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OZET
Infertil Polikistik over sendromu olan ve olmayan hastalarda over rezervini
degerlendirmede Viicut kitle indeksine gore Anti miillerian hormon (AMH) ile diger
over rezerv belirteclerinden FSH, LH, estradiol ve antral folikiil sayisinin
karsilastirilmasi.
Ciftlerin bir y1l siireyle korunmaksizin cinsel iligkiye ragmen gebelik olugsmamasi durumu
infertilite olarak tanimlanir. Infertilite ¢iftlerin yaklasik % 10-15’ini etkileyen ve bir¢ok
klinisyen i¢in klinik pratigin 6nemli bir parcasidir. Polikistik over sendromu (PKOS)
kadinlarda adet diizensizligi ve infertilitenin 6nemli bir nedenidir. Plazma Anti Miillerian
Hormon (AMH) seviyeleri PKOS’lu kadinlarda 2-3 kat daha yiiksektir ve saglikli kadinlara
gore 5 yil sonra azalmaya baglar. Plazma AMH seviyesi ge¢ reprodiiktif yastaki normal
kilolu kadinlara gore saglikli obezlerde yaklasik % 65 daha diisiik oldugu tanimlanmistir ve
Viicut Kitle Indeksi ile ters orantihdir. Bu calismanm amaci polikistik over
sendromu (PKOS) olan ve olmayan normal veya fazla kilolu infertil kadinlarda
AMH seviyeleri ile viicut agirligi ve hormonal durum arasindaki iliskiyi analiz etmektir.
Calismaya infertilite sikayeti olan polikistik over sendromlu hastalar ile polikistik over
sendromu olmayan 40’ar hasta alindi. Bu iki grupta kendi iginde Viicut Kitle Indeksi
(VKi)’ne gore 25< ve 25> olanlar olarak gruplandirildi. PKOS tamsi 2003 Rotterdam
ESHRE/ASRM konsensus kriterlerine dayanarak konuldu. Tiim hastalardan bazal hormonal
degerlendirme amaciyla menstruel siklusun 2-3 giinlerinde venéz kan alindi. Serumda
immunoenzimatik yontemle Anti-miillerian hormon (AMH), Folikiiler Stimiilan hormon
(FSH), Liiteinizan hormon (LH), Ostradiol (E2), Prolaktin, Tiroid Stimiilan hormon (TSH)
degerlendirildi. Ayn1 giin yapilan transvajinal ultrasonografik degerlendirme sirasinda antral
folikiil sayis1 6l¢iimii yapildi. PKOS ve Non PKOS bireyler karsilastirildiginda FSH, LH,
Antral folikiil sayist yoniinden grublar arasi fark anlamli bulunurken (p<0,05), AMH
yoniinden anlamli bir fark bulunmamustir. VK1 ile AMH arasinda pozitif yonlii (R = 0,05) bir
katsayis1 bulunmustur, bu iligki énemsiz ve kiigliktiir. Yas ile AMH arasinda negatif yonlii
(R = -0,16) bir iligki bulunmustur, istatiksel olarak kii¢ciik ve 6nemsizdir. AMH o6lgiimii
infertilitenin degerlendirilmesi ag¢isindan 6nem tasimaktadir. Calismamizda literatiirden
farkli sonuglar bulduk. Bunun AMH’nin degisik laboratuarlarda degisik ticari kitlerle
Ol¢iilmesi ve heniiz rutin olarak kullanilmaya baglanan bir hormon olmadigi, genellikle
arastirmalarda kullanilmasi ve uluslararasi standartlarin olusmamis olmasindan dolay1

kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sézciikler: Infertilite, Polikistik over sendromu (PKOS), Anti Miillerian Hormon
(AMH), Viicut Kitle indeksi (VKI).



ABSTRACT
Comparing of the Anti mullerian hormone (AMH) and other ovarian reserve markers
hke FSH, LH, estradiol and antral follicle numbers in patients with or without infertile
polycystic ovarian syndrome for evaluation of ovarian reserve according to the body
mass index
Infertility is generally defined as 1 year of unprotected intercourse without conception.
Infertility therefore, affects approximately 10-15 % of couples and is an important part of
clinical practice for many clinicians. The polycystic ovary syndrome (PCOS) is an important
cause of both menstrual irregularity and infertility in women. Plasma anti-Mullerian
hormone (AMH) level in PCOS women are 2-3-times higher, and starts to decline 5-years
later in life than in healthy women. Plasma AMH level is approximately 65% lower in
healthy obese than normal weight women in late reproductive age, and inversely correlated
with body mass index. The aim of the study was to analyze interrelation between AMH
levels and body weight and hormonal status in normal and overweight weight infertility
women with and without PCOS. 40 patients were included to the study for each group who
suffer from the infertility with PCOS and without PCOS. These two groups were classified
in themselves according to the Body Mass Index (BMI) as <25 and >25. The diagnoses of
PCOS was based on the 2003 Rotterdam ESHRE/ASRM consensus criterias. For the basal
hormonal evaluation purposes, venous blood samples were received at 2-3 days of
menstrual cycle. Serum anti-mullerian hormone (AMH), follicular stimulating
hormone(FSH), Luteinizing hormone (LH), estradiol (E2), Prolactin and thyroid stimulating
hormone (TSH) levels were evaluated by immunoenzymatic method. Antral follicle number
measurement were performed with ultrasonographic evaluation on the same day. When the
patients with and without PCOS were compared, while there were statically significant
differences between FSH, LH levels and antral follicle numbers (p<0.05), there was no
significant difference in terms of AMH. A positive correlation was determined between
BMI and AMH (R=0.05), but this relation is insignificant and minor. A negative correlation
was found between age and AMH (R=-0.16) but this value is insignificant and minor. AMH
measurement is important for evaluation of infertility. In our study we found different results
from the literature. We think that this difference is probably due to the AMH measurements
which is being measured at different laboratories with different trademark kits and AMH is
not a hormon which is routinely used yet, it is generally utilized for scientific studies and
because of the lack of international standarts.
Key Words: Infertility, Polycystic ovary syndrome (PCOS), Anti Mullerian hormone
(AMH), Body Mass Index (BMI)
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1. GIRIS

Infertilite, ciftlerin bir yil siire ile korunmaksizin diizenli cinsel iliskide
bulunmasia ragmen gebe kalamamasidir. Ureme ¢agindaki ¢iftlerin % 10-15’inde
infertiliteye rastlanir. infertilite siklig1 ve nedenleri toplumdan topluma degiskenlik
gosterir. Infertilitenin en sik sebepleri; ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal
patoloji ve erkek faktorleridir; uterin patoloji genellikle seyrek goriilmektedir ve geri
kalani ise nedeni agiklanamayan infertilitedir (1).

Infertilite tedavisi yapilacak hastalarda tedavi seklinin belirlenmesi ve elde
edilecek basar1 sansinin tahmini i¢in over ve testislerin degerlendirilmesi gereklidir.
Bu bilgi erkeklerde spermiogramla saglanir. Kadinlarda ise over rezervi aragtirilir.
Over rezervinin tayini gebelik olasiligi hakkinda bilgi verir. Tedavinin gecikmemesi,
dogru planlanmast ve gerekiyorsa iptal edilerek maddi ve manevi zararlarin
Onlenmesini saglar.

Polikistik Over Sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik
goriilen endokrin bozukluktur ve prevalansi yaklagik %6-8 olarak bildirilmektedir
(2). Kronik anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, multisistemik
reprodiiktif metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler
hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun donem saglik riskleri tasir.

Antimiillerian Hormon (AMH), dimerik bir glikoproteindir. 72 kDa
agirhiginda, disiilfit baglariyla baglanmig iki monomerden olusur (3). AMH erkekte
testiste Sertoli hiicrelerinde, kadinda overde granuloza hiicrelerinde yapilir. Erkek
fetusun gelisiminde Miillerian kanallarin gerilemesini ve normal erkek {iireme
sisteminin gelismesini saglar (4). Sertoli hiicrelerinde embriyogenezisle baslayan
AMH sekresyonu yasam boyu devam eder. Kadinda serum AMH diizeyleri erkege
gore daha diisliktlir. Puberte sonras1 menstriiel sikliis bagladiginda sirkiilasyondaki
AMH diizeyi giderek azalir ve menopozda tesbit edilemez (5).

Polikistik overli kadinlarda da antral folikiil sayis1 ile serum AMH arasinda
paralel iligski vardir (6). Bu fazlalik folikiil sayisinin fazlaligindan ziyade graniilosa
hiicrelerinin sayisindaki artigla ilgilidir. Polikistik over sendromlu kadinlarin
folikiillerindeki graniilosa hiicreleri, PKOS’lu olmayan folikiillere oranla 75 kat daha
fazla bulunmustur (7,8). Plazma AMH seviyeleri PKOS’Iu kadinlarda 2-3 kat daha
yiiksektir ve saglikli kadinlara gére 5 yil sonra azalmaya baslar (9). Plazma AMH



seviyesi gec reprodiiktif yastaki normal kilolu kadinlara gore saglikli obezlerde
yaklasik % 65 daha diisiik oldugu tanimlanmistir ve Viicut Kitle Indeksi ile ters
orantilidir (10,11).

Bu calismada Infertil Polikistik Over Sendromu olan ve olmayan hastalarda
over rezervini degerlendirmede Viicut Kitle indeksine gére Anti miillerian Hormon
(AMH) ile diger over rezerv belirte¢lerinden FSH, LH, estradiol ve antral folikiil

sayisinin karsilastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. INFERTILITE

Infertilite bir yil siireyle korunmaksizin cinsel iliskide bulunmasina ragmen
gebeligin olusmamasi olarak tammlanir. Ureme ¢a@indaki ciftlerin %10-15
infertildir. Fekundabilite, tek menstriiel siklusta gebe kalabilme olasiligidir.
Fekundite ise tek menstriiel siklusta canli dogum elde edebilme yetenegi olarak
tanimlanmaktadir (1).

Yaglanmanin kadin infertilitesine olan etkisi, istemli kisitlama olmayan
ciftlerden olusan normal popiilasyonda yapilan fertilite calismalari sonucu
gosterilmistir (12). Kuzey Amerika’daki gogmenlerde kontrasepsiyon kinanmaktadir
ve bunlar 18. yiizyillda Isvigre’den go¢ ederek 19. Yiizyilin sonlarinda Kuzey
Dakotada koloniler olusturmuslardir. Bu toplumdaki fertilite calismalar1 hig
kuskusuz fertilitenin ilerleyen yasla birlikte azaldigini gostermistir (13).

Fetal yasam boyunca germ hiicreleri hizla mitozla ¢ogalarak 16-20. Gebelik
haftasinda yaklasik 6-7 milyon oogonia olmaktadir. Bu noktadan sonra germ hiicre
popiilasyonunda gen iliskili apoptosis ile hizli bir azalma olur (14). Ilk mayotik
boliinme sonrasi oosit olustuktan sonra germ hiicre sayisi dogumda 1-2 milyona ve
puberte baslangicinda 300.000-500.000’e diismektedir. Yasamin geri kalan 35-40
yilinda sadece 400-500 oosit oviile olacaktir; geri kalani atreziye ugrayacaktir.
Ureme ¢ag1 boyunca folikiiler kayip oran1 37-38 yasina kadar sabit olacaktir ve daha
sonra menapoz oncesi 10-15 yil bu oran hizlanacaktir. Menapozda ise 1000’den az

sayida folikiil kalacaktir (15,16).

2.1.1 Over Rezerv Testleri

Over rezervini degerlendiren bircok sonografik ve hormonal belirteg
kullanilmaktadir. Bunlar yas, bazal serum FSH, LH, E2, AMH, Inhibin B, LH/FSH
orani, Antral folikiil sayis1 (AFC) yaninda Klomifen sitrat challange test (CCCT),
GnRH agonist Stimulasyon test (GAST)’leridir.

Over rezervi yasla beraber azalmaktadir. Genel infertil populasyonda
klomifen sitrat testleriyle over rezervi normal olarak saptanan olgularda bile, yas
gebelik hizlarini belirleyen 6nemli bir prognostik faktdr olmaya devam etmekte;

ovaryen rezervi azalmis olgularda ise gebelik oranlar1 yastan bagimsiz olarak diigiik



olmaktadir (17). Templeton ve ark tarafindan yapilan ¢ok merkezli calismada IVF
gebeliklerinde basarmin 30 yasindan sonra progresif olarak azaldigi, 35 yasindan
sonra azalmanin daha belirgin oldugu gosterilmistir (18). Over rezervinin
azalmasinda benzeri bir egilimi gosteren bagka bir ¢alismada ise folikiiler atrezisinin
ozellikle 38 yasindan sonra hizlandig1 belirlenmistir (19).

Yagsla birlikte fertilitenin azalmasi ve artan Folikiiler stimiilan hormon (FSH)
diizeylerinin kadinlarda reprodiiktif yaslanmanin erken belirtisi olmasi, FSH
konsantrasyonlarinin prognostik degerini ortaya koymaktadir. Erken folikiiler
fazdaki (siklusun 3.giinii) serum FSH konsantrasyonu en basit ve en sik uygulanan
overyan rezerv Ol¢imidiir.

Erken folikiiler faz Ostradiol (E2) diizeyleride overyan rezerv hakkinda
faydal1 bilgiler verebilmektedir. FSH gibi 3. giin 6stradiol diizeyinin yiliksek olmasi
(80 pg/ml {izeri) diisiik fekundabiliteyi gostermektedir (20-22). Serum 0&stradiol
diizeylerinin erken artigi, menstriiasyon goren yasli bayanlarda artmis FSH diizeyleri
ile iliskili ilerlemis folikiiler gelisim ve erken dominant folikiil se¢imini
gostermektedir. Erken Ostradiol konsantrasyon artis1 ayni zamanda FSH diizeylerini
baskilayarak, artmis degerleri maskeleyip over rezerv sonuglarini yanlis
degerlendirmemize neden olmaktadir. O nedenle 3. giinde FSH ve Ostradioliin
beraber degerlendirilmesi, tek basmma FSH o6l¢iimii sonucu olusan yanlis negatif
degerlendirmeyi azaltacaktir. 3. giinde her iki degerin yiiksek bulunmasi, overyan
uyarima yanitin kotii olacagini gosterecektir.

FSH/LH oram, IVF tedavisinde overyan yamitin 6n goriilebilmesi igin
kullanilabilen testlerden biridir. Artmis oranin, FSH diizeyi normal olsa bile, katii
over rezervinin gostergesi oldugu diisiiniilmektedir (23). Mukheree ve ark. tarafindan
yapilan retrospektif ¢aligmada 41 yas altinda FSH <15 olan olgularda, FSH/LH oran
3.6 ‘nin lizerine ¢iktiginda overyan yanitin daha kotii oldugu gosterilmistir. Baska bir
calismada; FSH/LH oraninin, FSH diizeyleri yiikselmeye baslamadan once artmaya
basladig1 gézlenmistir (24).

Inhibin dimerik ve polipeptit yapida bir hormondur. Inhibin A ve inhibin B
olarak iki farkli tipi bulunmaktadir. Her iki Inhibin de granulosa hiicrelerinden;
inhibin A daha cok luteal fazda, inhibin B ise folikiiler fazda olmak iizere,

salgilanmaktadir (25). Inhibin A estradiol diizeyi artmaya basladiktan sonra



dominant folikiilden, inhibin B ise biiyiimekte olan oosit havuzundan
salgilanmaktadir (26). Bazal inhibin B diizeyindeki diisiikliiglin, bazal FSH heniiz
yiikselmeye baslamadan Once, kotii over rezervini gosterebildigi diisiiniilmektedir
(27).

Seifer ve ark tarafindan IVF tedavisi uygulanan hastalarda bazal inhibin B
diizeyi< 45 pg/ml oldugunda over yanitinin ve gebelik oranlarinin anlamli derecede
azaldigin1 tespit etmislerdir (28). Figicioglu ve ark IVF sikluslarinda toplanan oosit
sayist ile inhibin B diizeyini karsilagtirmiglar ve 56pg/ml esik degerinin %81
sensitivitesi, %81 spesifitesi ile kotii over yanitin1 gdstermede etkin bir test oldugunu
gostermislerdir (29).

GnRH agonist Stimulasyon testi (GAST); Siklusun 3.giini GnRH
uygulandiktan sonra pituiter FSH ve LH’nin artsina bagli olarak estradiol
seviyesindeki artisin degerlendirilmesini esas alan dinamik bir over rezerve testidir.
GnRH stimulasyonu sonrasindaki estradiol seviyesindeki artis miktarinin over
rezervi ile iliskili oldugu diisliniilmektedir. ART sikluslarinda degisik esik degerler
kullanilarak yapilan eski calismalarda over rezervini gostermekte belirgin faydasi
olmadig1 goriilmektedir (30,31). IVF sikluslarinda prospektif olarak yapilan bir
calismada; GnRHa uygulanmasi sonrasinda FSH, estradiol, FSH/LH oranlar
degerlendirilmis ve sadece estradiol artis diizeyinin overyan stimulasyona verilen
yanit ile korele oldugu gosterilmistir (32).

Klomifen sitrat testi, siklusun endokrin dinamiklerini gosteren sensitif ve
provakatif bir testtir. Test klomifen sitratla tedaviden (100 mg/giin siklusun 5-9.
giinleri) once (3. giin FSH ve 06stradiol) ve sonra (10. giin FSH degeri) bazal ve
uyarilmis durumlari géstermektedir (33). 35 yas alt1 fertil bayanlara uygulandiginda,
klomifen, gonadotropin diizeylerinde gecici bir artis olusturacaktir; LH’daki artis
FSH’dan yiiksek olmaktadir. Bununla birlikte, diisiik rezervli bayanlarda bu durum
tersine donebilir; FSH daha fazla yiikselebilir. Her ne kadar olas1 mekanizmalar net
degilsede, kanitlar yash bayanlardaki daha kiiciik folikiillerin daha az inhibin-B ve
Ostradiol {irettigini, bunun klomifenin indiikledigi hipofizdeki FSH saliniminda
negatif inhibisyonun daha az olmasma neden oldugunu gdstermektedir (34,35).
Klomifen testi, bazal FSH ve O0stradiol diizey Olglimiiyle tani konulamayan

bayanlarin ayirtedilmesinde faydali olmaktadir. Basarili gebelik olasilig1 her iki 3. ve



10. giin FSH diizeyi ile ters orantilidir. Daha 6nemlisi 3. giin FSH diizeyi normal
olan kadinlarda yiiksek 10. giin diizeyleri bulunmasi halinde prognoz, yiiksek bazal
degerleri olan kadinlar kadar kotii olacaktir (36,37). 10. giin ostradiol diizeyinin
prognostik degeri yoktur (38).

Anormal rezerv testi olan bayanlarda prognoz, yaslar1 genc olsada genelde
kotiidiir. Bununla birlikte, normal test sonuglart olanlarda prognoz yasla iliskilidir;
normal test sonuglari yasl bayanlarda prognozu diizeltmemektedir (1).

Over rezervini arastiran diger ¢alismalar; over hacmi ve erken folikiiler faz
antral folikiiler sayimlaridir (39). Menstriiel siklusta transvajinal ultrasonografi ile
kiiciik antral folikiil sayilari, dinlenme halindeki folikiiler havuzu gostermektedir
(40,41) ve yasla birlikte gonadotropin uyarimiyla iliskilidir; 10 veya altinda folikiil
izlenmesi artmis siklus iptaliyle birliktedir (42). Diisiik bazal veya stimiile inhibin-B
diizeyleri diisiik over rezerv gosterir, fakat prediktif degerini gosteren ¢alismalar
celiskili sonuglar gostermektedir (43-45).

Antimiillerian Hormon (AMH), dimerik bir glikoproteindir. 72 kDa
agirliginda, disiilfit baglartyla baglanmis iki monomerden olusur. AMH, inhibin,
aktivin glikoproteinlerinin dahil oldugu Transforming Growth Faktor-B ailesindendir
(3). Bu hormonlar dimerik glikoprotein yapisindadir, doku biiylimesi ve
farklilasmasinda etkilidirler (46). AMH erkekte testiste Sertoli hiicrelerinde, kadinda
overde granuloza hiicrelerinde yapilir. Erkek fetusun gelisiminde Miillerian
kanallarin gerilemesini ve normal erkek ilireme sisteminin gelismesini saglar (4).
Sertoli hiicrelerinde embriyogenezisle baglayan AMH sekresyonu yasam boyu
devam eder. Kadinda serum AMH diizeyleri erkege gore daha diisiiktiir. Puberte
sonras1 menstriiel sikliis basladiginda sirkiilasyondaki AMH diizeyi giderek azalir ve
menopozda tesbit edilemez (5).

AMH, ¢ap1 6mm. ye kadar olan primer, preantral ve antral folikiillerden
salgilanir. Sentezi folikiiliin graniilosa hiicrelerinde yapilir. Folikiil biiyiidiik¢e
sekresyon azalir. 8mm den biiyiik folikiillerden salgilanmasi ¢ok azdir. 8-10mmden
biiyiik folikiillerden salgilanmamas1 dominant folikiil seleksiyonu i¢in gereklidir.

(47,48).



Ovaryen folikiil havuzunun azalmasi ve oosit kalitesinin diismesi nedeniyle
tireme fonksiyonlar1 yasla beraber azalmaktadir. AMH over rezervini 6lgen bir test

olarak son yillarda kullanilmaya baslamistir.

2.2. INFERTILITENIN DEGERLENDIRILMESI

Degerlendirmenin baslangicinda her iki ¢ift de degerlendirilir ve ge¢misteki
ireme performansina bakilmaksizin ¢iftler incelenmelidir. Arastirma boyunca
miimkiin oldukea her iki ¢ift de muayeneye gelmelidir. Her ikisindende farkl bilgiler
alinarak ayni zamanda birbirlerinin hatirlayamadig1 konularda bilgi sahibi olunabilir
(2).

Infertil ¢iftleri degerlendiren klinisyenlerin 4 temel amac1 olmalidr:

- Mimkiinse infertilite nedenlerinin tanisinin konulup tedavisinin uygulanmasi

- Dogru bilginin verilmesi, medya ve arkadas ¢evresinden edinilmis bilgilerin
diizetilmesi.

- Tedavi siiresince duygusal destegin saglanmasi.

- Standart tedavi yollartyla basar1 saglanamayan c¢iftlerde, ART, donor

gametler ve evlat edinme hakkinda bilgi verilmelidir (1).

2.2.1 Yasam Tarz1 ve Cevresel Faktorler

Yasam tarzi segenekleri ve cevresel faktorler fertiliteyi etkileyebilmektedir.
Viicut kitle indeksi 25’in lizerindeyse yiiksek kilolu iken 30’un iizeri obez olarak
degerlendirilmektedir. Yiiksek kilolu, obez ve diisiik kilolu bayanlarda (VKI 17’in
altinda) hipotalamik GnRH ve hipofiz gonadotropin sekresyonundaki anormallikler
siktir (49).

Ciftlerin kontrol edebilecegi birkag faktdrden birisi madde kulanimidir;
bunlardan en Onemliside sigaradir. Birgok kisi, sigaranin fertilite ve gebelik
sonuglarina olan olumsuz etkisini bilmemektedir. Sigara i¢en kadinlarda igmeyenlere
gore infertilite oranmi yliksek, fekundabilite diisiik ve gebe kalma siiresi daha uzun
olmaktadir. Pasif sigara icicilerinde ise etkiler normal sigara icen ¢iftlerden daha az
dustiktiir (50).

Marihuana, kadin ve erkeklerde GnRH salinimina engel olarak reprodiiktif
fonksiyonu baskilar (51). Kokain kullanim1 spermatogeneze engel olur ve kadinlarda

artmis tubal hastalik riski olusturur (52).



2.2.2 Normal Reprodiiktif Etkinlik

Ortalama siklus fekundibilitesi % 20 olarak kabul edildiginde, normal fertil
ciftlerde zamanla izlenen kiimiilatif gebelik oranlarinin anlasilmasi kolay olacaktir.

Normal spermin kadin genital sistemindeki kalig siiresi ve bir yumurtayi
dolleme yetenegi 3-5 giin iken, oosit salimimindan sonra yaklasik 12-24 saat
basartyla fertilize olabilme yetegine sahiptir (53). Fertilitenin en yliksek olacagi
zaman, ovulasyon donemini belirleyen metodlardaki ¢esitlilik nedeniyle
degismektedir. Oviilasyon zamani bazal viicut 1s1s1 kayitlar1 ve siklus ortasi bazal
viicut 1s1s1 artigindan 6nce oldugu disiiniiliirse, fertilitenin en yiliksek oldugu dénem
oviillasyondan 2 giin 6ncesidir (54). Ovulasyonu tetikleyen siklus ortasi LH 6l¢iimii
icin yapilan gilinliik idrar LH salimiminda, folikiiler kollaps (transvajinal
ultrasonografi ile tani konulan) ve ovum salinimi bundan 14-26 saat sonra ve
genellikle 48 saat i¢inde olacaktir (55,56). Ovulasyonu tahmin eden metodlardan
bagimsiz olarak, tiim calismalar ovulasyon sonrasi fertilitenin hizla azalarak sifira
yaklastigin1 gostermektedir.

Cogu ciftler i¢in, iliski i¢in basit bir Oneri haftada 2 kez iliski sikligi
olmalidir, bdylece gereksiz stres engellenecek ve iliski fertilitenin en yiiksek oldugu
doneme rastlayacaktir (57).

Infertilitede spontan tedavi orani kadmin yas1, infertilite siiresi, daha dnceki
gebelik hikayesi ve nedenlere gore degismektedir. Tedavisiz canli dogum olasilig1
artan yas ve infertilite siiresiyle azalmaktadir (58,59). Spontan gebeliklerin biiyiik bir
boliimii 3 yil igerisinde olmaktadir ve bu siireden sonra tedavisiz basari i¢in prognoz
kotii olmaktadir.

Bir yil ve iizerinde korunmasiz iligkiye ragmen gebelik olugmayan ciftlerde
degerlendirme baslamalidir, fakat bir yillik infertilite siiresi kesin gereklilik
olmamalidir. Yas ve infertilite siliresinden bagimsiz olarak, 35 yasin iizerindeki
kadinlarda, adet diizensizligi olanlarda, pelvik infeksiyon veya endometriosiz 0ykiisii
olanlarda, bilinen veya tahmin edilen kotii semen kalitesi olanlarda beklemek c¢ok

akilc1 olmayacagindan bir an dnce incelemeye baslanmalidir (1).



2.3. KADIN INFERTILESININ ARASTIRILMASI

Infertilitede arastirma dikkatli &ykii almmmasi1 ve fizik muayene ile
baslamalidir. Boylece 6zel bir nedeni gosterilebilen semptom ve bulgular saptanmis
olur ve degerlendirmede belirli bir yone yogunlasilabilir (60).

Oykii:

-Gravida, parite, gebelik sonuglari ve iligkili komplikasyonlar

-Siklus uzunlugu ve 6zellikleri, dismenore varlig1 ve siddeti

-Cinsel iliski siklig1 ve seksiiel disfonksiyon

-Infertilite siiresi ve daha 6nceki degerlendirme ve tedavilerin sonuglari

-Daha oOnce yapilan cerrahi, endikasyonlar1 ve sonuglar1 ile mevcut tibbi
hastaliklar, pelvik inflamatuar hastaliklar veya seksiiel bulagici hastaliklar

-Onceki anormal smear sonuglar1 ve uygulanan tedaviler

-Uygulanan tedaviler ve alerjiler

-Sigara, alkol veya diger madde kullanimlari

-Dogumsal anomaliler, zeka geriligi, erken menapoz veya infertilite agisindan
aile hikayesi

-Tiroid hastalik semptomlari, pelvik ve abdominal agri, galaktore, hirsutismus
ve disparoni.

Fizik Muayene:

-Kilo ve viicut kitle indeksi

-Tiroidde genisleme, nodiil, hassasiyet

-Memede sekresyon ve 6zellikleri

-Artmis androjen bulgulari

-Pelvik ve abdominal hassasiyet, organomegali veya kitle

-Vajinal ve servikal anormallikler, sekresyonlar veya akinti

-Adneksler veya cul-de-sac’da kitle, hassasiyet veya nodiilarite
2.3.1. Tarama Testleri

Tiim cinsel aktif kadinlara pap smear taramasi yapilmalidir. En son yapilan
pap smear zamani ve sonuclart rapor edilmeli ve gerekiyorsa tekrar smear
alimmalidir. Daha 6nceden bilinmiyorsa, kan grubu, Rh durumu ve antikor taramasi

(eger kadin Rh negatif ise) da yapilmalidir (1).
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American College of Obstetrics and Gynecologists ve American College of
Medical Genetics kistik fibrosiz taramasini tiim gebelik planlayan kadinlara (kisi
veya aile hikayesi olmayanlarda da) ve Ozellikle kistik fibrosiz mutasyonu igin
yiiksek riskli etnik ve irksal gruplara (Kafkas ve eskinazi yahudileri) 6nermektedir
(61).

Gebelik planlaylp daha once rubella enfeksiyonu gegirmemis veya asisi
uygulanmamis bayanlar immiinite ac¢isindan incelenmeli ve seronegatif ise asi
uygulanmalidir. Her ne kadar asiya bagli konjenital rubella enfeksiyonu
bildirilmemissede Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), as1 uygulananlara,
teorik olarak as1 virusunun fetusu etkileyebilecegi disiinlilerek, 3 ay gebe
kalmamalar1 6nerilmektedir (62).

Sugi¢egi immiinitesi taramalar1 i¢in Oneriler celigkilidir. Calismalar, tiim
gebelik icin yapilacak taramalarin maliyet etkinliklerinin uygun olmadigini,
taramalarin  sadece enfeksiyona maruz kalan gebelere uygulanmasini ve
immiinglobiilinlerle tedavinin sadece seronegatif olanlara uygulanmasinin uygun
olacagin1 gostermektedir (63-65). Bu onerilerden ve CDC’nin gebe olmayan
kadinlar1 asilanmasi gereken yiiksek riskli gruba koymasi nedeniyle, enfeksiyon
Oykiisi olmayan gebelik planlayan infertil kadinlara tarama uygulanmali ve
seronegatif bayanlar agilanmalidir (66). Asilama yapilan kadinlara, rubellla asisinda
da oldugu gibi 3 ay gebe kalmamalari Onerilmelidir. Bununla birlikte gebelikte
sucicegi asisina maruz kalinmasinin minimal riski olmaktadir (67). Gebe kadinlarda
klinik varisella zoster viriis enfeksiyonu oldugu zaman konjenital varisella sendromu

(%0,4) gok diisiiktiir (68).

2.3.2. infertilite Nedenleri

Incelemeler baslamadan dnce, infertilitenin majdr sebebleri ve degerlendirme
calismalari i¢in plan yapilmalidir. Infertilitenin en sik sebebleri: ovulatuar bozukluk
(% 27), tubal ve uterin patoloji (% 22), ve erkek faktorleridir (% 25); geri kalani ise
nedeni aciklanamamis infertilitedir. Her birinin siklig1 yasla birlikte degismektedir.
Geng kadinlarda ovulasyon bozukluklari daha siktir, tubal ve peritoneal faktorler
geng ve yasghlarda esit sikliktadir ve erkek faktorleri ve nedeni agiklanamayan

infertilite yash ciftlerde daha sik goriilmektedir (69).
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Insan iireme siireci karmasiktir. Bununla birlikte, degerlendirmenin amaci
icin, en 6nemli ve temel pargalarina kadar incelenmesi gerekmektedir.

-Sperm ovulasyon donemlerinde servikste depolanmali, fallop tiiplerine
ilerlemeli ve oositi dolleme kapasitesine sahip olmalidir (erkek faktor),

-Diizenli ve siklik matiir oosit ovulasyonu olmalidir (overyan faktor),

- Serviks spermi yakalamali, filtre etmeli, olgunlastirmali ve uterus ve tiiplere
dogru serbest birakmalidir (servikal faktor),

-Fallop tiipleri ovumu yakalamali, sperm ve embriyonun tasinimini
saglamalidir (tubal faktor),

-Uterusun embriyo implantasyonu igin reseptivitesi olmali, normal biiyiine ve

gelisme i¢in kapasitesinin yeterli olmasi gerekmektedir (uterin faktor) (1).

2.4. ERKEK INFERTILITESININ DEGERLENDIRILMESI

Erkek faktori, infertil ¢iftler arasinda % 25 gibi bir oranda goriilmektedir;
bundan dolay1r incelemenin baslangicinda semen analizinin yapilmasi gerekli ve
onemlidir. Erkek genital anormallik, cerrahi, travma, seksiiel bozukluk, veya
impotans olmadig: siirece erkek partnerin fizik muayenesi ertelenerek semen analiz

sonugclar1 esas alinabilir (1).

2.5. OVERYAN FAKTOR

Infertil giftlerdeki ovulasyon bozukluk siklig1 yaklasik % 27°dir. Bozukluk
gebelige engel olacak sekilde agir (anovulasyon) veya hafif (oligoovulasyon)
olabilir. Bununla birlikte normal fertil ¢iftlerde de siklus basina fekundite orami
yaklasik % 20 oldugundan ayrim yapmanin klinik 6nemi ¢ok olmayacaktir.

Ovulasyonun varlig1 ve ne zaman oldugu degisik yontemlerle belirlenebilir.
Bunlarin tiimii, normal menstriiel siklus o6zelliklerindeki hormonal olaylara
dayanmaktadir. Uygulanabilen testlerin her biri kullanilabilirdir ve birbirlerine
istiinliikleri yoktur. Bazilari, basit, noninvaziv ve ucuz iken digerleri daha komplike,
invaziv ve pahali olabilmektedir. Yontemler ovulasyon zamanmi degisik dogruluk
oranlariyla tahmin edebilmektedir. Bununla birlikte higbir test ovulasyonun kesin
olarak gergeklestigini sdylemez; ovulasyonun tek kaniti gebeliktir. Hangi testin en

uygun olacag eldeki bilgilere gére degismektedir. Anovulasyon tanisi i¢in kullanilan
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testlerin aynist ovulasyon indiiksiyon tedavi stratejilerinin etkinliini de

belirlemektedir (1).

2.5.1. Menstriiel Oykii

Tek basina menstriiel Oykii anovulasyon tamist hakkinda bilgi
verebilmektedir. Normal ovulasyonu olan bayanlarda adetler genellikle diizenli,
miktar ve siire agisindan sabit ve tipik olarak premenstriiel veya menstriiel
semptomlarla beraberdir. Anovulatuar kadinlarda ise mensler diizensiz, ne zaman
olacag: belirli olmayan, miktar olarak degisken; ve diizenli paterni olmamaktadir.

Kadinlarm ilk menstriiel siklusu daima ovulatuardir (1).

2.5.2. Bazal Viicut Isis1

Bazal viicut 1s1s1 (BBT), dinlenme halindeki bazal durumdaki viicut 1sisidir.
Pratik olarak, her sabah yatar pozisyonda ayaga heniliz kalkmadan Ol¢lilmelidir.
Geleneksel olarak, 96.0 ve 100 F aras1 her 10 derecenin 1 derece olarak gosterildigi
skalas1 olan oral termometrelerle Olgiiliir. Modern elektronik termometrelerde
alternatif olabilmektedir. Ovulasyon testi olarak giinliik BBT kayitlari, progesteronun
termojenik ozelliklerine dayanmaktadir. Ovulasyon sonrasi progesteron artsiyla BBT
de artacaktir (70). Amenoreik kadinlarda adet olmasi i¢in kullanilan sentetik
progesteronlarinda  (medroksiprogesteron asetat, noretindron asetat) benzer
termojenik etkileri vardir ve BBT’ de artis yapmaktadir.

BBT’deki termojenik degisiklik, progesteron diizeyinin 5 ng/dI’nin lizerine
ciktig1, siklus ortast LH artisindan 1-5 giin sonra ve ovulasyondan 4 giin sonraya
kadarki dénemde olmaktadir (71). Is1 artis1 genelde ani olmaktadir fakat yavas yavas
artip tanist kolay olmayabilir ve eger tespit edilirse (2 gilin ve iizerinde 1s1 artis1)
fertilitenin en yiiksek oldugu donem ge¢ilmis olacaktir. Ovulasyonun saptanmasini

saglayan diger testlere gore BBT nin temel avantaj1 diisiik maliyetidir.

2.5.3. Serum Progesteron Konsantrasyonu
Ovulasyonun degerlendirilmesindeki bir diger yontem serum progesteron
konsantrasyonudur. Diizeyler genellikle folikiiler fazda 1 ng/ml’nin altinda, LH

artisinin oldugu giin hafif artis olmakta (1-2 ng/ml) ve ovulasyondan 7-8 giin sonra
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en yiiksek diizeye ulagmakta, daha sonrada mens oncesi giinlerde diisiis olmaktadir.
Genel olarak 3 ng/ml’nin iizerindeki diizeyler ovulasyonun olustugunun kanitidir
(72). Serum progesteron Ol¢limii, basit, gercekci, minimal invaziv, kullanilabilir ve
pahali olmayan bir yontemdir.

Ovulasyon zamani igin serum progesteron Ol¢ciimii yapilacak ise en uygun
zaman siklus uzunluguna gore ayarlanmalidir ve bu beklenen menstruasyondan
yaklasik bir hafta 6nce olmaktadir.

Sik kullanilan bir standart, tek bir 6l¢limiin 10 ng/ml’nin iizerindeki degerler
olmakla birlikte, ovulasyon sonras1 5. ve 9. giinler arasi toplam 3 degerin toplaminin

30 ng/ml’nin lizerinde olmasi gerektiginide dnerenler vardir (73).

2.5.4. Uriner LH Salinim

Glinlimiizde bircok ¢esit liriinlerle ovulasyonun olup olmadigi ve ne zaman
oldugu belirlenebilmektedir. Genel olarak “ovulasyon belirleyici kitler” veya “LH
kitleri” olarak bilinen iirlinler idrarda siklus ortast LH artisini1 tespit etmektedir.

Siklus ortast LH artig1 tipik olarak 48-50 saat siirmektedir. LH 1n yar1 mrii
kisadir ve idrardan hizla temizlenmektedir. Idrar LH seviyesi kritik diizeyi gectigi
zaman ovulasyon belirleyici kitler pozitif olmaktadir. Cogu sikluslarda, tek bir giinde
alinan veya ardi ardina 2 giinde yapilan testler pozitif ¢ikmaktadir. LH artisin1 dogru
olarak saptamak icin test, beklenen artistan 2-3 giin 6dnceden baslamak iizere tiim
siklus boyunca giinliik yapilmalidir. Ilk pozitif test yeterli bilgiyi verecektir ve testin
devamina gerek kalmayacaktir.

Test sonuglari, sivi alim miktari ve testin uygulandig1 zamana duyarlidir. Sivi
kisitlanmasina gerek yoktur fakat testten kisa siire 6nce bol miktarda sivi alimindan
kagmilmalidir. Ornek olarak giiniin ilk idrar1 alinmalidir ¢iinkii bu idrar tipik olarak
en konsantre olanidir. Bununla birlikte, test 6gleden sonra veya aksam saatlerinde
uygulandig taktirde (saat 16 ila 22 de), LH artis1 sabahin erken saatlerinde basladigi
ve birka¢ saat sonra idrarda tespit edilemedigi i¢in, sonuglar serum LH artisiyla
baglantili olacaktir (55,71).

Genellikle ovulasyon, idrar LH artimindan 14-26 saat sonra ve hemen daima

48 saat icinde olmaktadir (55). Sonug olarak, fertilitenin en yiiksek oldugu dénem,
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LH artimmn oldugu giin ve takip eden 2 giindiir. Ik pozitif testin oldugu giinden

sonraki giin genellikle en uygun iligski veya inseminasyon giinii olmalidir(55,74,75).

2.5.5. Endometrial Biopsi ve Luteal Faz Yetersizligi

Ovulasyon testlerinden bir digeri, progesteronun histolojik degisimlerini
gosteren endometrial biopsidir. Folikiiler faz boyunca, endometrium dominant
overyan folikiilden salgilanan Ostrojenle iliskili olarak proliferatif patern
gostermektedir. Luteal fazda ise korpus luteumdan salgilanan progesteron etkisiyle
sekretuar transformasyon olacaktir. Anovulatuar kadinlar devamli folikiiler fazdadir;
endometriumlart devamli proliferasyon gostermektedir ve artmis Ostrojen uyarisiyla
birlikte hiperplastik duruma ge¢mektedir.

Uzun siiredir kronik anovulasyonu olan kadinlarda biopsi, spesifik tedavi
gerektirecek endometrial hiperplazinin tanisinda veya ekarte edilmesinde yardimei
olmaktadir.

Insan implantasyon araligi ovulasyon sonrasi 6-10 giinii iceren kisitli bir
donemdir (76-78). Teorik olarak, luteal faz yetersizligi olan kadinlarda diisiik
progesteron diizeyleri endometrial maturasyonda gecikme yapacak, implantasyon
araligim1 degistirecek ve implantasyon olusumuna engel olacaktir. Uzun siireli
gecikmeler embriyo viabilitesini tehdit altina sokacak veya implantasyonu
engelleyecektir. Daha az diizeydeki gecikmeler implantasyona imkan verecek fakat
normal progesteron salinimini saglayamayacak diizeyde az HCG salinimina neden
olacaktir. Her iki yolda, klinik olarak saptanan veya gizli gebelik kayb1 olacaktir.

Sekretuar endometriumun histolojik 6zellikleri progesterona maruziyet siiresi
ile degismektedir. Postovulatuar progesteron etkisindeki sekretuar endometrium
maturasyon paterni, deneyimli patologlar tarafindan endometriumun hangi giinde
oldugu ve ovulasyondan itibaren ka¢ giin gectigini belirleyecektir (79). Belirlenen
giin, 6ornegin alindig1 giinle karsilastirilmis olacaktir. Biopsi giinii, bir sonraki adet
giiniinden geriye dogru sayilarak saptanmalidir (mensin ovulasyondan 14 giin sonra
olacag1 varsayilarak). Fakat glinimiizde prospektif olarak, LH artisinin tespitinden
veya ultrasonografik folikiiler kollapsin goriilmesinden sonraki gilinler sayilarakda
belirlenebilmektedir (80). Normal siklus giinii ve histoloji 2 giinliik donem i¢inde

benzer c¢ikarsa sonuclar genellikle normal olarak degerlendirilebilir; 2 giliniin
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tizerindeki farklarda luteal faz yetersizligi tanisi i¢in altin standart kriter olmaktadir
(81-83).

Geleneksel histolojik zamanlama kriterlerinin  en Onemlileri infertil
kadinlardan elde edilen Orneklerden yapilan bazal analizlerden elde edilmektedir.
Calisma popiilasyonu, bundan dolay1 tanim olarak anormal ve heterojendir ¢linkii
infertilitenin birgok nedeni vardir (79). Ikinci olarak, 6rnekleme giinii, retrospektif
olarak mensin olusmasindan sonra tahmin edilebilmektedir ve c¢esitli calismalar
luteal faz siiresindeki degisikliklerin normal ve sik goriildiigiinii bildirmektedir (84-
88). Bununla birlikte, buna benzer retrospektif tahmin ydntemlerinin ovulasyon
zamantyla iligkisi (%65), LH artisinin saptanmasi (%85) ve ultrasonografi ile
folikiiler kiigiilmenin goriilmesinden (%96) daha koétiidir (73,89,90). Geleneksel
histolojik kriterin iiclincli zayif bir yani, endometrial histolojik zamanlamasinin
goreceli bir kavram olmasidir. Cesitli ¢alismalar ve analizler, histolojik
degerlendirmeden 6nemli derecede gozlemciler arasi ve kisinin kendi iginde farklilik
oldugunu gostermektedir. Bu farklilik kadinlarin % 20-40’1inda tam1 ve tedaviyi
etkilemektedir (83, 91-94).

2.5.6. Transvajinal Ultrasonografi

En son bulunan ve en komplike ovulasyon testi, bir dizi ultrasonografik
muayene gerektirmektedir. Bu metodda ovulasyon sonrasi olusan karakteristik
degisiklikler izlenmektedir. Her ne kadar ovulasyonun pozitif kanitlar1 hala kesin
degilken seri ultrasonografi muayeneleri, preovulatuar folikiillerin say1 ve boyutlari
hakkinda detayli bilgi vererek ovulasyonun ne zaman oldugunun en iyi tahminini
yapabilmektedir.

Geligimlerinin son donemlerinde, preovulatuar folikiiller giinde yaklasik 2
mm biliylimektedir (1-3 mm/giin). Ovulasyondan sonra, folikiil boyutu hizla azalir,
kenarlar1 hizla diizensizlesir, internal eko derecesi artar ve culdesac’da sivi miktari
artar (95,96).

Oligomenore veya amenoresi olan kadinlara ovulatuar fonksiyon bozuklugu
icin ek degerlendirme yapilmamalidir fakat hiperplazi tanisini1 ekarte etmek icin
endometrial biopsi uygulanmalidir. Tek amag¢ ovulatuar fonksiyonun saptanmasi ise

BBT kayitlar1 veya uygun zamanda yapilacak serum progesteron konsantrasyonu
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yeterli olacaktir. Kosullar, diizensiz cinsel iligkisi olanlar veya inseminasyon
planlanan c¢iftler gibi, ovulasyonun dogru bir sekilde saptanmasini gerektiriyorsa,
idrar LH diizeyinin monitorizasyonu genellikle en uygun segenek olacaktir.
Inseminasyon diisiiniilen fakat, siklus ortas1 LH artisi olmayanlarda seri
ultrasonografi muayeneleri gerekli bilgiyi verecektir. Sonug olarak secilen yontem

kisilerin gereksinimlerini karsilayacak nitelikte olmalidir (1).

2.6. SERVIKAL FAKTOR

Serviks ve servikal mukus iireme siirecinde bir¢ok yolda rol oynamaktadir.
Servikal mukus, vajina ve ejakulattan spermleri yakalayarak diger seminal proteinleri
ayirir, anormal morfolojili spermleri filtre eder (97), biyokimyasal olarak hazir hale
getirir ve sperm i¢in rezervuar gorevi yapar. Bu sekilde, spermlerin canli kalma
stiresi uzayacaktir. Mukus, kati ve sivi komponentleri olan jel yapisinda bir
glikoproteindir. Miisin dizileri arasinda kanallar olan bir yapis1 vardir. Steroid
hormon seviyelerinde degisimlerle birlikte menstriiel siklus boyunca bu kanallarda
genigleme ve daralma olmaktadir ve sperm gegislerini ayarlamaktadirlar (98-102).

Ostrojen servikal mukus iiretimini artirir, folikiiler gelisim boyunca dstrojen
diizeyi artttkca mukusun miktar1 ve akiskanligi artarak sperm gecisine olanak
saglanmaktadir (103). Progesteron ise servikal mukus liretimini azaltarak viskoz
yaptya gelmesine neden olur, bdylece sperm gecisine engel olacaktir. Servikal
mukustaki siklik degisiklikler, gebelik olasiliginin ovulasyona yaklastik¢a artmasini
ve daha sonra hizla azalmasini agiklamaktadir.

Sims-Hiihner testi olarak da bilinen postkoital test, infertilitede servikal
faktorii belirleyen geleneksel bir metoddur. Onerilen teknikler, zamanlama ve
yorumlar degisiklik gostermektedir (104). Bununla birlikte, servikal mukus
orneklemesi (aspirasyon ve nazal polip forsepsiyle) beklenen ovulasyondan hemen
once ( bir onceki siklustaki BBT veya idrar LH salinimindan once), iliskiden 2-12
saat sonra yapilmalidir. Postkoital testte, klasik olarak mukusun mikroskopik ve
makroskopik incelemesi yapilir ve varolan spermlerin motilite ve sayis1 belirlenir.
Mukusun fiziksel 6zellikleri olarak, hacmi, PH, berrakligi, seliileritesi, viskositesi
(“spinbarkeit” olarak da bilinen santimetre olarak mukusun uzama yetenegi ) ve

ferning testine (mukusun cam iizerinde kurutulmasi sonrasi kristal yapisinin
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incelenmesi) bakilmalidir. Motil spermin izlenmesi, iligski teknigi ve sperm yasam
stiresinin yeterli oldugunu gosteririr (105-110). Bununla birlikte, ¢ogu, bir¢ok alanda
tek bir motil sperm izlenmesini pozitif veya normal test olarak degerlendirmektedir
(110-112). Ciftler i¢in genellikle 6nerilen, 48 saatlik cinsel perhiz sonrasi test sabahi
veya bir Onceki gece iliskiye girmeleridir.

Negatif testin en sik nedeni zamanlamanin uygunsuzlugudur. Ovulasyondan
hemen oOnce uygunlanmazsa, mukus yeteri kadar Ostrojen etkisinde kalmamis
olacaktir. Ovulasyon sonrasi yapilir ise mukus Ozellikleri yine kotii bulunacaktir
(113).

Servikal faktor tanisinin konulmasi icin ikinci bir postkoital testin tekrari
uygun olabilir ¢iinkii, normal fertil kisilerde de anormal sonu¢ goriilebilmektedir
(104,110,114). Servikal faktor infertilitesinde uygulanan en etkili yontem intrauterin
inseminasyondur (IUI). IUI ile ilgili sonuglar c¢eligkilidir fakat hi¢c tedavi
uygulanmayanlara gore orta diizeyde bir fayda saglamaktadir (115).

Endometrial biopsi gibi postkoital test de uzun siire infertilite aragtirmalarinda
temel ve 0onemli bir yontem olarak sunulmustur fakat cesitli nedenlerden dolay1 bu
uzun siirmemistir (60). Bunlardan birincisi, servikal mukus {iretiminde veya sperm
mukus iligkilerindeki anormalliklerin nadiren infertilite nedeni olmasidir. Spekulum
muayenesi, kronik servisit olabilecegini diisiindiirip ileri inceleme ve tedavi
gerekliligi hakkinda bilgi verebilmektedir. Bu muayene ayni1 zamanda agir servikal
stenoz hakkinda da bilgi vermektedir. Her iki durumda da sperm-mukus iligkisi
bozulacaktir. ikinci olarak, testin standart ydntemi ve yorumu bulunmamaktadir
(104,112). Testin yorumlanmast ve performanst deneyimli kisiler arasinda da
farkliliklar gostermektedir (116). Ugiinciisii, randomize karsilastirmali bir calismada,
testin prediktif degerinin diisiik oldugu, anormal sonucglarin ve tedavinin gebelik
sonuglarini etkilemeyecegi belirtilmistir (112,117-119).

Endometrial 6rneklemede oldugu gibi kanitlanmig tanisal degeri yoktur.
Ciftlerin ¢ogunda test sonuglar1 tedavi se¢imini etkilememektedir. Bununla birlikte,
testin uygulanmas: ¢iftlerde ek stres yaratacaktir. Bundan dolayi, rutin postkoital test
gereksiz bir metoddur. Sonuglarin tedavinin yoniini degisterecegi diisiiniilen kigilere

test uygulanabilmektedir (60).
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2.7. UTERIN FAKTOR

Uterin anomaliler infertilitenin nadir nedenlerindendir fakat devamh
hatirlanmalidir. Eger tesbit edilmezlerse, erkek faktér, overyan ve tubal faktorler
sonras1 tedavi ile gebelik olursa sonuglar olumsuz etkilenmektedir. Fertiliteyi
olumsuz etkileyen uterin anormallikler, konjenital malformasyonlar, leimyonlar ve
intrauterin adezyonlardir. Infertilitenin degerlendirilmesinde tek fonksiyonel uterin
anormallik kronik endometrittir. Bazilar1 uterin reseptivite anormalliklerini de (luteal
faz yetersizliginide iceren ) bu kategoriye sokmaktadir fakat implantasyona engel
olan intrinsik endometrial fonksiyon bozukluklarininda infertilite nedeni oldugu
anlasildigindan ve tani metodu olarak kabul edildikten sonra pratik Onemi
kalmamustir.

Uterin kavitenin degerlendirilmesinde 3 temel metod vardir. Bunlar;
histerosalpingografi (HSG), standart transvaginal ultrasonografi ve sonohisterografi
ve histeroskopidir. Her birinin avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Se¢im kisilere gore
belirlenmelidir. HSG geleneksel ve hala ilk tercih edilen yontemdir ¢iinkii tubal
yeterlilik hakkinda da bilgi vermektedir. Bununla birlikte, tubal hastalik i¢in risk
faktorii olmayanlar veya daha onceden tubal durumu bilinenlerde (laparoskopik
cerrahi sirasinda) transvajinal ultrasonografi basit ve tolere edilebilen bir yoldur ve
radyasyona maruz kalinmadan kist ve endometrioma gibi overyan patolojiler

hakkinda bilgi vermektedir (1).

2.7.1. Histerosalpingografi

HSG, uterin kavitenin boyutu ve sekli hakkinda bilgi vermektedir. Cogu
uterin anormalliklerin degerlendirilmesinde net goriintii saglar (unikornu, septat,
bikornu ve didelfis) ve submukoz myom ve intrauterin adezyonlarin da tanisinda
yardimcr olur. Endometrial poliplerin saptanmasinda da faydali olmakla birlikte
diger metodlar daha sensitiftir. Kontrast maddenin yavas uygulanmasi kaviter
lezyonun g6zden kagmasina engel olacaktir.

Unikornu uterusta kavite tipik olarak tubulerdir; saga veya sola deviyedir ve
tek bir kornu ve fallop tiipii vardir. Septat ve bikornu uterusun her ikisinde de tipik
olarak ortak genis alt bir segment ve “Y” sekli olacak sekilde iki ayr iist kavite

olusacaktir (120,121). Sonug olarak HSG ile ayrimlar1 yapilamayacak ve dogru tani
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icin ek inceleme (transvajinal ultrasonografi, sonohisterografi, magnetik rezonans,
laparoskopi) yapilmas1 gerekecektir (122). Iki kaviteden birinin izlenebildigi
unikornu uteruslarla da karisabilmektedir. Uterus didelfisin incelenmesinde, her iki
hemiuterus, ayri serviksler ve longitidunal vajinal septum izlenmelidir. Myomlar ve
genis capli polipler degisik boyut ve sekil farkliliklar1 yapan dolum defekleri
olusturmaktadir. Intrauterin adezyonlar1 olan kadinlarda HSG genis diizensiz kavite
konturlar1 ve dolum defektleri olusturmaktadir ve agir vakalarda kavite

izlenmeyebilir.

2.7.2. Transvajinal Ultrasonografi ve Sonografi

Infertil kadinlarda uterin faktorleri degerlendiren diger bir ydntem
transvajinal ultrasonografidir. Yiiksek frekansli yeni problar yiiksek kalitede goriintii
saglamaktadir. Vajinal fornikslere yerlestirilen endovajinal problar, uterus ve
overlerin yliksek rezoliisyonlu goriintiisiinii saglamaktadir; normal fallop tiipleri
izlenemez. Transvajinal ultrasonografi ile birlikte uygulanan sonohisterografi kavite
konturlarini ve kiiciik intrauterin lezyonlar1 saptayabilmektedir (123).

Siklusun tiim fazlarinda, 6n ve arka myometrium-endometrium yiizeyi keskin
bir sekilde izlenmektedir. Endometriumun iki yiizeyi arasinda kalan alan, erken
proliferatif faz ve sekretuar fazda izlenmez fakat geg proliferatif fazda izlenmektedir.
Proliferatif faz boyunca, endometrium hipoekoiktir ve biiyliyerek trilaminar bir
goriintii elde edilir. Sekretuar fazda ise endometrium biiylimesi fazla degildir ve
damarlanmada artig ile beraber ekodansitede artacaktir. Renkli doppler
ultrasonografide uterin arter kan akim parametrelerinde siklusa bagli degisiklikler
olabilmektedir (124,125).

Konjenital malformasyonlarin tanisinda, standart iki boyutlu transvajinal
ultrasonografi HSG’ yi tanimlayici niteliktedir ve fundal kontur seklini belirleyerek,
septat ve bikornu uterusun ayriminda tanisal dogrulugu saglar. Septat uterusta,
normal, daha genis ve bazen konkav olabilen tek bir fundus vardir. Bikornu uterusta
ise, ortasinda derinligi olan 2 fundus izlenmektedir (120,122). Sonohisterografinin
dogruluk oram1 HSG’den yiiksektir, ¢iinkii 2 uterin kavite ve fundal konturu
belirleyebilmektedir.
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Submukoz myom ve endometrial poliplerin saptanmasi i¢in kullanilan
transvajinal  ultrasonografinin  dogrulugunu gdsteren c¢aligmalarin  sonuglari
degiskendir fakat genellikle iki ve ii¢ boyutlu ultrasonografinin sensivitesi HSG’den
yiiksektir. Standart ultrasonografi ile endometrial kalinlikta fokal artis veya
endometrial katlar arasindaki asimetri izlenebilir. Sonohisterografi ile sivi dolu
kavitede polipoid projeksiyon izlenebilmektedir. Sonohisterografide tipik olarak,
eger adezyon hafif ise, mobil, ince, ekojenik band seklinde ve esnek endometrial
kavite seklinde goriiliirken, hastalik ileri diizeyde ise kalin, genis band seklindedir ve

kavitede bosluk izlenememektedir (126).

2.7.3. Histeroskopi

Histeroskopi, fertiliteye olumsuz etkisi olan intrauterin patolojilerin tani ve
tedavisinde kesin sonu¢ veren bir yontemdir. Endoskopik cerrahi, direkt olarak
intrauterin patolojinin boyutu, sekli ve yerlesimini gostermektedir. Histeroskopi,
genellikle diger daha az invaziv yontemlerle tan1 konulan hastaliklarin tedavisi

amactyla kullanilmaktadir (1).

2.7.4. Konjenital Uterin Malformasyonlar

Gelisimsel uterin anomaliler gebelik kayiplari ve obstetrik komplikasyonlarla
ilskilidir fakat gebe kalabilme potansiyeli etkilenmemektedir. Arastirma sirasinda
tespit edildikleri zaman infertilitenin mutlak nedeni oldugu sdylenemez fakat tani
sonrasi tedavinin se¢im asamasinda géz 6niinde bulundurulmalidir.

Septat uterus bu genel kuralin disindadir. Sikligi, farklt populasyonda ve
farkli tan1 yontemleriyle degigsmektedir. Mevcut veriler septat uterus sikliginin
infertil ve fertil kadinlarda benzer oldugunu gostermektedir. (yaklasik % 1) fakat
tekrarlayan gebelik kayb1 olanlarda daha yiiksektir (% 3,5) (122). Tiim konjenital
uterin anormallikler arasinda septat uterus en sik goriilen ve reproduktif yetersizlik
ve obstetrik komplikasyonlarla en sik iligkili olan hastaliktir. Olabilecek obstetrik
komplikasyon: birinci ve ikinci trimester gebelik kaybi, preterm dogum,
prezentasyon bozukluklari, intrauterin biiylime geriligi ve infertilitedir (122,127).

Olas1 mekanizmalar net degildir fakat yetersiz septal kan akimi, diisiik implantasyon
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etkinligi, embriyo gelisimi ve servikal yetersizlik en sik lizerinde durulan konulardir
(128,129).

Her ne kadar septat uterus primer olarak septoplasti gerektirmesede tedavi
edilmemis kadinlarda reproduktif performans koétii bulunmustur (% 80 gebelik
kaybi, % 10 preterm dogum, % 10 term dogum ). Gebelik kayiplarinin ¢ogu ilk
trimesterdedir (% 65) ve cerrahi uygulandiktan sonra sonuglarda (% 80 term dogum,
% 5 preterm dogum, % 15 gebelik kayb1) diizelme goriismiistiir (122). Gegmiste
septat uteruslarin tedavisinde abdominal metroplasti uygulaniyordu. Bu postoperatif
adezyon olusumuna neden olarak fertiliteyi etkileyebilen bir durum yaratacak ve
daha sonraki gebeliklerin sezaryen ile sonuglanmasina neden olacaktir. Septoplasti,
ofis ortaminda uygulanan, diisiik morbiditeli (pelvik adezyon veya sezaryen
olmadan), hizli uygulanabilen bir metoddur. Bundan dolay1 genis endikasyon alani
bulunmaktadir (1).

2.7.5. Leiomyomlar

Uterin myomlarin fertiliteyi azalttigmma dair kanitlar yeterli olmamakla
birlikte bu goriis, infertil ve fertil kadmnlar arast myom sikligin1 gosteren
caligmalardan ve nedeni agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda myomektomi
sonrast gebelik oranin arastirilmas: sonrasi bildirilmistir (130,131). Myomlarin
fertiliteyi etkileme mekanizmalari: tiiplerin intertisyel kismini tutan kornual tikanma,
ovum ve sperm transportu veya embriyo implantasyonuna engel olan bozulmus
uterin kontraktilite, ve fokal endometrial iilserasyona neden olan bolgesel kan
akiminda azalmadir (132). Myomlarin infertiliteye etkisini gosteren en iy1 ¢alismalar,
myomu olan ve olmayan infertil kadinlardaki IVF sonuglarindan elde edilmistir.
Gebelik ve implantasyon oranlar1 submukoz myomlarda diisiik iken, endometrial
kaviteye basi yapmayan ve orta diizeyde blylikligii olan (5-7 cm) intramural ve
subseroz myomlarda normaldir (133-138).

Myomu olan infertil kadinlarda cerrahi girisim i¢in endikasyonlar konjenital
uterin malformasyonlarla benzerdir. Septali uteruslar gibi submukoz myomlarda da
basarili gebelik olasilig1 disiiktiir ve genellikle histeroskopik cerrahiye gerek
olmaktadir. Histeroskopide morbidite diisiiktiir ve a¢ik cerrahiye gore riskler daha az

olmaktadir. Burada cerrahi endikasyonlar daha genistir ¢iinkii cerrahinin faydalar



22

risklerinden daha fazla olmaktadir. Bikornu uteruslardaki gibi intramural ve subseréz
myomlarin fertiliteye etkisi ¢ok az veya yoktur. Abdominal cerrahi gerekmektedir.
Cerrahinin  faydalart1  ve iliskili  riskler kanitlanmadigindan  genellikle

uygulanmamaktadir (1).

2.7.6. Intrauterin Adezyonlar

Intrauterin adezyonlarda (sinesi) en sik gorillen semptomlar; menstriiel
bozukluklar (hipomenore, amenore, dismenore) ve infertilitedir; digerleri tekrarlayan
gebelik kayiplar1 ve plasenta accreata ve varyantlaridir (139,140). Patofizyolojik
mekanizmasi, travma sonrasi endometrium damarlanmasi ve fonksiyonunda
bozulmadir (140). Gebelik gecirmis uterus travmaya daha hassastir ve
endometriumun hasara ugramasi adezyonlara neden olacaktir. Hazirlayici olaylari
tanimlanan 1800’ iin iizerinde intrauterin adezyon hastasinin ¢alisildig1 genis serili
bir arastirmada yaklastk % 90 oraninda daha Once istege bagli gebelik
sonlandirilmasi veya postpartum kiiretaj 6ykiisii bulunmustur (141). Dogum sonrasi
ikinci ve dordiincii haftalar arasi endometrium en hassas donemindedir (141). Missed
abortus ve hidatiformun moliin kiiretaji ve sezaryen diger risk faktorleri olarak
degerlendirilebilir. Daha seyrek olarak, submukoz myomlar i¢in yapilan abdominal
veya histeroskopik myomektomi sonrasi, metroplasti ve septoplasti sonrasi veya
diger uterin cerrahilerden sonra da adezyon olabilir. Kronik enflamatuar ve
enfeksiyoz durumlarda da, ozellikle genital tiiberkiilozda, intrauterin adezyonlar
gorilebilmektedir.

Semptomlarla tetikleyen olay arasindaki iliski, histerometrenin kaviteye
ilerleyememesi ve amenoreik kadinlarda negatif progestin testi taniyi
diistindiirmelidir. Siiphelenilirse HSG ve sonohisterografi ile tan1 dogrulanmalidir.
Her iki metodunda benzer ve yiiksek sensitivitesi varken spesifitesi diisiiktiir. Her
ikisi de etkili tarama testleri iken histeroskopinin hastalifin lokalizasyonu ve
yayilimini gostermedeki basaris1 daha ytiksektir.

Intrauterin adezyonlarin tedavisinde histeroskopi tercih edilen metod
olmalidir ve mekanik kiiretajdan daha gilivenilir ve etkindir. Mukozal adezyonlar
cevre doku ile benzerlik gosterip ayrilmalari kolay iken; fibromuskuler ve bag

dokudan olusan adezyonlar yogundur ve mekanik olarak ayrilabilmektedir.
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Adezyonlarin ayrilmasi devamli siv1 infiizyonu altinda histeroskopun ucuyla basing
uygulanarak yapilmalidir. Gerekirse mekanik, elektrocerrahi ve lazer aparatlar alete

eklenerek direkt gozlem altinda yapisikliklar agilabilir (1).

2.7.7. Endometrial Polipler

Her ne kadar endometrial polipler fertiliteyi olumsuz etkilemekte ise de,
endometrial poliplerin etkisi net degildir. Histeroskopik polipektomi sonrasi sonuglar
celiskilidir (143-145). Bununla birlikte 2 cm’nin tizerinde endometrial polipi olan
infertil kadinlarda yapilan bir ¢alismada IVF sonuglari tedavi edilen ve edilmeyen
kadinlarda benzer ¢cikmustir (144). Infertil kadinlar arasinda siklig1 yaklasik % 3-5 tir
(145-150), Endometriosisi olan kadinlarda prevalans daha yiiksektir (151). Polipler
HSG veya transvajinal ultrasonografi ile taninabilirler. Endometrial poliplerin
tanisinda sonohisterografinin sensivitesi histeroskopi kadar yiiksektir, fakat pihti,
mukus, endometrial dokiintillere bagli yanlis pozitif sonuglar nadir degildir
(152,153).

Eldeki kanitlar endometrial polipi olan infertil kadinlarda tedaviyi
onermemektedir. Bununla birlikte semptomatik kadinlarda (anormal kanama),
histeroskopik degerlendirme ve tedavi gerektirmektedir. Genis ¢apli polipler ve tam
olarak tamimlanamamus kiigiik poliplerde de histeroskopi uygulanmalidir. Tyi

tanimlanmis kii¢lik poliplerde genellikle tedavi gerekmemektedir (1).

2.7.8. Kronik Endometrit

Servisit ve bakteriyel vajinosisi de igeren semptomatik alt genital sistem
enfeksiyonlart olan kadinlarda subklinik endometrit goriilebilmektedir (154-157).
Miikopiiriilan servisit Chlamydia (C. trochomatis) ve mycoplasma (M. genitalium)
enfeksiyonlari ile iligkilidir; her iki organizma da tubal faktor infertilitesinde 6nemli

rolii olan kronik endometrite neden olmaktadir (110,157-160).

2.8. TUBAL FAKTOR

Tubal ve peritoneal patoloji en sik goriilen infertilite nedenlerindendir ve
infertil ciftlerin yaklasik % 30-35’inde goriilmektedir (69). Pelvik inflamatuar
hastalik (PID) oykiisti, septik abortus, riiptlire apandisit, tubal cerrahi veya ektopik
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gebelik tubal hasar olasiligini akla getirmelidir. Siiphesiz PID, tubal faktor infertilite
ve ektopik gebeliklerin en sik nedenidir. Tubal faktor infertilitesinin diger nedenleri
endometriosize bagli inflamasyon, inflamatuar barsak hastaliklar1 veya cerrahi
travmadir.

Tubal faktorlerde mekanizma sperm ve ovumun transportuna engel olan
anatomik anormalliklerdir. Proksimal tubal tikaniklikta spermin fertilizasyonun
olacag distal tubal bolgeye gecisinde tikaniklik vardir. Distal tubal tikaniklikta ise
overden ovum tutulumu olmayacaktir.

Infertil kadinlarda tubal yeterliligi degerlendiren 2 klasik test: HSG ve
laparoskopidir. Her ikiside onemli bilgiler vermektedir. Avantaj ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Uterin kavite ve tubal limen HSG ile goriintiilenebilirken
laparoskopi bunlar1 gosterememektedir. Adezyon, endometriosiz ve overyan
patolojileride iceren pelvik anatomi hakkinda laparoskopi ayrintili bilgi verirken

HSG verememektedir (1).

2.9. NEDENi ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Nedeni acgiklanamayan infertilite tanisi, infertilite arastirmasindaki tiim
standart elemanlarin normal c¢ikmasi sonrasi konulmaktadir. Insidansi, infertil
popiilasyonda tani kriterlerine bagh olarak % 10-30 arasinda degismektedir (161).
Tani, normal semen analizi, ovulasyonun objektif kanitlari, normal uterin kavite ve
bilateral tubal aciklik oldugunda konulur. Geg¢miste, pozitif postkoital test ve
menstriiel siklusla uyumlu endometrial histolojinin olmasi gerekliligi de sdylensede
giiniimiizde kullanilmamaktadir.

Nedeni agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda tanisal laparoskopinin
gerekliligi  tartigmalidir. Laparoskopi tespit edilememis tubal faktdr ve
endometriosizin tanisini koyarak tedavi saglayabilir veya nedeni agiklanamayan
infertilite i¢cin yapilan ampirik tedavileri sinirlandirabilir. Bununla birlikte, normal
HSG ve pelvik muayenesi olup tubal faktor infertilite i¢in risk faktdrii olmayan
asemptomatik kadinlarda laparoskopi ek agiklayict bilgi vermeyecektir. Overleri
tutan endometriomalarin ve endometriozisin infertiliteye etkisi kesinken orta
diizeyde hastaligin etkisi kanitlanmamistir. Kanada’da yapilan ¢ok merkezli

radomize bir calismada hafif veya orta diizeyde endometriosizi olan kadinlar
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laparoskopik olarak tedavi edilmis (rezeksiyon veya ablasyon ) veya ekspektan
tedavi uygulanmistir ve postoperatif 36 hafta hastalar izlenmistir; tedavi edilenlerde
gebelik oran1 % 29 olurken, tedavi edilmeyenlerde % 17 bulunmustur. Bu bilgiler
tedavi sonrasi gebeligin hemen hemen 2 kat arttifin1 gostersede tedavi gerekenlerin
sayisinin hesaplanmasinda, bir gebelik olusturmak i¢in yaklasik 9 kadina tedavi
uygulanmasi gerektigi bulunmustur (162).

Nedeni agiklanamayan infertilitenin sebebi bilinmemektedir. Bunun igin
tedaviler ampiriktir ve belirli zamanda Kkarsilasan sperm ve yumurta sayisini
artirmaya ydneliktir. Onerilen tedavi yontemleri: IUI, overyan stimiilasyon (klomifen

sitrat, ekzojen gonadotropinler), siiperovulasyonla birlikte IUI ve ART dir (1).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu arastirma prospektif tipte bir arastirmadir. Bu ¢aligma ile ilgili Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nca 26.07.2011 tarihinde
2011-07/05 karar numarasi ile onay alinmaistir.

Cumhuriyet Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine 19-45
yas arasi infertilite sikayetiyle bagvuran calismaya katilim i¢in onami alinmis 80
birey secildi. Calismaya infertilite sikayeti olan polikistik over sendromlu hastalar ile
polikistik over sendromu olmayan 40’ar hasta alindi. Bu iki grupta kendi i¢inde
Viicut Kitle Indeksi (VKI)’ne gore 25< ve 25> olanlar olarak gruplandirildi.

PKOS tanisi 2003 Rotterdam ESHRE/ASRM konsensus kriterlerine
dayanarak konuldu (163). Bu kriterlere gére 1- Oligomenore/anovulasyon 2-
Klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm 3- Overlerin sonografik olarak polikistik
goriiniimiinii igeren bu 3 bulgudan ikisinin varliginin tespiti ile (ve hipofizer
yetmezlik, persistan hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi v.b. ekarte
edildikten sonra) PCOS tanis1 konuldu.

Bu bireylerin gerekli bilgileri (yas, infertilite siiresi, infertilite tipi, boy, kilo)
kaydedildi. Ayrica tiim hastalardan bazal hormonal degerlendirme amaciyla
menstruel siklusun 2 ile 3. giinii immunoenzimatik yontemle vendz kandan Anti-
miillerian hormon (AMH), Folikiiler Stimiilan hormon(FSH), Liiteinizan hormon
(LH), Ostradiol (E2), Prolaktin, Tiroid Stimiilan hormon (TSH) i¢in kan alindi.
FSH, LH, E2, Prolokatin, TSH ayn1 giin immunoenzimatik yontemle degerlendirildi.
Anti-miillerian hormon (AMH) ig¢in toplanan serum o&rnekleri -80°C de g¢alisma
giintine kadar donduruldu. Yaklasik 4 ay i¢inde toplanan serum Ornekleri USCNK
marka AMH elisa kiti ile Triturus cihazinda elisa (Sandwich) yontemiyle tam
kantitatif caligildi. Ayn1 giin yapilan transvajinal ultrasonografik (Medison SonoAce
X8 marka 4-9 mHz ultrason probu) degerlendirme sirasinda antral folikiil sayisi
Olgtimii yapildi. Hormonlardan Prolaktin >50 ng/ml ve TSH >5.0 mIU/L olan
hastalar arastirmadan ¢ikarildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 14.0 programi
kullanildi. Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Bagimsiz gruplarda

iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, Man Whitney U testi, Korelasyon
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analizi kullanildi ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi. Sonuglar %95°lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 01.10.2011-01.03.2012 tarihleri arasinda Cumbhuriyet Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvurmus olan 80 infertil olgu tizerinde
yapilmustir.

PKOS grubundaki 40 bireyin yaslar1 ortalamas1 25,45 + 4,50 ve Non PKOS
grubundaki 40 bireyin yaslar1 ortalamasi 28,77 + 6,28 olarak bulunmustur. Yas
yoniinden istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farklilk bulunmustur
(p=0,008; p<0,05).

PKOS’lu hastalarin infertilite siiresi 3,92 + 3,13 ve Non PKOS’lu hastalarin
infertilite siiresi 4,15 + 2,32 olarak bulunmustur. Infertilite siiresi yoniinden gruplar
arasi1 farklilik 6nemsizdir (p=0,716; p<0,05). Yine PKOS grubu ile Non PKOS grubu
arasinda infertilite tipi (primer ve sekonder) yoniinden gruplar arasi farklilik
onemsizdir (ki-kare:0,06 p=0,799; p<0,05).

Tablo 1. PKOS ve Non PKOS gruplarimin karsilastiriimasi.

Parametreler ~ Gruplar N Mean SD Sonug
AMH PCOS 40 ,05 ,099 t=0,72
NonPCOS 40 07 ,095 P=0,472
FSH PCOS 40 5,51 1,24 t=2,64
NonPCOS 40 6,82 2,86  P=0,010*
LH PCOS 40 8,99 4,42 t=4,66
NonPCOS 40 5,26 2,43  P=0,001*
E2 PCOS 40 37,81 17,32 t=0,41
NonPCOS 40 36,28 15,78 P=0,682
Prolaktin PCOS 40 16,10 8,15 t=0,33
NonPCOS 40 16,74 8,62 P=0,738
TSH PCOS 40 1,86 93 t=1,60
NonPCOS 40 1,55 78 P=0,113

Antral Folikiill PCOS
40 34,20 4,91 t=18,76
Sayist

NonPCOS 40 14,37 4,52 P=0,001*

*p<0,05 6nemli, SD: Standart Deviasyon, N: Kisi say1st
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PKOS ve Non PKOS bireyler o0lglilmiis parametreler yoniinden
karsilastirildiginda FSH, LH, Antral folikiil sayis1 yoniinden grublar arasi fark
anlamli bulunurken (p<0,05), diger parametreler yoniinden anlamli bir fark
bulunmamaistir (Tablo 1).

Yas ile AMH arasinda negatif yonli (r = -0,16) bir iliski bulunmustur,
istatiksel olarak kiigiik ve onemsizdir.

Yas ile antral folikiil sayis1 arasinda negatif yonlii (r = - 0,40) iliski katsayis1
bulunmustur, istatiksel olarak onemli olmasina ragmen bir iliski Olgiitii olarak

zay1ftir.

Tablo 2. PKOS’ lu grubun VKI’ ne gire karsilastirilmasi.

Grup Parametreler ~ VKI N Mean SD Sonug¢
PCOS AMH VKi<25 20 ,04 ,01 P=0,241
VKI>25 20 07 14
FSH VKi<25 20 533 1,22 P=0,245
VKI>25 20 569 1,27
LH VKi<25 20 891 482 P=0,646
VKI>25 20 9,06 4,11
E2 VKi<25 20 37,30 18,77 P=0,465
VKIi>25 20 38,31 16,21
Prolaktin VKi<25 20 19,15 9,26  P=0,015*
VKi>25 20 13,06 5,58
TSH VKI<25 20 2,09 93 P=0,093

VKi>25 20 1,63 ,89
Antral Folikiil VKI <25
20 34,35 442 P=0,978
Sayisi

VKIi>25 20 34,05 547

*p<0,05 6nemli, SD: Standart Deviasyon, N: Kisi say1st

PKOS’ lu bireyler kendi i¢inde (VKI<25 ve VKI>25) &l¢iilen parametreler
yoniinden karsilastirildiginda Prolaktin yoniinden farklilik 6nemli bulunurken, diger

parametreler yoniinden farklilik 6nemsiz bulunmustur (Tablo 2).
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Grup Parametreler  VKI
NonPCOS  AMH VKI <25
VKI >25
FSH VKI <25
VKI >25
LH VKI <25
VKI >25
E2 VKI <25
VKI >25
Prolaktin VKI <25
VKI >25
TSH VKIi <25
VKI >25

Antral Folikiil ~ VKI <25
Sayist
VKI >25

N

20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20

20

20

Mean
,07
,07

1,77
5,87
5,76
4,77
38,09
34,47
14,75
18,72
1,38
1,72

15,30

13,45

SD

,08
,10
3,30
2,00
2,72
2,04
15,24
16,49
6,34
10,20
,94
,56

4,42

4,54

Sonug

P=0,306

P=0,074

P=0,344

P=0,291

P=0,190

P=0,017*

P=0,196

*p<0,05 6nemli, SD: Standart Deviasyon, N: Kisi sayis1

Non PKOS’ Iu bireyler kendi icinde (VKi<25 ve VKI>25) blgiilen

parametreler yoniinden karsilastirildiginda

TSH yoniinden farklilik Onemli

bulunurken, diger parametreler yoniinden farklilik 6nemsiz bulunmustur (Tablo 3).
VKI <25 olan PKOS’ lu ve Non PKOS’ lu bireylerin 6lciilmiis degerleri
karsilagtirildiginda FSH, LH, TSH, Antral folikiil sayis1 yoniinden anlamli fark

bulunurken, diger parametreler yoniinden farklilik anlamsiz bulunmustur (Tablo 4).
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Tablo 4. VKI < 25 olan PKOS’ lu ve Non PKOS’ 1u bireylerin karsilastiriimasi.

VKI Parametreler  Gruplar N  Mean SD Sonug
VKIi<25 AMH PCOS 20 ,046 ,01 P=0,468
NonPCOS 20 072 ,08
FSH PCOS 20 533 1,22 P=0,001*
NonPCOS 20 7,77 3,30
LH PCOS 20 891 4,82 P=0,008*
NonPCOS 20 5,76 2,72
E2 PCOS 20 37,30 18,77 P=0,626
NonPCOS 20 38,09 15,24
Prolaktin PCOS 20 19,15 9,26 P=0,083
NonPCOS 20 14,75 6,34
TSH PCOS 20 2,09 93 P=0,008*
NonPCOS 20 1,38 94

Antral Folikiil PCOS
20 34,35 4,42 P=0,001*
Sayis1

NonPCOS 20 15,30 4,42

*p<0,05 6nemli, SD: Standart Deviasyon, N: Kisi say1si

VKI >25 olan PKOS’ Iu ve Non PKOS’ lu bireylerin &l¢iilmiis degerleri
karsilagtirildiginda LH, Antral folikiil sayis1 yoniinden anlamli fark bulunurken, diger
parametreler yoniinden farklilik anlamsiz bulunmustur (Tablo 5).

VKI ile AMH arasinda pozitif yonlii (r = 0,05) iliski katsayis1 bulunmustur,

bu iliski 6nemsiz ve kiigiiktiir.



32

Tablo 5. VKI >25 olan PKOS’ lu ve Non PKOS’ lu bireylerin karsilastirilmasi.

VKI Parametreler  Gruplar N Mean SD Sonug

VKi>25 AMH PCOS 20 ,07 14 P=0,179
NonPCOS 20 ,07 ,10

FSH PCOS 20 569 1,27 P=0,588
NonPCOS 20 587 2,00

LH PCOS 20 9,06 4,11 P=0,001*
NonPCOS 20 4,77 2,04

E2 PCOS 20 38,31 16,21 P=0,310
NonPCOS 20 34,47 16,49

Prolaktin PCOS 20 13,06 558 P=0,070
NonPCOS 20 18,72 10,20

TSH PCOS 20 1,63 ,89  P=0,387

NonPCOS 20 1,72 ,56

Antral Folikil PCOS
20 34,05 5,47 P=0,001*
Sayisi

NonPCOS 20 13,45 4,54

*p<0,05 6nemli, SD: Standart Deviasyon, N: Kisi sayisi

AMH ile FSH (r =-0,73), LH (r = -0,14), E2 (r = - 0,05), Antral folikiil sayis1
(r = - 0,03) arasinda negatif yonlii zayif iligski katsayilari bulunmustur ve istatiksel
olarak dnemsizdir.

PKOS’ lu hastalarda Antral folikiil sayisi ile FSH (r = - 0,24), E2 (r = - 0,10),
AMH (r = - 0,03) arasinda negatif yonli iliski katsayilar1 bulunmusken, Antral
folikiil katsayist ile LH (r = 0,24) arasinda ayni yonlii iligki katsayilar1 bulunmus
olup, istatiksel olarak zayif ve dnemsizdir.

Non PKOS’ lu hastalarda ise Antral folikiil sayis1 ile FSH (r = -0,10), LH
(r = - 0,06) arasinda negatif yonlii iliski katsayilar1 bulunmusken, Antral folikiil
katsayisi ile AMH (r = 0,19) ve E2 (r = 0,04) arasinda aynm1 yonlii iligski katsayilari

bulunmus olup, istatiksel olarak zayif ve 6nemsizdir.
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5. TARTISMA

Infertilite bir yil siireyle korunmaksizin cinsel iliskide bulunulmasina ragmen
gebeligin olusmamasidir (1). Ureme cagindaki giftlerin %10-15"i infertildir.
Reprodiiktif yaslanma, bir kadinin 6mrii boyunca overyan folikiillerinin sabit bir
sayida tiikenmesi ile karakterize edilir (164,165). Klinik olarak reprodiiktif yaglanma,
infertilite, artmis diislik riski, menopozal semptomlar ve nihayetinde menopozla
sonuclanir.

Overyan rezerv geride kalan over folikiil havuzunun miktar1 ve kalitesini
temsil eder. Reprodiiktif durumu ve overyan rezervi degerlendirmek amaciyla
birden fazla serum markeri ve ultrason Ol¢limleri tespit edilmistir. Overyan
yaslanma, overyan rezervi gdsteren AMH, Inhibin B, FSH, Estradiol, antral folikiil
sayist ile ¢alisilmistir. AMH major olarak primer ve preantral folikiillerden salinir,
seviyeleri gonadotropin bagimlidir. AMH’ nin diisiikligii dogal overyan yaslanma ve
infertilite ile iliskili bulunmustur (166). Ayn1 zamanda AMH’nin menstrual siklus
boyunca fluktuasyon gostermesi, AMH’nin folikiilogenesizde roliiniin oldugunu
diistindiirmektedir (167).

Infertil ¢iftlerin gocuk sahibi olma umudunu artiran yardimci iireme
teknikleri, ailelere mutlu sonuglar ile beraber maddi ve manevi yiik getirmektedir.
Bu nedenle uygun hastalarin tedavi programina alinmasi ve bireysel Ozelliklere
uygun tedavinin secilmesi ¢ok 6nemlidir. Over rezervinin tayini ile tedavideki basari
orani artirilabilir.

Freaman ve ark. (168) obez ve obez olmayan kadinlar {lizerinde yaptiklari
calisma sonucunda, obez olanlarda AMH seviyesini 0,016 ng/ml obez olmayanlarda
ise 0,046 ng/ml olarak bulmuslardir. Obez olan bayanlarda AMH seviyesi diger
gruba gore % 65 oraninda daha diisiik bulunmustur.

PKOS’lu adélesan kizlarla normal menstruasyon goren kizlarin
karsilastirildigi bir ¢alismada; PKOS’lu kizlardaki AMH diizeyi (4.1 + 2.2 ng/dl)
normal kizlardan (2.4 + 1.0 ng/dl ) daha yiiksek bulunmustur. VKI’ ne gére
degerlendirildiginde: PKOS’lu kizlarsa AMH diizeyi (4.2 + 3.0 ng/dl [VKI <25
kg/m2] ve 4.0 + 1.6 ng/dl [VKI >25 kg/m2] ) normal mens goren kizlarla (2.2 + 0.8
ng/dl [VKI <25 kg/m2] ve 2.6 + 0.7 ng/dl [VKI >25 kg/m2] ) karsilastirildiginda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. PKOS’da serum AMH diizeyleri VKI den
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etkilenmemistir. Artan AMH {iretiminin hastaligin erken bir belirtisi olabilecegi
diisiiniilmistiir (169).

Premenopozal kadinlarda over rezerv parametreleri iizerine obesitenin
etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada erken folikiiler fazda transvajinal ultrasonografi
ile antral folikiil sayisi, overyan volim birlikte degerlendirilmistir. Ayn1 donemde
AMH, FSH, aclik kan sekeri, 2. saat postprandial kan sekeri i¢in kan Ornekleri
alinmistir. Obez ve obez olmayan iki grub arasinda ortalama yas, serum AMH, FSH,
aclik kan sekeri, 2. saat postprandial kan sekeri ve antral folikiil sayis1 agisindan
anlamli bir fark olmadigr saptanmistir. Over hacmi obez olmayan kadinlara gore
obez kadinlarda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (170). Su ve ark. (171) geg
reprodiiktif yasta saglikli normal kilolu (n=18) ve obez kadinlar (n=18) ile yaptig1
calismada; ortalama AMH diizeyleri normal kilolu kadinlarla karsilastirildiginda
obez kadinlarda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Fakat diger hormon diizeylerinde
(FSH, LH, Estradiol, Inhibin B) ve ultrason 6l¢iimlerinde (overyan voliim, antral
folikiil sayis1)) VKI’ ne gore farklilik tespit edilmemistir. Bu bulgularm obez
kadinlarda farkli hormon metabolizmalari, sekestresyon ve klerens nedeniyle
olustugu diisiiniilmiistiir.

PKOS gelisimine neden olan etkenlerin basinda polikistik overlerde aktive
olan graniiloza hiicrelerinde meydana gelen diizensiz AMH sekresyonu oldugu
diistiniilmektedir. Oligoovulatuar veya anovulatuar kadinlarin serum AMH
diizeylerinin 6l¢iimii PKOS’lu hastalarin saptanmasinda yardimeci olacagi ifade
edilmektedir (172). PKOS’ lu kadinlarda yiikselmis olan androjen seviyeleri bu
kadinlarda goriilen yiiksek AMH diizeyiyle baglantili oldugu 6ne stirilmektedir (2).
PKOS’ lu kadinlarda AMH seviyesi ile androstenodion, testosteron diizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyonun oldugunun tespit edilmesi bu hipotezi
desteklemektedir (167,173).

PKOS’ta tireme fonksiyonlarini obezite kétiilestirirken, kilo kayb1 ve egzersiz
artirtr. Asirt kilolu PKOS’u olan ve olmayan toplam 15 kisi, enerji kisitlamasi
olmayan 12 hafta siiren egzersiz egitim programina tabi tutulmustur. Egzersiz; VKI,
toplam yag kiitlesi ve android tipi yag kiitlesi ve insiilin duyarliligini tiim kadinlarda
azaltmistir. AMH, PKOS’u olan kadinlarda kontrol grubuna gdére hem egzersiz

oncesi hemde egzersiz sonrasinda anlamli olarak yiliksek bulunmugtur. PKOS
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durumu ve egzersiz ile AMH degisimi arasinda anlamli bir etkilesim tespit edilmistir.
PKOS’u olmayan kadinlarda AMH’da degisim yokken PKOS’lu kadinlarda AMH
azalmistir. Egzersiz anormal overyan fonksiyonlu kadinlardaki overyan hormonlari
diizeltme ile iliskili bulunmustur (174). Baska bir caligmada ise; Bazal AMH
diizeyleri kilo kaybiyla birlikte menstrual diizelmesi olan gruba gore menstrual
diizelmesi olmayanlarda anlamli derecede diisiik bulunmustur (175).

El-Halawaty S. ve ark. PKOS’lu Obez kadinlar (n=68) ile obez
normoovulatuar (n=17) kadinlarda AMH diizeylerini karsilagtirmiglardir. Ayrica
AMH’nin klomifen sitrat (150 mg/giin, adetin 3-7 giinlerinde) ile ovulasyon
indiiksiyonunda bir prediktdr olup olmayacagini FSH ile kiyaslamislardir. PKOS’lu
kadinlar ile kontrol grubu arasinda AMH konsantrasyonu acisindan anlamli bir
farklilik bulunmustur. Ayrica PKOS’lu kadinlarda klomifen sitrat’a cevap verenler
ile vermeyenler arasindada AMH konsantrasyonu agisindan anlamli bir fark tespit
edilmistir. AMH 1n degeri 1.2 ng/ml alindiginda PKOS’lu obez kadinlarda klomifen
sitrat ile ovulasyon saglanmasinda % 71 sensitivite ve % 65.7 spesiviteye sahip
oldugu bulunmustur (176).

AMH’ nin ergenlikte polikistik over morfoloji (PKOM) i¢in bir belirte¢ olarak
kullanilabilir olup olmayacagimin belirlenmeye calisildigi diizenli adet goren obez
olmayan 74 adodlesan ile yapilan bir caligmada; Folikiiler faz sirasinda kan 6rnekleri
toplanmis ve transabdominal ultrason yapilmistir. PKOM, deneklerin % 33.8’inde
saptanmistir. PKOM’lu kizlardaki AMH diizeyi PKOM olmayanlara gore daha
yiiksek ve FSH diizeyleri daha diisiik bulunmustur. PKOM’u olan ve olmayan
kizlarda Inhibin B, androjen ve LH seviyeleride benzer bulunmustur. PKOM
prevalansi ve AMH seviyelerinin VKI ve yas ile iliskisi bulunamams. AMH
diizeyleri 2-5 mm lik folikiil sayisi ile pozitif korele oldugu tespit edilmistir. PKOM
teshisi igim AMH >60.15 pmol/l alindiginda % 64 sensitivite ve % 89.9 spesiviteye
sahip oldugu bulunmustur (177).

PKOS’lu obez kadinlarda metformin kullaniminin AMH diizeyleri ile klinik
ve endokrin-metabolik parametreler lizerine olan etkisi aragtirilmistir. Baslangicta ve
metformin tedavisinden (giinde iki kez 850 mg oral alim1) 6 ay sonra ultrasonografik
pelvik muayene, hirsutizm skoru degerlendirmesi, hormon profil testleri, oral glukoz

tolerans testi (OGTT) ve lipid profili degerlendirilmistir. Sonugcta insiilin sekresyonu
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ve VKI tedavi sonrasinda anlamli derecede azaldig1 goriilmiis. Deneklerin % 70’inde
menstrual diizensizliklerin diizeldigi tespit edilmisti. Ortalama androstenedion,
testesteron, 17-hidroksiprogesteron seviyeleri ve hirsutizm skoru metformin ile
onemli Ol¢lide azalig, ancak AMH diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadig:
tespit edilmis. Veriler tedavi Oncesi OGTT’deki insiilinemik yanit temelinde
hastalarin boliinmesi sonrasi analiz edilmis: metformin, hiperinsiilinemili PKOS’Iu
hastalarda insiilin sekresyonu, AMH seviyesi ve ilging olarak sadece over hacmi
azalmasinda etkili oldugu tespit edilmis; bu degisikliklerin hi¢birisi normoglisemik
grupta olugsmamisti. Metformin farkli sekilde obez PKOS’lu kadinlarda insiilin ile
overyan fonksiyonlar arasindaki etkilesimi etkilemekte; hiperinsiilinemi varliginda
ise tedavinin etkin olacagi diisiiniilmustiir (178). Diger taraftan baska bir ¢alismada
diisiik doz dekzametazon ile androjenleri baskilanmis PKOS’lu hastalara 6 ay siireyle
metformin (850 mg giinde 3 kez) verilmis. AMH diizeylerinde bir degisiklik
goriilmemistir (179).

Obez ve normal kilolu kadinlarda oral kontraseptif kullaniminin (OKS) over
rezerv belirtegleri {izerine etkisi arastirilmistir. Iki siklus boyunca diisiik doz OKS
(20 mcg etinilestradiol/100 mcg levonorgestrel) siklusun ilk giinii baglanip toplam iki
siklus devam edilmistir. AMH, FSH, LH, estradiol, ve Inhibin B i¢in siklusun farkli
giinlerinde her hastadan toplam 7 kan 6rnegi alinip degerlendirilmistir. Obez grupta
AMH diizeyleri ortalama % 34 daha diisiik bulunmus. Ancak normal kilolu ve obez
grupta OKS kullanilan giinlerdeki AMH diizeylerinin birbirinden farkli olmadig:
tespit edilmis. Tekrarlayan Ol¢limler i¢in diizeltme yapildiktan sonra ortalama FSH,
Estradiol ve Inhibin B seviyeleri OKS kullanim1 sirasinda obez ve normal kilolu
gruplar arasinda 6nemli bir farklilik bulunmamaigstir (180).

PKOS’lu kadimnlar iizerinde yapilan baska bir calismada; AMH, Inhibin B,
over morfolojisi ve diger reprodiiktif hormonlar degerlendirilmistir. AMH ve Inhibin
B seviyeleri istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir. Bununla
birlikte, AMH, viicut kitle indeksinden bagimsiz overyan boyut, LH, testesteron,
androstenedion, estradiol ve insiilin seviyeleri ile istatiksel olarak anlamli ve pozitif
korele bulunmustur (181).

Piotr Skalba ve ark. (182) PKOS’u olan ve olmayan kadinlarda AMH’nin

viicut agirligi, metabolik ve hormonal bozuklugu ile olan iliskisini degerlendirmisler.
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Plazma AMH diizeyinin normal ve asir1 kilolu PKOS grubunda benzer oldugunu,
ancak PKOS’lu grupta AMH’nin PKOS’u olmayan gruba gore belirgin sekilde
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Tiim ¢alisma gruplarinda AMH ile VKI arasinda
anlaml bir iligki saptanmamustir.

Polikistik overli kadinlarda antral folikiil sayisi ile serum AMH arasinda
paralel bir iliski oldugu tespit edilmistir (6). Bu fazlalik folikiil sayisinin
fazlaligindan ziyade graniilosa hiicrelerinin sayisindaki artigla ilgilidir. Yapilan
caligmalarda Polikistik over sendromlu kadinlarin folikiillerindeki graniilosa
hiicreleri, PKOS’Iu olmayan folikiillere oranla 75 kat daha fazla bulunmustur (7,8).
AMH’daki bu belirgin yiiksekligin PKOS tanisinda kullanilabilecegi, PKOS’lu
hastalarda serum AMH degerlerinin degiskenligi, bu heterojen sendromun sub
gruplariin tesbitinde de kullanilabilecegi diistintilmiistiir (183) . PKOS’Iu hastalarin
gerek serum ve gerekse folikiiler sivilarindaki artmis AMH degerleri, immatiir oosit
sayisinin artisi ile birlikteligi tespit edilmistir (184). Bu bulgularin, AMH nin PKOS
de oosit matiirasyonunu inhibe ederek, folikiil gelisim bozuklugundan sorumlu
olabilecegini diisiiniilmektedir (6).

Dogru ultrason verilerinin olmadigi durumlarda, AMH’nin PKOS ig¢in tani
kriteri olan antral folikiil sayisinin yerine kullanilabilecegi onerilmistir. AMH
Olclimii, % 92 sensitivite ve % 67 spesifite ile PKOS tanis1 i¢in diagnostik bir
marker olarak bulunmustur (173).

AMH’ nin diizeyi menstrual siklus esnasinda ¢ok az degisir (185,186). Bu
ozelligi kliniksel degerlendirmelerde avantaj saglayabilir. AMH overyan rezervi
degerlendirmenin yani sira granuloza hiicreli timdrlerin saptanmasinda ve takibinde,
gecikmis  pubertanin  taninmasinda  ve  disi  gonad  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesindede kullanilmaktadir. AMH’ nin over rezervinin tespit
edilmesinde kullanilmasi, infertilite tedavisi ve yardimci iireme tekniklerinin
basarisin1 dnceden tahmin etme agisindan avantaj saglamaktadir (187).

IVF ( in vitro fertilizasyon ) tedavisinden Once over rezervini 6l¢mek igin
AMH’ nin antral follikiil sayimi ile birlikte kullanimi, tedavinin bagari oranini
tahmin etmede kolaylik saglamaktadir. Serum AMH diizeyi diisiik olan infertil
kadinlarda IVF tedavisinin basar1 orani, AMH diizeyi yiiksek olan kadinlardan daha
diisiik oldugunu belirlenmistir (188). Bayramoglu’'nun yaptig1 c¢aligmada AMH
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diizeyi >0,25 pg/ ml olan infertil kadinlarda IVF tedavisinin bagar1 oran1 % 96 iken;
AMH diizeyi < 0,25 pg /ml olan infertil kadinlarda ise basar1 oran1 % 23’lerde
kalmistir (189).

AMH, geleneksel markerlara gore oosit olgunlagsmasi ve basarili IVF
tedavisinin daha iyi bir belirleyicisi olabilecegi one siiriilmiistir (190,191,166).
Yardimer lireme teknikleri siliresindeki veya Oncesindeki disik AMH
konsantrasyonunun diisiik oosit kalitesi ve oosit verimiyle gii¢lii bir iliskisinin
oldugu gosterilmistir (191,166). Kiigiik folikiiller tarafindan iiretilen serum AMH
diizeyi dolayli olarak kalan folikiil havuzunu yansitir.

Piltonen T ve ark. yaptig1 ¢alismada serum AMH konsantrasyonu 35 yas ve
tizeri kadinlara kiyasla 25 yas alt1 kadinlarda daha yiiksek bulunmus ve kadinlar 1 ila
7 yil arasinda uzunlamasina bir siire takip edildiginde serum AMH diizeylerinin
azaldig1, menopoza ulasildiginda AMH diizeyi saptanamadigi tespit edilmistir (192).

Bizim bulgularimiz da ise, infertil PKOS’lu hastalarla non PKOS’lu hastalar
arasinda LH, FSH, Antral folikiil sayis1 agisindan anlamli bir farklilik bulunurken
AMH acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bunun nedeninin degisik
laboratuarlarda degisik ticari kitlerle AMH o0lglilmesi ve heniliz rutin olarak
kullanilmaya baglanan bir hormon olmadigi, genellikle arastirmalarda kullanilmasi
ve uluslararasi standartlarin olusmamis olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

PKOS ve hiperprolaktinemi, kadinlardaki menstruel bozukluk etyolojisindeki
en sik 2 nedendir. Klinik pratikte PKOS’un klinik, hormonal ve ultrasonografi
Ozellikleri ile hiperprolaktinemi arasinda iliski bulmak sik karsilasilan bir durumdur.
Ancak suanda, bu iki hastalik arasinda fizyopatolojik bir bag oldugunu gosteren
hi¢bir kanit yoktur. Bu iliski tesadiifi gibi goriinmektedir. Bu nedenle PKOS’Iu
kadinlardaki hiperprolaktineminin basta makroprolaktinemi olmak {izere etyolojik
nedenleri arastirilmalidir (193).

Brezilya’da yapilan PKOS’da prolaktineminin nedeninin arastirildigi bir
calismada; 82 PKOS’lu hasta calismaya alinmis, prolaktin sonuglart PKOS’u
olmayan insiilin resistansli 42 kadinla karsilagtirtlmistir. 13 hastada yiiksek prolaktin
(% 16) seviyeleri tespit edilmistir. Bunlarin 9’unda pitutar tiimor, 2’inde oral
kontraseptif kullanimi, 1’inde buspiron ve tianeptin kullanimi, 1 vakada da

makroprolaktinemi tespit edilmistir. PKOS’lu hastalardaki artmis prolaktin
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seviyesinin arastirilmasi gerektigi, farkli sebeplerinin de olabilecegi ve PKOS i¢in bir
klinik belirteg olmadigi sonucuna varilmistir (194).

PKOS’lu obez hastalar ile PKOS’u olmayan obez kadinlarin metabolik ve
fibrinolitik sistem parametreleri karsilastirilmistir (195). Gruplar arasinda 17 beta-
estradiol, prolaktin, FSH, DHEAS, total kolesterol, Trigliserit, HDL-C, LDL-C,
glukoz ve insulin agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Obez PKOS’lu
grupta testesteron ve LH seviyeleri anlamli olarak daha ytiksek ¢ikmuistir.

Premenopozal Japon kadinlarda dolasimdaki seks hormonlar1 ve prolaktin
seviyelerinin VKI ve reprodiiktif faktdrlerle iliskisinin arastirildigi bir calismada
(196); menstrual faz ve yas agisindan degerlendirildiginde VKI nin total estradiol,
estron ve seks hormon baglayici globiilinle ters orantili oldugu, total ve free
testosteron ve Dihihroepiandro stenedion ile dnemli Sl¢lide pozitif iliskili oldugu
tespit edilmis. Prolaktin diizeyinin nulliparlarda multiparlara goére onemli Slgiide
yiiksek diizeyde oldugu bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda ise PKOS’ lu bireyler kendi i¢inde (VKI<25 ve VKi>25)
Olciilen parametreler yoniinden karsilastirildiginda Prolaktin yoniinden farklilik
onemli bulunurken, diger parametreler yoniinden farklilik 6nemsiz bulunmustur.
VKIi<25 grubundaki prolaktin seviyesi 19,15 ng/dl iken, VKi>25 grubunda 13,06
ng/dl dir. PKOS’lu zayif gruptaki bireylerde prolaktin seviyesinin yiiksek olmasina
neden olacak organik patoloji veya ilag kullanimi gibi bir 6zge¢mis hikayesi yoktu.
Biz prolaktindeki bu yiiksekligin tesadiifi oldugunu diisiinmekteyiz.

Kadinlarda tireme fonksiyonlarindaki yasa bagli gerilemenin overyan folikiil
havuzu ve oosit kalitesindeki azalma nedeniyle olustugu kanitlanmistir (197). AMH
subfertilitenin hangi yasta olusacagini ve gelecekteki iireme yasinin gostergesi
olarak biiylik bir potansiyel degere sahip olacak giivenilir bir belirtectir. Bu ideal
belirtecin diizeyleri ergenlikten ge¢ iireme donemine kadar anlamli bir degisim
gosterecektir. Artmis bazal FSH seviyesi ve azalmis inhibin B ile birlikte ultrason
muayenesinde azalmis antral folikiil sayisi over rezervinde yaygin bir azalma
oldugunu gosterir (198).

Yapilan c¢alismalarda kadinlarda serum AMH Ol¢limiiniin infertilitenin
degerlendirmesi agisindan 6nem tasidigr goriilmektedir. AMH ile over rezervinin

degerlendirilmesi, kadinlara ¢ocuk planlamasi konusunda rehberlik edebilir. IVF
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tedavi siklusu sirasinda over cevabii belirlemede serum AMH diizeyleri yol
gosterici olabilir.

Calismamizda PKOS’lu infertil hastalarda AMH diizeyinde anlamli bir
yiikseklik tespit etmedik. VKI’ ne gérede anlamli bir farklilik yoktu. Literatiirdeki
caligmalarla bu anlamda bir farklihk mevcuttu. Bunun AMH’nin farkh

laboratuvarlarda farkli kitlerle ¢calisilmasindan kaynaklandigini diistinmektekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada Cumhuriyet Universitesi Kadin Hastaliklart ve Dogum

poliklinigine infertilite sikayetiyle basvuran, 19-45 yas arasi polikistik over

sendromlu hastalar ile polikistik over sendromu olmayan 40’ar hasta alindi. Bu iki

grupta kendi icinde VKI 25< ve 25> olanlar olarak gruplandirildi. Gruplar kendi
arasinda AMH, FSH, LH, E2, Prolaktin, TSH, antral folikiil sayis1 agisindan

karsilastirildi. Asagidaki sonuglar elde edildi:

1.

PKOS grubundaki bireylerin yaglar1 ortalamas1 25,45 + 4,50 ve Non PKOS
grubundaki 40 bireylerin yaslar1 ortalamasi 28,77 + 6,28 olarak bulundu.
PKOS’lu hastalarin infertilite siiresi 3,92 + 3,13 ve Non PKOS’lu hastalarin
infertilite siiresi 4,15 + 2,32 olarak bulundu.

PKOS ve Non PKOS bireyler O0lglilmiis parametreler yoniinden
karsilagtirildiginda FSH, LH, Antral folikiil sayis1 yoniinden grublar aras1 fark
anlamli bulundu.

PKOS’ lu VKIi<25 olan bireylerde ortalama prolaktin diizeyi 19.15 ng/ml
iken, VKI>25 olan grupta 13.06 ng/ml olup prolaktin yoniinden anlaml fark
tespit edildi.

Non PKOS’ lu VKi<25 olan bireylerde ortalama TSH diizeyi 1.38 TU/ml iken
VKi>25 olan grupta 1.72 IU/ml olup TSH yoniinden farklihlk o&nemli
bulundu.

VKI <25 olan PKOS’ lu ve Non PKOS’ lu bireylerin dlgiilmiis degerleri
karsilastirildiginda FSH, LH, TSH, Antral folikiil sayis1 yoniinden anlamli
fark bulundu.

VKI >25 olan PKOS’ lu ve Non PKOS’ lu bireylerin dlgiilmiis degerleri
karsilagtirildiginda LH, Antral folikiil sayis1 yoniinden anlamli fark bulundu.
AMH ile FSH, LH, E2, Antral folikiil sayis1 arasinda negatif yonlii zayif iliski
katsayilar1 bulunmustur ve istatiksel olarak 6nemsizdir.

PKOS’ lu hastalarda Antral folikiil sayis1 ile FSH, E2, AMH arasinda negatif
yonlii iliski katsayilar1 bulunmugsken, Antral folikiil katsayis1 ile LH arasinda
aynt yonlii iliski katsayilar1 bulunmus olup, istatiksel olarak zayif ve

Onemsizdir.
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Non PKOS’ lu hastalarda Antral folikiil sayist ile FSH, LH arasinda negatif
yonlii iligki katsayilari bulunmusken, Antral folikiil katsayisi ile AMH ve E2
arasinda ayn1 yonlii iliski katsayilart bulunmus olup, istatiksel olarak zayif ve
Oonemsizdir.

Yas ile AMH arasinda negatif yonli (r = -0,16) bir iliski bulunmustur,
istatiksel olarak kiigiik ve Onemsizdir.

Yas ile antral folikiil sayis1 arasinda negatif yonlii (r = - 0,40) iliski katsayis1
bulunmustur, istatiksel olarak 6nemli olmasina ragmen bir iligki 6lg¢iitii olarak
zay1ftir.

VKI ile AMH arasinda pozitif yonlii (r = 0,05) iliski katsayis1 bulunmustur,
bu iliski 6nemsiz ve kiigiiktiir.

Kadinlarda serum AMH o0l¢limiiniin infertilitenin degerlendirmesi acisindan
onem tasidigi, AMH diizeyinin PKOS ve VKi’ne gore degerlendirildiginde
literatlirden farkli sonuglarin bulundugu, bununda farkl: laboratuar ve kitlerle
calisilmasindan kaynaklandigi, serumlarin referans laboratuvarlarda farkli

kitlerle ¢alisilip sonuglarin teyit edilmesi gerektigi sonucuna varildi.
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