozitifligi saptanmistir. (119) POY , APS tip 1 olan hasta grubunun yaklagik %41-
72’sinde tabloya eslik etmektedir.

APS-2 : otozomal dominant gegisli , Schmidt-Carpenter sendromu olarak da bilinen bir
hastalik olup, primer adrenal yetmezlik ( Addison hastalig1), otoimmiin tiroidit, insiilin bagimli
diyabetes mellitus ve ¢olyak hastaliklarinin olusturdugu klinik bir tablodur. POY goriilme
prevalansi %10-25 arasinda degismektedir. (120)

***PQY, APS-1 hastalarinda Addison hastaligi sonrasi ortaya cikmakta iken, APS-2

hastalarinda daha siklikla POY tanisi sonrast Addison hastaligimin gelistigi gozlemlenmistir.

35



1.4 POF VE INFERTILITE

Infertilite, reprodiiktif cagdaki 35 yas alt1 kadinlarda 12 ay, 35 yas istii kadinlarda 6 ay
korunmasiz iligkiye ragmen gebelik elde edilememesi durumunu ifade eder. Fekundabilite ise
bir menstriiel siklustaki gebelik ihtimali olarak tanimlanmaktadir. infertilite insidansi, 15-34
yas arast kadinlarda % 7,3-9,1 iken, 35-39 yas arasinda %25 , 40-44 yas aras1 kadinlarda

>%30lara ulagmaktadir.

Diizensiz menstriiel sikluslar1 olan, endometriozis, gecirilmis pelvik enflamatuar
hastalik Oykiisii olan veya genital trakt malformasyonlar1 gibi infertilite i¢in bilinen risk

faktorleri olan kadinlarda daha erken degerlendirme faydali olacaktir.
Baslica infertilite nedenleri ;

e Erkek faktorii (hipogonadizm, testis sonrasi kusurlar, seminifer tiibiil

disfonksiyonu) - %26

e Ovulatuar disfonksiyon - %21
e Tubal hasar - %14

e Endometriozis - % 6

e Koital problemler - % 6

e Servikal faktor - % 3

e Aciklanamayan - % 28 olarak belirtilmistir. (124)

Infertilite nedenlerinin insidansi yas arttik¢a degiskenlik gostermektedir. Tezimle iliskili
esas konu oldugundan ovulatuar disfonksiyon ve diisiik over rezeri kavramlarina deginmek

istiyorum.
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1.4.1 Ovulatuar Disfonksiyon

Diizenli adet goren ve memelerde hassasiyet, dismenore, siskinlik gibi adet ile ilgili
semptomlar1 olan kadinlar siklikla ovulatuar olarak kabul edilmektedir. Aksi durumlarda
oligo/anovulasyon varlig1 diigiiniilmelidir. Oligoovulasyon ve anovulasyon fertilize olacak
oosit bulunmamasi nedeniyle infertiliteye sebep olmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii

anovulasyonu ii¢ ana baslik altinda degerlendirmektedir:
1- DSO sinif 1: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon % 5-10,

Azalmis GnRH sekresyonuna veya GnRH’a azalmis yanita bagh azalmis FSH ve E2

konstrasyonlar ile karakterizedir.
2- DSO simif 2: Normogonadotropik normodstrojenik anovulasyon %70-85

Normal gonadotropin ve Ostrojen salgilanmasma karsin folikiiler fazdaki FSH

sekresyonu azalmistir. (en sik polikistik over sendromu (PKOS)
3-DSO sinif 3: Hipergonadotropik hipoéstojenik anovulasyon %10-30
(Prematiir over yetersizligi (POY) , ovaryan rezistans

Hiperprolaktinemiyi bunlardan ayr1 olarak ele alinmistir. Gonadotropin ve dolayisiyla
Ostrojen sentezini inhibe ederek anovulasyona neden olmaktadir. Ancak gonadotropin

seviyeleri genellikle normal sinirlardadir.

1.4.1.1. Over Rezervi ve Yas

“’Over rezervi’’ , mevcut folikiillerin say1 ve kalitesini belirtmek i¢in olusturulmus bir

kavramdir. Overlerin fonksiyonel kapasitesini yansitmaktadir.

Gebeligin 20. haftasinda fetusun overlerindeki toplam primordiyal folikiil sayis1

maksimum deger olan 6-7 milyon civarindadir. Sonrasinda mitozun durmasi ile atrezi baslar;
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dogum zaman folikiil sayist 1-2 milyon arasi olarak belirtilmistir. Puberteye kadar azalarak
300 bin kalan folikiillerden yalnizca ortalama 400’i tim reprodiiktif ¢cag boyunca oviile

olmaktadir. Menopoz ile overlerde 1000’in altinda oosit kalir. (121)

Cocuk sahibi kadinlarin ortalama yasi son on yilda ortalama ~5 yil artmistir. Artan yas
, beraberinde oosit say1 ve kalitesini azalmakta olup fekundabiliteyi negatif etkilemektedir.

Oosit olgunlagmasi ve embriyonik gelisim {lizerine olan negatif etkileri de gosterilmistir. (122)

Azalan sayi1 ile diizenli ovulasyon belki devam edebilir, fakat oosit kalitesindeki
bozulma infertilite ile sonuglanabilir. Oosit kalitesindeki yasa bagli azalmanin mayoz
boliinmedeki ayrilma kusuru nedenli oldugu bilinmetedir. Bu durum oosit ve embriyolarda
anoploidi riski artigini ve artan yas ile abortus riskinin artisin1 agiklamaktadir. (123)Sigara,

radyasyon, kemoterapi ve otoimmiin hastalik gibi ek sebepler folikiil kaybini hizlandirabilir.

Okiilt Prematiir over yetmezligi

Ik kez 1988 yilinda Cameron IT ve ark. tarafindan tamimlanmistir. Prematiir over
yetmezliginin erken asamasi olarak degerlendirilmektedir. Diizenli menstriiel siklus , infertilite
ve yiiksek FSH diizeyi gizli over yetmezliginin triad1 olarak tanimlanmistir. Bu kadinlarin
cogunlugu infertilite sikayeti ile basvurana kadar tan1 alamamaktadir ve bu gecikmis taniya
sebebiyet verebilir. Literatlire bakildiginda , heniiz yapilmis olan ¢aligmalar yetersiz olup bu

hasta grubunda over rezervinin degerlendirilmesi biiyiik 6neme sahiptir. (124,125)

1.4.1.2. Over rezervinin degerlendirilmesi

Over rezervinin degerlendirilmesi i¢in ideal bir test bulunmamaktadir. En dogru

degerlendirme yolu testlerin kombine edilmesi olarak gdsterilmektedir. Over rezerv testleri,
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folikiiler havuzun hem sayi1, hem kalitesi hakkinda fikir veren biyokimyasal ve ultrasonografik

(USG) degerlendirmeleri igerir.

AMH diizeyi, 3.giin FSH ve E2 diizeylerine birlikte bakilmasi over rezervinin
degerlendirilmesi amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Transvaginal ultrasonografi ile antral

folikiil sayimi(AFC) da degerlendirilebilir. (125)

Normal over rezervine sahip kadinlarda gelisen folikiillerden salman Inhibin B ve E2
etkisiyle FSH baskilanarak diisiik diizeylerde ol¢iiliir. Folikiillerin azalmasiyla birlikte diisen
inhibin seviyelerine bagli FSH artig gosterir. FSH 6l¢iimii, oosit kalitesinden ¢ok oosit sayisi
hakkinda fikir vermektedir. Azalmis over rezervi olan kadinlarda yetersiz Inhibin B ve E2

saliimini takiben FSH artmis diizeylerde dl¢iiliir.(126)

FSH degeri <10 mIU/ml olan kadinlarda over rezerv degerinin yeterli oldugu
diisiiniiliirken 10-15 mIU/ml aras1 borderline olarak kabul edilir. FSH igin iist sinir 6lglim
metodu ve standardina bagli olarak laboratuarlar arasinda 10 ila 25 mIU/ml arasinda
degiskenlik gosterebilir. (126)3.giin E2 diizeyi de ovar rezervinin degerlendirilmesi ve ovaryan

cevabin 6ngoriilmesi amaciyla kullanilmaktadir fakat giivenilirligi diisiiktiir. (127)

AMH TGF-8 siiperailesine ait bir dimerik glikoproteindir. AMH’1n serum diizeyleri
siklus boyunca sabit seyretmektedir. AMH diizeyi primordial folikiil rezervini
gostermektedir.Over rezervini yansitan en énemli parametrelerdendir. AMH diizeyi yasa bagl
primordial folikiil rezervinin azalmasi ile kademeli olarak diiser ve menopoz sonrasi tespit
edilemeyecek diizeylerdedir. AMH diizeyi azalmis over rezervini erken donemde ve dogrudan

gosteren Oonemli bir belirtectir. (128)

1.4.1.3. Diisiik Over Rezervi

Diisiik over rezervi (DOR) , aymi yas grubundaki kadinlara gore azalmis fertilite

kapasitesi olarak tanimlanmaktadir. DOR’un bir sonucu olarak zayif ovaryan yanit (POR)
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ortaya ¢ikacaktir. DOR'lu kadinlarin over stimiilasyonundan Once tanimlanmasi, POR
ongoriilerek diizenlenecek olan tedavi ve protokollerin daha fazla kisisellestirilmesini

saglar.(129)

Diisiik over rezervi ve yaglanma zayif cevabin nedeni oldugu gibi, bu hasta grubunun
menopoza daha erken girmeye egilimli oldugu goriilmiistiir. Yani normalden 6nce hem
folikiilerin yaslandigini, hem de tliketimin hizinin arttigini1 bildirerek erken sonun habercisi
olmaktadir. Over rezervinin tilkkenme hizinin artmasi , diisiik over rezervine gidisat, tablonun
agirlagsmasi ile prematiir over yetersizligi gelismesi endokrin sistemin bazi genetik mutasyonlari

ya da immiin sistem disfonksiyonuna bagli goriilebilecek tablolardandir.

Bu sebeptendir ki ; cesitli calismalarda okiilt POY ile diisiik over rezervi arasinda

vakindan iliski oldugu, DOR tanisi almis hastalarin okiilt POY olarak degerlendirilip zaman

icinde asikar over yetmezligine ilerleyebilecegi bildirilmistir.

2009'da Streuli ve ark. , 40 yas alt1 kadinlarda, infertilite, yliksek FSH seviyeleri, diisiik
AMH seviyeleri ve / veya diizenli/diizensiz sikluslar1 olan kadinlarda ovaryan stimiilasyona
zayif yaniti kismi over yetmezligi olarak tanimlamislardir. (130) 2010 yilinda Oktay ve ark. ,
okiilt over yetmezligini ; infertilite ve in vitro fertilizasyon tedavilerine zayif over yaniti olarak
tanimlamistir.(131) 2017'de  Giizel ve ark. okiilt prematiir over yetmezligini serum AMH
seviyesinin 1.1 ng / mL’in altinda olmasi1 olarak tanimlayip , diisiik over rezervi tanimu ile
birbirlerini yansittiklarini belirtmistir. (132) Humaidan ve ark. 2016'da yeni bir zayif ovaryan
yanit/diisiik over rezervi siiflama ve standardizasyonu onermistir. Ve kriterleri ;yas >35 ve

AFC <5 veya AMH <1.2 ng / mL olarak belirlemistir. (133)

Diistik over rezervi tanis1 koymak igin evrensel olarak kabul edilmis bir kriter
bulunmamaktadir. Tanimlamadaki farkliliklar nedeniyle hasta gruplarina yaklagimda goriis

ayriliklar ortaya ¢ikmaktadir. Giiniimiizde yaygin kullanilmakta olan ve diisiik over rezervli
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hasta grubunu tanimlamada kullanilan kriterler ESHRE/ASRM tarafindan Bologna kriterleri

olarak one siirtilmistiir. Bologna Kriterleri;
1- yas>40
kotii over yanitinin (POR) i¢in diger risk faktorlerin varligi:
2- Daha 6nce konvansiyonel stimulasyonla < 3 oosit elde edilmesi

3- Anormal over rezerv testi varligi (AFC< 5-7 veya AMH 0,5-1,1 ng / ml).

Bu kriterlerden en az ikisinin varlig1 diisiik over rezervini ve zayif ovaryan yaniti

gostermektedir. (3)

POY’in genetik ve otoimmiin etyolojileri literatiirde iyi bir sekilde belgelenmistir,
ancak DOR i¢in heniiz ayn1 etyolojilerin gecerli olduguna dair yeterli kanit 6ne siiren ¢aligsma
yoktur. Ancak DOR’nin benzer etyolojilere sahip oldugu bilinmektedir. Heniiz DOR’un altinda

yatan genetik ve otoimmiin nedenleri tanimlamak i¢in bir standart mevcut degildir.
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1.5.Calismanin Amaci

DOR, genetik, otoimmiin, idiyopatik ve iyatrojenik dahil olmak lizere POY ile benzer
bir¢ok etiyolojiye sahip olabilir. Yas, DOR i¢in bagka bir risk faktoriidiir. Kadinlar, yasin
artmasi ile zaman i¢cinde DOR kriterlerini karsilayacaktir. Bu nedenle, yasa bagli DOR tipi
fizyolojik DOR olarak kabul edilmektedir.

Otoimmiin ve idiyopatik gibi DOR'un diger nedenleri, fizyolojik DOR tablosunun
tizerine eklenen anormal over yaslanmasini yansittigi i¢in patolojik DOR olarak kabul
edilmektedir. Patolojik DOR, yasla birlikte over fonksiyonundaki normal fizyolojik azalmay1
hizlandiran bir siireci yansitir. Farkli hasta gruplarini temsil ettikleri i¢in iki siireci ayirt etmek
onemlidir. DOR'un altta yatan otoimmiin,genetik gibi patolojik nedenlerini infertilite tedavisi
oncesi belirleyebilmek, uygun danismanliga izin verir ve hasta i¢in uygun beklentiler

olusturmaya yardimei olabilir.

Bu calismada DOR olan hastalarda anti-adrenal antikor varliginin arastirilmasi ile
otoimmiin etyolojinin varliginin gosterilmesi ve ailede var olan otoimmiin hastalik ve genetik

Oykii ile korelasyonunun arastirilmasi amaglanmistir.

POF ile benzer spektrumda olmast nedenli DOR risk faktorlerine sahip (yas, aile
Oykiisli) ve/veya semptomatik hasta gruplarinda otoimmiin etyolojilerin arastirilmasi adina

kanda otoantikor tayininin tanisal degerlendirmeye dahil edilmesi amaglanmistir.

POY ile en giiclii birlikteligin adrenal otoimmiinite olarak karsimiza ¢ikmasi sebebiyle
tercih edilen yontem indirekt immiinfloresan ile anti-adrenal antikor varliginin arastirilmasi
olmustur. Anti-adrenal antikor pozitifligi saptanan bireylerde, ilerde gelisebilecek,ozellikle
Addison hastalig1 olmak iizere, otoimmiin hastaliklar i¢in tarama, takip ve tedavi planlari

gelistirmek olas1 olacaktir.
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2.MATERYAL ve METOD

Calismaya Ocak 2019 — Nisan 2020 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakiiltesi Infertilite ve Reproduktif Endokrinoloji Bilim Dali’na infertilite sikayeti ile
basvurmus ve caligmaya katilmaya rizasi olan 35 yasin altinda 35 diisiik over rezervi olan
caligma grubu ile 35 normal over rezervi olan kontrol grubu dahil edilmistir. Etik kurul onayz,
22020/1055 “’> dosya numarast ile Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan alinmistir. Calisma
giincel Helsinki Bildirgesi ve iyi klinik uygulamalart ilkelerine uygun olarak

gergeklestirilmistir.

Diisiik over rezervi olan ¢aligma grubu, tanida “’Bologna Kriterleri’’ baz alinarak secilmistir.
Diizenli menstriiel siklus ile , normal serum hormon profili olan olgular kontrol grubu olarak
secilmistir. Calismadan; 35 yas iizeri bilinen over cerrahisi Oykiisii,radyoterapi veya kemoterapi

Oykiist,bilinen otoimmiin hastalik 6ykiisii olan kadinlar hari¢ tutulmustur.

Birinci bagimsiz aragtirmaci tarafindan gruplarin yasi, boyu, kilosu ve menstriiel siklus diizeni
sorgulanmistir. Rutin jinekolojik muayene ve transvaginal-USG uygulanarak overlerde var olan
antral folikiil sayilar1 belirlenmistir. Her kadinin son 6 ay i¢inde serum AMH diizeyi, anti-TPO
diizeyi ile siklusun 3. Giiniinde serumda FSH, LH, E2, PRL ve TSH diizeylerine bakilmstir.
Calismaya katilan tiim kadinlardan alinan periferik kan 6rnegi santrifiij edilip, -20 derecede
serum halinde dondurularak saklanmistir. Devaminda bu serum orneklerinde indirekt

immiinfloresan yontemi ile anti-adrenal antikor varligi aragtirilmistir.

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yani
sira verilerin dagilimi Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirilmistir. Niceliksel verilerin normal
dagilim gostermeyen iki grup karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Niteliksel verilerin arasindaki iligkiyi belirlemek amactyla Chi-square testi kullanilmustir.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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Calisma ve kontrol gruplart 6nce kendi icinde yas, BMI, aliskanlik, hastalik ve aile dykiisii
anamnezleri alinarak degerlendirilmistir. Devaminda her iki grup anti-adrenal antikor pozitiflik
prevalansina gore degerlendirilmistir. Calismaya katilan tiim kadinlar AAA pozitif ve negatif
saptananlar olarak iki gruba ayrilip bu iki grup arasinda serum FSH, AMH diizeyleri ile antral
folikiil sayilar1 kiyaslanmistir. Hastalarda anti-adrenal antikor pozitifligi ile aile dykiisti ( erken
menopoz, bilinmeyen infertilite, otoimmiin hastalik) arasinda korelasyon olup olmadig:
arastirilmistir. Calisma grubu ve kontrol grubu kendi i¢lerinde AAA pozitif ve negatif bireyleri
arast serum FSH, AMH diizeyleri, antral folikiil sayilar1 ile kiyaslanip, aile Gykiisii ile

korelasyon aragtirilmigtir.
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3.SONUC

Tablo 2: Diisiik Over Rezervi Olan (Calisma) Grubunun Demografik ve Biyokimyasal

Verileri

DOR Grubu Ort+Ss Min-Max (Median)
Yas 32,3142,53 26-35 (33)
Viicut Kitle Indeksi 24,8+3,78 17,8-35 (24,2)
Menars Yasi 12,77+1,35 11-17 (13)
Antral Folikiil 3,83+2,9 0-12 (3)
AMH (ng/ml) 0,49+0,33 0,01-1 (0,4)
TSH (mIU/L) 2,79+1,65 0,7-10 (2,4)
LH (mIU/ml) 6,83+3,14 1,3-14,1 (5,7)
FSH(mIU/ml) 10,06+5,04 1,46-22,7 (8,2)
PRL(ng/L) 18,2+12,49 3-60 (12,2)
Estradiol (pg/ml) 71,11£85,74 5-440 (48)

Calismaya katilan diisiik over rezervli hasta grubunun yas degeri ortalama
32,31£2,53 bulunmustur. Viicut kitle indeksi degeri ortalama 24,8+3,78 bulunmustur. Menars
yast degeri ortalama 12,77+1,35 bulunmustur. Antral folikiil sayis1 ortalama 3,83+2,9 , AMH
diizeyi 0,01 ile 1 arasinda degismekte olup ortalama 0,49+0,33 bulunmustur. TSH diizeyi
ortalama 2,79+1,65 , LH diizeyi ortalama 6,83+3,14 , FSH diizeyi ortalama 10,06+5,04 , PRL
diizeyi ortalama 18,2+12,49 ve estradiol diizeyi ortalama 71,11+£85,74 bulunmustur. (Tablo:2)
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Tablo 3. Normal Over Rezervi Olan (Kontrol) Grubunun Demografik ve Biyokimyasal
Verileri

NOR Grubu Ort+Ss Min-Max (Median)
Yas 30,8+2,52 24-35 (30)
Viicut Kitle Indeksi 24,69+3,68 17-34,5 (24,4)
Menars Yast 13,17£1,22 12-16 (13)
Antral Folikiil 11,23+6,17 2-20 (10)
AMH 1,954+2,28 1,1-12,2 (1,05)
TSH(mIU/L) 1,9+0,92 0,55-4,27 (1,6)
LH(mIU/ml) 7,134+4,43 0,1-25 (6,1)
FSH(mIU/ml) 8,87+4,15 1,76-12,6 (7,93)
PRL(ugl/L) 19,29+10,17 3,98-42,9 (16)
Estradiol(pg/ml) 55,47+48,51 8,6-270 (45,6)

Yas degeri ortalama 30,8+2,52 bulunmustur. Viicut kitle indeksi ortalama 24,69+3,68
bulunmustur. Menars yas1 ortalama 13,17+1,22 bulunmustur. Antral folikiil sayis1 ortalama
11,23+6,17 bulunmustur. AMH degeri ortalama 1,95+2,28, TSH degeri ortalama 1,94+0,92, LH
degeri ortalama 7,13+4,43, FSH degeri ortalama 8,87+4,15 bulunmustur. PRL degeri ortalama
19,29+10,17 olup,estradiol degeri ortalama 55,47+48,51 bulunmustur. (Tablo:3)
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Tablo 4: Menstriiel Siklus Diizenine Gore Dagilim

n %
DOR Grubu Diizenli 30 83,4
Diizensiz 5 16,6
NOR Grubu Diizenli 35 100

Calisma grubunun, %83,4’1i (n=30) siklusu diizenli , %16,6’sinin (n=5) ise menstriiel
siklusu diizensiz iken, normal over rezervi olan kontrol grubun tamaminin menstriiel sikluslar1

diizenli bulunmustur.(Tablo:4)

Tablo S: Bilinen Hastalik Dagilimi

n %
Yok 34 97.1
DOR Grubu Epilepsi 1 2.9
Yok 34 97.1
NOR Grubu

Epilepsi 1 2,9




DOR grubunun, %97’sinin (n=34) hastalig1 yok iken, 9%2,9'unda (n=1) epilepsi
hastalig1 vardir. Kontrol grubunun , %97,1’inde (n=34) bilinen hastalik yok iken, %2,9’unda
(n=1) epilepsi hastalig1 vardir. (Tablo:5)

Tablo 6: ila¢ Kullanimina Gére Dagilim

n %
DOR grubu Yok 35 100
NOR Grubu Yok 34 97,1
Topamax 1 2,9

DOR grubunun, %97.’inde (n=34) ila¢ kullanim1 yok iken, %2,9'u (n=1) topamax
kullanmaktadir.Kontrol grubunun , %100’ (n=35) ise ila¢ kullanmamaktadir.(Tablo:6)

Tablo 7: Sigara Kullanimmma Goére Dagilim

n %
DOR grubu Yok 28 80,0
Var 7 20,0
NOR grubu Yok 33 94,3

Var 2 5,7
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DOR grubunun  %80’1 (n=28) sigara i¢cmiyor iken, %20’si (n=7) ise sigara

kullanmaktadir. Kontrol grubunun %94,3’1i (n=33) sigara i¢miyor iken, %5,7’s1 (n=2) ise sigara

kullanmaktadir. (Tablo:7)

Tablo 8: Gegirilmis Cerrahi Oykiisiine Gore Dagihm

%

DOR Yok 27 77,1
grubu

L/S Bilateral Salpenjektomi 2,9

Diagnostik Histeroskopi 8,6

Laparotomik Myomektomi 5,7

Diagnostik Laparoskopi 5,7
NOR Yok 28 80,0
grubu

L/S Bilateral Salpenjektomi 1 2,9

Diagnostik Histeroskopi 2 5,7

Histeroskopik Polipektomi 2 5,7

L/S Unilateral Salpenjektomi 1 2,9

Diagnostik L/S + H/S septum 1 2,9

rezeksiyonu
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DOR grubunun , %77,1'inde (n=27) gecirilmis cerrahi oykiisii yok iken , %2,9'u (n=1)
laparoskopik bileteral salpenjektomi, %8,6's1 (n=3) diagnostik histeroskopi, %5,7'si (n=2)

laparotomik myomektomi, ve %35,7'si (n=2) diagnostik laparoskopi ameliyat1 olmustur.

Kontrol grubunda ise, %80'inde (n=28) gecirilmis cerrahi dykiisii yok iken, %2,9'u
(n=1) laparoskopik bileteral salpenjektomi, %5,7'si (n=2) diagnostik histeroskopi, %5,7'si
(n=2) histeroskopik polipektomi %2,9'u (n=1) laparoskopik unilateral salpenjektomi ve %2,9'u
(n=1) diagnostik laparoskopi + histeroskopik septum rezeksiyonu yapilmistir.(Tablo:8)

Tablo 9: Anti-TPO Varhgina Gore Dagihm

n %
DOR grubu Anti-TPO(-) 29 82,9
Anti-TPO(+) 6 17,1
NOR grubu Anti-TPO(-) 28 80,0
Anti-TPO(+) 7 20,0

Kontrol grubunun , %80’i (n=28) anti-TPO negatif iken, %20’si (n=7) ise pozitiftir.
Calisma grubunun, %82,9’u (n=29) anti-TPO negatif iken, %17,1°1 (n=6) ise pozitiftir.
(Tablo:9)



Tablo 10: Anti-TG Varhgma Gore Dagihm

n %
DOR grubu Anti-TG(-) 28 80,0
Anti-TG(+) 7 20,0
NOR grubu Anti-TG(-) 30 85,7
Anti-TG(+) 5 14,3

DOR grubunun %80°1 (n=28) anti-TG negatif iken, %20’si (n=7) ise pozitiftir. Kontrol
grubunda ise bu oran %85,7’si (n=30) anti-TG negatif iken, %14,3°l (n=5) ise pozitif olarak
bulunmustur.(Tablo:10)

Tablo 11: Anti-Adrenal Antikor (AAA) Varhigina Gore Dagilim

n %
DOR grubu AAA(-) 23 65,7
AAA(H) 12 34,3
NOR grubu AAA(-) 29 82,9
AAA(H) 6 17,1

DOR grubunun, %34,3°ii (n=12) AAA (+) iken, %65,7’si (n=23) AAA(-)
bulunmustur. Kontrol grubunun ise,%17,1°i (n=6) AAA(+) iken, %82,9°u  (n=29)
bulunmustur. (Tablo:11)
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Tablo 12: Ailede Erken Menopoz Oykiisiine Gore Dagihm

n %
DOR grubu Yok 29 82,9
Var 6 17,1
NOR grubu Yok 31 88,6
Var 4 11,4

DOR grubunda, %82,9 (n=29) ailede erken menopoz &ykiisii yok iken, %17,1’inde
(n=6) ise erken menopoz Oykiisii vardir. Kontrol grubunun %88,6’sinda (n=31) ailede erken

menopoz dykiisii yok iken, %11,4’tinde (n=4) 1se vardir. (Tablo:12)

Tablo 13: Ailede Bilinmeyen Infertilite Oykiisiine Gore Dagilim

n %
DOR Grubu Yok 25 71,4
Var 10 28,6
NOR Grubu Yok 28 80,0

Var 7 20,0
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DOR grubunun, %71,4’inde (n=25) ailede bilinmeyen infertilite dykiisii yok iken,
%28,6’sinda (n=10) ise vardir. Kontrol grubunun, %80’inde (n=28) ailede bilinmeyen
infertilite Oykiisii yok iken, %20’sinde (n=7) ise vardir.( Tablo:13)

Tablo 14: Birinci Derece Akrabada Otoimmiin Hastahk Oykiisiine Gore Dagilim

n %
DOR grubu Yok 23 65,7
Var 12 34,3
NOR grubu Yok 28 80,0
Var 7 20,0

DOR grubunun, %34,3’{inlin (n=12) birinci derece akrabasinda otoimmiin hastalik
Oykiisii mevcut iken , %65,7’sinde (n=23) aile 6ykiisii yoktur. Kontrol grubunun %20’inde

n=7) ailede bilinmeyen infertilite dykiisii mevcut iken, %80’inde (n=28) ise yoktur.(Tablo: 14
(n=7) y y , ( )isey ( )



Tablo 15: Ailede Goriilen Otoimmiin Hastalhiklar

n %

DOR Yok 23 65,7
grubu

Tiroidit 8 22,9

Tip 1 Diyabetes Mellitus 4 11,4

NOR Yok 26 74,3
grubu

Tiroidit 5 14,3

Tip 1 Diyabetes Mellitus 4 11,4

DOR grubunun, %65,7'sinde (n=23) ailesinde otoimmiin hastalik 6ykiisii yok iken,
%22,9’unda (n=8) tiroid bozukluklari, %11,4’linde (n=4) tip 1 diyabetes mellitus Oykiisii
saptanmistir. Kontrol grubunun ise , %74,3’inde (n=26) ailesinde otoimmiin hastalik Sykiisii
yok iken, %14,3’linde (n=5) tiroid bozukluklari, %11,4'linde (n=4) tip 1 diyabetes mellitus
bulunmustur. (Tablo:15)
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Tablo 16: Calisma ve Kontrol Gruplart Anti-TPO Varhgma Gore Parametreleri

Karsilastirma
Anti-TPO p
) )
Grup DOR 29 (%41.,4) 6 (%38,6) 0,759
NOR 28 (%40) 7 (%10)
bChi-Square Testi *0<0,05 **p<0,01
Calisma ve kontrol gruplar1 arasi anti-TPO varlig1 ile istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo:16)
Tablo 17: AAA Varhgi ile Anti-TPO Varhgina Gore Parametreleri Karsilastirma
Anti-TPO p
- )
Grup AAA+) 14 (%20) 4 (%5.,8) 0,643
AAA(-) 43 (%61,3) 9 (%12,9)

bChi-Square Testi

$<0,05

*#p<(),01

AAA pozitif ve negatif bireyler arasinda anti-TPO varlig: ile istatistiksel olarak

anlaml iligki bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo:17)

55



Tablo 18: Calisma ve Kontrol Gruplar1 Aras1 Anti-Adrenal Antikor (AAA) Varhgim

56

Karsilastirma
Anti-Adrenal Antikor p
-) +)
Grup DOR 23 (%32,8) 12 (%17,1) 0,101
NOR 29(%41,5) 6 (%8,6)
bChi-Square Testi *n<0,05
***Calisma ve kontrol gruplari arasi, DOR grubunda anti-adrenal antikor pozitiflik
oranlari kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmasina karsin, aralarinda anti-adrenal
antikor pozitifligi ile istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
(Tablo:18)
Tablo 19: AAA Pozitifligi ile Biyokimyasal ve USG Parametreleri Karsilastirma
N OrttSs Min-Max (Median) D
AMH AAA (<) 52 242,06 0,01-8,38 (1,33)
0,084
AAA (1) 18 1,68£2,94  0,1-12,2 (0,48)
FSH AAA (<) 52 8,97+4,43  1,76-22,7 (7,75)
0,624
AAA () 18 9,32+4,81  1,46-20,7 (8.,2)
Antral Folikiil AAA (<) 52 7,33+5,61 0-20 (6)
0,865
AAA (1) 18 8,11+7,37 0-20 (6)
Mann Whitney Testi  *p<0,05 **p<0,01



Calisma ve kontrol grubunda olan toplam 70 hasta i¢inde %25,8’inin (n=18) alinan

serum Orneginde AAA pozitifligi saptanmis olup, %74,2’sinde (n=52) AAA (-) bulunmustur.

AAA varligina gore antikor pozitif ve negatif olan gruplar aras1 AMH degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). AAA pozitif ve negatif
saptanan gruplar aras1t TV-USG ile tespit edilen antral folikiil sayilar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). AAA pozitif ve negatif saptanan gruplar
arast FSH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

(Tablo:19)

Tablo 20: AAA Varhgina Gore Demografik Verileri Karsilastirma

N Ort+=S's Min-Max
(Median) )
Ya AAA(-
’ & 31,4+2.97 24-35
2
0,957
AAA() ’
. 31,642.51 26-35
BMI AAA() 24,9843 8
17,8-35
2 8 0.80
AAA(+) 24,05+3,1 6
. 1 17-30,1

Mann Whitney Testi  *p<0,05 **p<0,01

AAA pozitif ve negatif olan gruplar aras1 yas ve BMI arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo:20)
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Tablo 21: AAA Varhigma Gore Ailede Erken Menopoz Oykiisii Karsilastirma

Ailede Erken Menopoz Oykiisii p
Yok Var
Grup AAA(-) 45 (%64,3) 7 (%10) 0,503
AAA(H) 15 (%21.,4) 3 (%4,3)
bChi-Square Testi *n<0,05
AAA pozitif ve negatif gruplar arasi ailede erken menopoz Oykiisiiniin olmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo:21)
Tablo 22: AAA Varhigima Gore Ailede Bilinmeyen Infertilite Oykiisii Karsilastirma
Ailede Bilinmeyen Infertilite Ovykiisii p
Yok Var
Grup AAA(-) 42 (%60) 10 (%14,3) 0,090
AAA+) 11 (%15,7) 7 (%10)

bChi-Square Testi

$<0,05

AAA pozitif ve negatif gruplar ile ailede bilinmeyen infertilite oykiisii olmas1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p>0,05).(Tablo:22)

58



Tablo 23: AAA Varhigina Gore Ailede Otoimmiin Hastalik Oykiisii Karsilastirma

Birinci Derece Akrabada
« p
Otoimmiin Hastalik Oykiisii
Yok Var
Grup AAA(-) 41 (%58,6) 11 (%15,7) 0,006*
AAA) 8(%11.,4) 10(%14,3)
bChi-Square Testi *n<0,05
AAA pozitif ve negatif gruplar ile ailede otoimmiin hastalik Oykiisii olmasi
kiyaslandiginda, AAA pozitif grup ile ailede otoimmiin hastalik éykiisii arasinda istatistiksel
olarak anlamly iliski bulunmustur. (p=0,006, p<0,05)(Tablo:23)
Tablo 24: AAA(+) DOR ve NOR Gruplar Arasi Biyokimyasal ve USG Parametrelerini
Karsilastirma
N OrtLSs Min-Max P
(Median)
AMH NOR 6 4,38+4,03 1,1-12,2 (3,15)
0,001%*
DOR 12 0,38+0,23 0,1-0,8 (0,4)
Antral Folikiil NOR 6 1745,62 6-20 (20)
0,001%*
DOR 12 3,67+£2,23 0-7 (3)
FSH NOR 6 7,26+2,94 4,33-12,4 (6,43)
0,111
DOR 12 10,35+5,33 1,46-20,7 (8,45)

Mann Whitney Testi  *p<0,05 **p<0,01
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AAA (+) olan caligma grubu hastalarinin AMH degerinin kontrol grubuna gore
diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;p<0,01) AAA (+) saptanan
diisiik over rezervli ¢alisma grubunun saptanan antral folikiil sayisinin kontrol grubuna gore
diisiik olmas: istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;p<0,01) Gruplara gére FSH
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).(Tablo:24)

Tablo 25: AAA(+) DOR ve NOR Gruplar1 Aras1 Ailede Erken Menopoz Oykiisii

Karsilastirma
Ailede Erken Menopoz p
Yok Var
Grup NOR 5 (%27,8) 1 (%5,6) 0,730
DOR 10 (%55,5) 2 (%11,1)

bChi-Square Testi *0<0,05

Gruplar ile ailede erken menopoz Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).(Tablo:25)
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Tablo 26: AAA (+) DOR ve NOR Gruplar1 Aras1 Ailede Bilinmeyen Infertilite OyKkiisii

Karsilastirma
Ailede Infertilite Oykiisii P
Yok Var
Grup NOR 3 (%16,7) 3 (%16,7) 0,428
8 (%14,3) 4 (%8,6)
DOR
bChi-Square Testi *n<0,05
Gruplar ile ailede infertilite Gykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).(Tablo:26)
Tablo 27: AAA(+) Calisma ve Kontrol Gruplari Arasi Ailede Otoimmiin Hastahk Oykiisii
Karsilastirma
Birinci  Derece  Akrabada
« p
Otoimmiin Hastalik Oykiisii
Yok Var
Grup NOR 3 (%16,7) 3 (%16,7) 0,737
5(%14,3) 7 (%8,6)
DOR

bChi-Square Testi

*n<0,05

Gruplar ile ailede otoimmiin hastalik oykiisli arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).(Tablo:27)
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Tablo 28: DOR Alt Grubu AAA Varhgina Gore Biyokimyasal ve USG Parametrelerini

Karsilastirma
N Ort£Ss Min-Max (Median) D
AMH AAA) 23 0,55+0,36 0,01-1 (0,5)
0,168
AAAH) 12 0,38+0,23 0,1-0,8 (0,4)
Antral Folikiil AAA) 23 3,91+£3,23 0-12 (3)
0,929
AAAH) 12 3,67+2,23 0-7 (3)
FSH AAA) 23 9,9+5 4,4-22.7 (7,95)
0,444
AAAH) 12 10,35+5,33 1,46-20,7 (8,45)

Mann Whitney Testi  *p<0,05 **p<0,01

AAA pozitif ve negatifligine gore gruplar aras1t AMH degerleri kiyaslamasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Gruplar arasi antral folikiil
sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Gruplar
kiyaslandiginda FSH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05). (Tablo:28)
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Tablo 29: DOR Grubunda AAA Varhgma Gore Ailede Erken Menopoz Oykiisii

Karsilastirma
Ailede Erken Menopoz Oykiisii p
Yok Var
DOR AAA(-) 19 (%) 4 (%) 0,957
AAAH) 10 (%) 2 (%)
bChi-Square Testi *0<0,05 **p<0,01
Calisma grubu i¢cinde AAA pozitif ve negatif gruplar kiyaslandiginda ailede erken
menopoz Oykiisii ile istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo:29)
Tablo 30: DOR Alt Grubunda AAA Varhgina Gore Ailede Bilinmeyen infertilite OyKkiisii
Karsilastirma
Ailede Bilinmeyen Infertilite
« p
Oykiisii
Yok Var
DOR AAA(-) 17 (%) 6 (%) 0,652
AAA(H) 8 (%) 4 (%)

bChi-Square Testi

**p<0,05

**p<0,01

Calisma grubu i¢inde anti-adrenal antikor pozitif ve negatif gruplar kiyaslandiginda

ailede bilinmeyen infertilite Oykiisii ile istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir

(p>0,05). (Tablo:30)
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Tablo 31: DOR Alt Grubunda AAA Varligina Gore Ailede Otoimmiin Hastahk Oykiisii

Karsilastirma
Birinci Derece Akrabada
Otoimmiin Hastaltk Oykiisii P
Yok Var
DOR AAA(-) 18 (%) 5 (%) 0,030*
AAAH) 5(%) 7 (%)

bChi-Square Testi

*p<0,05

**p<0,01

Calisma grubu icinde AAA pozitif ve negatif gruplar kiyaslandiginda anti-adrenal

AAAG) DOR grubunda birinci derece akrabada otoimmiin hastalik oykiisii siklig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. (p=0,030, p<0,05). (Tablo:31)
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Tablo 32: NOR Alt Grubu icin AAA Varhgmma Gore Biyokimyasal ve USG

Parametrelerini Karsilastirma

N Ort+Ss Min-Max (Median) P
AMH AAA(-) 29 3,24+2,07 1,1-8,38 (2,6)
0,511
AAAR) 6 4,38+4,03 1,1-12,2 (3,15)
Antral AAA(-) 29 10,03+5,65 2-20 (8)
Folikiil 0,026*
AAAR) 6 17+5,62 6-20 (20)
FSH AAA(-) 29 7,78+2,55 1,76-12,6 (7,14)
0,406
AAAR) 6 7,26+2,94 4,33-12,4 (6,43)

Mann Whitney Testi  *p<0,05 **p<0,01

Kontrol grubu AAA pozitif ve negatif bireyler kiyaslandiginda, AMH degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Gruplar aras1 FSH
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). 44A4(%+)

olan grubun TV-US ile saptanan antral folikiil sayisinin AAA(-) olan gruba gore viiksek

olmasu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,026;p<0,05). (Tablo:32)
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Tablo 33: NOR Alt Grubunda AAA Varhgmma Gore Ailede Erken Menopoz Oykiisii

Karsilastirma
Ailede Erken Menopoz Oykiisii p
Yok Var
NOR AAA(-) 26 (%) 3 (%) 0,658
AAA(H) 5 (%) 1 (%)

bChi-Square Testi *0<0,05 **p<0,01

Kontrol grubu AAA pozitif ve negatif gruplar kiyaslandiginda ailede erken menopoz

Oyktist ile istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo:33)

Tablo 34: NOR Alt Grubunda AAA Varhgina Gore Ailede Bilinmeyen Infertilite OyKkiisii

Karsilastirma
Ailede Bilinmeyen Infertilite
Oykiisii P
Yok Var
NOR AAA() 25 (%) 4 (%) 0,044*
AAA(H) 3 (%) 3 (%)

bireylerin ailelerinde bilinmeyen infertilite ovkiisii olmast arasinda

bChi-Square Testi

0<0,05 **p<0,01

Kontrol grubu AAA pozitif ve negatif gruplar kiyaslandiginda AAA(+) saglikl

istatistiksel olarak

anlaml iliski bulunmustur (p=0,044;p<0,05). (Tablo:34)
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Tablo 35: NOR Alt Grubunda AAA Varh@ma Gére Ailede Otoimmiin Hastalik Oykiisii

Karsilastirma
Birinci Derece Akrabada
Otoimmiin Hastaltk Oykiisii P
Yok Var
NOR AAA(-) 23 (%) 6 (%) 0,135
AAA(+) 3 (%) 3 (%)

bChi-Square Testi *0<0,05 **p<0,01

Kontrol grubu AAA pozitif ve negatif gruplar kiyaslandiginda birinci derece
akrabada otoimmiin hastalik goriilmesi ile gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05). (Tablo:36)
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4. TARTISMA

Otoimmiin patogenez, prematiir over yetmezligi olgularinda %10 ila 30 aras1 altta yatan
etiyoloji olarak gosterilmektedir. Ovaryan otoimmiinitenin erken tanimlanmasi; over
fonksiyonlar1 geri doniisiimsiiz kaybedilmeden tedavi segeneklerinin olusturulmasina olanak

saglayabilir. (87)

POY tanis1 almis kadinlarda es zamanli otoimmiin hastalik gériilme siklig1 %10-55 arasi

degismektedir. (113)

Diisiik over rezervi olan kadinlarda altta yatan etyolojilerin POY ile benzer oldugu ve
DOR saptanan hasta grubunda otoimmiinitenin ve genetik yatkinligin arastirilmasinin
gerekliligini belirtebilmek adina ¢calismada iki faktore odaklanilmistir : ailede bilinen otoimmiin
hastalik, erken menopoz, bilinmeyen infertilite Oykiisii ve serum anti-adrenal antikorlarin

varligi.

Calismada; ailede bilinen otoimmiin hastalik Oykiisii, ailede erken menopoz ve
bilinmeyen infertilite dykiilerinin varlig1 agisindan ¢alisma ve kontrol gruplarinin anamnezleri

alimmustr.

Benzer konuda yapilmis ¢aligmalarin bulgular ile korele olarak aile dykiilerinde tiroid
bozukluklar1 yaygin olarak saptanmistir. Tiroid bozukluklarina ek olarak ailede tip 1 diyabetes

mellitus dykiileri de bulunmustur.

Diisiik over rezervi olan yada okiilt POY olan hastalar POY spektrumunda, hatta POY
on habercisi durumlar olarak degerlendrilip POY semptomlarindan daha ¢ok infertilite sikayeti
ile karsimiza c¢ikmaktadir. Bu hasta gruplarn i¢in kabul edilmis, evrensel bir tani kriteri
bulunmamaktadir. Diisiik over rezervi/zayif ovaryan yanit i¢in giliniimiizde ‘’Bologna

Kiriterleri’” kullanilmaktadir. Bologna Kriterleri ;
1- yas>40

kotii over yanitinin (POR) i¢in diger risk faktorlerin varligi:
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2- Daha 6nce konvansiyonel stimulasyonla < 3 oosit elde edilmesi
3- Anormal over rezerv testi varligi (AFC< 5-7 veya AMH 0,5-1,1 ng / ml).

Ug kriterden en az ikisini karsilamas1t DOR/POR tanist igin yeterli sayilmaktadir.(3)

DOR ve okiilt POY hasta gruplarinda tanida gecikme sonucu over rezervi tiikkenme
hizinin artmasi sonucunda asikar prematiir over yetmezligi gelisebilir. Bu sebeptendir ki, bu

hastalarda altta yatan etyolojinin belirlenmesi giderek 6nem kazanmaktadir.

4.1. AAA Pozitivite Degerlendirmesi

Calismada 35 yas alt1 olup, diisiik over rezervi olan 35 ¢alisma grubu ile normal over
rezervi olan 35 kontrol grubu arasinda anti-adrenal antikor varligi arastirilmistir. Diisiik over
rezervi olan ¢alisma grubunun %34,3’linde (n=12) AAA pozitifligi saptanmis iken, normal over

rezervi kontrol grubunda bu oran %17,1(n=6) olarak bulunmustur.

Calismada, literatiir ile uyumlu olacak sekilde diisiik over rezervi olan grupta AAA
pozitifligi daha yiiksek oranda bulunmustur. Ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli
degildir.(p>0.05) Orneklem grubunun kiiciik olmasmin calismanin anlamli sonuc elde

edebilmek i¢in yetersiz kalmasina sebebiyet verdigi diigiiniilmektedir.

Erken menars ve sigara diisiik over rezervi ve prematiir over yetmezligi icin
gosterilebilecek risk faktorlerindendir. DOR grubunda ortalama menars yas1 12,77+1,35,
kontrol grubunda ise 13,17+1,22°dir. Sigara i¢iciligi DOR grubunda %80 (n=7), kontrol
grubunda ise 9%5,7 (n=2) olarak bulunmustur. Her iki veri sonuglar1 literatiir ile

ortismektedir.(134,135)

DOR ve kontrol gruplar1 kiyaslandiginda anti-TPO varligi ile gruplar arasi istatistiksel
anlamli iligski bulunamamistir. (p>0,05) Ayrica AAA pozitif ve negatif bireyler arasinda da anti-
TPO varligi ile istatistiksel olarak anlaml1 iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

POY tanis1 alan bireylerde en sik otoimmiin birliktelik otoimmiin tiroid hastaliklar

iledir. Ancak over rezervinde azalmayi anti-TPO ve tiroid hormonlar ile iliskilendiren ana
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patofizyoloji heniiz aydinlatilamamaistir. DOR ve tiroid otoimmiinitesi iizerine yapilmis bircok
calisma ile sonuclarin degiskenlik gosterdigi izlenmistir. 5000 Belgikali kadin iizerinde yapilan
bir calismada diisiik over rezervi ile tiroid otoimmiinitesi arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir. Bahri ve ark. yaptigi 775 reproduktif ¢agda saglikli kadini iceren bir
calismada, popiilasyonun 12 yillik takibi sonrasinda diisiik over rezervi gelisen grupta anti-TPO
diizeylerinin diger gruplara oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur. Diisiik over rezervi ile
hipotiroidizm ve tiroid otoimmiinitesi arasindaki iliski {izerine bir¢cok calisma literatiirde yer

almaktadir. (136,137,138)

AAA varligina gore gruplar kiyaslandiginda; AAA pozitif ve negatif gruplar aras1 serum
FSH,AMH diizeyleri ve antral folikiil sayilarinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmamustir.
Normal over rezervi olup AAA pozitif saptanan kontrol grubu kadinlarda heniiz otoimmiin
bozuklugun klinik semptomlar1 ortaya ¢ikmamis olabilir. AAA pozitif saptanmasi ardindan
ilerleyen donemde eslik eden otoimmiin bozukluk (DOR/POY) goériilmesi muhtemel olacaktir.

(39,106)

Calismada AAA pozitif ve negatif bireylerde, ailede erken menopoz &ykiisii ve
bilinmeyen infertilite oykiisii ile aralarinda istatistiksel anlamli bir farklilik bulunmamstir. (p

degeri : 0,503)

Etyolojide otoimmiinitenin yer aldigi DOR ve POY olgularinda eslik eden otoimmiin
hastalik prevalansinin yiliksek oldugu bilinmektedir. Calismada AAA pozitifligi saptanan
grupta ailede otoimmiin hastalik Oykiisii ile istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur.
Literatiir de bu dogrultuda veriler sunmaktadir. Kosir ve ark. yaptig1 37 kadim1 kapsayan bir
caligmada, 20 POY tanili ¢alisma grubunda %55°e varan oranlarda ailede otoimmiin hastalik

Oykiisl saptanmistir. (139)

AAA pozitif saptanan bireyler kendi icinde AAA pozitif DOR ¢alisma grubu ve AAA
pozitif NOR kontrol grubu olarak alt gruplara ayrildiginda ;

70



AAA pozitif ¢alisma grubu serum AMH diizeylerinin kontrol grubuna diisiik saptanmast
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0,001,p<0,01) AAA pozitif ¢aligma grubu antral
folikiil sayisinin kontrol grubuna kiyasla diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p=0,001,p<0,01) Literatiirdeki veriler de AMH ve antral folikiil sayisinin diisiik over rezervi
olan olgularda diigiik saptandigin1 destekler niteliktedir. (140)

AAA pozitif ¢aligma ve kontrol gruplar aile dykiileri ile kiyaslandiginda; ¢alisma ve
kontrol gruplari ile ailede erken menopoz, bilinmeyen infertilite ve otoimmiin hastalik dykiisii
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamustir. ki grupta da aile Oykiisiiniin benzer
oranlarda bulunmus olmasi, otoimmiinitenin aile Oykiisii ve genetik faktorler ile iliskisini

destekler niteliktedir.

4.2. DOR Alt Grubu Degerlendirme

Diisiik over rezervi olan c¢alisma grubu ayr1 bir alt grup olarak ele alindiginda,

%34,3’iinde (n=12) AAA pozitifligi saptanmustir.

Anti-adrenal antikor (AAA), subklinik Addison hastaliginin mevcudiyetini gosteren
veya yasamin ilerleyen donemlerinde Addison hastaligi gelisme riskini gosteren en hassas
belirteclerdendir. (39) Spontan POY saptanan AAA pozitif hasta gruplart Addison hastalig1
acisindan risk altindadir. (106)

Jing ve ark. yaptig1 bir ¢calismada 250 idiopatik POY tanis1 almis, 256 saglikli kontrol
grubu olan toplam 406 kadin arasinda indirekt immiinfloresan ile AAA varligi (AAA)
karsilastirilmustir. Idiopatik POY grubunda AAA pozitifligi %19,2 ikeni kontrol grubunda bu
oran %35,9 bulunmustur. (P <0,01) Dikkat cekici olan ise adrenal fonksiyonlar takip edilen 15
POY ve AAA pozitif hastadan birinde 3 yil sonra adrenal yetmezlik semptomlar1 gelismistir.
Literatiirde AAA pozitif saptanan olgularin subklinik Addison hastalig1 aragtirilmas1 amaciyla

ileri degerlendirmesi 6nerilmektedir.

AAA pozitif ve negatif gruplar arasinda serum FSH,AMH diizeyleri ve antral folikiil

sayilar ile istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

Gleicher ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada diigiik over rezervi, okiilt prematiir over

yetmezligi durumlari ile prematiir over yetmezligi arasinda etyolojik agidan benzerlikler oldugu
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belirtilmistir. Bu benzerlik, 40 yas alt1 diisiik over rezervi olgularinin erken over rezerv kaybi

ile prematiir over yetmezliginin hafif bir dnciisii olabilecegi tartismasini desteklemektedir.

Diisiik over rezervi olgularinda altta yatan etyoloji farketmeksizin Ostrojen, inhibin ve
AMH sentezinde azalma ile karakterize diisiik AMH ve yiiksek FSH diizeyleri mevcuttur. Bu
durum caligma grubunda AAA pozitif ve negatif gruplar aras1 serum FSH,AMH diizeyleri ve

antral folikiil sayisinda istatistiksel anlamli farklilik olmamasini agiklamaktadir.

Calismada AAA pozitif ve negatif DOR olan ¢alisma grubu hastalar1 kiyaslandiginda,
gruplar arasi ailede bilinmeyen infertilite ve erken menopoz Oykiisii ile istatistiksel anlamli
farklilik bulunmamakla birlikte AAA pozitif grup ile ailede otoimmiin hastalik 6ykiisii arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur. (p=0.006,p<0.05) Genetik yatkinligin diisiik over
rezervi ve prematiir over yetmezligi etyolojisinde yer almasinin yani sira, otoimmiinitenin de
primer nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir. Antikor pozitifli§i ve otoimmiin hastalik

arasindaki siki iligkiyi literatiirde de destekleyen veriler mevcuttur.

4.3. NOR Alt Grubu Degerlendirme

Normal over rezervi olan kontrol grubu bir alt grup olarak ele alinip, AAA pozitif ve
negatiflifine gore kiyaslandiginda ; gruplar arasi1 serum FSH,AMH diizeylerine gore
istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir. Ancak beklenenin aksine AAA pozitif olan grubun
antral folikiil sayisinin AAA negatif gruba kiyasla yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur.

Bu durum, normal over rezervi olan kontrol grubunun polikistik over sendromu olan
kadinlar1 da igeriyor olmasi ile agiklanabilir. Yapilan ¢alismalarda PKOS ile otoimmiinite
arasinda giiclii bir iliski oldugu bildirilmistir. Otoimmiin tiroidit ve anti-tiroid antikor

prevalanslar1 PKOS’ta daha yiiksektir.

Kontrol grubunda, AAA pozitifligi %]17,1°dir.(n=6) Bu oran literatiirdeki diger
caligmalardan farkli olarak daha yiiksek bulunmustur. Falorni ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
AAA pozitifligi, Graves'li 3/92 (% 3) hastada, tip 1 diyabetes mellitus'ta 1/180'de (% 0,6) ve
0/106 saglikli goniilliide bulunmustur. (103)
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Dal Pra ve ark. yaptig1 bir calismada POY ve Addison hastaligi olan hastalarda % 93
AAA pozitifligi tespit ederken, POY ve adrenal dis1 otoimmiin hastalig1 olanlarda sadece % 8
ve izole POY’da % 10 olarak saptanmistir.

Kontrol grubu AAA pozitif ve negatif alt gruplan aile Oykiilerine bakilarak
karsilastirildiginda, ailede erken menopoz ve otoimmiin hastalik Gykiisii ile aralarinda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir. Gruplar arasinda ailede bilinmeyen infertilite
Oyktst ile istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur. (p= 0,044) PKOS ile etyolojisinde rol

oynayan genetik ve otoimmiin faktorler bu durumu agiklayabilmektedir.

Literatiirde diigiik over rezervi olan olgularda anti-adrenal antikor taranmasi ve antikor
pozitifligi ile aile Oykiisii ile genetik yatkinligin korelasyonunun degerlendirildigi bir caligma
bulunmamaktadir.  Orneklem sayismin az olmasi galismanin temel kisitlamasi oldugu
sOylenebilir. Ancak elde edilen veriler dogrultusunda diisiik over rezervi saptanan bireylerde
detayli bir anamnez alinmasi ve aile 6ykiisiiniin detaylandirilmas: ardindan DOR risk faktorleri
olan ve aile Oykiisii olan bireylerde anti-adrenal antikor arastirilmasinin etyolojik ve tanisal
degerlendirmeye dahil edilmesi yanlis olmayacaktir. Literatiir ile korele daha anlamli veriler
elde etmek adina ileri ¢aligmalarin daha genis bir popiilasyon {izerinde yapilmasi uygun

olacaktir.
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6. EKLER

EK-1 : Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Bu bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali infertilite klinigine bagvuran kadinlar1 ’35 Yas Alti
Diisiik Over Rezervi Olan Hastalarda Otoimmiin Marker Taranmasi © aragtirmasina davet etmek
lizere hazirlanmistir.

Sorumlu Aragtirmacinin adi,soyads : Ipek Merve Evriike

Arastirmay yiiriitecek kurulusun adi : Istanbul Universitesi -Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Arastirmanin adi1 : 35 Yas Alt1 Diisiik Over Rezervi Olan Hastalarda Otoimmiin Marker
Taranmasi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalinmn
Infertilite boliimii tarafindan tasarlanan ¢alisma kapsaminda planlanmis olan yukarida ad1 yazili
caligmaya katilmak iizere davet edilmis bulunuyorsunuz. Bu arastirmada yer almay1 kabul
etmeden Once arastirmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu
bilgilendirme ¢ergevesinde 6zglirce vermeniz gerekmektedir.

Calismanin amaci yas alt1 olup ‘Bologna Kriterleri’ne gore diisiik over rezervi saptanmis olan
hastalarda, hastalardan alinan periferik kan 6rneklerinde otoimmiin belirte¢ (anti-tiroid antikor,
anti-adrenal antikor ) arastirilmasi ve antikor varlifinin taranmasidir. Diislik over rezervi ve
prematiir over yetmezligi nedenlerinde otoimmiinite bir risk faktori olup fertiliteyi
etkilemektedir.

Caligmaya 35 yas altinda olup ‘Bologna Kriterleri’ne gore ‘diisiik over rezervi’ saptanan
hastalar dahil edilmektedir. Kontrol grubu olarak ise 35 yas altinda olup ‘Bologna Kriterleri’ni
karsilamayan, diisiik over rezervi olmayan hastalar dahil edilmektedir. Gegirilmis over cerrahisi
olan ve ek otoimmiin hastalig1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmeyecektir.

Calismaya 70 goniillii dahil edilecektir. Goniilliller Kadin hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalmin Infertilite béliimiinde diisiik over rezervi nedenli IVF planlanan hastalar ve kontrol
grubu olarak erkek faktdrii nedenli IVF planlanan hastalardan olusmaktadir.

Gerek goriildiigiinde biz doktorlariniz tarafindan arastirmadan ¢ikarilma, arastirmadan kendi
isteginizle veya tarafimizca ¢ikarildiginiz taktirde mevcut takibiniz ve tedavisi agisindan
aksama olmayacaktir. Arastirmadan cekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan ¢ikarilmaniz
halinde sizle ilgili veriler kullanilmayacaktir. Ancak veriler bir kez anonimlestikten sonra
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arastirmadan ¢ekilmeniz miimkiin olmayacaktir. Sizden elde edilen tiim bilgiler gizli tutulacak
aragtirma yayinlandiginda da varsa kimlik bilgilerinizin gizliligi korunacaktir.

Size sunulan bilgilerden herhangi birini anlamakta gii¢liik ¢cekerseniz hekiminize acgiklamasi
icin liitfen daniginiz

Calismada size veya bagh bulundugunuz saghk kurumuna (6zel sigorta ve
benzeri) herhangi bir mali yiiktimliiliik getirilmeyecektir. Bu ¢calisma Calismaya katilanlarin ve

katilmak istemeyenlerin, genel tibbi bakimlarinda herhangi 6zel bir degisiklik yapilmayacaktir.

Bu arastirmaya katilmamakta veya imzaladiktan sonra herhangi bir zamanda sebep
belirtmeksizin ayrilmakta 6zgiirsiinliz. Bu arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra herhangi

bir sekilde vazge¢cmeniz, daha sonraki tibbi takip ve tedavinizi hi¢bir sekilde etkilemeyecektir.

Bu calismada yer aldiginiz takdirde elde edilecek tibbi bilgiler, her zaman kesinlikle
gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimz istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dal1 ve aymi fakiiltenin Etik Komitesinin incelemesine agik
olacaktir. Arastirmada elde edilecek bilgiler yurt i¢i ve yurt disinda bilimsel toplantilarda ve
dergilerde aciklanabilir. Ancak herhangi bir rapor ya da yayinda higbir sekilde kimliginizi

belirtecek bilgi bulunmayacak ve veriler izlenerek size ulasilmayacaktir.

Yukarida goniilliiye aragtirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri igeren metni okudum
(veya bu metin bana okundu). Bunlar hakkinda bana yazili veya sozlii agiklamalar yapildi. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya katilmay1 kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmayi1 kabul ediyorum.

“Doktor .............. tarafindan Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda 35 yas alti diisiik over rezervi olan hastalarda
otoimmiin marker taranmasi1 konusunda, hastalardan kan alinarak, periferik kan 6rneklerinde
otoantikor varliginin taranmasina dair bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili

yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilendirmeden sonra bdyle bir arastirmaya®goniillii”
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olarak katilmak {izere davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi
gereken bana ait bilgilerin,gizlilik i¢inde,bu aragtirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile
korunacagi gilivencesi verildi. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi
sirasinda da kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim.
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 da tutulabilirim.Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum.Tarafima bir iicret 6denmeyecektir.ister dogrudan, ister dolayl
olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak parasal bir yiikk altina da
girmeyecegim.Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr........... Vi ’dan  arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda
degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla
karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.Bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1
gecen bu arastirma projesinde goniillii olarak yer alma kararini aldim.Bu konuda yapilan daveti
goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Imzali bilgilendirilmis goéniillii olur formunun bir

Orneginin bana verilecegini de biliyorum

Goniillii bilgileri (ad1, soyadi, adres, telefon), tarih ve imza :
Arastirmacinin bilgileri (ad1, soyads, adres, telefon), tarih ve imza:Ipek Merve Evriike

Adres : Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim

Dali
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