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ObezZlerde Bariatrik Cerrahi Sonrasi Kilo Vermenin Anti-
Miillerian Hormon Diizeyi Uzerine Etkisi

OZET

Giris-Amac: Obezite, giin gectikge sikligr artmakta olan ciddi bir saglhk problemidir.
Obez hastalar kilo verebilmek icin Oncelikle diyet, egzersiz ve ila¢ kullanimima basvurmakta,
bunlarla basariya ulasamayan hastalar ise cerrahi yontemlere yonlendirilmektedirler.
Hastalarin kilo vermek istemesinin 6nemli bir nedeni zamanla ortaya ¢ikan obeziteyle iliskili
komorbid hastaliklardir. Infertilite de bu komorbid durumlardan biridir. Anti-miillerian
hormon, yardimci iireme tekniklerinde kullanilan ve over rezervini gosteren en giivenilir
markerlardan biridir. Bu caligmanin amaci morbid obez hastalarda bariyatrik cerrahi ile kilo

vermenin anti-miillerian hormon diizeyi tizerindeki etkisinin arastirilmasidir.

Materyal-Metod: Calismamiza bariatrik cerrahi planlanan, 18-40 yag arasi, fertil, 70
obez kadm hasta dahil edildi. Hastalarin pre-op ve post-op altinct aydaki AMH degerleri
karsilastirildi. Bu hastalarin glukoz, LDL, HDL, Trigliserit, total kolesterol, HbAlc, HOMA-
IR, insulin, c-peptit, TSH, kortizol, PTH, iirik asit, folik asit, vitamin B12 and ferritin
degerleri pre-op ve post-op karsilastirildi. 18 yasindan kii¢iik ve 40 yasindan biiyiik hastalar

calismaya alimmada.

Bulgular: Pre-op ve post-op AMH ortalama degerleri sirastyla 130.13 pg/ml (13.21-
378.13) ve 609.19 pg/ml (174.48-1244.02) olarak bulundu. Hastalarin post-op Ol¢iimlerinde
AMH diizeyleri pre-op Olciimlerinden anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001).
Hastalarin beden kitle indeksleri pre-op 45.31 kg/mz, post-op 32.1 kg/m2 olup operasyon
sonrasi anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.001). Hastalarin lipid profili ve glisemik profili de

pre-op ve post op olarak karsilagtirildi. Tiim degerler i¢in anlamli farklar tespit edildi.

Sonug¢: Calismamizda, obez bireylerde bariatrik cerrahi sonrasi over rezervini yansitan
AMH diizeylerinde anlamli bir artis saptanmistir. Operasyon sonrast AMH diizeylerindeki bu
anlamli artisin, obez kadinlarda fertilizasyon potansiyeline olumlu katkida bulunacag
diisiiniilmektedir. Sonug¢ olarak bariatrik cerrahi ile kilo vermek, diyet-egzersiz gibi
yontemlerle kilo veremeyen ve gebelik istegi olan obez kadinlar i¢in uygun bir secenek olarak

giindeme gelebilir.

Anahtar sozciikler: AMH, obezite, infertilite, bariatrik cerrahi, over rezervi



The Effect of Weight Loss by Bariatric Surgery On The Level of

Anti-mullerian Hormone For Obese Female Patients

Abstract

Background-Aim: Obesity is a serious health problem and the incidence of this
condition is increasing day by day. Because of the comorbid diseases related with obesity, the
obese patients use one of the following methods to lose weight; diet, exercises or medical
treatments. A surgical procedure is recommended to the patients when they were unable to
lose weight with these kinds of methods. Infertility is one of the most prominent comorbidity
for the obese patients. Anti-Mullerian Hormone (AMH) is one of the most reliable markers
that indicate the ovarian reserve and using in assisted reproductive technology. The aim of
this study was to investigate the effect of weight loss by bariatric surgery on the level of AMH

in morbidly obese female patients.

Material-Method: This prospective study including 70 female, obese and fertile
patients in the age range of 18-40 years. The level of AMH at admission and 6 months after
surgery were compared. All patients were evaluated in terms of the following parameters both
pre-op and post-op 6 months; lipid metabolism, body mass index, parathormone (PTH),
thyroid-stimulating hormone (TSH), cortisol, uric acid, folate and vitamin B12. Younger than

18 years and older than 40 years patients were excluded from the study.

Results: The mean levels of the pre-op and post-op AMH were 130.13 pg/ml (13.21-
378.13) and 609.19 pg/ml (174.49-1244.02), respectively. The post-op AMH levels were
significantly higher than the pre-op levels (p<0.001). There were significant differences in the
levels of glucose, low-density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL),
triglyceride, total cholesterol, hemoglobin Alc (HbAlc), homeostasis model assessment-

estimated insulin resistance (HOMA-IR), insulin between pre-op and post-op 6 month.

Conclusion: Our study suggests that the significantly increased levels of AMH may
contribute to the fertilization potential in morbidly obese women losing weight after the
bariatric surgery. Consequently, the bariatric surgery for weight loss is becoming one of the
most available options for the obese female patients who were planning pregnancy and unable

to weight lose with diet, exercise or medical treatment.

Key Words: AMH, obesity, infertility, bariatric surgery, ovarian reserve
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1. GIRIiS VE AMAC

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan saglhigi bozacak olgiide viicutta
anormal veya asir1 yag birikmesi olarak tanimlanmaktadir(1). Obezitenin etkiledigi kisi sayisi
1980’den bu yana nerdeyse ikiye katlanmistir. 2008 verilerine gore diinya niifusunun 1.4
milyar fazla kilolu olup, bunun da yaklasik 500 milyonu obezite sinirmin iistiinde tespit
edilmistir. 2012 verilerine gore ise 40 milyondan fazla 5 yasindan kiiciik ¢ocuk fazla
kiloludur(2). Ulkemizde ise “Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmast 2010” 6n ¢alisma
raporuna gore obezite sikligi toplamda % 30.3 olup erkeklerde % 20.5, kadinlarda %41 olarak
tespit edilmistir. Obezite goriilme siklig1 geometrik olarak hizh bir artis gostermektedir. 2030
yil1 itibariyle obezitenin bu sekilde artis gdstermesi halinde diinya genelinde 2.16 milyar fazla
kilolu insan olacag ve bunlarin da 1.12 milyarinin obez olacagi tahmin edilmektedir(3).
Obezite basta insiilin direnci olmak iizere, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, inme gibi insan
saghgini tehdit eden durumlarla iliskilidir(4). Eslik eden bu hastaliklarla ciddi bir saghk
sorunu olan obezitenin tedavisi son derece onemlidir. Bu nedenle diyet, egzersiz, davranigsal

terapi, ila¢ tedavisi ve cerrahi gibi alternatif secenekler gelistirilmistir(5).

Bariatrik cerrahi tanim olarak gidalarin gecisini engelleyici cerrahi ydntemlerin
timiine denir ve morbid obez hastalarin cerrahi tedavisinde kullanilan prosediirleri
icermektedir(6). Bariatrik cerrahinin lipid profilini diizenledigi ve koroner kalp hastalig
riskini belirgin olarak azalttigibircok calismada ortaya konmustur(7). Bariatrik cerrahi
sonrasinda trigliserit (TG) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol seviyelerinin
diistiigii ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeylerinin arttifn rapor
edilmistir(8). Bariatrik cerrahi sonrasinda lipid parametrelerinde goriilen diizelmede sadece
kilo kaybmmn degl aym zamanda insiilin direncindeki azalmanm da etkili oldugu

bilinmektedir(9).

Anti-miillerian Hormon(AMH), Transforming Growth Factor-b (TGF-b) ailesinin

glikoprotein yapida bir tiyesidir. Dokulardaki gelisme ve farklilasmada rol oynamaktadir(10).



AMH, erkeklerde testisin Sertoli hiicreleri tarafindan, kadmnlarda ise overin granulosa
hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. Fetusta uterus, fallop tiipleri ve iist vajina boliimlerinin
baglangic dokusu olan Mullerian kanallarin gerilemesine neden olmaktadir. AMH,
postpubertal erkeklerde spermatogenesisi diizenlerken, iiretken yastaki kadinlarda da
follikulogenesisin ~ diizenlenmesinde ©nemli rol oynamaktadir(11,15). AMH, primer
follikiillerin granuloza hiicrelerinin olusumundan sonra neonatal yasam boyunca salgilanir.
Bundan sonra, sekonder preantral follikiillerin granulosa hiicreleri, prepubertal donemde de

kii¢iik antral folikiiller tarafindan salgilanir(11,16).

Normal bir kadinda AMH seviyesi, puberteye kadar oldukca diisiiktiir. Bundan sonra,
AMH diizeyi menapoza kadar 2-5 ng/ml gibi diisiik diizeyde kalir ve menapozdan sonra da
saptanamayacak kadar diisiik degerlerdedir. Eriskinde, kadin ve erkek AMH degerleri
birbirine yakindir(14). PCOS’lu hastalarda ise AMH diizeyleri normalden 2-3 kat daha
yiiksektir(12).

Over rezervini ve over fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in giiniimiizde kullanilan en
givenilir marker AMH’dir. FSH ile giivenilirlik ac¢isindan karsilastirildiginda, FSH
menstruasyon doneminin farkli safthalarinda degisiklikler gostermektedir. Oysa AMH stabil
seyretmektedir(14,16). Yapilan bir arastirmada 45 yas altindaki obez ve obez olmayan
premenapozal kadmlarda AMH diizeylerinde anlamli fark bulunamamistir(13). Diger bir
arastirmada ise premenapozal obez kadinlarda AMH diizeyleri obez olmayanlara gore anlamh
olarak diisiik bulunmustur(17). Bariatrik cerrahi uygulanan obez hastalarda yapilan bir
arastirmada ise 35 yasin altindaki kadinlarda operasyon sonrast AMH diizeylerinin operasyon

oncesi AMH diizeyine gore anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir(16).

Bu calismamizda amac; bariatrik cerrahi operasyonu uygulanacak obez kadin
hastalarda, operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi 6. ayda Anti-miillerian Hormon diizeyi
analiz edilerek, giderek daha yaygm bir sekilde kullanilan bariatrik cerrahi operasyonu ile kilo
vermenin AMH diizeyi iizerine etkisini tespit etmektir. Boylece obez reproduktif kadmlar,
bariatrik cerrahi karar1 vermeden Once post-op etkileri acgisindan daha net

aydinlatilabileceklerdir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. OBEZITE

Viicutta asirt dlciide yag birikmesi olan sismanlik ya da diger adiyla obezite; eski
caglardan yakin zamanlara kadar bir gii¢, saglik ve zenginlik simgesi iken, giiniimiizde tedavi
edilmesi gereken bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Eski donemlerde tas devrinde obezite
savunma, miicadele giicii ve kuvvet olarak algilanmaktaydi. Sonraki dénemlerde devirlere ve
kiiltiirlere gore farklhilik gostermekle beraber giizellik, basari, otorite ve iktidar anlamlarina
gelmekteydi. Giiniimiize geldigimizde ise obezitenin; koroner kalp hastaligi, hipertansiyon,
inme, tip 2 diyabet, rahim, meme, prostat ve kalin bagirsak kanseri, osteoartrit, varis, uyku-
apne sendromu, dogum zorluklari, yumurtalik kisti, infertilite ve depresyon gibi hastaliklar
icin ¢ok 6nemli risk faktorii oldugu kesin olarak gosterilmistir. Diinya Saglik Orgiitii 1995
yilindan 2000 yilina kadar olan siirede diinyadaki obez kisi sayisinin %50 artarak yaklasik
300 milyona ulastigmi bildirmistir. Obezite siklig1 Tiirkiye'de de batili iilkelerden asag
kalmamakta, 6zellikle kadinlarda %35 gibi yiiksek rakamlara ulagsmaktadir. 1990'dan 2000
yilina tilkemizde obezite oram1 kadinlarda %36, erkeklerde %75 oranmda artmustir. 2014
yilinda ise iilkemizde obezite prevalansinin eriskin kadinlarda %35,8, erkeklerde ise %22.,9

oldugu bildirilmistir(DSO).

Obezitenin tanmnmasinda ve belirlenmesinde pek ¢ok yontem olmasina ragmen, tan
koymak icin basit bir gbozlem genellikle yeterlidir. Bununla birlikte siniflayabilmek ve
obezitenin tipini belirlemek icin siklikla beden kitle indeksi (BKI) ve bel gevresi olgiimii
yapilmaktadir. BKI, kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boyun karesine
boliinmesiyle (Viicut agirligi/boy?) kolayca hesaplanabilir ve birimi kg/m* dir. BKi’nin 18,5
kg/mz’den kiigiik olmas1 zayifhk, 18,5-25 kg/m2 olmasi normal, 25-30 kg/m2 kilo fazlalig,
giirbiiz, toplu ya da preobez olarak kabul edilir. 30 kg/m*den biiyiik BKI ise obeziteyi

gosterir.



Tablo 2.1: Yetiskinlerde BKI’ye gore zayiflik, fazla kiloluluk ve obezitenin

siiflandiriimasi
SINIFLANDIRMA BKi (kg/m?)
ZAYIF <18.5
Asirt zayifhk <16
Orta zayiflik >16 ve <17
Hafif zayiflik >17 ve <18.5
NORMAL >18.5 ve <25
FAZLA KILOLU >25 ve <30
OBEZ >30
1.derece obez >30 ve <40
2.derece obez >40 ve <50
3.derece obez >50

Obezite evre 1 (BKI 30-40), evre II (BKI 40-50) ve evre III (BKI>50) olarak alt
siiflara ayrilabilir. BKI’nin 6nemli bir eksikligi viicut yag dagihmi hakkinda bilgi
vermemesidir. Ciinkii yalmizca yag dokusunun artisi degil, aym zamanda bu artan yag
dokusunun nerede biriktigi de ©6nemlidir. Ozellikle kalca bolgesinde biriken yag dokusu
(armut tipi obezite, kadin tipi sismanlik), obezite ile iligkili hastaliklarla cok siki iligki
gostermezken, yag dokusunun gobek bolgesinde birikmesi olan elma bicimli obezite ya da
diger adiyla erkek tipi sismanlik hastaliklar acisindan daha fazla risk olusturmaktadir. Bel
cevresinin erkeklerde 94, kadinlarda 80 santimetrenin iizerinde olmasi (Uluslararas1 Diyabet

Federasyonu-IDF 2005) kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilidir(19).

Obez kisilerin ¢ogu hizli ve kolay bir sekilde zayiflamayi isterler. Gergekte ise bu o
kadar kolay degildir ve basarilamadigindan dolayr hastalarda motivasyon eksikligine bagh
tedaviyi birakma orani veya niiks siktir. Bu yiizden daha tedavi baslangicinda gergekei
hedefler belirlenmelidir (6 ayda %5-10 kilo kayb1 gibi). Viicut agirligindaki %10 kadar bir
azalma bile risk faktorlerinin belirgin olarak azalmasmi saglar. Ornegin yag dokusundaki 1
kg’hk azalma sistolik kan basincinda 2 mmHg, diyastolik kan basincinda ise 1 mmHg

kadarlik bir diisme saglar ki, bu sonu¢ bir antihipertansif ilacin sagladigi kadar diigsme



anlamina gelir. Kilo vermek kadar verilen kilonun idamesinin saglanmasi da tedavinin
basarist acisindan ¢ok Snemlidir, ¢iinkii kilo veren kisilerin %95’inden fazlas1 yeniden kilo
almaktadir. Kilonun korunmasi uzun siireli davranis degisikligine, fiziksel aktivitenin
artirilmasma ve dengeli beslenmeye baghidir. Bu amaca yonelik olarak tedavide ana nokta
enerji aliminin azaltilmas: ve enerji harcanmasmin artirdmasidir. Obezite tedavisinde
beslenme tedavisi, fiziksel aktivite, davranis tedavisi, ilac¢ tedavisi ve cerrahi tedavi gibi cesitli

tedavi yontemleri uy gulanmaktadir(19).

2.1.1. Obezite Gelisimini Etkileyen Etmenler
1- Demografik faktorler
* Yas: Yagsla obezite artar.
* Cinsiyet: Kadinlarda daha siktir.
* Etnisite: Toplumlar arasinda ¢ok fark saptanir.
2-Sosyokiiltiirel faktorler

* Egitim diizeyi ve gelir: Gelismis toplumlarda egitim diizeyi ve gelir

azaldikca obezite artar.
* Medeni durum: Evlenme obeziteye neden olur
3-Biyolojik faktorler
* Dogum sayisi: Her dogum yaklasik 1 kg aldirir.
4-Davranssla iligkili faktorler

* Besin alimi: Kafeterya tipi beslenme obeziteyi belirgin bicimde

artirmaktadir.
* Sigara: Sigaray1 birakma kilo aldirir
* Alkol tiiketimi: Kilo alimt ile yakindan iliskilidir.

* Fiziksel aktivite (egzersiz) azligi.



2.1.2. Obezitenin Yol Actig1 Hastaliklar

Obezite tip 2 diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve inme
dahil pek cok hastalik ile iliskilidir. Ornegin; 6-8 kg'lik bir agirlik artis1 tip 2 diyabetes
mellitus riskini 2 kat artirmaktadir. Obezite ayrica bazi kanserler (meme, endometriyum,
prostat, kolon ve safra kesesi), hipoksi, uyku apne, infertilite, herni ve artrit gibi patolojilerler
de iliskilidir. Obezite ile iligkili bozukluklar arasinda; tip 2 diyabet (insiilin direnci),
lipoprotein metabolizmas1 (diisiik HDL, hipertrigliseridemi, LDL artis1), kardiyovaskiiler
sistem (fibrinolitik anomaliler, aterotromboskleroz, kan basinci artisi, metabolik sendrom) ve
gastrointestinal sistem bozukluklar (reflii Ozefajit, hiatal herni, safra tasi, hepatosteatoz)

sayilabilir(19).

2.1.3. Obezitenin Tedavisi

Obezite tedavisi uygulanan ve kilo veren kisilerin %95’inden fazlasinin yeniden
kilo aldig1 kesin olarak bilinen bir gercektir. Bu anlamda saglikh bir sekilde kilo vermenin
yaninda, verilen kilonun yeniden alinmasmin 6nlenmesi de tedavi acgisindan bir o kadar
onemlidir. Obezitenin tedavisinde diyet (tibbi-saglikli beslenme) tedavisi, fiziksel aktivite
(egzersiz), davranis tedavisi (beslenme modeli), ila¢ tedavisi, kombine tedavi ve cerrahi
tedavi gibi cesitli tipte tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Obez kisilerin ¢ogu hizli ve
kolayca zayiflamayi isterler. Bu durum basarilamadiginda tedaviyi birakma veya yeniden kilo
alma siktir. Bu yiizden daha tedavi baslangicinda gercekci hedefler belirlenmelidir. Gergekci
bir hedef olarak 6 ayda %5-10 kilo kayb1 amaclanmalidir. Viicut agirhigindaki %10’luk bir
azalma bile obeziteyle iliskili risk faktorlerinin azalmasini saglar. Bu nedenle giincel tedavi
onerileri %10’luk kilo kaybma odaklanmis olup amag¢ kilo kaybinin uzun siire idamesinin
saglanmasidir. Kilonun korunmasit uzun siireli davrams degisikligi, dengeli ve saglikh
beslenme ve fiziksel aktivitenin artirillmasma baglidir. Bu amaca yonelik olarak tedavide ana

nokta enerji allmimin azaltilmasi ve enerji harcanmasinin artirilmasidir.
Giin i¢inde harcadigimiz enerji 3’e ayrilabilir;
1-Bazal metabolizma,
2-Ogiin bagiml1 enerji harcanmasi (gidalarin termik etkisi) ,

3-Fiziksel aktivite i¢in kaybedilen enerji.



Bazal metabolizma giinliik enerjinin %60-70’1, gidalarin termik etkisi %10’u, fiziksel
egzersiz ise sedanter yasayanlarda %10-15, aktif kisilerde ise total enerjinin %30-40’1d1r.

Diyet (Saghklh beslenme): Diyet; obezite tedavisinde basit, kolay uygulanabilir, ucuz
ve giivenli bir yoldur, ancak mutlaka kisiye 6zgii ve 1limli olmalidir. Medyatik diyet
orneklerinin diyet listesini hazirlayan kisiler disinda kimseye yarari yoktur. Diyet tedavisinde
amag¢ enerji acigl olusturarak viicut yag depolarinda azalma saglamaktir. Kas ve yasamsal
organlarda hiicre kaybi olmadan yag depolarinda azalma saglanmali, vitamin, mineral ve
elektrolit kayb1 onlenmelidir. Genelde 500-600 kkal/giin kalori kisitlamas1 haftada 0,5 kg ve 6
ayda %10 kadar bir zayiflamaya neden olur. Giin icerisinde alinan toplam enerjiyi kisitlamak
icin bircok obez 0glin atlamakta, ancak achk diirtiisi daha sonra daha fazla gida alimu
yaratmakta ve gidalarin termojenik etkileri de azalmaktadir. Bu yilizden giinliik kalori
boliinerek kahvalida %?20-25, 0gle yemeginde %30-35, aksam yemeginde %30-35

oranlarinda sik yemek yemeleri ve acglik hissinin baskilanmasi 6nemlidir.

Egzersiz: Fiziksel aktivite rejimine baslamadan once mutlaka kalp ve solunum
kontrollerinin yapilmasi1 gerekir. Baslangigta 30-45 dakika/giin (haftada 3-5 giin) orta
derecede fiziksel aktivite i¢cin tesvik edilmelidir. Haftada 2,000 kkal harcamak i¢in yaklagik 7
saat (420 dk) cabuk yiiriiyiis yapmak gerekir. Fiziksel aktivite sirasinda travmadan kaginmak
da dikkat edilmesi gereken Onemli noktalardandir. Asir1 obez bir kisinin basit egzersizlerle
fizik aktiviteye baslamasi ve dereceli olarak artirilmasi Onerilir. Yeni bir fiziksel aktivite
rejimine baslamadan once mutlaka kardiyopulmoner kontrollerin yapilmasi gerekir; hastanin
yasi, eslik eden kronik hastaliklar, belirtileri degerlendirilmelidir. Obezlerin ¢ogu egzersize
emniyetli oldugu icin yiirlime ile baglar. Haftada 3 giin 10 dakika yiiriiyiis ile baslanir.
Haftada en az 5 giin 30-45 dakikaya artirilir. Ayrica yiiriime mesafesindeki yerler i¢cim tasit
kullanilmamasi, otobiisten bir durak once inilmesi, asansor yerine merdiven kullanilmasi,

arabanin miimkiin oldugunca uzak yerlere park edilmesi yararl olabilir.

Davramis Terapisi: Obezite i¢in davranis tedavisi genellikle bir terapistin
yonetiminde haftada 1-2 saatlik oturumlar halinde 10-15 kisilik gruplarla 12-20 hafta
uygulanir. 6 ay haftada bir, sonra ayda 1-2 kez olan toplantilar iki yila kadar uzatilabilir.
Ancak tek basma davranis tedavisi orta ve siddetli obezite tedavisinde yeterli degildir.
Davranis stratejileri 4 ay-1 yil icinde diyet ve egzersizle olusturulan kilo kaybini bazalin
%10’u kadar arttirir. Ilag tedavisi ya da ¢ok diisiik kalorili diyet ile kombine uygulanmasi
onerilmektedir. Davramig tedavisi sonlandirildiginda hastalar genellikle verilen kilonun

1/3’tinti yeniden almaktadir. Bununla birlikte haftada 2 kez diizenli iletisim uzun siireli kilo



kontroliine yardimci olabilir. Kognitif-davarnigsal karar verme girisimleri geleneksel davranis
tedavisine gore baslangicta daha az kilo kayb1 saglasa da 6-12 aylik siirede daha etkilidir.
Fiziksel aktiviteyi artirmak ve diyet Onerilerine uyma zorlugu yasayan kisilerde uyumu
artirmak i¢in davranis tedavilerinden de yararlanilir. Davranis tedavisi kisinin motivasyonunu

artirir.

flac Tedavisi: Ideal bir obezite ilaci; dozla iliskili kilo kaybr yapmali, ulasilan hedef
kilonun devamhligini saglamali, kronik olarak kullanildiginda da giivenilir olmali, tolerans
gelismemeli ve bagimlhik yapmamalidir. Ne yazik ki giiniimiizde boyle bir ila¢ yoktur. Bu
nedenle ilaclar asla tek basma kullanilmamalidirlar. Giinlimiizde obezite tedavisinde

kullanilan ilaglar su sekilde siralanabilir:

1-Orlistat: Orlistat alinan yagin yaklasik ii¢te birinin ince bagirsaktan emilimini 6nler.

Dolayisiyla, daha fazla yagin alinmasi daha fazla yagl digkilama yapar.

2-Sibutramin: Sibutramin merkezi sinir sisteminde, norepinefrin ve serotonin geri
alimimn1 baskilayarak istahi azaltir. Bu ilag, agir kalp kapak anomalilerinde kullanilmamalidir.
Diger istenmeyen etkiler; agiz kurulugu, bas agrisi, uykusuzluk ve kabizlik olarak

siralanabilir. Subat 2010 tarihi itibartyla saglik bakanligi kullanimina izin vermemektedir.

3-Rimonabant: Esrarin istah agtigi ¢cok Oncelerden beri bilinmektedir. Kannabinoid
reseptorlerin  1990’da  kesfedilmesinden sonra CB1 reseptor blokerleri gelistirilmistir.
Rimonobant yeni gelistirilmis bir CB1 reseptor blokeridir ve yapilan ¢aligsmalar bu ilacin kilo
kaybina neden oldugunu gostermistir. Ayrica sigara birakmaya yardimci oldugu ve sigara

birakildiktan sonraki kilo alimin1 6nleyebilecegi de ileri siiriilmiistiir.

4- Sertralin ve Fluoksetin: SSRI grubu ilaclar olup temelde depresyon tedavisinde

kullanilmakla birlikte istah azalmasi ve gida aliminin azaltmas1 gibi etkileri bulunmaktadir.

5- Metformin: Bir antidiyabetik ila¢ olan metforminin plaseboya gore anlamh kilo

kayb1 olusturdugu goriilmiistiir.

6- Eksenatid, Liraglutid: GLP-1 analogu olan bu ajanlarin da anlamli kilo kaybi
olusturdugu bildirilmistir.

7- Pramlintid: Amilinin sentetik analogu olan bu ila¢ 6giin sonrast glukagon salmimini

baskilar, mide bosalmasin1 yavaslatir ve 6giin alimin1 azaltir.



Cerrahi Tedavi: Giiniimiizde obezitede kullanilan cerrahi yontemler giivenilir ve
etkili olmakla birlikte, NIH ortak kararina gore siddetli obezite BKI>40 kg/m2 ve BKI’i 35-
40 arasinda ancak obezite ile iligkili hastalik i¢in yiiksek risk tastyan kisiler cerrahi tedavi i¢in
adaydrr. Kilo kaybettiren cerrahi yontemler diger tedavi yontemlerinin basarisiz oldugu
hastalara saklanmalidir. Obezite cerrahisinde alinan gidalarin azaltilmasi i¢in mide ve ince
bagirsaga girisim uygulanir. Cerrahi Oncesi hastalar risk ve yararlar konusunda
bilgilendirilmeli ve hastalar yasam tarzi degisiklikleri i¢cin motive edilmelidir(19). Obezite

tedavisinde kullanilan cerrahi yontemlere ilerleyen kisimlarda deginilecektir.

2.2. OVER REZERVi ve AMH

2.2.1. Over Rezervi

Modern toplumlarda evlilik yasi giderek yiikselmektedir. Buna paralel olarak ilk
gebelik yas1 da yiikselmektedir. Oysa kadinda fertilitenin belirgin olarak diismeye basladig
yas sinirinin 35 oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalarda infertilite insidansi 20-24 yas
aralig icin % 6, 30-34 yas aralig icin % 15, 35-39 yas aralig1 icin % 30 ve 40-44 yas aralig
icin ise % 64 olarak bildirilmektedir(20).

Ovarian rezerv, overin icerisindeki oositlerin kalite ve sayisini yansitan ve overin

fonksiyonel potansiyelini tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Iyi bir ovarian rezerv testi;
- Tedavi ile veya tedavi yapilmaksizin gebelik olasiligini tespit edebilmeli,
- Canli dogum olasiligin1 belirleyebilmeli

- Olciilen bu aktivitenin ne kadar siire ayn1 diizeyde devam edebilecegi konusunda bilgi

verebilmeli

- Planlanan ovarian stimiilasyon protokoliinde yeterli dozu belirleyebilmeli ve bireysel

prognozu 6ngorebilmelidir(21).

Oosit fonksiyonunun diizenlenmesi parakrin ve endokrin faktorlerin kontrolii ile
saglanir. Oosit gelisiminde rol alan temel endokrin hormonlar FSH ve LH’dir. Bunlar,
sitokinler (interkolin A), biiylime faktorleri, steroidler, inhibin, aktivin, oosit matiirasyon
inhibitorii gibi lokal faktorlerin olusumunu da igceren c¢esitli mekanizmalarla etki gosterirler.
Oositlerin iizerinde gonadotropin reseptorii oldugu gosterilememistir, oositler iizerine olan

etkinin graniiloza ve teka hiicrelerinden kaynaklanan mediatorler ile saglandig
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diisiiniilmektedir. Bu mediatorler arasinda EGF, VEGF, IGF2 sayilabilir. Over fonksiyonlari
steroid yapida hormonlardan da ileri derecede etkilenir. Ozellikle folikiil i¢cindeki androjen ve
ostrojen oran1 ¢ok onemlidir. Ornegin; androjen/dstrojen orami diisiik oldugunda germinal
vesikiil yikimi olur, oran yiiksek oldugunda ise folikiil yapisinda bozulma meydana gelir.
Fizyolojik sinirlarin {istiindeki E2 diizeyleri oosit gelisimini, fertilizasyon ve gebelik
olusumunu olumsuz yonde etkilemektedir, ayrica endometriumun hizli gelisimini saglayarak
implantasyon penceresi olarak adlandirilan zaman diliminin kag¢irilmasma neden olmaktadir.
LH hipersekresyonu, androjen iiretiminin artmasi, mayozun erken tamamlanmasi gibi

patolojik durumlarda oosit fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkilenecektir(22).

Bilindigi gibi over rezervi dogumdan itibaren yasla azalmakta, 35 yasindan sonra ise
oosit kalitesi de bozulmaktadir. Ileri yaslarda yardimci iireme teknikleri ile elde edilen
oositlerde tipik morfolojik degisiklikler goriilmektedir. Bunlar genislemis perivitellin aralik,
perivitellin debri ve ince zona pellusidadir. Artmis oksidatif stres mitokondrial DNA
delesyonlar1 ve oositlerde DNA fragmantasyon artis1 bu degisikliklerin en 6nemlileridir. Zarar
goren yash oositin hiicre siklusu bozulur, mayotik ayrilmama, andploid oositler, mozaisizm,
gebelik kayiplar1 meydana gelebilmektedir. Preimplantasyon genetigi ¢calismalarinda 35-45
yas arasinda embriyolarda % 40 oraninda kromozomal anomili izlenmis olup bunlarmm %

76 sinda andploidi bulunmustur(18).

Prematiir over yetmezligi etyolojisinde bir¢ok teori ortaya atilmistir. Graniiloza
hiicrelerine karsi olusan otoantikorlar, patolojik apoptotik aktivite, bozulmus anjiogenesis,
otokrin ve parakrin faktorlerin etkisi bunlardan bazilaridir. Ayrica genetik faktorlerden dolay1
ailesel yatkinlik da Onemlidir. Prematiir over yetmezligi olanlarda yapilan arastirmalarda

sayisal ve yapisal kromozom anomalisi goriilme sikligr artmis olarak bulunmustur(18).
Ozet olarak over rezervini etkileyen baslica parametreler sunlardur:
- Yas
- Gegirilmis over cerrahisi
- Siddetli endometriozis
- Obezite
- Sigara

- Anatomik bozukluklar (yapisiklik gibi)
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- Latent veya prematiir over yetmezligi
- Daha 6nce denenmis yardimei iireme tekniklerine kotii yanit

Ovarian rezervi degerlendirmek icin bugiine kadar cok sayida test ve belirteg

tanimlanmustir. Over rezervi testleri, statik ve dinamik testler olarak gruplandirilir.
Statik testler;

Yas, serum bazal FSH, estradiol, inhibin-B, AMH seviyeleri, ultrasonografik ovarian

hacim, bazal antral folikiil sayisi, ovarian stromal kan akimi 6l¢iimleri, ovarian biyopsi.
Dinamik testler;

Clomiphene Citrate Challange Test (CCCT), GnRH agonist Stimulasyon testi GAST),
eksojen FSH overyan rezerv test (EFORT).

2.2.2. Anti-miillerian Hormon (AMH)

AMH, inhibin ve aktivinin de dahil oldugu biiyiime diferansiasyonu ile ilgili olan
Transforming Growth Faktor-B (TGF-f) ailesi glikoproteinlerindendir(23). Bu hormonlar
dimerik glikoprotein yapisinda olup doku biiyiime ve farklilagsmasinda etkilidirler(24). AMH,
140 kDa agirliginda, disiilfit baglariyla baglanmis iki monomerden olusan homodimerik bir
glikoproteindir(25). AMH, insan kromozomlarinda 19p13.3 gen lokusunda kodlanmaktadir.
AMH geni, 2750 bp uzunlugunda, bes exonlu yapidadir ve molekiiliin biyoaktif bodliimiiniin
kodlandig1 kisim Guanin ve Sitozinden olduk¢a zengindir(26). Biyolojik etkilerini gonadal ve
mezengimal hiicrelerde transmembran serin/treonin kinaz tip-2 reseptor araciigr ile

gostermektedir(27).

AMH, erkekte testisin sertoli hiicrelerinde, kadinda ise overin graniiloza hiicrelerinde
tretilir. Erkek fetusun sertoli hiicrelerinde embriyogenezisle baslayan AMH sekresyonu
yasam boyu devam eder(23). Intrauterin hayatta erkek fetusun gelisiminde olduk¢a 6nemli
role sahip olan AMH, uterus, fallop tiipleri ve {iist vajenin gelisimini saglayacak olan

miillerian kanallarin gerilemesini ve normal erkek iireme sisteminin gelismesini saglar(28).

Kadinda serum AMH diizeyleri, erkege gore daha diisiiktiir. Puberte sonrasi,
menstriiel sikliis basladiginda serum AMH diizeyleri giderek azalir ve menopozda tesbit

edilemeyecek diizeylere gelir(23). Spontan menopoz ve ooferektomi sonrasinda AMH
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diizeylerinin serumda tespit edilemeyecek diizeylere diismesi AMH’nin tamamen over
kaynakli oldugunu gostermektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar, AMH’ nin
aromataz aktivitesini artirdigini, graniiloza hiicrelerinde FSH’1n stimiile ettigi LH reseptor
sayismi ve teka hiicrelerinde testesteron yapimimi azalttigini ortaya koymustur. AMH ile ilgili
yapilan calismalar AMH’nin folikiiler hormon yapiminda etkili oldugunu ve folikiillogenez
sirasinda, preantral ve erken antral folikiillerden salindigini gostermistir. Sonu¢ olarak
AMH’nin overian aktivite iizerine diizenleyici etkisi vardir(29). Yapilan c¢alismalarda

AMH’nm;

-IIk olarak primordial folikiillerin toplanmasini engelleyerek over rezervinin erken

kaybini onledigi,

-Ikinci olarak preantral ve kiiciik antral folikiillerin gonadotropinlere olan

sensitivitelerini azaltarak oositleri preovulatuar basamaklara hazirladig1 gosterilmistir.

Sekil 2.1. Folikiilogenezde AMH (La Marca. Hum Reprod 2010)

nfiyd recruitmant Cclic e rudman
FEH
. 1]
e au —
] & l
[ ]
Primoedal  Emal L &renal Al
Tolicks A E prdantial 2=7 B=12 miff F'l'ﬁ:ﬂm:f
POFIRTS A Faknrradogy i bietiodes

Gliniimiizde @AMH  0Ol¢limii, over rezervinin ve over fonksiyonlarmin
degerlendirilmesinde, graniiloza hiicreli tiimorlerin saptanmasinda ve takibinde, pediatride
puberta prekoks ve puberta tardanin tanmmasinda, kriptoorsidizm ve anorsizm ayirici

tanisinda, her yasta erkek gonad fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir(23).
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Serum AMH seviyelerinin 0Olgiimii, 1990‘larda Enzyme-linked Immunosorbent Assays
(ELISA) ile miimkiin olmustur(30). Yapilan son ¢alismalarda sikluslar arasi ve siklus ici en
az degiskenlik gosteren markermn AMH oldugu ve AMH‘nin biiyiiyen preantral ve antral
folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salindig1 ortaya koyulmustur. AMH seviyesinin diisiik
olmasi1 kotii over cevabimi gosterir (sensitivite % 75, spesifisite % 85). Serum AMH seviyesi,
laboratuar cut-offlarma gore degismekle beraber <0,1-0,3 ng/ml olmasinm diisiik over
rezervini gosterdigine dair yayinlar bulunmaktadir(31). AMH‘nin over rezervini gosteren
diger belirteclere oranla yasa bagli over rezervini de daha iyi gosterdigi diisiiniilmektedir.
Ilerleyen yasla beraber diger over rezerv belirteclerinde heniiz degisiklik olmadan serum
AMH diizeylerinin erken bir belirtec olarak diistiigii gosterilmistir(23). Sekil 2.1°de goriildiigii
gibi AMH, preantral ve kiiciik antral folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan folikiiller
FSH‘a duyarli hale gelinceye kadar sentezlenen bir hormondur. AMH folikiil gelismesini
diizenleyen bir hormondur, dncelikle folikiil havuzundaki primordial folikiillerin tiikkenmesini
onlemektedir. Normoovulatuar fertil kadinlarda ilerleyen kadin yast ile beraber azalan
reprodiiktif fonksiyon gostergesi olarak serum AMH diisiisii gozlenmektedir(32). AMH
folikiiler fazdaki gibi luteal fazda da test edilebilen tek ovarian rezerv belirtecidir. Serum
AMH diizeylerinin bazal antral folikiil sayisi, over stimulasyonuna kotii yanit ile IVF‘de
siklus iptali, aspire edilen yumurta sayisi, ovarian hiperstimulasyon riski ve oosit ve embriyo
kalitesi ile istatistiksel olarak anlamli derecede iliskili oldugu gosterilmistir(33). PCOS‘lu
kadinlarda AMH diizeylerinin iki veya ii¢ kat fazla oldugu belirlenmistir. Eldar-Geva ve
arkadagslar1 (34) serum AMH‘nin gebelik sansin1 6ngérmede antral folikiil sayis1 ve serum
inhibin B diizeylerine kiyasla daha iyi bir belirte¢ oldugu (serum AMH diizeyi >18 pmol/L.
iken PPV % 67, serum AMH diizeyi <18 pmol/L. iken PPV % 39) sonucuna ulasmislardir.
2005 yilinda yapilan bu ¢aliymadan sonra 2007‘de Nakhuda ve arkadaslar1 (35) normal FSH
ve estradiol seviyeleri olan 37 yas lizerindeki IVF hastalarinda AMH diizeylerinin siklus

iptalini ve oosit sayisii FSH ve estradiole gore daha 1yi predikte ettigini bildirmislerdir.

2.3. OBEZITE ve INFERTILITE

Obezite; kadinlarda, fertiliteyi farkli sekillerde etkileyebilir:
a) kendiliginden yumurtlamay1 etkileyerek,
b) yardimci lireme teknolojisinin etkinligine ve sonuclarma kotii etki ederek

c) gebeligin fizyolojik siireclerini ve dogumu gii¢lestirerek.
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2.3.1. Obezite ile menstrual ve ovulatuar bozukluklar iliskisi

Obezite ile kadin iireme islevlerindeki degisiklikler arasindaki birliktelik iligkisi yillar
once fark edilmistir (36) ve yakin zaman 6nce de dogrulanmustir(37). Viicut yagindaki fazlalik
ile iireme bozukluklar1 arasindaki iliskinin, erken donemde ortaya cikan obezitede, 6zellikle
de ergenlik doneminde daha kuvvetli oldugu goriilmektedir (38). Leptinin kesfi, 6zellikle
kadinlarda, ergenligin endokrin diizenlenmesi iireme sistemine yonelik kritik kanitlar
saglamistir(39). Menars yas1 obez kizlarda normal kilolu yasitlarina gore genellikle daha
erkendir(38). Ergen ve gen¢ kadinlarda obezitenin basladigi yas ile manstruel diizensizlikler
ve oligo-anoviilasyon yasi arasinda anlamli korelasyon mevcuttur (38,40). Cogu multipar
kadinin obez olmasina ragmen, obezitenin dogurganlik cagindaki kadmnlarda fertilite

oranlarim diisiirdiigii yoniinde kanitlar mevcuttur.

Rich-Edwards ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (41) beden kitle indeksi degerleri
artan kadinlarda ovulatuar infertilite riskinin arttigi bildirilmistir. Sonrasinda yapilan
calismalarda benzer sonuclar elde edilmistir. ingiltere’de yapilmis bir gézlem ¢alismasinda
(42), arastirmacilar yasam tarzi (kahve, sigara ve alkol tiiketimi) ile beden kitle indeksinin
dogurganlik iizerinde kiimiilatif bir doza ve kiloya bagimh negatif etkisi oldugunu
saptamislardir. Yag dagilimmin abdominal bi¢ciminin yumurtlama ve fertilite iizerinde 6zgiin
bir etkisi olabilir. Eslerindeki infertilite nedeniyle yapay inseminasyona bagvuran nullipar
saglikli kadilardan olusan biiyiik bir grubu inceleyen Zaadstra ve arkadaslar1 (43), abdominal
yagliliga gebelik sansinda azalmanm eslik ettigini ve bunun toplam viicut yagindan daha

negatif bir etkisi oldugunu saptamislardir.

2.3.2. Obezite ve yardiml iireme teknolojisinin sonuclari

Obezite, yardimli lireme teknolojisinin sonucunu etkileyebilmektedir. Beden Kkitle
indeksinin bir birim kadar yiikselmesi, in vitro fertilizasyon (IVF) ile gebelik olasiligin1 0.84
oraninda diisiiriir. Yasam tarzi degisimi sonrasinda beden kitle indeksinde her bir birimlik
diisiis ise gebelik sansmi 1.19 oraninda artirir (44). Steroid metabolizmasinda obeziteyle
iligkili degisiklikler ve insiilin ile cesitli adipositlerin salg1 ve etkisindeki degisiklikler, folikiil
biiyiimesini, embriyo gelisimi ve implantasyonunu etkileyebilmektedir. (44-46). Yardimh

iireme teknolojisi i¢in kontrollii over uyarilmasi uygulanan obez kadinlarda gonadotropin
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gereksiniminin daha yiiksek olmasi bir miktar ekzojen gonadotropin direncini (47) akla
getirir.

Kontrollii over asir1 uyarilmasi ve in vitro fertilizasyon uygulanan obez hastalarda
over uyarilmasi siireclerinin daha uzun oldugu ve daha yiiksek iptal oranlar1 ve folikiil
asenkronisi insidansinin daha fazla oldugu saptanmistir(44,49). Farkli c¢aligmalarda
periovulatuar insan koryonik gonadotropin (hCG) derisimlerinin diistiigli ve intrafolikiiler
hCG diizeyleri ile beden kitle indeksi arasinda negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu
bulgulara fertilizasyon oranlarindaki azalma eslik eder (50) ve in vitro fertilizasyon icin
kontrollii over asir1 uyarilmasi uygulanan obez kadmlarda doruk estradiol derisimlerinin daha

diisiik olmasina siklus sonucunda bozulma paralellik gosterir(51).

Kilolu ve obez kadmlarda oosit toplanmasinda azalma bildirilmistir(47), temel olarak
over yanitinin daha kétii olmasma baghdir ve bu durum polikistik over sendromunun eslik
etmesi halinde de gecerlidir(44). Oosit kalitesi obezite sonucunda da bozulabilir, bu durumda
fertilizasyon oranlar1 daha diisiik olacaktir(47). Obeziteye embriyo kalitesinin daha koti
olmasmin eslik edip edemeyecegi net olarak bilinmemektedir. Ciinkii pozitif ve negatif
(44,49) raporlar yaymnlanmistir. Son olarak, ¢alismalarin biiyiik kisminda beden kitle indeksi
artistyla dogrusal olarak embriyo aktarim insidansinda ve aktarilmig embriyolarin ortalama

sayisinda diisiikliik g6zlenmistir(44).

Giincel literatiirde obez hastalarda iretkenlige yonelik sonu¢ agisindan var olan
uyumsuzluklar, obeziteyi tanimlamak i¢in farkli smir degerlerin kullanilmasindan ve/veya
bazi calisma topluluklarinda kilolu ve obez hastalarin birlikte incelenmesinden,
degerlendirilen obezite tipinden ve her kadinin bireysel endokrin ve metabolik 6zelliklerinden
kaynaklanabilir ve bu son faktdr ayni beden kitle indeksi grubundaki hastalarda bile
muhtemelen farkli olacaktir. Maheshwari ve arkadaslarinin giincel bir meta-analizinde (52)
obezitenin yardimli {lireme teknolojisinin sonucu {izerindeki etkisinin belirlenmesi
amaglanmistir ve beden kitle indeksi 25 kg/ m’ ya da daha diistik olan kadinlara kiyasla beden
kitle indeksi 25 kg/m* nin iizerinde olan kadmlarda in vitro fertilizasyon sonrasinda gebelik
sansmim daha diisiik oldugu (olasilik orani 0.71), daha yiiksek dozlarda gonadotropin
kullanilmast gerektigi (agirlikli ortalama farkliliklar, 210.08) ve diisiik oranmnimn arttig
(olasilik orani 1.31) bulunmustur. Buna zit olarak, beden kitle indeksinin canli dogumlar,
siklus iptali, oosit geri alimi ve yumurtalik asir1 uyarilma sendromu iizerindeki etkisine
yonelik herhangi bir kanit saptanmamaistir. Bununla birlikte, genel olarak, giris 6l¢iitlerinin net

oldugu ve sonuclarin ayni sekilde bildirildigi ileri caligmalarla fazla kilonun yardimh tireme
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tekniginin sonucu iizerindeki gergek etkisinin arastirilmasi gerektigini 6ne siirmiislerdir. Oosit
bagislama modelinde bu hipotez heniiz tanimlayic1 sekilde belirlenmemistir ancak giincel
calismalarda bu yonde bulgular gosterilmektedir(44). Obezitenin yumurtaliklar disindaki
faktorlere etkisi ile yardimli iireme tekniginin sonucu iizerindeki etkisi provokatif bir mesele

olmaya devam ettiginden (53), ileri ¢caligmalar gereklidir.

2.3.3. Obezite ve gebeligin sonucu

Bir¢ok raporda obez hastalarda kendiliginden gebeliklerde ya da yardimli iireme
teknolojisi sonrasmnda canli dogum oranlarinin diistiigii gosterilmektedir. Obezite ile eslik
eden hormon degisikliklerinin korpus luteum ile trofoblast islevini, erken embriyo gelisimini
ve endometriyumun ahcihigini etkileyebilecegi ©ne siiriilmiistiir(44). Implantasyon da
obeziteden negatif sekilde etkilenmektedir ancak bu konu halen tartismalidir(47). Ek olarak,
oviilasyon indiiksiyonu ya da yardimli iireme teknolojisi sonrasinda obezlerin gebelik
oranlarinin daha diisiik olup olmadig halen tartismalidir(44). Ote yandan Wang ve arkadaslar
(54) yardimh iireme teknolojisi tedavisi esnasinda en az bir gebelik elde edilmesi olasiliginin
beden kitle indeksi 30-35 kg/m2 olan kadinlarda yaklasik olarak %30, beden kitle indeksi 35

kg/mz’den fazla olan kadinlarda %50 oraninda azaldigini1 gostermislerdir.

Obezlerde sadece yardiml iireme teknolojisi ile elde edilen gebeliklerde degil, bunun
disinda da diisiiklerin daha sik goriilebilmesine ragmen (47,54) buna yonelik celiskiler de
mevcuttur. Bir goriis birligi olmamasina ragmen kabul goren inamis, sadece beden Kkitle
indeksi 30 kg/m2’den yiiksek olan kadinlarin yiiksek riskli olarak kabul edilmesi gerektigi
yoniindedir(55). Ek olarak, caliymalar arasindaki uyumsuzluklar hastalarin yag dagilimina
gore ayrisma yapilmamasi nedeniyle olabilir(56). Obeziteye, anne Sliimil ile anesteziye bagh
Olimler gibi yiiksek riskli obstetrik nedenler de eslik etmektedir(57). Obez kadinlarda gebelik
komplikasyonlari, 6zellikle de ligiincii trimesterde daha yiiksek oranlarda ortaya c¢ikar ve
bunlar arasinda hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel diyabet, tromboemboli, idrar yollar
infeksiyonlari, fetal makrozomi, erken eylem ve dogum, ani ve agiklanamayan intrauterin
Olim, ameliyatla vajinal dogumlar, omuz distosisi, sezaryen kesisiyle dogum, anestezi ile
cerrahi komplikasyonlari, postpartum hemoraji, ameliyat sonrasi yara infeksiyonu ve derin
catlaklar ile puerperiumda endomiyometrit yer almaktadir(55). Obezitenin negatif etkisi
merkezi sinir sistemi (noral tiip defektleri), bilyiilk damar, ventral duvar ve barsak kusurlari
gibi fetal malformasyonlar1 da kapsayabilir(57). Dogumsal anomalilere ek olarak obez

annelerin ¢ocuklarinda intrauterin fetal 6liim, kafa travmasi, omuz distosisi, brakial pleksus
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lezyonlari, klavikula kiriklari, mekonyum aspirasyonu, fetal distress ve ilk yil icinde 6liim

riski de daha yiiksektir(55).

2.4. BARIATRIK CERRAHI

Gidalarin  gecisini  engelleyici  cerrahi  yOntemler bariatrik cerrahi  olarak
adlandirilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1990 yilinda yapilan bariatrik cerrahi
girisim sayist 16.000 iken, bu say1 yillar igerisinde artan obezite prevelansit nedeniyle 2005
yilinda 140.000, 2008 yilinda 220.000 olmustur. Tiirkiye’ de ise bu say1 giiniimiize kadar
yaklasik 4500 civarmdadir. Obezitenin cerrahi yontemlerle tedavi edilmesi mide veya ince
barsaklarmm biiyiik bolimii ¢ikarilan hastalarda postop kilo kaybi gozlemlenmesiyle
gelismistir. Sonugta malabsorbtif (emilimi engelleyici), restriktif (kisitlayici) ve kombine

malabsorbtif-restriktif prosediirler olarak smiflandirilan prosediirler ortaya ¢cikmistir (58).
1) Saf malabsorbtif prosediirler (Jejuno-ileostomi, biliopankreatik diversiyon)
2) Kombine malabsorbtif-restriktif prosediirler (doudenal switch, Roux-N-Y gastrik bypass)

3) Restriktif prosediirler (Gastroplasti, Laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant, sleeve

gastrektomi)

Giinimiizde Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik kullanilan bariatrik cerrahi
prosediirler Roux-N-Y gastrik bypas (RYGP), laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant
(LAGB), doudenal switch (DS) ile birlikte biliopankreatik diversiyon (BPD) ve sleeve
gastrektomidir (SG) (59). Tiirkiye’de ise en ¢ok kullanilan 3 yontem sleeve gastrektomi, mini

gastrik bypas ve gastrik banttir.

Bariatrik cerrahi i¢in hasta se¢imi yapilirken genellikle American Society of Bariatric

Surgery’nin endikasyonlar1 kullanilmaktadir. Bu endikasyonlar;
1. Viicut kitle indeksi 40 kg/* nin tizerinde olan hastalar

2. Viicut kitle indeksi >35 kg/m” nin iizerinde olup obezite ile iliskili komorbiditeleri (
tip II diyabetes mellitus, ciddi hipertansiyon, OSAS...) tibbi tedavi ve yasam bicimi
degisiklikleri ile kontrol edilemeyen hastalar

3. Obezitenin en az 3 yildir var olmasi
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4. Obeziteye neden olan hormonal rahatsizliklarin bulunmamasi
5. Ilac ve diyet tedavisine ragmen en az 1 yildir kilo verememek
6. Alkol ve ila¢ bagimlis1 olmamak

7. Hastanin uygulanacak cerrahi yontemi anlamasi ve ameliyattan sonra uyum

saglayabilecek durumda olmasi

8. Kabul edilebilir ameliyat riski olarak siralanabilir.

Bariatrik cerrahi kontrendikasyonlari ise;

1. Tedavi edilemeyen major depresyon veya psikoz
2. Tlag ve alkol bagimlilig

3. Tikmircasina yeme hastaligi

4. lleri kalp hastalig

5. Ciddi koagiilopati

6. Postoperatif donemde Onerilenleri yapabilecek mental ve psisik yeterliligin

olmamasi olarak siralanabilir.

2.4.1. Jejuno-ileostomi

Minnesota Universitesi'nden Varco ve arkadaslar1 1953 yilinda, 6zellikle kilo kaybim
amaglayan ilk cerrahi operasyonu gelistirmistir(60). Bu operasyon ile ince bagirsagin biiyiik
bir kismu bypass edilerek jejenum ve ileum arasinda uc¢-u¢ anastomozu yapilmistir(59).
Besinlerin emilimi engellenerek anlamli kilo kaybi saglanmistir. Ancak bu prosediiriin pek
cok malabsorbsiyon komplikasyonu ile iliskili olmasi, terk edilmesine yol agmistir. ilerleyen

yillarda bu teknik, gastrik bypass prosediirlerinin gelistirilmesine onciiliikk etmistir(61).

2.4.2. Biliopankreatik diversiyon

Bu prosediir ilk olarak 1979 yilinda Italyan cerrah Dr. Scopinaro tarafindan
uygulanmistir. O yillara kadar en ¢ok bilinen obezite ameliyati jejuno-ileostomi idi. Ancak

jejuno-ileostomi olan hastalar ¢ok kuvvetle kilo vermelerine karsin, oliimciil karaciger
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yetersizligine varan organ hasarlart ve agir beslenme bozukluklari ile karsilastiklar1 igin
ameliyat 1970 yillarinda uygulamadan kalkmisti. Biliopankreatik diversiyon duodenal
giidiigiin kapatilmasiyla bir parsiyel gastrektomiyi icermektedir. Ardindan jejunum ileocekal
valvin 250 cm proksimalinden boliiniir. Daha sonra, jejunumun distal bolimii (Roux bacag)
mideye, proksimal boliimii (biliopankreatik sekresyonlar1 drene eden boliim) ileogekal valvin
50 cm proksimalinde ileuma anastomoze edilir. Son asamada, kisa bir intestinal ortak kanal
meydana getirilir (62). Bu prosediir sindirim enzimlerinin gidalarla etkilesimini azaltarak,
emilim icin gerekli temas ylizeyini azaltarak ve gidalarin mideden gecis zamanini kisaltarak
kilo kaybina yol acar (63). Bu prosediir, hastalarin zamanla daha fazla yemelerine ragmen kilo
kayiplarin1 korumalarini saglamaktadir. Biliopankreatik diversiyon komplikasyonlar1 diare,
asirt gaz olusumu, anemi, stoma ilserleri, kemik demineralizasyonu, Dumping sendromu ve

anastomoz kacagidir(64).

Sekil 2.2. Bilio-pankreatik diversiyon (The A.D.A.M. Medical Encyclopedia)

Stomach

Biliopancreatic
pouch

diversion (BPD)

Intestine

2.4.3. Duodenal switch

Bu prosedirde BPD modifiye edilmistir. BPD’nin komplikasyonlarinmn Oniine
gecilmeye cahsilmistir. Jejunumun distal boliimii duodenumun birinci pargasina anastomoz
edilerek, pilor sfinkteri korunmustur. Bu modifikasyon stomal iilserleri ve Dumping
sendromu gibi komplikasyonlarin olduk¢a az goriilmesini saglamistir. Ayrica, bu prosediirde

mide kiiciik kurvatur boyunca dar bir tiip olusturacak sekilde vertikal olarak bdliinerek
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restriktif bir komponent eklenmistir (65). Duodenal switch kaydedilen en yiiksek kilo kaybi
oranlarma yol agcmistir. Bu prosediirii geciren hastalar malnutrisyon, diare ve vitamin eksikligi
yoniinden risk altindadir. Bu hastalarin uzun déonem takibi, besinsel destekler kullanmas1 ve
nutrisyonel durumlarmin dikkatle izlenmesi gerekmektedir. Bu yiizden duodenal switch

ameliyat1 5zellikle siiper obez olan yani BKI> 50 kg/m” olan kisilere dnerilmektedir. (66).

Sekil 2.3. Duodenal switch (Central Valley Bariatrics)
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Appendix

2.4.4. Roun-en-Y gastrik bypas

Ik kez 1960 yilinda yapilan bu ameliyat; hem gida almmi kisitlayict hem de gida
emilimini azaltict 6zelligi olan bir yontemdir. Gastrik bypass (GBP), gastrektomi ve Billroth
IT gastrojejunostomi geciren hastalarda asir1 kilo kayb1 gozlenmesi temelinde gelistirilmigtir.
Gozlenen kilo kaybinin, hastanin 6giinler icin azalmis gastrik kapasitesi, azalmis sindirime
yol acan asid iiretimi azalmasi ve gidalarin ince barsaga erken pasajina (Dumping sendromu)
bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Bu prosediir midenin horizontal olarak boliinmesini ve

proksimal gastrik posa bir loop gastrojejunostomi eklenmesini icermektedir. Bu operasyonun
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morbiditesi ve mortalitesi ayarlanabilir gastrik band ve sleeve gastrektomiden daha
fazladir(67). Torres ve arkadaslart 1983 yilinda kilo kaybini arttirmak i¢in malabsorbsiyon
derecesini yiikseltmek iizere uzun bir Roux bacag kullanilmasini onermislerdir(68). Sonugta
giiniimiizde Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik kullanilan bariatrik cerrahi prosediir olan

RYGB ortaya ¢ikmustir.

Sekil 2.4. Roux-en-Y (Central Valley Bariatrics)
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Appendix

2.4.5. Laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant

Gastrik bant en az invaziv bariatrik prosediir olarak gelistirilmistir. Midenin kesilmesi
veya dikilmesi soz konusu degildir. Bu prosediirde kiiciik bir iist pos ve dar bir kanalla
baglantili distal mide olusturulacak sekilde, midenin etrafina silikon bir bant yerlestirilir.
Gastrik bant geri dondiiriilebilir, ayarlanabilir olmanin yani1 swra mide duvarmna ve
biitlinliigline zarar vermeme avantajina sahiptir. Bununla birlikte, bant kaymasi, tikaniklik ve
band erozyonu bilinen komplikasyonlaridir. Ayrica basarili gastrik band operasyonlarindan

sonra gozlenen kilo kaybi, diger bariatrik prosediirlerle gézlenenden daha az olmaktadir (58).
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Giinlimiizde tiim bariatrik cerrahi prosediirleri laparoskopik olarak gerceklestirilebilmektedir.
2003’de tiim bariatrik prosediirlerin %65°1 laparoskopik olarak yapilmaktayd: ve bu yiizdenin
artmakta oldugu bilinmektedir (69). Onceleri morbid obezite laparoskopik cerrahi icin bir
kontrendikasyon kabul edilirken, acik cerrahi ile karsilastirildiginda komplikasyonlarin daha
az gozlenmesi, morbid obeziteyi laparoskopi i¢in bir endikasyon haline getirmistir (70).
Laparoskopik yaklasim acik cerrahi kadar etkilidir. Bununla birlikte, laparoskopi daha kiigiik
insizyon, daha az yara komplikasyonlari, hizli toparlanma ve erken hareketlenmeyle daha az

solunumsal problem yasanmasi gibi avantajlara sahiptir (71).

Sekil 2.5. Gastrik banding (The A.D.A.M. Medical Encyclopedia)

Stomach opening can be
tightened or loosened over time
to change the size of the passage

2.4.6. Sleeve gastrektomi

Sleeve gastrektomi ayni zamanda tiip mide olarak da adlandirilan son yillarda kullanim
siklig1 giderek artmakta olan bir bariatrik cerrahi yontemdir. 1993 yilinda Avustralya'dan Dr.
Jamieson ve 1996 yilinda ingiltere'den Dr. Johnston bu teknigi ilk uygulayanlardi. Daha sonra
2001 yilinda Amerika'dan Dr.Gagner midenin bir kisminin ¢ikartilarak uygulanmasini ilk kez
yayinladi. Dr.Gagner bu sekli ile sleeve gastrektomiyi ilk kez standart bir bypass ya da
biliopankreatik diversiyon-duodenal switch ameliyati olamayacak kadar obez olanlara ve

morbid obez hastalara ilk basamak tedavi olarak yapilmasini onerdi. Bundan sonra tiip mide
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ya da sleeve gastrektomi ameliyat1 gittikce daha fazla hastada tercih edilmeye baslandi. Bu
yaklasim morbid obez hastalarda veya ameliyat stressi ve genel anesteziyi kaldiramayacak
kadar agir ko-morbiditeleri olan hastalarda faydah oldu. Pek cok arastirmaci bu konsept
izerinde calismistir. 2005°te Milone ve arkadaslar1 morbid obez hastalarda laparoskopik
sleeve gastrektominin ilk basamak prosediir olarak intragastrik balondan daha etkili oldugunu
ileri siirmiistiir(72). 2006 da Cottom ve arkadaslar1 laparoskopik Roux-N-Y gastrik bypass
oncesi ilk basamak olarak sleeve gastrektomi kullanimini incelemislerdir. Yiiksek riskli
morbid obezlerde primer olarak uygulanan biliyopankreatik diversiyon, Roux N-Y gastrik
bypass gibi operasyonlardan sonra goriilen yiiksek morbidite (%38) ve mortalite (%6)

nedeniyle komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla birincil ameliyat olarak gelistirilmistir (73).
Sleeve Gastrektomi Hangi Hastalara Uygulanabilir?

e BKI>50 kg/m” olan morbid obez hastalarda ameliyat siiresinin kisa olmasi nedeniyle
ilk basamak tedavi sleeve gastrektomi olarak uygulanmaktadir.

e Herhangi bir gastrik bypass ameliyatindan olas1 uzun donem sorunlari nedeniyle
cekinen hastalarda sleeve gastrektomi uygulanmaktadir.

e Mide bandi1 planlanan hastalarda alternatif olarak sleeve gastrektomi uygulanmaktadir.

e Mide bandi uygulanmis ancak mide bandi ile sorunlar yasayan hastalarda mide bandi
cikartilarak sleeve gastrektomi uygulanmaktadir.

e Mide band1 gibi yabanci bir cismin yaratacagi sorunlardan ¢ekinen yada ameliyattan
sonra mide bandi ayarlamalar1 i¢in doktora gelmek istemeyen hastalarda sleeve
gastrektomi uy gulanmaktadir.

e Bir bagka uzun etkili ameliyata en kolay dondiiriilen ameliyat oldugu icin sleeve

gastrektomi uy gulanmaktadir.

Sleeve gastrektomi prosediirii mide antrumdan baslanarak proksimalde his acisina
kadar olan biiyiik kurvaturun rezeksiyonunu icerir. Ilk olarak midenin biiyiik kurvaturu
tarafinda bulunan vaskiiler yapilar kesilir. Bu amagla gastrokolik ve gastrosplenik ligamanlar
kesilerek mide diseke edilir. Mide fundusunun tamamen rezeksiyonunu saglamak igin
diseksiyon diyaframm sol krusuna kadar uzatilir. ikinci asama rezeksiyon asamasidir ve mide
nasogastrik tiip ile kalibre edilmelidir. Aksi durumlarda midede darlik olusabilir veya fazla
mide duvari birakilabilir. Baslangicta laparotomi ile yapilmasina ragmen son zamanlarda
laparoskopik olarak hatta single port ile tek insizyondan gerceklestirilebilmektedir. Eger

rezeksiyon stapler ile uygulanmigsa stapler hattmin devamh siitiirler ile kapatilmasinin
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kanama ve kacak oranini azalttifi belirtilmektedir. Sleeve gastrektomi ameliyati olan
hastalarda besin emiliminde bir problemle karsilasilmaz. Dolayisiyla hastalarda ameliyat
sonrasinda vitamin ve mineral takviyesi gerekmemektedir. Son on yilda tek basina
uygulanmasinda artis olmustur, kisa ve orta vadeli ¢calisma sonuclar1 operasyonun basaril
oldugu yoOniindedir; ancak uzun vadeli sonuglart yontem yeni oldugu icin heniiz

bilinmemektedir (74).

Sekil 2.6. Sleeve Gastrektomi (Central Valley Bariatrics)

Esophagus Stomach Lateral

Sleeve stomach
removed

Gallbladder
Remowved

Duodenum Spleen
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Location where
Digestive Juices
Mix with Food

Common Channel
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz bariatrik cerrahi ile kilo vermenin AMH diizeyine etkisini arastiran

prospektif kesitsel bir caligmadir.

Eyliil 2013-Haziran 2014 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji Poliklinigine basvuran bariatrik cerrahi operasyonu gecirecek obez kadin
hastalardan uygun ve goniillii olan 92 kisi ¢calismamiza dahil edildi. Bu hastalarin 22 tanesi 6.
Ay kontrollerine gelmedigi i¢in ¢caligma disinda birakildi. 70 hastadan bariatrik cerrahi ncesi
alinan kan ornekleri ve kontrol olarak ayni hastalarin operasyon sonrasi 6. ayda alinan kan
ornekleri aymi giin Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuar’nda cahisilmistir. AMH i¢in alman kan ornekleri ise ¢alisma icin Istanbul
Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’'ne gonderilmistir. Burada 3000 rpm’de 5
dakika santrifiijleme yapilarak serum ornekleri ayrilmistir. Serum Ornekleri ¢alisma giiniine kadar

-80°C’de saklanmustir.

Bu caliymada bariatrik cerrahi dncesi ve operasyon sonrast 6. ay kan Orneklerinde
Anti-mullerian Hormon diizeyleri ile glukoz, LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol, HbAlc,
HOMA-IR, insulin, c-peptit, TSH, kortizol, PTH, iirik asid, folik asid, vitamin B12 ve ferritin

degerleri 6l¢iilmiigtiir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

1- Kadmlar

2- 18 yasindan biiyiik olmalar1

3- 40 yasindan kiigiik olmalar1

4- Obezite (BKI>38)

5- Bariatrik cerrahi i¢in uygun olan hastalar

Calisma Dislama Kriterleri:

1 Erkekler

2 40 yas iistii kadinlar
3. 18 yas alt1 kadinlar
4

Menapoza girmis olan kadinlar
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GERECLER
Calismamizda kullanilan cihazlar, kimyasal maddeler ve sarf malzemeler
Kullanilan Malzemeler

e ELISA kit (Cloud-Clone Corp. CEA228Hu)

CALISMADA KULLANILAN LABORATUVAR YONTEMi

Serum Orneklerinin Ayrilmasi

Anti-mullerian Hormon oOl¢timleri i¢in kuru tiiplere alinan kanlardan 3000rpm’de
Sdakika santriifiijleme yapilarak serum ornekleri ayrilmistir. Serum ornekleri ¢calisma giiniine

kadar -80°C’de saklanmustir.

Serumda Anti-mullarian Diizey Tayin Protokolii

Serum Orneklerinde Anti-mullerian seviyesi tayini ELISA yontemi ile “Cloud-Clone Corp.
CEA228Hu” ticari kiti kullanilarak gerceklestirilmistir. Calisma Oncesinde kit icerisindeki

tiim soliisyonlar ve ornekler oda 1sisina getirilerek vortekslenip karistirilmistir.

Kullanilan Soliisyon ve Serum orneklerinin Hazirlanmasi:

Standartlar: Kullanilacak olan standartlar stok standarttan kit protokoliinde belirtildigi gibi

standart diluent soliisyonuyla seri diliisyon yapilarak hazirlanmistir. (Sekil 3.1).

300ul.  300pL  300pL. 300 pL

NATATATA
M QN NN N

1,5mL

Stok
Standart

pg/mL

1,0

0,5mL

= <|III|I

2 3 4 5 6
1,000 3333 111.1 37.0 0

W
=)
=]
<)
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Detection Reagent A: 1:100 oraninda ‘Asay Diluent A’ ile diliie edilmistir.

Detection Reagent B: 1:100 oraninda ‘Assay Diluent B’ ile diliie edilmistir.

Yikama Soliisyonu: 30X konsantrasyondaki 20ml yikama soliisyonuna 580 ml distile su

eklenerek 1X konsantrasyonda 600ml yikama soliisyonu hazirlanmistir.

Serumlar: Serum Ornekleri 0.0lmol/LL PBS (Ph: 7.0-7.2) ile 10 kat sulandirilmustir. 20ul

serum Ornegine 180 ul PBS eklenerek hafifce vorteks yapilarak hazirlanmustir.

Kullanilacak tiim soliisyonlar hazirlandiktan sonra agsamalar kit protokoliine uygun olarak

asagida verildigi sekilde yapilmustir.

1.

2.

Uygun kuyucuklara serum 6rneklerinden ve standartlardan 50’ser ul eklenmistir.
50’ser pl ‘Detection Reagent A eklendikten sonra hafif¢e calkalanarak 37 "C’de 1
saat inkiibe edilmistir.

Inkiibasyondan sonra kuyucuklar icerisindeki tiim sivilar aspire edilerek 350’ser ul’lik
yikama soliisyonu ile 3’er defa yikanmugtir.

Yikamanin ardindan kuyucuklara 100 pl ‘Detection Reagent B’ soliisyonu eklenerek 37°C’de
30 dakika inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonrasi yikama islemi ikinci basamakta oldugu gibi 5 defa tekrar edilmistir.

Her bir kuyucuga 90 ul TMB substrat soliisyonu eklenip, 37°C’de 15-25 dakika karanlikta
bekletilmistir.

Kuyucuklarin iizerine 50 pl stop soliisyonu eklenip, iyice karistirilmistir. (Kuyucuklarin rengi
stop soliisyon eklendiginde maviden sariya donmiistiir.)

30 dakika igerisinde 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda okuma yapilmustir.
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4. BULGULAR

Arastirmamiza alinan hastalarin tamami kadin hasta olup toplam 92 hasta arastirmaya
dahil edildi. Bu hastalarin 22 tanesi kontrol i¢in gelmedigi i¢in ¢alisma disinda birakildi. 70
hastanin yas ortalamasi 30 (18-40) olarak gerceklesti.

Tablo 4.1: Yas dagilim

Obez kadin hasta(n:70)
Yas(yil) 30 (18-40)

Hastalarin bariatrik cerrahi 6ncesi ve sonrasi (6.ay) anti-miillerian hormon diizeyi ve
beden odlgiilerindeki degisiklikler Tablo 4.2°de gosterilmistir. Anti-miillerian hormon de gerleri
pre-op 130.13 pg/ml (13.21-378.13), post-op (6.ay) 609.19 pg/ml (174.48-1244.02) olup
operasyon sonrast anlamli olarak (p<0.001) yiiksek bulunmustur. AMH degerleri normal
dagilim gostermeyen siirekli sayisal degisken olarak saptandi. Kilolar1 pre-op 119.9 kg (96-
184) , post-op 84.6 kg (68.9-145.1) olup operasyon sonrast anlamli olarak (p<0.001) diisiik
saptanmustir. Beden kitle indeksleri pre-op 45.315 kg/m2 (38.5-68.4), post-op 32.1 kg/m2
(22.4-54.1) olup operasyon sonrasi anlaml olarak diisiik saptanmustir (p<0.001).

Tablo 4.2: AMH ve BKi’lerinin karsilastirilmasi

PRE-OP POST-OP P
AMH (pg/ml) 130.13 609.19 <0.001
(13.21-378.13) (174.48-1244.02)
KILO (kg) 119.9 (96-184) 84.6 (68.9-145.1) <0.001
BKI (kg/m’) 45315 (38.5-68.4) 32.1 (22.4-54.1) <0.001
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Hastalarin bariatrik cerrahi 6ncesi ve sonrasi (6.ay) lipid ve glisemik profillerindeki
degisiklikler Tablo 4.3’te gosterilmistir. Hastalarin LDL kolesterol degerleri pre-op
131.2mg/dl (57-240.1), post-op 108.5mg/dl (44-268) olup operasyon sonrasi anlamli olarak
(p<0.001) diisiik bulunmustur. Trgliserid degerleri pre-op 113mg/dl (50-302) , post-op
83.5mg/dl (47-253) olup operasyon sonrasi anlamli olarak (p<0.001) diisiik bulunmustur.
Total kolesterol degerleri pre-op 193mg/dl (124-292) , post-op 186.5mg/dl (121-360) olup
operasyon sonrasi anlamli olarak (p=0.007) diisiik bulunmustur. HDL kolesterol de gerleri pre-
op 49mg/dl (29-83.7) , post-op 55mg/dl (31-82) olup operasyon sonrast anlamli olarak
(p<0.001) yiiksek saptamustir. Aclik kan sekeri pre-op degerleri 98 mg/dl (68-298), post-op
degerleri 85 mg/dl (67-192) olup operasyon sonrasi anlamli olarak (p<0.001) diisiik
saptanmistir. HbA1C degerleri pre-op % 5.51 (4.8-10.07) , post-op % 4.915 (4.29-8.57) olup
operasyon sonrasi anlamli olarak (p<0.001) diisiik bulunmustur. C-peptit degerleri pre-op
2.94 ng/ml (1.48-7.51), post-op 1.935 ng/ml (0.881-4.84) olup operasyon sonrasi anlamh
olarak (p<0.001) diisiik saptanmustir. Insiilin degerleri pre-op 17.55 IU/ml (2.86-83.55), post-
op 6.94 IU/ml (2.77-27.85) olup operasyon sonrast anlamh olarak diisiikk (p<0.001)
bulunmustur. Homa-IR degerleri ise pre-op 3.81 mg/dl (0.44-35.51), post-op 1.55 mg/dl
(0.52-11) olup operasyon sonrast anlaml olarak (p<0.001) diisiik bulunmustur.



Tablo 4.3: Hastalarn lipid ve glisemik profillerinde degisiklikler

PRE-OP POST-OP P
LDL (mg/dl) 131.2 108.5 <0.001
(57-240.1) (44-268)
Trigliserid (mg/dl) 113 83.5 <0.001
(50-302) (47-253)
T.Kolesterol 193 186.5 0.007
(mg/dl) (124-292) (121-360)
HDL (mg/dl) 49 55 <0.001
(29-83.7) (31-82)
Homa-IR (mg/dl) 3.81 1.55 <0.001
(0.44-35.51) (0.52-11)
Insiilin ( IU/ml) 17.55 6.94 <0.001
(2.86-83.55) (2.77-27.85)
C-Peptit (ng/ml) 2.94 1.935 <0.001
(1.48-7.51) (0.881-4.84)
HbAlc (%) 5.51 4915 <0.001
(4.8-10.07) (4.29-8.57)
AKS (mg/dl) 98 85 <0.001
(68-298) (67-192)

Hastalarm bariatrik cerrahi

sonrast (6.ay) diger biyokimyasal
parametrelerindeki degisiklikler Tablo 4.4’te gosterilmistir. TSH degerleri pre-op 2.31 1U/L
(0.79-7.91), post-op 1.86 IU/L (0.07-8.56) olup operasyon sonrasi anlamli olarak (p<0.001)
diisik saptanmugtir. Parathormon degerleri pre-op 51.9 pg/ml (14.3-179.3), post-op 48.95
pg/ml (19.1-163) olup operasyon sonrast anlamli olarak (p=0.026) diisiikk saptanmistir.
Kortizol degerleri pre-op 10.69 mcg/dl (0.3-25.75), post-op 10.85 mcg/dl (5.35-30.95) olup
operasyon sonrasi anlamli olarak (p=0.015) yiiksek saptanmustir. Urik asit degerleri pre-op 5.8
mg/dl (2.5-9.5), post-op 4.3 mg/dl (1.9-5.8) olup operasyon sonrasi anlamli olarak (p<0.001)
diisiikk bulunmustur. Folik asit degerleri pre-op 5.565 ng/ml (2.42-14.8), post-op 6.01 ng/ml
(0.65-23.38) olup operasyon sonrasi degerler anlamli olarak (p=0.013) yiiksek saptanmustir.
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Vitamin B12 degerleri pre-op 312.5 pg/ml (87-888), post-op 383.5 pg/ml (7.47-2000) olup
operasyon sonrast anlaml olarak (p<0.001) yiiksek saptanmustir. Ferritin degerleri pre-op
27.55 ng/ml (4.2-182.7), post-op 41.1 ng/ml (3-194.6) olup operasyon sonrasi anlamli olarak

(p<0.001) yiiksek bulunmustur. Folik asit, vitamin bl2 ve ferritin degerleri replasman

tedavisine sekonder yiikseldigi diisiiniilmiistiir.

Tablo 4.4: Diger metabolik degerlerin karsilastiriimasi

PRE-OP POST-OP P
TSH (IU/L) 2.31 1.86 0.001
(0.79-7.91) (0.07-8.56)
Urik asit (mg/dl) 5.8 4.3 <0.001
(2.5-9.5) (1.9-5.8)
Kortizol (mcg/dl) 10.685 10.85 0.015
(0.3-25.75) (5.35-30.95)
PTH (pg/ml) 51.9 48.95 0.026
(14.3-179.3) (19.1-163)
Folik asit (ng/ml) 5.565 6.01 0.013
(2.42-14.8) (0.65-23.38)
Vitamin B12 312.5 383.5 <0.001
(pg/ml) (87-888) (7.47-2000)
Ferritin (ng/ml) 27.55 41.1 <0.001
(4.2-182.7) (3-194.6)

Hastalarm Anti-miillerian Hormon degerleri ile HbAlc, homa-IR ve BKI degerlerinin
bariatrik cerrahi Oncesi ve sonrasi (6.ay) farklarmin arasinda korelasyon tablo 4.5°te
gosterilmistir. AMH ile diger degerler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. HbAIC ve
homa-IR’nin pre-op ve post-op farklari arasinda anlamli olarak (p=0.032) korelasyon

saptanmuistir.

Tablo 4.5: AMH ve diger metabolik degerler arasinda korelasyon tablosu

HBA1C FARKI HOMA-IR BKI FARKI
FARKI
AMH FARKI p:0.411 p:0.231 p:0.218
BKI FARKI p:0.602 p:0.148
HOMA-IR p:0.032
FARKI korelasyon
katsayisi: 0.26




32

Hastalarin operasyon dncesi ve sonrasi (6.ay) degerleri arasindaki farklarin korelasyonu
tablo 4.6’da gosterilmistir. AMH operasyon oOncesi ve sonrasi farki ile lipid profili farki
arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir. BKI operasyon Oncesi ve sonrasi degerleri
arasindaki degisim ile trigliserid operasyon oncesi ve sonrasi degerleri arasindaki degisim
karsilastirildiginda anlamli olarak (p=0.001) pozitif korele bulunmustur. Yine BKI degisimi
ile LDL kolesterol degisimi arasinda anlamli olarak (p=0.034) pozitif korelasyon saptanmustir.
LDL kolesterol operasyon Oncesi ve sonrasi farki ile total kolesterol ve trigliserid operasyon
oncesi ve sonrasi farklart arasinda anlamh olarak (p<0.001) pozitif korelasyon saptanmustir.
Trigliserid operasyon dncesi ve sonrasi farki ile total kolesterol operasyon Oncesi ve sonrasi

farki arasinda anlamli olarak (p<0.001) pozitif korelasyon bulunmustur.

Tablo 4.6: AMH, BKI ve lipid profili farklar1 arasindaki korelasyon

T.KOL TG FARKI | LDL FARKI | BKI FARKI
FARKI
AMH FARKI p:0.815 p:0.501 p:0.815 p:0.218
BKI FARKI p:0.98 p:0.001 p:0.034
korelasyon korelasyon
katsay1s1:0.38 | katsayis1:0.25
LDL p<0.001 p<0.001
FARKI korelasyon korelasyon
katsay1s1:0.79 | katsayis1:0.51
TG p<0.001
FARKI korelasyon
katsayis1:0.54

Hastalarin operasyon sonrasi degerleri arasinda korelasyon tablo 4.7°de gosterilmistir.
Operasyon sonrast AMH degeri ile hastalarin yasi arasinda negatif korelasyon (p=0.016)
saptanmistir. Yine hastalarin operasyon sonrasi AMH degerleri ile beden kitle indeksleri

arasinda da negatif korelasyon (p=0.045) saptanmustir.
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Tablo 4.7: Operasyon sonrast AMH ile korele parametreler

YAS (y1l) BKI (kg/m")
AMH (pg/ml) p:0.016 p:0.045
korelasyon katsay1s1:0.29 korelasyon katsayis1:0.24
BKI (kg/m") p:0.184

Hastalarin operasyon sonrast AMH degerleri ve kan sekeri parametreleri arasinda

korelasyon tablo 4.10’da gosterilmistir. Operasyon sonrast AMH degerleri ile kan sekeri

parametreleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Operasyon sonrasi aglik kan sekerinin

homa-IR ile arasinda pozitif korelasyon (p<0.001) , insiilin ile arasinda pozitif korelasyon

(p=0.004) ve HbLAIC ile arasinda pozitif korelasyon (p=0.031) saptanmistir. Operasyon

sonrast homa-IR’nin insiilin ile arasinda pozitif korelasyon (p<0.001) ve c-peptit ile arasinda

pozitif korelasyon (p<0.001) bulunmustur. Operasyon sonrasi c-peptit degerinin HbA1C ile

arasinda pozitif korelasyon (p=0.048) ve insiilin ile arasinda pozitif korelasyon (p<0.001)

saptanmuistir.

Tablo 4.8: Post-op sonuglar arasinda korelasyonlar

katsay1s1:0,73

HOMA-IR C-PEPTIT INSULIN HBAIC AKS
AMH (pg/ml) p:0.224 p:0.075 p:0.312 p:0.998 p:0.724
AKS (mg/dl) p <0.001 p:0.247 p:0.004 p:0.031
korelasyon korelasyon korelasyon
katsayis1:0.43 katsay1s1:0.34 | katsayi1s1:0.26
HBAI1C (%) p:0.148 p:0.048 p:0.199
korelasyon
katsayis1:0,24
INSULIN p <0.001 p <0.001
(I'U/ml) korelasyon korelasyon
katsay1s1:0,98 | katsayis1:0,75
C-PEPTIT p <0.001
(ng/ml) korelasyon
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5. TARTISMA

Bu calismamizda amacimiz bariatrik cerrahi operasyonu uygulanacak obez kadin
hastalarda, operasyon Oncesi ve operasyon sonrast 6. ayda Anti-miillerian Hormon diizeyi
analiz edilerek, giderek daha yaygm bir sekilde kullanilan bariatrik cerrahi operasyonu ile kilo
vermenin AMH diizeyi iizerine etkisini arastirmakti. Boylece obez reproduktif kadmlar,
bariatrik cerrahi karar1 vermeden ©nce post-op etkileri acisindan daha net

aydinlatilabileceklerdi.

Eyliil 2013- Haziran 2014 tarihleri arasnda Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji Poliklinigine basvuran bariatrik cerrahi operasyonu gecirecek obez kadmn
hastalardan uygun ve goniillii olan, yas ortalamasi 30 (18-40) olarak belirlenen 92 kisi
calismamiza dahil edildi. Bu hastalarin 22 tanesi kontrol icin gelmedi ve calisma disinda

birakildi.

Hastalarin beden kitle indeksleri pre-op 45.31 kg/m2 (38.5-68.4), post-op 32.1 kg/m2
(22.4-54.1) olup operasyon sonrasi anlamh olarak diisiik saptanmustir (p<0.001). Hastalarin
anti-miillerian hormon degerleri ise pre-op 130.13 pg/ml (13.21-378.13), post-op (6.ay)
609.19 pg/ml (174.48-1244.02) olup operasyon sonrasi anlamli olarak (p<0.001) yiiksek
bulunmustur. Operasyon sonrasi degerlendirmede ise hastalarin BKI degerleri ile AMH

degerleri arasinda negatif korelasyon elde edilmistir.

Fanchin R. ve arkadaslar (75) yaslar1 25-40 arasinda olan 47 normo-ovulatuar infertil
hastada over rezervini belirlemede, birbirini takip eden ii¢c menstrual siklusta, AMH, bazal
FSH, inhibin-B, E2 konsatrasyonlarini1 ve bazal AFC* yi kullanarak yaptiklar ¢aligmada, en
iyi ve maliyeti en uygun belirtecin AMH oldugunu bildirmislerdir. Ayrica AMH* nin diger
hormonal parametreler icinde sikluslar arasi en az degiskenlik gosteren belirte¢ oldugunu
gostermislerdir. Bunun sebebi; AMH salinimi gonadotropinlerden bagimsiz iken, diger

hormonal parametrelerin konsatrasyonlarmin birbiri ile iligkili olmasina baglanmistir.

Eldar-Geva ve arkadaslar1 (34) serum AMH‘nin gebelik sansini1 6ngérmede antral
folikiil sayis1 ve serum inhibin B diizeylerine kiyasla daha iyi bir marker oldugu (serum AMH
diizeyi >18 pmol/L iken pozitif prediktif deger % 67, serum AMH diizeyi <18 pmol/L iken
pozitif prediktif deger % 39) sonucuna ulasmuslardir. 2005 yilinda yapilan bu ¢aliymadan
sonra 2007‘de Nakhuda ve arkadaslar1 (35) normal FSH ve estradiol seviyeleri olan 37 yas
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tizerindeki IVF hastalarinda AMH diizeylerinin siklus iptalini ve oosit sayisint FSH ve
estradiole gore daha iyi predikte ettigini bildirmislerdir. Muttukrishma ve arkadaslar1 (76) 69
IVF hastas1 iizerinde yaptiklart caliimada AMH® i FSH ve inhibin-B’ye gore,
gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonuna verilen cevabi degerlendirmede ve matiir oosit
sayisi ile en iyi korelasyon gosteren belirte¢ oldugu rapor edilmistir. Bu ve benzeri ¢calismalar
1s518inda  giinlimiizde over rezervinin en 1yi belirtecinin AMH oldugu diisiiniildii ve

calismamizda bariatrik cerrahiyle kilo vermenin AMH {iizerine etkisi degerlendirildi.

Merhi ve arkadaslari1 16 kadin hasta ile yaptiklart calismada, hastalari 3 gruba
ayirmiglardir. 1. grubun (7 hasta) yas ortalamasi 29.5 yil, 2. grubun (4 hasta) yas ortalamasi
40.5 y1l, 3. grubun (5 hasta) yas ortalamasi ise 51.2 yil olarak belirlenmistir. Sadece 1. grupta
operasyon Oncesiyle sonrasi arasindaki AMH diizeylerinde anlamh farklilik saptanmis olup,
operasyon sonrast AMH’1n diistiigii yoniinde belirtilmistir. Yine bu ¢calismada yas ortalamasi
diisiik olan 1. grubun AMH degerleri 2. ve 3. gruptan anlamh olarak yiiksek tespit edilmistir
(16). Premenapozal hastalarda operasyon Oncesiyle sonrasi arasindaki AMH degisimi

bulgularimizla rtiismemektedir.

Freeman ve digerlerinin (17) arastirma sonuclar1 da yas ilerledikce AMH degerlerinin
diistiigi yoniindedir. Ayn1 sekilde Merhi ve digerlerinin (16) yaptiklar1 calisma sonuglar1 da
post-op AMH degerleri ile yas arasinda negatif korelasyon oldugu yoniindedir. Ancak belirli
bir yas araligindan sonra (35 yas sonrasi) post-op AMH degerlerinde herhangi bir degisiklik
gbzlenmemistir (16). Gruijters ve arkadaslar1 41 saglikli normoovulatuar kadinn AMH
diizeylerini ortalama 2,6 yil ara ile olgmiisler ve AMH diizeylerinin ikinci vizitte anlamh
olarak azaldigini tespit etmislerdir. Yas ile AMH arasinda negetif korelasyon saptanmistir
(80). Bizim yaptigimiz ¢aliygmada da hastalarin operasyon sonrast AMH degeri ile hastalarin

yas1 arasinda negatif korelasyon (p=0.016) saptanmstir.

Freeman ve arkadaslarinin (17) 35-47 yaslar1 arasindaki obez ve non-obez kadinlar
lizerine yaptiklar1 arastirma sonuglarinda; obez kadmlarda AMH seviyelerinin anlamh
diizeyde daha diisiik oldugu yoniindedir. Sahmay ve arkadaslarmin (13) yapti§i ¢alismada
BKI<30 olan 222 hasta ve BKI>30 olan 37 hastanin AMH degerleri karsilastirilmis ve AMH
ile BKI arasinda korelasyon bulunmamustir. Yine bu ¢alismada obezitenin TSH, FSH, LH ve
ostradiole etkisi goriilmemistir. Sahmay ve arkadaslarinin (81) yaptig1 332 hastalik ¢alismada,
AMH degerlerinin BKI ile degismedigi gosterilmistir. Yine ayni calismada PCOS varliginin

da BKI ile etkilenmedigi gosterilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise hastalarin operasyon
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sonrast AMH degerleri ile beden kitle indeksleri arasinda da negatif korelasyon (p=0.045)

saptanmustir. Bulgularimiz Freeman ve arkadaslarinin yaptigi calismayla ortiismektedir.

PCOS‘da AMH iiretiminin arttigin1 gosteren caligmalar yapilmistir. PCOS‘daki AMH
artigl; preantral ve erken antral folikiillerin fazla birikimine bagli gelisen folikiilogenezisteki

bozulmaya baghdir.(77)

Normoovulatuar kadinlara gore PCOS hastalarinda serum diizeyleri artrms olarak
saptanan AMH folikiilogenezde 6nemli role sahiptir. Bircok calismada PCOS hastalarinda
normoovulatuar kadinlara gére serum AMH seviyelerinin 2-3 kat arttigi gosterilmistir(78).
Cengiz H. ve arkadaglarinin 29 normal kilolu, 29 obez PCOS hastasinda yaptiklar1 calismada,
bu iki grubun AMH degerleri arasinda farklilik saptamamislardir(82). Thomson RL ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 52 obez PCOS hastasi kilo verme programina almarak 20
hafta takip edilmis ve 20 hafta sonunda ortalama 11 kg veren hastalarin AMH degerlerinde
anlaml farklhilik saptanmamistir(83). Nybacka ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise 57 obez
PCOS hastas1 diyet ve egzersiz ile kilo verme programma alinmis, 4 ay takip sonrasinda
AMH degerinin diyet yapan gurupta anlamli azaldigr goriilmiistiir(84). Bizim yaptigimiz
calismada, hastalarda, PCOS ile ilgili arastirma yapilmamistir. Ancak bu durumun ¢calismamiz
sonuglarma olumlu bir katkis1 olmamustir. Ciinkii yapilan calismalar gosteriyor ki PCOS’lu
hastalarin kilo vermesiyle AMH degerlerinin diigsmesi ya da degismemesi beklenecekti. Oysa

bizim ¢alismamizin sonucunda AMH degerlerinde yiikselme g6zlendi.
AMH sonuglari over rezervine gore bes ayr1 grupta degerlendirilebilir (79).
< 0.38 ng/ml ¢ok kotii over rezervi
>0.38 - <2.19 ng/ml diisiik over rezervi
>2.19 - <4 ng/ml normal over rezervi
>4 - <6.79 ng/ml artmis over rezervi
>6.79 ng/ml Polikistik over Sendromu

Calismamaiza dahil edilen hastalarin operasyon oncesi sonuglart degerlendirildiginde ¢ok
kotii ve diisiik over rezervine sahip olduklar1 goriilmektedir. Operasyon sonrasi ise yine diisiik
over rezervine sahip olmalarina ragmen AMH degerlerinde anlamli bir artis olmustur ve bu

sadece ilk alt1 aylik sonuglardir. Operasyon sonrast BKI ile AMH degerleri arasindaki negatif
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korelasyon diisiiniildiigiinde ilerleyen donemde bu hastalarin over rezervlerinin normal

degerler arasina gelebilecegi ongoriilmektedir.

Hastalarin metabolik sonug¢larinin degerlendirilmesinde; bariatrik cerrahi Oncesi ve
sonrasi (6.ay) kilolar1 pre-op 119.9 kg (96-184), post-op 84.6 kg (68.9-145.1) olup, operasyon
sonras1 anlamli olarak (p<0.001) diisiik saptanmistir. Beden kitle indeksleri pre-op 45.31
kg/m® (38.5-68.4), post-op 32.1 kg/m” (22.4-54.1) olup operasyon sonrast anlamli olarak
diisiik saptanmistir. Bariatrik cerrahi iizerine yapilan bircok ¢aligmada bariatrik cerrahi 6ncesi
ve sonrast BKI degerleri bulgumuzu destekler nitelikte olup, operasyon sonrasi BKI

degerlerinin anlamh sekilde diistiigii yoniindedir (69-73).

Hastalarin bariatrik cerrahi oncesi ve sonrasi (6.ay) lipid diizeylerindeki degisikliklere
bakildiginda, hastalarin LDL kolesterol degerleri pre-op 131.2mg/dl (57-240.1), post-op
108.5mg/dl (44-268) olup operasyon sonrasi anlamli olarak (p<0.001) diisiik bulunmustur.
Trigliserid degerleri pre-op 113mg/dl (50-302) , post-op 83.5mg/dl (47-253) olup operasyon
sonrasit anlamli olarak (p<0.001) diisik bulunmustur. Total kolesterol degerleri pre-op
193mg/dl (124-292) , post-op 186.5mg/dl (121-360) olup operasyon sonrasi anlamli olarak
(p:0.007) diisik bulunmustur. HDL kolesterol degerleri pre-op 49mg/dl (29-83.7), post-op
55mg/dl (31-82) olup operasyon sonrasi anlamli olarak (p<0.001) yiiksek saptamigtir.
Buchwald ve arkadaslarmin (69) bariyatrik cerrahi oncesi ve sonrasi yaptiklari incelemeler
sonucu bulgularimizla ortiismekte olup, hastalarin LDL kolesterol degerleri (mean change,
29.34 mg/dL), trigliserid (mean change, 79.65 mg/dL) ve total kolesterol seviyesi (mean
change, 33.20 mg/dL) operasyon sonrasi anlamli olarak diisik bulunmustur. Ayrica HDL

kolesterol seviyelerinde bulgularimizla ayni olarak anlamli sekilde yiikselme gdzlenmistir.

Hastalarin bariatrik cerrahi Oncesi ve sonrasi (6.ay) kan sekeri diizeylerindeki
degisiklikler incelendiginde, Aclik kan sekeri pre-op degerleri 98mg/dl (68-298), post-op
degerleri 85mg/dl (67-192) olup operasyon sonrasi anlamli olarak (p<0.001) disiik
saptanmistir. HbA1C degerleri pre-op % 5.51 (4.8-10.07) , post-op % 4.915 (4.29-8.57) olup
operasyon sonrasi anlamli olarak (p<0.001) diisiik bulunmustur. C-peptit degerleri pre-op
2.94 ng/ml (1.48-7.51), post-op 1.935 ng/ml (0.881-4.84) olup operasyon sonrasi anlaml
olarak (p<0.001) diisiik saptanmustir. Insiilin degerleri pre-op 17.55 IU/ml (2.86-83.55), post-
op 6.94 IU/ml (2.77-27.85) olup operasyon sonrast anlamh olarak diisiikk (p<0.001)
bulunmustur. Homa-IR degerleri ise pre-op 3.81 mg/dl (0.44-35.51), post-op 1.55 mg/dl
(0.52-11) olup operasyon sonrast anlamli olarak (p<0.001) diisiik bulunmustur. Buchwald ve

arkadaslarinin (69) bariatrik cerrahi Oncesi ve sonrasi yaptiklar1 incelemeler sonucu
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bulgumuzla ortiismekte olup, HbA1C ile aclik kan sekeri pre-op ve post-op degerleri arasinda

anlaml bir iligki oldugu yoniinde olup, operasyon sonrasi degerlerin diistiigii yoniindedir.

Hastalarin  bariatrik cerrahi Oncesi ve sonrasi (6.ay) diger biyokimyasal
parametrelerindeki degisikliklere gore, TSH degerleri pre-op 2.31 IU/L (0.79-7.91), post-op
1.86 IU/L (0.07-8.56) olup operasyon sonrasi anlamli olarak (p<0.001) diisiik saptanmustir.
Cristiane ve arkadaglarinin bariatrik cerrahi 6ncesi ve sonrasi 72 hasta lizerinde uyguladiklari
incelemeler sonucu bulgumuzla benzer olup, operasyon sonrast TSH seviyelerinin anlamh
sekilde diistiigli yoniindedir. Parathormon degerleri pre-op 51.9 pg/ml (14.3-179.3), post-op
48.95 pg/ml (19.1-163) olup operasyon sonrast anlamli olarak (p=0.026) diisiik saptanmustir.
Kortizol degerleri pre-op 10.69 mcg/dl (0.3-25.75), post-op 10.85 mcg/dl (5.35-30.95) olup
operasyon sonrast anlamli olarak (p:0.015) yiiksek saptanmustir. Urik asit degerleri pre-op 5.8
mg/dl (2.5-9.5), post-op 4.3 mg/dl (1.9-5.8) olup operasyon sonrasi anlamli olarak (p<0.001)
diisiik bulunmustur. Folik asit degerleri pre-op 5.565 ng/ml (2.42-14.8), post-op 6.01 ng/ml
(0.65-23.38) olup operasyon sonrast degerler anlamlh olarak (p:0.013) yiiksek saptanmustir.
Vitamin B12 degerleri pre-op 312.5 pg/ml (87-888), post-op 383.5 pg/ml (7.47-2000) olup
operasyon sonrasi anlaml olarak (p<0.001) yiiksek saptanmistir. Ferritin degerleri pre-op
27.55 ng/ml (4.2-182.7), post-op 41.1 ng/ml (3-194.6) olup operasyon sonrasi anlamlt olarak
(p<0.001) yiiksek bulunmustur. Folik asit, vitamin bl2 ve ferritin degerleri replasman

tedavisine sekonder yiikseldigi diisiiniilmiistiir.

Hastalarin Anti-miillerian Hormon degerleri ile HbAlc, homa-IR ve BKI degerlerinin
bariatrik cerrahi 6ncesi ve sonrasi (6.ay) farklarinin arasinda korelasyonlar incelendiginde,
AMH ile diger degerler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. HbA1C ve homa-IR’nin

pre-op ve post-op farklari arasinda anlamli olarak (p=0.032) korelasyon saptanmustir.

Hastalarimn operasyon Oncesi ve sonrasit (6.ay) degerleri arasmdaki farklarm
korelasyonuna gore, AMH operasyon oncesi ve sonrasi farki ile lipid profili farki arasinda
anlamli korelasyon bulunmamistir. BKI operasyon oncesi ve sonrasi degerleri arasindaki
degisim ile trigliserid operasyon Oncesi ve sonrasi degerleri arasindaki degisim
karsilastirildiginda anlamli olarak (p=0.001) pozitif korele bulunmustur. Yine BKI degisimi
ile LDL kolesterol degisimi arasinda anlamli olarak (p=0.034) pozitif korelasyon saptanmustir.
LDL kolesterol operasyon oncesi ve sonrasi farki ile total kolesterol ve trigliserid operasyon
oncesi ve sonrasi farklari arasinda anlamh olarak (p<0.001) pozitif korelasyon saptanmustir.
Trigliserid operasyon oncesi ve sonrasi farki ile total kolesterol operasyon Oncesi ve sonrasi

farki arasinda anlamh olarak (p<0.001) pozitif korelasyon bulunmustur.
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Hastalarin operasyon sonrast AMH degerleri ile kan sekeri parametreleri arasinda
korelasyon saptanmamustir. Operasyon sonrast aclk kan sekerinin homa-IR ile arasinda
pozitif korelasyon (p<0.001), insiilin ile arasinda pozitif korelasyon (p=0.004) ve HbAI1C ile
arasinda pozitif korelasyon (p=0.031) saptanmustir. Operasyon sonrast homa-IR’nin insiilin
ile arasinda pozitif korelasyon (p<0.001) ve c-peptit ile arasinda pozitif korelasyon (p<0.001)
bulunmustur. Operasyon sonrasi c-peptit degerinin HbA1C ile arasmda pozitif korelasyon

(p=0.048) ve insiilin ile arasinda pozitif korelasyon (p<0.001) saptanmistir.
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6. SONUC

Morbid obez hastalarda bariatrik cerrahi sonrasinda kilo verilmesiyle metabolik
parametrelerde ortaya cikan degisiklikler daha Once yapilan bircok caligmada gosterilmisti.
Bunlarla beraber kadm fertilitesini degerlendirmede en onemli belirte¢ olan anti-miillerian
hormon degerinin degisimini gostermeyi amagladigimiz bu calisma ortaya koydu ki bariatrik
cerrahi ile kilo veren obezlerin AMH degerleri anlamh 6l¢giide yiikselmektedir. Bilindigi gibi
cocuk sahibi olmak isteyen kadinlarda yardimci tireme teknikleri kullanilmadan 6nce AMH
diizeyine bakilmakta ve elde edilen sonuca gore bir ongoriide bulunulmaktadir. AMH degeri
ne kadar diisiikse basar1 sans1 o kadar azalmaktadir(34). Bundan Once bircok calismada
gosterilmistir ki obezite, kadin fertilitesi iizerine olumsuz etki etmektedir. Yaptigimiz
calismada goriildii ki obez hastalarin bariatrik cerrahi ile hizli bir sekilde kilo vermesiyle
AMH diizeyleri anlaml sekilde yiikselmektedir. Over rezervinin en onemli belirteci olarak
diisindiigimiiz AMH diizeylerinde ki bu artig bizim bazi Ongoriilerde bulunmamizi
saglamistir. Cocuk sahibi olmakta sikint1 yasayan morbid obez kisilerde bariatrik cerrahi ile
kilo vermek tedavi agisindan seceneklerden birisi olarak diisiiniilebilir. Caligmamiza katilan
hastalarin yas ortalamasi (30 yas) da g6z Oniine alinirsa, bu sonuc; obezite cerrahisinin

reprodiiktif donemde tercih edilme nedenlerinden birisi olabilir.

Ayni zamanda bu calisma ile etkili kilo vermenin yanmnda gerek glisemik profilde

gerekse lipid profilinde oldukc¢a anlamli diizelmeler oldugu bir kez daha gosterilmis oldu.

Calismamizda arastirmaya katilan morbid obez hastalarin 62 tanesine sleeve
gastrektomi 8 tanesine Roux en Y gastrik bypass uygulanmis olmasi nedeni ile bu iki cerrahi
prosediiriin  metabolik parametrelerle AMH diizeylerine etkisi ayr1 ayr1 olarak
degerlendirilememistir. Bu iki cerrahi prosediiriin karsilastirilmasi icin daha homojen sayida

hasta gruplariyla degerlendirme gerekmektedir.
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