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OZET

AMAGC: Dusuk over rezervi (DOR) tanili IVF tedavisi planlanan
hastalarda GH duzeylerinin belirlenmesi, over rezervinin biyokimyasal belirteci
olan serum AMH duzeyi ve diger parametrelerin serum GH duzeyi ile arasindaki
iliskinin arastiriimasi ve bu sayede DOR olgularinda GH’ nun yerini belirlenmesi

amagclandi.

GEREG-YONTEM: Prospektif kesitsel bir calisma olarak tasarland.
Calismada olgular Subat 2019 — Nisan 2019 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali blnyesinde genel
jinekoloji ve infertilite polikliniklerine bagvuran hastalar arasindan segildi.
Calismaya alinan kadinlar DOR (grup-l), aciklanamayan infertilite (grup-Il) ve
kontrol (grup-Ill) gruplari olmak Gzere U¢ grup halinde incelendi. Grup-I'de 52 ,
Grup-Il'de 52 , Grup-llI'de 50 olgu olmak Uzere toplam 154 olgu calismaya dahil
edildi. Menstriel siklusunun 3. gunu serum AMH ve GH duzeyi calisild.
Ogularin demografik 6zellikleri, AFC, BMI, FSH, LH, E2 seviyelerine ait bilgiler
kayit edildi. istatiksel analizler SPSS 21.0 programi kullanilarak gerceklestirildi.

SONUCLAR: Her u¢ grubun GH duzeyleri kiyaslandiginda aralarinda
istatistiksel agidan anlaml farkhlik tespit edilmedi (p=0.129). Her ¢ grubun
AMH dulzeyleri kiyaslandiginda aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu
bulundu (p<0.001). Her U¢ grupta GH duzeyleri ile AMH duzeyleri arasindaki
korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi
(sirasiyla p=0.567, p=0.516, p=0.188). Grup-I'de GH dlzeyleri ile yas arasinda
anlamli dizeyde negatif korelasyon tespit edildi (p=0.008). Grup-I'de GH
dizeyleri ile BMI deg@erleri arasinda anlamli dizeyde negatif korelasyon tespit
edildi ( r — 0.532** p<0.001). Grup-I ve Grup-lI'de GH duzeyleri ile E2 duzeyleri
arasinda anlamh duzeyde pozitif korelasyon tespit edildi (sirasiyla r 0.314**
p=0.028, r 0.311** p=0.025).



TARTISMA: DOR grubunda yasin ileri olmasinin GH duzeyleri Uzerine
dogrudan etkisinin yani sira yasa badli over rezervinde azalma ile GH
dizeylerinin dislk saptanmasina neden olabilecegi dusundldi. GH’ nun over
rezervi Uzerine etkilerini acgiklayabilmek icin birden fazla olgim ile GH
duzeylerinin, GH’ nun periferik etkisinden sorumlu IGF-| dizeylerinin, menstruel
siklus ici farkhliklarin, IVF tedavisinde kullanilan gonadotropin dozlarinin, GH’
nun embiyolojik parametrelerle olan iligkisinin, GH’ nun oosit toplanmasi

esnasinda follikdl sivisindaki etkilerinin arastirilmasi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: DOR, GH, AMH, Over rezervi



ABSTRACT

INVESTIGATION OF GROWTH HORMONE LEVELS AND ITS
RELATIONSHIP WITH OTHER PARAMETERS IN PATIENTS WITH POOR
OVER RESERVE

AIMS: The aim of this study was to investigate serum GH levels in
patients undergoing IVF treatment with poor ovarian reserve (POR) and the
relationship between serum GH levels and biochemical marker of ovarian

reserve serum AMH levels, and other parameters.

MATERIAL-METHODS: It was designed as a prospective cross-
sectional study. The subjects were selected among the patients who applied to
the general gynecology and infertility outpatient clinics of the Department of
Obstetrics and Gynecology in Bursa Uludag University between February 2019
- April 2019. Women included in the study were divided into three groups as
POR (group-l), unexplained infertility (group-Il) and control (group-IIl) groups. A
total of 154 cases, 52 in Group-I, 52 in Group-Il, 50 in Group-Ill, were included
in the study. Serum AMH and GH levels were studied on the third day of
menstrual cycle. Demographic characteristics, AFC, BMI, FSH, LH, E2 levels
were recorded. Statistical analyzes were performed using SPSS 21.0 program.

RESULTS: When GH levels of all three groups were compared, no
statistically significant difference was found between them (p = 0.129). When
AMH levels of all three groups were compared, the difference was found to be
statistically significant (p <0.001). There was no statistically significant
correlation between GH levels and AMH levels in all three groups (p = 0.567, p
= 0.516, p = 0.188, respectively). There was a significant negative correlation

between GH levels and age in Group-l (p = 0.008). In Group |, a significant



negative correlation was found between GH levels and BMI values (r - 0.532 **
p <0.001). There was a significant positive correlation between GH levels and
E2 levels in Group-lI and Group-Il (r 0.314 ** p = 0.028, r 0.311 ** p = 0.025,

respectively).

CONCLUSIONS: It was thought that age in the DOR group might have a
direct effect on GH levels, as well as decrease in age-related ovarian reserve
and lower GH levels. In order to explain the effects of GH on ovarian reserve, it
is recommended to investigate GH levels with multiple measurements, IGF-|
levels which is responsible for the peripheral effect of GH, differences in the
menstrual cycle, gonadotropin doses used in IVF treatment, the relationship
between GH and embriological parameters and the effects of GH on follicle
fluid.

Keywords: POR, GH, AMH, Ovarian reserve
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GiRiS

infertilite; bir giftin korunmasiz iliskiye ragmen kadin yasi 35'in altinda
oldugunda 12 ay, 35-40 yas arasinda 6 ay sure ile gebelik elde edememesi
olarak tanimlanmaktadir (1). 40 yas Uzerinde ise 6 ay beklenmeksizin infertilite
degerlendirilmesine baslanmaldir. infertilite, daha &énce hi¢c gebeligin
gelismedigi primer infertilite ve daha 6nce canli dogum ile sonuglanmasa dahi
gebelik elde edilen sekonder infertilite olarak gruplandiriimaktadir. Dinya Saglik
Orgiti (DSO) tarafindan bir halk saghidi sorunu olarak tanimlanan infertilite
prevalansi % 8-10 olarak bildiriimektedir. Ureme gagindaki ciftlerin % 10-15'i
infertilite sorunu ile karsilasmaktadir (2). Kadin yasinin ileri oldugu ciftlerde
infertilite oranlarinin arttig1 tespit edilmigtir (3). Fertilite, kontrasepsiyon
uygulamayan topluluklarda 20 yasinda pik yaparken, 35 yas itibari ile azalmaya
baslar ve bu azalma 37 yasindan sonra daha belirgin hale gelir. Bu nedenle 40
yas sonrasi gebelik orani oldukg¢a azalir (4). GUnumuzde ¢ocuk sahibi olmanin
ileri yaglara ertelenmesi, yasa bagli infertilite problemlerinde artmaya neden

olmustur.

Kontrasepsiyon uygulanmaksizin 12 ay sureli cinsel iliski sonucunda
ciftlerin % 90’ 1 gebelik elde edebilmektedir (5). Fekundabilite siklus basina
gebe kalma olasiligi anlamina gelmektedir ve fertil ciftlerde fekundabilite orani
% 20 olarak saptanmigtir. Fekundite bir siklus i¢in canli dogum elde etme orani
olarak tanimlanmaktadir ve fekundabiliteden daha diguk degerdedir. Kadin yasi
ilerledikge patolojik olmanin diginda fizyolojik olarak fekundabilitede azalma

meydana gelir. (3,4)

Oogonyumlar gestasyonel 6 - 8. haftalarda ilk mayotik bolinmeye girip
profaz evresinde durduklari dénemde oositlere donusurler. Gestasyonel 16 - 20.
haftalarda 6 - 7 milyon oogonyum sayisina ulasilir (6,7,8). Germ hicrelerindeki
yikim sonucunda disi yenidogan yasama, oositlerinin % 80’ ini kaybederek

baglar (9,10). Adolesan donemde germ hucre sayisi 300-500 bin degerlerine



inmistir (11). Ureme dénemini igeren stire boyunca 400 - 500 oosit ovulasyona
ugramak Uzere segilir. Menopoz doneminde toplam 100 germ hucresi kalana

dek primer folliktller azalmaya devam eder (12-15).

Over rezervi, overlerdeki istirahat halindeki primordial folikul
populasyonunu ve gonadotropinlerle (ekzojen veya endojen) uyarilabilecek
folikil havuzunu ifade eder. Over rezervinin degerlendiriimesi infertilite tedavisi
uygulanacak hastalarda ovarian stimulasyona basarili yanit gelisme olasiliginin
ve fekunditenin 6n gorulmesi agisindan 6nem tasimaktadir. DUsuk over rezervi
(DOR); ovarian stimulasyona zayif yanit gelisimi, diasuk oosit verimi, embriyo
kalitesi ve dusuk gebelik oranlariyla iligkili bulunmustur (16). Fertilitenin en
onemli parametrelerinden olan over rezervinin degerlendirilmesi i¢in belirteglerin
geligtiriimesi, over rezervinde azalmaya sebep olabilecek mekanizmalarin
anlasilmasi ve kotu ovarian rezervin iyilestiriimesine yonelik olasi tedavi
seceneklerinin  saptanmasi son vyillarda infertilite arastirmalarinin hedefi
olmustur. insan overinde ilk olarak primer folikiillerin graniiloza hiicrelerinde
gorulen anti-mdallerian hormon (AMH) sentezi, preantral ve 2-6 mm boyutlu
antral foliklllerde en yuksek seviyesine ulagsmaktadir (17,18). Bu nedenle
AMH’nin over folikil buylmesinin duzenlenmesinde rol oynadigi ve over

rezervinin biyokimyasal belirteci oldugu kabul edilmektedir (19-21).

Blyume hormonu (GH), ovarian granuloza hucrelerinde insulin benzeri
blyume faktori-1 (IGF-I) aracihdi ile graniloza hicrelerinin proliferasyonu ve
farkhlasmasini dizenlemektedir. IGF-1, overlerin gonadotropin stimulasyonuna
cevabini arttinr (22). Granuloza hucrelerinin ¢gogalmasini ve farklilagsmasini
uyarirken, bu hucrelerdeki apopitozu ve folikiler atreziyi onleyerek
follikilogenez Uzerinde rol oynamaktadir (23). Apopitozun regllasyonunda
Ozellikle B hicre lenfoma 2 (Bcl-2) ailesi proteinleri, kaspazlar, p53 ve iligki
proteinler rol oynamaktadir. Kaspaz ailesi ve Bcl-2 ailesi en dnemli apopitotik
regulator faktorlerdir. IGF-1, Bcl-2 iligkili X protein (Bax) ve apoptotik Bcl-2
protein ekspresyonunu dizenlemesi sayesinde folikller atrezinin gelisimini
Oonlemektedir (24-26).



Kontrolli ovarian hiperstimilasyon protokollerine, Bologna kriterlerine
gbre zayif ovarian yanit verdigi tespit edilen hastalarda glinimizde adjuvan
tedavi olarak GH replasmani uygulanmaktadir. GH’nun adjuvan olarak
kullaniimasi ile oosit , endometrial reseptivite ve embriyo iligkili olarak IVF
sonuglarinda olumlu etki saptayan ¢alismalar mevcuttur (27-30). Ancak GH’nun
ovarian fonksiyonlar Gzerinde etkisi oldugu gosterilse de over rezervi lUzerindeki
etki mekanizmasi, DOR tanili hastalarin serum GH duzeyleri ve over rezerv

belirtecleri ile iligkisi henlz kesin olarak gosterilememigtir.

Bizim bu calismada amacimiz; dusuk over rezervi (DOR) ve
aciklanamayan infertilite tanili in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi planlanan
hastalarda over rezervinin biyokimyasal belirteci olan serum AMH dizeyi ile

serum GH dlzeyi arasindaki iligkinin arastiriimasidir.



GENEL BILGILER

infertilite

infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertil cift ile hekimin ilk goérismesi tedavinin en 6nemli basamagini
olusturmaktadir. infertil ciftin ayrintili medikal, cerrahi, ailesel ve emosyonel
anamnezi alinmalidir. Her bir esten kaynaklanan faktorler gebelik eldesinin
zorlugunda bir arada olabilmektedir. Bu nedenle invaziv tedavilere baslamadan
dnce olasi tim tanilar degerlendirmek blyilk 6nem tasimaktadir. infertilite
tedavisine baslanmadan oOnce gercgeklestiriimesi gereken temel incelemeler
semen analizi, over rezervi, ovulatuar fonksiyon, uterin kavite ve tubal gecisin

degerlendiriimesini icermelidir.

Partnerlerden her biri infertilite potansiyelini paylastigindan ciftler ayr
bireyler olarak degerlendiriimelidir. infertil ¢iftin ilk degerlendirilmesi tam bir tibbi
ve menstriel anamnezi, infertilite slresi, hayat tarzi ve sosyal aliskanliklarin
incelenmesini, fizik muayeneyi icermelidir. Kadin infertilitesinin
degerlendiriimesinde uUreme fizyolojinin her komponenti (serviks, uterus,
endometrium, ovarian fonksiyon, tuba uterinalar ve periton) anormalikleri
tanimlamak Uzere de@erlendiriimelidir. Baslangic agsamasinda erkek partnerin

degerlendiriimesi Ureme oykusu ve semen analizini igermelidir.

Anamnez alirken cinsel yolla bulasan hastaliklar, kontraseptif kullanimi,
koital disfonksiyon, multipl partner, dnceki gebelik dykuleri veya gegirilmis uterin
cerrahi dykusu sorgulanmalidir. Menstriel siklusun dizeni ve bununla iliskili
agri  semptomlari  degerlendiriimelidir. Oligomenore, amenore dOykusu,
hiperandrojenizm dusundurecek semptomlarin (hirsutizm, akantozis nigrikans,

alopesi) varliginda anovulasyon ile seyredebilen polikistik over sendromu akla



gelmelidir (31). Medikal oykude hiperprolaktinemi, hipertiroidi, hipotirodi,
konjenital adrenal hiperplazi varligi sorgulanmalidir. Metroraji yakinmasinin
varhigl uterin endometrial polip yada myom benzeri lezyonlari dugundurmelidir
(32). Kronik pelvik agri, dismenore, disparoni mevcut ise endometriozis akla
gelmelidir. Douglasta, uterosakral ligamentte, rektovajinal septumda,
palpasyonla hassas nodullerin varligi endometriozisin ek bulgulari olabilir.
Cinsel yolla bulasan hastalik epizotlari, gecirilmis abdominal / pelvik cerrahi
OykUsu pelvik adezyon, tubal hasar ve obstriiksiyonun bir bulgusu olabilir (33).
Gegcirilmis servikal cerrahi dykusunin servikal mukus Uretimi azaltarak servikal
stenoza sebep olabilecegi géz onlinde bulundurulmalidir (34). Ailede infertilite
Oyklsu, tekrarlayan gebelik kaybi, fetal anomali olmasi genetik bir temel
olabilecegini dusundurmelidir. Hastalarin vucut yag indeksleri hesaplanmalidir
ve yag dagilimlan kaydedilmelidir. Yiksek vucut yad indeksleri fertilitede
azalma ile iligkilidir. Sekonder seks karakterlerinin tam olmayan geligimi
hipogonadotropik hipogonadizmin bulgusu oalbileceginden mutlaka akla

gelmelidir.

infertilite Nedenleri

Gunumuzde infertilite nedeniyle her alti kisiden biri gebelik elde
edemedikleri icin hekime basvurmaktadir. infertil ciftlerde etyolojide yer alan
nedenlerin dagilimi; % 35 erkek faktoru, % 35 tubal ve peritoneal patoloji, % 15
anovulasyon, % 10 aciklanamayan infertilite ve % 5 sik olmayan sebepler
olarak bildirilmistir (35).

DOR

Over rezervi, overlerdeki istirahat halindeki primordial follikil sayisini ve
gonadotropinlerle (ekzojen veya endojen) uyarilabilecek foliklil havuzunu ifade

eder. Potansiyel buyuyen follikil sayisini ve oositlerin Ureme potansiyelini



belirlemeyi saglamaktadir. Infertil hastalarin over rezervini degerlendirip buna
gore tedavi protokollerini planlamak IVF sonuglarindaki basariyi etkilemektedir.
Over rezerv testleri follikil sayisi kapsaminda farmakolojik dozlarda ekzojen
gonadotropinlere overlerin nasil yanit verecegi, gelisecek oosit sayisi,
stimlUlasyon sirasindaki serum estrodiol seviyeleri, stimilasyon slresi ve
gereken ekzojen gonadotropin miktarinin saptanmasinda prediktif agidan yararli
kabul edilmektedir. IVF tedavisi alan hastalarda toplanan oosit sayisi tedavi
basarisini belirleyen en o6nemli faktoérler arasinda yer almaktadir. Over
rezervinin azalmasina sebep olan etmenlerin baginda ileri yas gelmektedir.
Bunun disinda gegirilmis ovarian cerrahi 6ykusu, endometriozis, prematur over
yetmezligi (POF), gecirilmis pelvik enfeksiyon, radyoterapi/kemoterapi oykusu,
sigara-alkol tuketimi gibi aliskanlar da over rezervinin azalmasina sebep
olabilmektedir. IVF tedavilerinde; zayif ovarian yanitin altinda koéta over
rezervinin yattigr kabul edilmektedir. Kotu over yaniti olan hastalarda gebelik
oranlari dismektedir. K6t ovarian yanitin tanimlanmasi igin Avrupa Iinsan
Uremesi ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ve Amerikan Ureme Tibbi Dernegi

(ASRM) konsensusu ile Bologna kriterleri belirlenmistir. Bologna kriterleri (36):

1. lleri maternal yas (240 yas) ya da zayif ovaryan yanit igin diger risk
faktorlerinin olmasi,

2. Onceki zayif ovaryan yanit dykisiniin olmasi (konvansiyonel ovaryan
hiperstimulasyon yontemleri ile < 3 oosit toplanmig olmasi)

3. Anormal ovaryan rezervi testi olmasi (Antral folikal sayisi (AFC) 5-7’den
az olmasi, AMH<0.5-1.1)

Belirtilen ¢ kriterden ikisini saglayanlar kotu ovarian yanit veren hastalar olarak

kabul edilmektedir.

lyi bir ovarian rezerv testi; tedavi ile veya tedavi uygulanmaksizin
konsepsiyon olasiligini tespit edebilmeli, canli dogum olasihgini belirleyebilmeli,
Olcllen bu aktivitenin ovarian yaslanma gerceklesmeden ne kadar sure ayni
duzeyde devam edebilecegini ongorebilmeli, planlanan ovarian stimilasyon

protokolinde optimal dozu belirleme ve bireysel prognozu 6ngérmede yol



gosterici olmahdir. Over rezervini belirlemek i¢cin AFC (2-10 mm) ve serum AMH

duzeyi kullaniimaktadir.

AFC; menstriel siklusun herhangi bir fazinda transvajinal ultrasonografi
esliginde tespit edilen ortalama c¢aplari 2 - 10 mm arasindaki folikullerin toplam
sayisini ifade eder (37). Her iki overdeki toplam follikul sayisi bazal AFC olarak
tanimlanir. Fertil kadinda AFC ve yas birbiri ile korelasyon goésterir ve primordial
folikil havuzunu yansitmaktadir. AFC ovarian rezerv degerlendirmesi igin iyi bir
prediktor iken; oosit kalitesini, IVF basarisini, gebelik sonuglarini 6n gérmede
daha az prediktif oldugunu gosteren calismalar vardir. AFC uygulamasi hem
kolay yapilabilen ve aninda karar vermeye yardimci bir yontemdir. AMH ile
kiyaslandigi zaman AFC teknik sorunlar nedeniyle over rezervini géstermede
ayni derecede duyarli bulunmamistir. Dusuk teknolojideki USG ile yapilan
Olcimlerde over Kisti, fibroidler, gecirilmis cerrahi dykusu olan hastalarda AFC
Olcim guvenirligi azalmaktadir. Ayrica AFC ayni buyuklikteki atrezik folikulleri
de icerdigi icin gercek folikil stimlle edici hormon (FSH) duyarli folikdllerin
sayisini oldugundan fazla tahmin edebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda tahmin

edilen folikullerin yaridan fazlasinin atreziye gittigi gosterilmigtir.

AMH; preantral ve 2 - 6 mm boyutlu antral foliklllerde graniloza hicreleri
tarafindan  Uretilmektedir (17). Folikil buyudiukge AMH sekresyonu
azalmaktadir. 8 mm’den buyuk folikilerden salgilanmasi ¢ok azdir. AMH
seviyesi primordial follikil havuzunun boyutu ile dogrudan iligkili olup yas
ilerledikce serum AMH seviyesi azalir. Bu azalma 35 yas Uzerinde dramatik
olarak hizlanir. AMH dizeyine menstruel siklusun herhangi bir zamaninda
bakilabilmektedir. AMH dizeyinin avantaji Ureme cagindaki hastalar icin iyi
tespit edilmis referans araliklarina sahip olmasi, menstrual siklus boyunca
yalnizca % 4 oraninda dalgalanma gostermesi ve operator deneyiminden

etkilenmemesidir.

Over rezervinin degerlendirimesinde AFC ve serum AMH seviyesi
gunumuzde en guvenilir testler olarak kabul edilmektedirler. Bu testler oosit
kalitesinin belirlenmesine kiyasla oosit sayisinin belirlenmesinde daha

guvenilirdir.



Aciklanamayan infertilite

Tam bir fertilite degerlendirmesi sonrasi, tum nedenler dislanarak konulan
tanidir. infertilite teshisindeki gelismelere ragmen, arastirilan ciftlerin % 10-
15’inde sebep agiklanamamaktadir. Hastalara agiklanamayan infertilite tanisini
koymak igin; ovulasyonun objektif kanitlari , bilateral tubal agiklik, normal uterin
kavitenin varligi, ovaryan rezervin oldugu ve erkek faktore bagl infertilite

nedenlerinin olmadigr gosteriimelidir.

Aciklanamayan infertilite mevcut tanisal yontemlerin Greme ile ilgili
sorunlarin  tamamini  belirlemedeki sinirhihdr olarak da tanimlanabilir.
GuUnumuzde kullanilan temel degerlendirme yontemleri ile tani konulamayan
sperm veya oosit fonksiyon bozukluklari (prematir zona sertlesmesi,
mitokondrial disfonksiyon), luteal faz anormallikleri, sperm ve oosit transportu,
fertilizasyon veya implantasyon bozukluklari, bozulmug peritoneal makrofaj
aktivitesi, bozulmus peritoneal sivi antioksidan fonksiyonu, immunolojik faktérler
(antisperm antikorlar) ve endometrial perflizyonun azalmasi gibi faktorlerin

aciklanamayan infertilitenin olasi sebepleri olabilecedi dugunulmektedir.

Ovulatuar Disfonksiyon

Ovulatuar disfonksiyon, infertilitenin en sik nedenlerinden biridir. TUm
infertilite nedenleri arasinda % 15 oraninda ovulatuar disfonksiyon saptanmistir.
Ovulatuar bozukluklarin tanisinda farkli yéntemler kullanilabilir. Ovulasyonun
belirlenmesinde en kolay ydntem midluteal donemde serum progesteron
seviyesinin Olgulmesidir. Menstriel siklusun 21. gununde progesteron
seviyesinin >3 ng/ml ‘den fazla olmasi ovulasyon oldugunun kanitidir (38). Eger
siklusun 21. gununde progesteron seviyesi <3 ng/ml ‘den az ise hasta

anovulatuar olarak kabul edilir .



Tubal Faktor

Tam infertil hastalarda uterin kavite ve tubal patensin degerlendirilmesi igin
HSG vyapilabilir. HSG’de proksimal tubal oklizyon genellikle tubal spazmda
bagli artefakt lehinedir ve bu durumda HSG tekrarlanabilir. Diagnostik HSG’nin
terapotik etkisi de vardir ve HSG yapilan subfertil kadinlarda gebelik oranlarinin

arttigini belirten galismalar mevcuttur.

Uterin Anomali

HSG submuk6éz myom, dismorfik uterus, polip, sinesi, konjenital mullerian
anomali gibi uterin kavitenin gelisimsel veya kazanilmis anomalilerinin
saptanmasina olanak saglar. USG myomlarin degerlendiriimesinde oldukga
kullanighdir ve salin infuzyon sonografi submuk6z myomlarin saptanmasinda en
iyi gorintileme yoéntemi olarak kabul edilir. intrauterin adezyonlari, polipleri,
konjenital uterin anomalileri saptamada salin infizyon sonografi rutin
ultrasonografiden daha basarilidir. Endometrial kavite ile ilgili anomalilerin
degerlendiriimesinde histeroskopi altin standart yontemdir. Tani ile birlikte

tedaviye olanak saglayabilmektedir.

Erkek Faktor

infertil bir erkegin degerlendirimesine detayli bir anamnez alinarak baslanir.
Pubertal gelisim, sistemik hastaliklar, kabakulak orsiti, sinopulmoner
infeksiyonlar, sekslel gegisli hastaliklar, testis veya skrotal ameliyatlar, travma
oykusu, ilag kullanimi, iligki sikhdr sorgulanmalidir. Fizik muayenede androjen
eksikliginin klinik bulgularina odaklaniimalidir. Androjen eksikligi erken gebelikte

baglarsa ambigus genitalia ile, gebeligin ilerleyen haftalarinda baglarsa



mikropenis ile, ¢ocukluk ¢aginda bagslarsa da pubertede gecikme ile, erigkin

yasta ise sekslel fonksiyonda azalma, infertilite, sonugta da sekonder seks

karakterlerinde kayip ile sonuglanmaktadir. Semen analizi erkek infertilitesinin

degerlendiriimesinde en onemli parametredir. Semen Orneginin 2-7 gunlik bir

cinsel perhiz sonrasinda alinmasi oOnerilmektedir. 1-2 hafta ara ile en az 2

sperm oOrnedi alinmahdir. Semen 6rnegi toplandiktan sonra bir saat iginde

incelenmelidir.

Standart semen analizinin degerlendiriimesinde DSO’niin belirledigi en

dusuk sinir degerler asagida gosterilmistir (39):

Volim: 1.5 ml

Sperm konsantrasyonu: 15 milyon spermatozoa/ml
Total sperm sayisi: 39 milyon spermatozoa/ejakilat
Morfoloji: % 4 normal morfoloji (Kruger strick)

lleri hareketli sperm orani: % 32

Total hareketli sperm orani: % 40

Semen anormalliklerinin tanimlarti;

Aspermia: Ejakulatin olmamasi

Hematospermia: Ejakulatta kan olmasi

Lokositospermia: Ejakulatta beyaz kure olmasi

Hipospermia: Ejakulat voluminun <1 ml olmasi

Hiperspermia: Ejakulat volimu >6 ml.

Azoospermia: Ejakulatta sperm olmamasi

Oligozoospermia: <15 x 106 sperm /ml olmasi

Polizoospermia: >250 x 106 sperm /ml olmasi

Asthenozoospermia: Zayif motilite ve/veya ileri dogru hareketlilik
olmasi.

Teratozoospermia: Normal sekilli sperm yuzdesinin azalmis olmasi
(<% 14 Kruger)

Nekrozoospermia: Supravital boyama ile tim spermlerin 61U olmasi.
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* Globozoospermia: Yuvarlak basli akrozomsuz sperm olmasi

Spermatozoalarin en az % 40’ | motil olmal ve en az % 32’ si progresif
motil olmahdir. Azoospermi ve oligozoospermi ile birlikte dusuk semen
volumu genital trakt obstruksiyonunu goOsterebileceginden obstriktif

nedenler gbz énune alinmalidir.

Standart semen analizi tanimlayici bilgiler saglamakla birlikte her zaman

fertil ve infertil erkegin ayrimini saglayamamaktadir.

Folikiilogenezis Ve Oosit Matiirasyonu

Overin Yapisi ve Folikilogenezis

Over; dista korteks, icte medulla ve rete ovari (hilus) olmak Uzere Ug¢
temel kisimdan olusmaktadir. Hilus overin mezoovaryuma baglanma yeridir.
Sinir, damar ve steroidogenezde aktif hale gelme potansiyeli tasiyan hilus
hdcrelerini igermektedir. Korteksin en dis kismi tunica albuginea olarak
adlandiriir ve yuzeyinde tek katl kuboid epitel yapisinda over yuzey epiteli
veya over mezotelyumu yer alir. Qositler, folikll olarak adlandirilan kompleksler
icerisinde yer alir ve korteksin i¢ kismindaki stromal doku igine yerlesmistir.
Stromal doku, mezenkimal hicrelerden gelisen bag dokusu ve interstisyel

hlcrelerden olusur.

Fetal yagsam sirasinda insan overinin gelisimi farklanmamigs gonad evresi
, farklanma evresi, oogonal ¢ogalma ve oosit olusumu evresi (follikil olusma

evresi) olmak Uzere dort evrede incelenir.

insanda, fetal yasamin 3-4. haftasinda, yolk kesesinin dorsal duvarinda
ileride oositleri olusturacak olan primordiyal germ hucreleri (PGH) belirir.
Fertilizasyondan yaklasik 6 hafta sonra PGH’leri arka bagirsagin (hindgut)

dorsal mezenterinde bulunan gonadal kabartilara gé¢ eder. PGH'lerinin gogu
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sirasinda cinsiyet tayini de baslamaktadir. Gelismekte olan gonadlara
PGH'lerinin gogu, proliferasyonu ve kolonizasyonu blyume ve farklilasma
faktora 9 (GDF9), kemik morfogenetik proteinleri (BMPs), kok htcre faktori
(SCF), temel fibroblast buyume faktora (bFGF), transkripsiyon faktért, Wilms
tumor 1 (Wtl) gibi birgok faktor tarafindan kontrol edilir (41). PGH proliferasyonu
ve gocu icin kritik olan B lenfosit kaynakli olgunlasma proteini-1 (BLIMP1),
PGH’lerin canlihgini surdirmesi icin oktamer baglayici transkripsiyon faktoru 4
(OCT4) surecgte rol oynayan buylume faktorleri arasindadir (42). Overlerin
olusmasi ve devamhliginin saglanmasi i¢cin PGH’ler gereklidir, bulunmamasi
halinde over dokusu dejenere olur (43). Gonada ulasan PGH, oogonium ismini
alir ve somatik hicreler ile beraber prolifere olur ve gelecekteki oosit

populasyonunu olugturur.

Gestasyonel 6. hafta itibariyle farklanmamig evre tamamlanir. Eger XY
kromozomuna sahip bir fetus var ise gonadal farklanma Y kromozomu Uzerinde
bulunan SRY gen aktivitesi ile testis yonunde olur ve gestasyonel 6. - 9. haftalar
arasinda testikuler farklanma gergeklesir. Ancak XX kromozomuna sahip disi bir
fetus s6z konusu ise SRY gen yoklugunda WNT4 ve RSPO1 gen aktivitesi ile

ovaryan farklanma gercgeklesir (Sekil-1).

Folikilogenez; oositlerin ve oosit ¢gevresini saran granuloza hicrelerinin
beraber gelisip prolifere oldugu gelisim surecidir. Foliklilogenez, fetal yasamda
bagslar, oosit buyumesi, granuloza hucrelerinin bolunmesi ve teka tabakasinin
gelismesi ile devamliligi surdurtlmektedir (44). Primordiyal folikUlleri olusturmak
Uzere, oogonium adini alan germ hucreleri tek tabaka somatik hucreler
tarafindan gevrelenir. ilk mayoz béliinme sonrasinda primer oosit ismini alirlar.
Primer oositler, ovulasyona kadar mayoz boélinmenin diploten asamasinda
istirahat halinde kalirlar (41). Granuloza huicreleri tarafindan uretilen indibe-edici
maddeler araciligi ile birinci mayoz boélunmede duraklama saglanir. Bir ovum,
oositin iki kez mayotik bolunmesinde olugur; bu bélunmelerin ilki tam ovulasyon
oncesinde, ikincisi (haploid ovumun olugmasi) ise sperm girisi ile gergeklesir.
Primer oositler hizli mitoz bélinmeler sonucunda 6. haftada 10.000, 8. haftada
600.000, 20. haftada 6.000.000 civarina ulagsmaktadir. Bunun yaninda oositlerin

bir kismi atrezi surecine girer (6-8). Atrezi 20. haftada en yuksek seviyesine
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ulasir. 20. Hafta itibari ile azalmaya baslayan primer oosit sayisi, yenidoganda
1.000.000, pubertede ise 300.000 - 400.000 kadardir. Bir diginin Greme donemi

boyunca ovulatuar asamaya yalnizca % 1’ i ulagsmaktadir (11). Ovaryumda
bulunan folikuller, gelisen oositler i¢in bir mikrogevre olusturur. Overin fizyolojik
gorevleri gametlerin (oositlerin) periyodik olarak atiimasi ve steroid hormonlar

olan estradiol ve progesteronun Uretimini saglamaktir.

Foliklllerin  aktivitesi ve gelisimi hipotalamus-hipofiz ekseninden
salgilanan gonadotropinler tarafindan duzenlenmektedir. Her 28 glinde bir
overlerden bir oositin atilmasiyla tekrarlanan olaylar zinciri ise ovarian siklusu
ifade eder. Ovarian siklus; folikil gelisimin gercgeklestigi folikiler faz, gelisen
oositin tuba uterinalara atiiminin gerceklestigi ovulasyon fazi, geride kalan
folikil dokusundan gelisen korpus luteumun bulundugu luteal faz ve atrezi

sureci olmak Uzere toplam 4 ayri fazdan olusmaktadir (Sekil-2).

Sekil-1: Embriyonik genital kabartidan over ve testislerin farklilanmasi (40)

| 4
. +Sry +Rspo1

B genital kabart:
Bl colomik epitel ; *Sond Fivnis
Bl endoderm (hindgut)

spinal kord
O primordial germ .

hiicreleri Testis Over
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Sekil-2: Ovarian foliklllerin gelisim dénglsu (45)

Sekonder follikdl
Sekonder oosit\q
S T Tersiyer

(Graaf)
follikdil

Primer oosit _——> Primer follikil ———

Kan

damarlari Primordial

Ovulasyon

Korpus luteum

Erken korpus 4-—/

luteum

Folikiiler Faz

Folikller fazda, ovaryum iginde gelisen folikuller sirasi ile primordiyal,
primer, sekonder ve tersiyer (graaf) folikil olmak tzere 4 tipte incelenmektedir.

Primordial folikiil

Ovaryum folikullerini olusturmak icin primer oositler, yassi folikller
hicreler ile c¢evrelenerek primordiyal folikllleri olustururlar. Bu primordiyal
folikUller overin yuzeyel korteksinde yer alirlar. Primordiyal folikil hicrelerinde
gonadotropin ve FSH igin reseptorlerin bulunmamasi, primordiyal folikil
bdyUmesinin FSH duzenlemesinden badimsiz oldugunu ortaya koymaktadir
(41). Primordiyal folikiller olugsurken bir yandan da apopitoza maruz kalirlar. Bu
surecte apoptozu tumor nekroz faktor alfa (TNF-a) uyarirken, germ htcrelerinin
korunmasini Bcl-2 saglamaktadir. Apopitozu uyaran diger bir faktér Bax
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proteindir. Bax yetersizliginde primordiyal folikil sayisinin arttigi gézlenmistir
(46). Dogumda ve puberteye kadar olan suregte, primer oositlerin tUmu birinci
mayoz bdlinmenin profaz evresinde dinlenme halindedir. istirahat halindeki
primer oositlerin olgunlagmasi, folikil hdcrelerinde Uretilen ve oositlerin
olgunlagsmalarini inhibe eden oosit maturasyon inhibitoria (OMI) tarafindan
baskilanmaktadir (47). Pubertenin baglamasi ile birlikte hipofizden salgilanan
FSH etkisi ile bir grup primordiyal folikil gelisim surecine katilir. Folikullerin
gelisimi oosit ve gevresindeki yassi folikuler epitelin proliferasyonu ile devam
etmektedir. Erken folikll gelisim evresi (primordiyal, primer) daha ¢ok parakrin
etkiler altindayken, multilaminar folikillerden itibaren gonadotropin hormonlar

folikul baylimesini kontrol eder (44).

Primer folikdil

Primer folikil evresinde oositte, folikile komsu stromada, folikul
hicrelerinde degisiklikler olmaya bagslar. Oncelikle oosit buyiir. Bliyliyen oositin
capl yaklasik 50-80 pm’dir. Oosit kokenli Sohlh1 (spermatogenezis ve
oogenezis spesifik temel helezon-halkahelezon 1) ve Nobox'dan (the oocyte-
specific transcription factor) gelen iki transkripsiyon faktorinin erken
ekspresyonu, primordial folikillerin bir sonraki primer folikiler evreye
ilerlemesini  saglamaktadir. Primer folikile gelisim sirasinda, oositin
cevresindeki yassi folikiler hicreler kubik sekil alirlar. Artik bu tek kath kibik
hlcrelerden olusmus folikile Gnilaminar primer foliktl adi verilir. Foliktl hicreleri
prolifere olarak oositin gevresinde ¢ok kath hale gelir ve folikil, multilaminar
primer folikil adi verilir. Cok kath folikll epiteline bu asamada, graniloza
tabakasi ismi verilir (48). Granuloza hucreleri folikdllerin gelisimi ve blylUmesi

sirasinda 6nemli role sahiptir (49).

Oositin buyumesi ile sentezlenen protein yapida zona pellusida (ZP)

adinda 5-10 ym kalinliginda ekstraselller bir katman olusur. ZP, folikll hicreleri
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ve oositin arasinda bulunur. Zona pellusida; spermatozoanin baglanmasi hem

de akrozom reaksiyonunun induklenmesinde rol oynar (50).

Gelisme sirasinda stroma, folikll ¢evresinde siki bag doku olusturarak
teka folik(li ismini almaktadir. Teka folikiili kendi iginde iki kisima ayrilir: ¢
tarafta fibroblastlarin, kollajen liflerin, steroid karakterde salgi yapan hucrelerin
yer aldigi ve kan damarlari bakimindan olduk¢a zengin “teka interna”, dis
tarafta ise duz kas ve kollajen liflerden olusmus bir “teka eksterna” tabakasi
bulunur (44). Teka internadaki steroid salgl yapan hucreler LH reseptoru
tasimaktadirlar. LHin uyariimasina cevap olarak Ostrojen sentezinin onculleri

olan androjenleri salgilarlar (50).

Sekonder folikiil

Primer folikuller, graniloza hucrelerinin proliferasyonu ile hacim olarak
buaydr. Granuloza hucreleri yaklasik 6 - 12 tabakali hale geldiginde hucrelerin
arasinda, iglerinde sivi bulunan bogluklar meydana gelir (50). Bu agsamadaki
folikiile sekonder folikiil adi verilir. ileri asamada sivi dolu kaviteler birlesir ve
olugan bu hilal bi¢imli kavite antrum adini alir. Folikul i¢cindeki oosit ortalama
125 pm capindadir ve eksantrik yerlesimlidir (44). Oosit buUyumesi oosit

maturasyon inhibitort (OMI) tarafindan inhibe edilir.

Menstrual siklusun 5 — 7. gunleri arasinda dominant folikil segimi
olmaktadir. Belirli sayidaki sekonder folikilden olusmus bir grup, FSH etkisi ile
bliyUmeye baslar. Daha sonra buyuyen foliklller, dominant folikil segimi igin
yarisa girer. Blyldyen sekonder foliklllerin graniloza hiicre tabakalari artmaya
basladik¢a, FSH ile aromataz aktivitesi uyarilir ve Ostrojen yapimi artar. Bu
havuz icinde gelismekte olan folikullerden birinin aromataz aktivitesi digerlerine
kiyasla en yuksektir. Bu folikulin dstrojenik ortami da en idealdir. Bu Ozelikteki

bir foliktl “dominant folikul” olarak segilir ve ovulasyona kadar ulasir.

Dominant folikil se¢iminden sonra FSH, ovaryumda bulunan LH

reseptorinin ekspresyonunu ve IGF-1 gibi gesitli blyume faktorlerinin Gretimini
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arttirmaktadir. inhibin B ve dstrojenin artmasi ile FSH salinimi baskilanir. Geriye

kalan sekonder folikuller ise atreziye ugrar (51).

Tersiyer (Graaf) folikiil

Secilmis olan dominant foliklldeki antrum buyudikge, oosit etrafindaki
graniloza hucreleri antrum igine dogru “kUmdulids ooforus” adi verilen bir ¢ikinti
olusturmaktadir. Oositin zona pellusidayl c¢evreleyen ve antruma bakan
kismindaki granuloza hucreleri ise 6zel olarak “korona radyata” ismini alir. Bu
hldcreler ovulasyon esnasinda oosit ile beraber overden ayrilmaktadir. Bu
yapidaki folikul tersiyer, preovulatuar veya graaf foliktll ismini alir (44). Graaf
folikill boyutu sebebiyle ovaryum yuzeyinde stigma adi verilen belirgin bir

¢ikinti olusturur (50).

Ovulasyon

Graaf folikilden sekonder oositin atilmasiyla sonuclanan olaya
“ovulasyon” adi verilir. Segilen dominant foliklil, 28 glnlik periyodda olusan
menstrual siklusun yaklagik 14. gununde ovule olmaktadir. Ovulasyondan
yaklagik 24 saat 6nce ani LH artigi gézlenmektedir. Artistan 12-24 saat sonra
ise primer oosit istirahat halinden ¢ikarak, 1.mayoz bolunmesini tamamlayip, 2.
mayoz boélinmesine devam eder. Olusan oosit artik sekonder oosit olarak

isimlendirilir. Buna ek olarak birinci kutup cismi (polar cisim) de olusur (38).

Luteal Faz

Ovulasyon gercgeklestikten sonra, geriye kalan granuloza hucreleri ve

teka hicreleri tarafindan olugan yapi “korpus luteum” adini alir. ilk olarak teka
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interna tabakasindaki kan damarlarinin raptlre olmasiyla, folikil boslugunda
pihti iceren “korpus hemorajikum” gelisir. Korpus luteum yapisindaki hlcreler
LH reseptorlerini icerirler. LH reseptorlerinin uyariimasi halinde korpus luteumun
esas hormonu olan progesteron salgilanmasi artar (50). Fertilizasyon olusmasi
durumunda endometriumun implantasyona hazirlamasi amaci ile korpus luteum
bir stire devamliligini strdurdr. Fertilizasyon gelismemesi durumunda, korpus
luteum dejenere olur. Zamanla “korpus albikans” adi verilen skar dokuya
donusdur (48).

Atrezi Siireci

Apoptozis; programlanmis htcre 6lumu, duzenlenen ya da kontrol edilen
hicre 6limunu ifade etmektedir. Apoptoz, ovaryumda her folikiler asamada
g6zlenebilmektedir ve folikller atrezinin temel mekanizmalardan birini olusturur
(52). Atrezi, ovulasyona ilerleyemeyen folikullerin uzaklastinldigr hucresel
olaylari kapsar ve korpus luteumun luteolizisinde rol oynar (53). Son donemde
yapilan calismalar, otofajinin stres kosullarina tepki olarak induiklendigini ve
dogmatik bilgi olan folikil atrezisinde apoptozun roli disinda otofajinin de
granuloza hucre olumande etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Her iki hucre

olum tipinde Bcl-2 ailesi proteinleri yer almaktadir.

Ovaryum folikillerinin  hem buyimesi hem de gelismesinde
gonadotropinler rol oynamaktadir. Ovulasyondan once c¢esitli nedenlerden
dolayl gonadotropinlerin artisinin engellenmesi veya serumda azalmasi,
folikUler atrezi gelismesine sebep olur. Gonadotropinlerin diginda foliklilogeneze
etki eden ¢ok sayida faktdér bulunmaktadir. Bu faktorler arasinda transforme
edici bayume faktora (TGF), interlokin-1 (IL-1), basit fibroblast buyume faktort
(bFGF), epidermal buylume faktéri (EGF) , GH sayilabilir. Ayrica pro-apoptotik
etki olusturan gonadotropin salgilatici hormon (GnRH), fas ligand (Fas-L), TNF-
a da etki eden faktorler arasindadir (54). Bununla birlikte, grantloza hicrelerinin

proliferasyonunu ve farklilasmasini uyaran IGF-I, granuloza hucrelerinin
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apoptozunu ve folikller atreziyi Onlerken (55), AMH primordiyal folikillerin
bayumesinde inhibitor etkiye sahiptir (56). Kaspaz ailesi ve Bcl-2 ailesi en
onemli apoptotik regulatér faktorlerdir. Saglikli foliklllerde kaspaz-3 inaktif
formda bulunur. Atretik folikillerde ise aktif kaspaz-3 konsantrasyonu
artmaktadir. Folikuler atrezi, oositten ya da folikuler hucrelerden baglayabilir
(57).

Anti-Mullerian Hormon (AMH)

AMH’nin Sentez ve Salinimi

AMH; TGF-beta ailesine ait dimerik bir glikoproteindir ve 19. kromozom
tarafindan kodlanir (58). AMH, preantral ve 2-8 mm antral follikiilerin graniloza
hicreleri tarafindan Uretilmektedir. AMH’in 2 adet reseptoru vardir (AMHR-1 ve
AMHR-2). AMH sinyalleri tip 2 transmembran serin tirozinkinaz reseptorine
baglanip fosforilleyerek aktif hale getirir. AMH sinyalizasyonu reseptorler
tarafindan reglle edilen SMAD’larin fosforilasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir.
Fosforillenmis R-SMAD’lar nukleus igine transloke olurlar. Bu dizenleme ile

spesifik hedef genlerin ekspresyonu uyariimig olur (Sekil-3) (59).

Sekil-3: AMH sinyal iletim yolagi (59)

AMH-RII

SMAD proteinleri

'
XOOOOCK

Gen ekspresyonu
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Over Rezervi ve AMH iliskisi

AMH'In, folikilogenez Uzerinde primordial folikilden primer foliklle gegisi
inhibe edici etki yaparak primordiyal folikil havuzunu korumak ve FSH bagimh
folikil buyumesini engellemek olmak uzere iki onemli anahtar rolu oldugu

dusunulmektedir.

AMH, gonadotropin bagimsiz folikal blyimesi boyunca rol oynamaktadir
(60). Primordiyal folikullerin pregranuloza hucrelerinin farklilagmasindan sonra,
primer folikillerin graniloza hlcrelerinde AMH ekspresyonu baslar. AMH
ekspresyonu, preantral ve klguk antral foliklllerde en ylksek seviyesine
ulasmaktadir (61). Blyuk gapli folikillerde ise AMH ekspresyonu kaybolur ve

FSH-bagimli evreleri sirasinda ekspresyon goézlenmez (62). (Sekil-4)

Sekil-4: AMH sentezi gergeklesen folikuler evreler (63)
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AMH duzeyinin bu nedenle siklik olarak degisim gostermedigini savunan
calismalar (64-66) olsa da gunumizde yapilan son g¢alismalarda serum AMH
dizeyinin erken luteal fazda, erken folikiler faz ile kiyaslandiginda hipofizer
FSH’a benzer bir patern ile daha dusik oldugu bulunmustur (67, 68). Menstruel
siklus icinde duzeyindeki dedisimin disluk oranda olmasi nedeni ile over rezerv

degerlendiriimesinde iyi bir 6ngoru sagladigi kabul edilmektedir (69).
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Granuloza hucrelerinden postnatal donemde salgilanan AMH'’in
serumdaki seviyesi, cocukluk ve ergenlik donemlerinde artarken, 20'li yaslarin
ortasinda pik yapar ve sonra menopoz donemine kadar kademeli olarak azalir
(70). Bu nedenle AMH, ovaryumun yaslanma slrecinde bir belirte¢ olarak
dusundlmustar (71-73). Fertilizasyon yasa bagh azalirken beraberinde FSH kan
dizeyinin arttigi ve AMH kan dizeyinin azaldigi, oosit kalitesinin ve aktivitesinin
azaldigr belirtilmistir (74). 35 yasin Uzerindeki kadinlarda yardimci uUreme
tekniklerindeki basari sansi azalmaya baslarken 40 yasla birlikte gebelik elde
etme sansinin daha belirgin dlstigu gorilmustir. Yapilan ¢alismalarda fertilite
oranlarinda 25-29 yas arasinda % 4-8, 30-34 yas arasinda % 15-19, 35-39 yas
arasinda % 26-46, 40-45 yas arasinda % 95 oraninda azaldigi bildiriimektedir
(75,76). Kronolojik yaslanmanin disinda over rezervini azaltan diger faktérlerde
AMH dlzeyinde azalmaya sebep olmaktadir. Ornedin endometriozis tanili
kadinlarin serum AMH duzeylerinde dusUs gerceklestigi ve bunun saglikli

kadinlardan daha hizl oldugu gosterilmistir (77).

AMH’In oosit ve embriyo kalitesini degerlendirmede dogru sonuglar
verdigini saptayan calismalar mevcuttur (78,79). Ovarian hiperstimulasyon
protokolleri sonrasinda toplanan oosit sayisinin ise canli dogumlarin guglu bir
gOstergesi oldugu gosterilmistir (80). Ancak AMH dederinin disuk oldugu hasta
grubunda IVF uygulamasi ile gebeligin kesin olarak 6n gorilemeyecegini
belirten galismalarda mevcuttur. Sonug¢ olarak IVF tedavisinde AMH’nin yeri

tartismahdir.

AMH’In kontrolli over stimulasyon protokollerinde ovarian cevabi 6n
gorulmesi ve tedavi protokollerinin bireysellestiriimesine fayda saglamaktadir
(81).

Buyiime Hormonu (GH)

GH, 6n hipofiz bezi tarafindan salgilanan, 17922 kromozomun tarafindan

kodlanan, sistein amino asitleri arasinda kurulan iki disulfid kdprusu ile belirli bir
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tersiyer yapiya ulasan spesifik bir protein molekuludur (82). Dogal buyume ve
gelismeyi saglayan hGH, hipofizer kokenli somatotrop hucrelerden salgilanan %
75" ini 191 amino asit iceren 22 kilodalton (kDa) molekul agirhiginda ve % 15’ ini
ise 176 amino asit iceren 20 kDa molekul agirhigindaki formu olustururken,
kalan % 10’ luk kisminin da GH dimerleri gibi diger GH formlarindan meydana

gelen bir protein molekuludur.

GH ilk olarak insan kadavra hipofizinden elde edilmis ve “kadavra GH"
ismi verilmistir. Kadavra kaynakli GH yerine rekombinat deoksiribonukleik asit
(DNA) teknolojisi kullanilarak rekombinant insan GH (rhGH) elde edilmistir ve ilk
olarak 1998'de ilac ve Gida Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)

tarafindan onaylanmistir.

GH’in Sentez ve Salinimi

GH, hipofiz 6n lobunun somatotrop hucrelerinde Uretilir, sekretuar
granullerde depolanir ve sekresyonu igin uyarilar hipofiz 6n lobuna ulastiginda
kan dolasimina verilir. Ardindan GH baglayici proteine (GHBP) baglanarak,
daha buyudk bir molekller yapiya ulasarak kanda tasinir. GH'nun kanda
tasinmasi sirasinda aktivite kaybinin énlenmesi ve olusan buyuk molekuler yapi
sayesinde bobreklerden GH kaybinin 6nune gecilmesini GHBP’nin sagladigi
disunilmektedir. inaktif formda bulunan GH, GHBP’e bagh iken, hedef
hicreye ulastiginda GHBP’den ayrilarak aktif formuna dontsur ve kendine 6zgu

reseptorlerine baglanarak aktivitesini gosterir.

GH sekresyonu pulsatil olarak gerceklesmektedir, yarilanma émri 20-
25 dakikadir. Kemiluminesans temelli assay ¢aligsmalar gin boyunca 128 dakika
araliklarla 90 dakika suren yaklasik 10 pulse seklinde GH sekresyonunun
gerceklestigi gostermistir. Assay teknigi ile hassas Olgimler yapilmadigi
takdirde serumda GH konsantrasyonu saptanamayacak kadar dusuktir. En
dusUuk plazma konsantrasyonu sabahin erken saatlerinde gorullirken, gece

derin uykuda en yuksek dizeye ulasmaktadir (83). Yapilan endokrinolojik
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calismalar saglikh erigkinlerde gece saatlerinde ortalama serum GH
konsantrasyonunun 1.0 + 0.2 ng/mL ve gece peak serum GH
konsantrasyonunun 4.3 = 0,7 ng/mL , glindiz saatlerinde ise ortalama serum
GH konsantrasyonunun 0,6 * 0.1 ng/mL ve gindliz peak serum GH
konsantrasyonunun 2.7 + 0.5 ng/mL oldugunu gostermektedir. Salinimi ergenlik
dénemi boyunca en Ust duzeylerde seyreden hGH'in, yasin ilerlemesiyle her 7
yilda yaklasik % 50 oraninda azaldigi saptanmistir (84,85). Kadinlarda GH
konsantrasyonunun erkeklere gére U¢ kat fazla oldugu saptanmistir. Saglikli
ovulatuar kadinlarda menstriel siklus slUresince alinan seri serum orneklerinde
calisilan GH duzeylerine bakildiginda follikiler fazda luteal faza oranla estrodiol
ve GH seviyelerinin yiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak follikiler faz
icerisinde alinan érneklerdeki serum GH dizeyleri agisindan belirgin bir farkhlik
bulunmamistir. Luteal fazda ise follikuler faza kiyasla GH seviyeleri daha dusuk
tespit edilmistir. Ancak GH etkisinin olusmasinda dnemli bir faktdr olan IGF-I'in
periferik yada ovarian ven konsantrasyonlarina bakildiginda folliktler ve luteal

faz arasinda farkhlik tespit edilmemistir (86).

Hipotalamustaki hormon salgilayan noéronlar, salgiladiklari peptit
yapisindaki GH salgilatici hormonu (growth hormon releasing hormon, GHRH)
hipofiz bezini saran ana toplardamar agina birakarak GH’nun salgilanmasini
saglamaktadir. GHRH fazini izleyen hipotalamus kokenli somatostatin
releasing-inhibiting hormon  (SRIF) salinimiyla da GH biyosentezi
durdurulmaktadir. GH Uretimini GHRH’In yani sira mideden salgilanan ve
reseptorleri anterior hipofizde yer alan ghrelin’in (gastrointestinal peptid) de
uyardigi bilinmektedir (87). GH sekresyonunda nutrisyonel duzenleyici olarak
gorev yapmaktadir. GH iligkili olarak Ghrelin a¢lik boyunca kan glukoz dizeyinin
devamlihdini saglar. GH Uretimini stres, uyku, egzersiz, hipoglisemi ve aclik
gibi fizyolojik etmenler uyarirken, glikokortikoidler, karbonhidrat ve yagdan
zengin beslenme, leptin GH salinimini inhibe etmektedir (88). Egzersiz, fiziksel

aktivite,travma ve sepsis durumunda GH sekresyonu artmaktadir.
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GH’1In Etki Mekanizmasi

GH, ¢ogdu karacigerde yerlesik homodimer yapida spesifik reseptorine
baglanarak etkisini gosterir. GH reseptoru sitokin/hematopoetin stperailesine
dahil 70 kd protein yapida reseptordiur. GH reseptori ekstrasellller ligand
baglayici kisim ve sitoplazmik sinyal olusturan kisim olmak UGzere iki
komponentten olusur. GH, GH reseptérine baglanmasini takiben ekstraselluler
kompartman internal rotasyon ile Janus kinaz 2 (JAK 2) tirozin kinazi aktive
ederek intrasitoplazmik fosforilasyonu baslatir ve dogrudan nlkleusa giderek
DNA Uzerinde GH-spesifik hedef genler Uzerine etki olusturur. Sitoplazmik
sinyal molekdlleri ile hiucre proliferasyonu ve c¢esitli fonksiyonlarin

gerceklestiriimesini saglar.

GH etkilerinin ¢gogundan sorumlu olan protein IGF-I'dir. IGF-I , GH
etkilerinden sorumlu oldugu kadar negatif feed-back mekanizma ile GH reseptor
aktivitesi ve GH sekresyonu Uzerinde duzenleyici rol oynamaktadir. GH , IGF-I
sentezini arttirarak uzun kemiklerin epifizinde proliferasyonu indikler
prepubertal donemde linner bldyumeden sorumludur. Lipoliz ve lipit
oksidasyonunu arttirarak depolanmis trigliseridlerin mobilizasyonunu saglar.
insiilin aktivitesini antagonize ederek glukoz intoleransina sebep olmaktadir.
Sodyum, fosfat ve su retansiyonu saglamaktadir. GH, ovarian granlloza
hicrelerinde periferik etkilerin ¢ogundan sorumlu olan IGF-I araciigi ile
granuloza hucre fonksiyonlarinin regulasyonunu saglar. IGF-I kompleks bir
sinyal kaskadi araciligi ile hucre buyimesini stimule eder ve apoptozisi inhibe
eder (89).

insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri (IGF I-11)

Somatomedinler adi ile de bilinen IGF , insuline yapisal ve fonksiyonel
benzerligi bulunan ve GH etkisi olusturan peptidlerdir (90). IGF-I

12.kromozomun uzun kolu ve IGF-lIl ise 11. Kromozomun kisa kolunda

24



kodlanan ug disulfid bagi iceren tek zincirli polipeptidlerdir. IGF-I, GH etkilerinin
iletimini saglar. Dolasimda saptanan IGF-I ‘in bayuk bolumu karacigerde GH
badimli sentezden kaynaklanir (91). Ancak GH bagimh sentezin disinda bir gok
dokuda da sentez edilmektedir. Her iki IGF formu selliler proliferasyon ve

farklilagsmadan sorumlu hucresel genlerin etkinligini indiklemektedir.

IGF’ler serumda glikolize edilmemis 6 peptid yapida baglayici protein
tarafindan tasinmaktadir (IGFBP 1-6). Bu baglayici proteinler IGF molekullerini
tasir, yarilanma omurlerini uzatir, doku etkinliklerini duzenler (92). Baglayici
proteinler; IGF molekillerini baglayarak belirli bir alanda tutar ve hicre
membran reseptorlerine baglanmalarini engeller. Bu sayede gonadotropinler ile
baylUme faktorlerinin sinerjistik etki olusturmalarini bloke ederek doku
etkinliklerini duzenler. IGFBP-3 serumdaki temel baglayici proteindir ve GH’a
bagimli olarak karacigerde sentezlenir. IGFBP-3 dolasimdaki total IGF
konsantrasyonunu yansitir ve dolasimdaki IGF’lerin % 90’ ini tasimaktadir.

Baglayici proteinler yasa bagdli olarak azalir.

IGF reseptorleri Tip | ve Tip Il olarak ikiye ayrilmaktadir. IGF-I
reseptorlerine IGF-I ve IGF-II esit affinite ile baglanmaktadir. Teka ve graniloza
hicrelerinde IGF-1 reseptorleri bulunmaktadir. Ovarian stromal doku IGF-I

reseptorleri icermektedir.

GH’In Ovarian Etkileri

GH reseptorleri granlloza, teka ve luteal hicre ylzeylerinde
saptanmigtir. Bu hucrelerin fonksiyonlari Uzerinde rolu tespit edilmis olmasina
ragmen GH’nun IGF-I aracili etkisinden bagimsiz ovarian etkisi henlz tespit
edilmemigtir. Ovaryumda folikller atrezi mekanizmalarinin tespiti yaninda,
folikUlleri atreziden koruyan faktoérlerin tespiti de énemlidir. IGF sistemi insanlar,
kemirgenler ve evcil hayvan tirlerinde folikil gelisimi ve granuloza hicre

apoptozunun duzenlenmesinde rol oynamaktadir. IGF' ler folikller blyume,
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segcilim, atrezi, hucresel farklilasma, steroidogenezis ve oosit olgunlasmasi gibi

ovaryum iginde gergeklesen bir¢ok olayi duzenler.

IGF-1 ovarian teka ve granlloza hucrelerinde; DNA sentezi,
steroidogenez, aromataz aktivitesi, LH reseptor sentezi ve inhibin sekresyonunu
uyarmaktadir. FSH ile birlikte IGF-I, protein sentezini ve steroidogenezi
arttirmaktadir. LH reseptorleri ortaya ¢iktiktan sonra LH uyarisi ile progesteron
sentezini arttirir, granuloza ve luteal hicrelerin proliferasyonunu uyarir. FSH ile
birlikte IGF-1, preovulatuvar follikillerdeki aromataz aktivitesini uyarir. Boylece
IGF-I hem estrodiol hem de progesteron sentezinde etkilidir. Hayvan
deneylerinden elde edilen verilere gére graniloza hticrelerindeki IGF-1 sentezi
FSH bagimlidir ve estrodiol tarafindan sentez arttirilir. GH, FSH ve estrodiol ile

sinerjistik etki gostererek IGF sentezini arttirir.

insan overindeki primer IGF, IGF-l dir. IGF-l teka ve graniiloza
hicrelerinde buyuk oranda eksprese olur. Ancak en yuksek degerler granuloza
hicrelerinde gorulmekte ve follikil boyutu arttikga IGF-1 miktari artmaktadir.
IGF-I graniiloza hiicresindeki mitoz aktivitesini uyarir. in vitro calismalarda
granliloza ve teka hicrelerinde IGF-I'in steroidogenez ve proliferasyonu
uyardigi gosterilmistir (93, 94). Bu mekanizma ile GH, IGF Uretimini ve bu yolla

indirekt olarak gonadotropinlerin ovarian folliktllerdeki uyarimini arttirir.

Baglayici proteinler, gonadotropinler ve buylme faktorlerinin sinerjistik
etkilerine ters yonde aktivite gostermektedir. IGFBP leri grantloza hicresindeki
sentezi FSH, IGF-I ve IGF-Il ile baskilanmaktadir. IGFBP-I, esas olarak
bayumekte olan folliktllerin graniloza hucrelerinde bulunmaktadir. IGFBP-I,
IGF-I iletimli steroidogenezi ve luteinize granlloza hicrelerinin proliferasyonunu
inhibe etmektedir. Dolasimdaki IGFBP-I dizeyleri, insuline cevap olarak
azalmakta ve boylece artmis insulin seviyeleri bulunan obezite, anovulasyon
yada PCOS tanili kadinlardaki duzeyleri azalmis saptanmaktadir (95). Bu
kadinlarda teka hucrelerindeki LH uyarimli sentez ve sekresyonun sonucu

olarak yukselmis IGF-I diizeyleri saptanmaktadir.

GH over Uzerindeki etkilerini; IGF-I ‘den bagimsiz olarak GH reseptori

uzerine etki etmesiyle olusan sinyal yolagi, hepatik IGF-I sentezini induklemesi,
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intraovarian IGF-lI seviyelerini arttirmasi ile saglamaktadir. IGF-1, Bax ve
apoptotik Bcl-2 protein ekspresyonunu duzenlemesi sayesinde, apoptozisi
engellemektedir (24-26).
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GEREG — YONTEM

Arastirma Yeri ve Zamani

Calisma prospektif kesitsel bir calisma olarak tasarlanmistir. Calismada
olgular Subat 2019 — Nisan 2019 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali blnyesinde genel jinekoloji ve
infertilite polikliniklerine basvuran hastalar arasindan segcilmistir. infertilite
poliklinigine basvuran, takip ve tetkik sonuclari ile DOR tanisi konulan 56 hasta
DOR calisma grubuna, tetkik sonuclarinda infertilite etyolojisini agiklayacak bir
neden saptanmamis ve agiklanamayan infertilite tanisi konulan 52 hasta
aciklanamayan infertilite calisma grubuna dahil edildi. Genel jinekoloji
poliklinigine rutin kontrol amacgl basvuran ek yakinmasi yada tibbi patolojisi
bulunmayan 55 hasta ise kontrol grubuna dahil edildi. Tam katilimcilardan

bilgilendirilmis onam alinmistir.

Etik Kurul izni

Calisma icin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun 12.02.2019 tarih ve 2019-3/15 nolu toplantisinda alinan karar ile
onay alindi. Calismamizin verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla kullanildi
ve hastalara ait kigisel tanimlayici bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse
dclncu sahis ve kurumlarla paylasiilmadi. Calismanin tasarim, uygulama ve
sonuglarin degerlendiriimesi asamalarinda herhangi bir kurum yada kurulug ile

cikar iligkisi kurulmamisgtir.
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Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Calisma prospektif bir arastirma olmakla birlikte verilerin dizenli olarak
kaydedilmesi ve arastirma kriterlerine uyan hastalarin tamamina erigilmesi gibi
yonleri bakimindan kesitsel 0Ozelligi de bulunmaktadir. Arastirma kapsami
dahilinde ilgili hastalara ait Subat 2019 - Nisan 2019 arasi veriler, veri kaybi
minimum olacak sekilde analize dahil edilmis ve bu yonuyle elde edilen bulgular
ilgili donem igin temsil edici nitelik tasimaktadir. Calisma dahilinde 18 - 40 yas
aralhiginda DOR, aciklanamayan infertilite ve saglikh kontrol grubunda AMH ve
GH duzeyleri yas ve vicut kitle indeksi (BMI) arasindaki iliski,sigara-alkol
kullanimi, egitim durumu ve meslek bilgileri incelendi. Bununla birlikte infertil
hasta grubunda kadin yasi, infertilite suresi, menstriel siklusun 3. gunu bazal
FSH-LH-E2 duzeyleri ve antral follikul sayisi gibi parametrelerin GH ile iligkisi de

degerlendirildi.

Arastirmaya Dahil Etme ve Diglama Kriterleri

Calisma insanlardan elde edilen o6rneklerde Ilaboratuvar analizi
yapilmasini iceren prospektif bir calisma olarak dizayn edildi. Calismaya dahil
edilen hastalar Subat 2019 — Nisan 2019 tarihleri arasinda B.U.U.T.F. Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali blinyesinde infertilite poliklinigi ve genel
jinekoloji  poliklinigine basvuran hastalar arasindan segcildi. Hastalar
aciklanamayan infertilite grubu, DOR grubu ve saglkli kontrol grubu olmak
Uzere 3 grup olarak siniflandiriidi. infertilite poliklinigine basvuran 18-40 yas
arasl, en az 1 yildir duzenli korunmasiz koite ragmen gebelik elde edemeyen,
infertilite etyolojisini acgiklayacak male faktér, tubal faktdr, endometriozis,
anovulasyon tanisi bulunmayan, IVF uygulanmasi planlanan ve Bologna
kriterlerine gére [Anormal over rezerv testi varhigi (AMH < 0,5-1,1 ng/mL veya

AFC < 5-7 ), daha 6nce konvansiyonel stimulasyonla < 3 oosit eldesi, yas>40
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veya POR igin diger risk faktorlerinin varligi] DOR tanisi alan 56 hasta DOR
grubuna dahil edildi. Infertilite poliklinigine bagvuran 18 - 40 yas arasi, en az 1
yildir duizenli korunmasiz koite ragmen gebelik elde edemeyen, infertilite
etyolojisini agiklayacak erkek faktor, tubal faktér, endometriozis, anovulasyon
tanisi bulunmayan, Bologna kriterlerine goére DOR tanisi bulunmayan, bunlarin
Isiginda acgiklanamayan infertilite tanisi alan ve IVF uygulanmasi planlanan 52
hasta agiklanamayan infertilite grubuna dahil edildi. Kontrol grubuna ise genel
jinekoloji poliklinigine infertilite disi nedenlerle basvuran, 18-40 yas araliginda,
daha once IVF siklusu uygulanmamis, subfertilite yada infertilite oOykusu
bulunmayan, daha 6nce canli dogum OykiUsu bulunan, rutin ultrasonografi

degerlendirmesinde 7’den fazla AFC saptanan 55 hasta dahil edildi.

Calismadan hari¢ birakilma kriterleri; <18 yas veya >40 yas ,infertilite
etyolojisini agiklayacak male faktor, tubal faktdr, endometriozis, anovulasyon
tanisi bulunan infertil hastalar, GH seviyesi >10ng/mL saptanan olgular, bilinen
hipofiz tumord, intrakranial ekstrapituiter tUmor, kemoterapi - radyoterapi
Oykusu, travmatik beyin hasari, hipofizer infiltrasyona sebep olacak sistemik
hastalilk (sarkoidoz vb.), enfeksiyon (tuberkuloz) gibi blyume hormon

duzeylerini etkileyecek patolojisi bulunanlar olarak belirlendi.

Calismaya toplam 163 hasta alindi ancak saglikh kontrol grubundaki 4
hastada AMH dlzeyinin <1.1 ng/mL ve toplam 5 hastada GH duzeyinin >10
ng/mL saptanmasi Uzerine dahil edilme kriterlerini karsilamamalari nedeniyle

calismadan diglanmasi sonrasi ¢alismaya toplam 154 olgu dahil edildi.

Bu c¢alismaya dahil edilen hastalarin yas, BMI, AFC, gravida-parite
bilgileri, egitim durumu, meslek, sigara-alkol kullanim aliskanhgi ve laboratuvar

sonuglari prospektif olarak kaydedildi.

Materyallerin Toplanmasi

infertilite poliklinigi ve genel jinekoloji polikliniine basvuran hastalara

adet siklusunun 3. gund ovarian fonksiyon degerlendirmesi igin rutin laboratuvar
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tetkikleri ¢calisiimaktadir. Poliklinigimize bagvuran infertil hastalardan rutin olarak
adet siklusunun 3. gunu periferik kanda AMH ve GH dlzeyi endikasyon
dahilinde bakilmaktadir. DOR ve agiklanamayan infertilite grubuna dahil edilen
toplam 104 hastanin serum GH ve AMH dlzeyi rutin tetkikleri dahilinde olgulda.
GH pulsatil salgilanan ve aclik-tokluk, egzersiz gibi faktorlerden etkilenen bir
hormon oldugundan sabah erken saatlerde, a¢ karnina tetkik alinmasi saglandi.
Bu sekilde glnlik degiskenlerin etkisinin GH dlzeyine olabilecek etkileri
standardize edilmeye c¢alisildi. AMH ve GH dizeylerinin ¢aligiimasi icin alinan 5
cc periferik kan 6rnegi EDTA igeren tuplere alinarak ¢alisildi ve tetkik sonuclari
hastane sistemine iglendi. Ancak saglikli kontrol grubundaki hastalarda AMH ve
GH dizeyi degerlendiriimesi adet siklusunun 3. gunu rutin laboratuvar tetkikleri
arasinda yer almadigindan Universitemiz merkez biyokimya laboratuvari
tarafindan tetkikler SGK kapsaminda calisilamamistir. Bu nedenle saglikli
kontrol grubundaki hastalara ait serum materyalinde AMH ve GH duzeyleri,
ortaya cikabilecek laboratuvar ve tetkik kitinden dogabilecek farkliliklari
engelleyebilmek icin Universitemizin AMH ve GH dlzeyi calistirmak Uzere
anlagsmall oldugu istanbul Sistem Tip Laboratuvari tarafindan calisiimistir (96).
Kontrol grubundaki hastalardan adetin siklusunun 3.guninde ¢alismamiz igin
GH ve AMH duzeyi degerlendirilebilmesi i¢in alinan 5 cc periferik kan ornegi
EDTA iceren tiplere alinarak 3000 rpm hiza sahip santrifiij cihazinda 15 dakika
boyunca santriflij edildi. Elde edilen sipernatant serumlar ependorf tlpleri icine
alinarak AMH ve GH analiz gunune kadar dik pozisyonda -20 + 6 ° C'de derin
dondurucuda saklandi. Geride kalan pelet kisim ise tibbi atik olarak imha edildi.
Ardindan Dirim Tip Merkezi araciligiyla soguk zincir ve saklama kosullarina
uygun sekilde serum o&rnekleri istanbul Sistem Tip Laboratuvari’na transfer
edildi. Boylece her 3 gruba dahil edilen hastalarin GH ve AMH duzeyleri ayni
laboratuvar tarafindan ve ayni hormon kiti ile galisilarak laboratuvar kaynakl
olabilecek degiskenler en aza indirildi. Siemens immunoAssay System
kullanilarak hormon duzeyleri 6lgumu gergeklestirildi. Kan 6rnegi alinmak uzere

hastalara ek girisim uygulanmadi.
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GH Diizey Olgiimii

GH seviyelerinin degerlendirilmesi icin; numuneler, oda sicakliginda 4
saat sureyle eritildi. GH seviyeleri Ureticinin talimatlarina gobre enzim
immunoassay ile 6lgiildi (97). Uretici talimatinin belirttigi sekilde; plakalar, insan
GH antikoru ile énceden kaplanmisti. Ornekte mevcut olan GH eklenmesini
takiben talimatta da belirtildigi UGzere oyuklar igine kaplanmig antikorlara
baglanmaktadir. Ve sonra biyotinlenmis insan GH antikoru eklenerek
numunedeki GHa baglanmasi saglandi. Daha sonra biyotinlenmis GH
antikoruna baglanacak olan Streptavidin-Horseradish Peroxidase (HRP)
eklendi. Sonrasinda 37°C’ de 60 dakika inkubasyon uygulandi. inkubasyon
isleminden sonra 6 kez yikama iglemi yapilarak baglanmamis Streptavidin-
HRP’nin bu islem sirasinda yikanmasi saglandi. Substrat ¢dzeltisi daha sonra
ilave edildi ve insan GH miktariyla orantili olarak renk degisikligi gelismesi
beklendi. Reaksiyon, asidik durdurma g¢ozeltisi ilave edilerek sonlandirildi ve

450 nm’de absorbans olculdu.

AMH Diizey Olgiimii

AMH seviyelerinin dederlendirilmesi icin; numuneler, oda sicaklhginda 4
saat sureyle eritildi. AMH seviyeleri Ureticinin talimatlarina gbre enzim
immunoassay ile 6lgtldi. Uretici talimatinin belirttigi sekilde; plakalar, insan
AMH antikoru ile dnceden kaplanmisti. Ornekte mevcut olan AMH eklenmesini
takiben talimatta da belirtildigi Uzere oyuklar icine kaplanmig antikorlara
baglanmaktadir. Ve sonra biyotinlenmis insan AMH antikoru eklenerek
numunedeki AMH’a baglanmasi saglandi. Daha sonra biyotinlenmis AMH
antikoruna baglanacak olan Streptavidin-HRP eklendi. Sonrasinda 37°C’ de 60
dakika inkubasyon uygulandi. inkubasyon isleminden sonra 6 kez yikama islemi
yapilarak baglanmamis Streptavidin-HRP’ nin bu islem sirasinda yikanmasi

saglandi. Substrat ¢ozeltisi daha sonra ilave edildi ve insan AMH miktariyla
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orantil olarak renk degisikligi gelismesi beklendi. Reaksiyon, asidik durdurma
cOzeltisi ilave edilerek sonlandirildi ve 450 nm’de absorbans &lculdu.
Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450
nm’de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50

(BioTeklInstruments,USA) kullanildi. Sonuglar ng/mL olarak belirtildi.

Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Calismada veri araci olarak dahil edilen hastalarin kaydedilen
verilerinden yararlanildi. Hasta verileri veri tabanina aktarildi ve sonrasinda
".sav" uzantil Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 21.0 dosyalari

haline getirilerek analizler bu dosya Uzerinden gergeklestirildi.

Verilerin Analizi

Calismada verilerin istatistiksel analizleri icin SPSS 21.0 programi
kullanildi. Hastalar saglikli kontrol, DOR ve aciklanamayan infertilite olmak
uzere 3 grup olarak dederlendirildi. Tanimlayici istatistiklerin olusturulmasinda
sayl, yuzde, en kucguk, en buyuk degerler, ortalama gibi merkezi ve yayginlk
OlcUtlerinden kategorik degiskenler arasindaki farklarin tespitinde ise Pearson
Ki-kare ve Fisher'in Exact Testi'nden yararlanildi. Surekli verilere ait tanimlayici
istatistikler, verilerin normal dagihm testlerine gore belirlenen parametrik ve
non-parametrik olmasina gore ortalama (+ standart sapma) veya ortanca (en
kiguk-en blylk deger) seklinde verilmistir. Parametrik verilerin varyans
analizinde t-test, non-parametrik olanlarda Mann-Whitney testi uygulanmigtir.
Kategorik verilere ait tanimlayici istatistikler say1 ve frekans (% oran) olarak
veriimis ve istatistiksel analizinde Pearson Ki-Kare testi kullaniimistir. 3 grup
arasinda yapilan de@erlendirmelerde Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi.

ikili alt grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi uygulandi. Olglimler
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arasindaki iliskiler korelasyon analizi ile incelendi ve Spearman (rs) korelasyon
katsayisi hesaplandi. Calismada istatistiksel olarak p degerinin 0,05'in altinda

olmasi anlamli kabul edildi.

Arastirma insan Giicii ve Biitcesi

Calisma tez sahibi arastirma goérevlisi tarafindan ilgili 6gretim Uyesi
danismanliginda planlanmis, verileri toplanmisg, analizleri yapilmis ve rapor
haline getirilmigtir. Arastirma prospektif 6zellik tagimasi bakimindan galismada
rutin kan tetkikleri alinmasi sirasinda calismamiz igcin 5 cc periferik kan
ayirilmasi diginda herhangi bir ek bir girisimde bulunulmamistir. Kontrol
grubuna dahil edilen hasta grubunun over rezervi degerlendirmesi amaciyla
infertilite dykusu olmamasi nedeniyle SGK kapsami disinda AMH ve GH duzeyi
dis laboratuvarda calisildigindan tetkik masraflari ve calismada olusan kirtasiye
giderleri tez sahibi arastirma goérevlisi tarafindan karsilanmistir.  Arastirma
batgesi i¢in herhangi bir kurum ya da kurulustan bilim arastirmalar fon destegi

alinmamisgtir.
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BULGULAR

Calismaya toplam 56 DOR tanili, 52 agiklanamayan infertilite tanili ve 55
saglikli kontrol olmak tUzere 163 kadin alindi. DOR tanili hasta grubunda 4
hasta ve saglikli kontrol grubunda 1 hastanin GH seviyeleri > 10 ng/mL
saptanmasi ve kontrol grubunda 4 hasta AMH duzeyleri <1.1 ng/mL saptanmasi
uzerine calismaya dahil edilme kriterlerini karsilamadigi icin ¢alisma diginda
birakildi. Calismadan diglanan vakalardan sonra toplam 154 olgu ile ¢alismaya
devam edildi. Calismaya alinan olgular ‘DOR’ (grup-l), ‘Aciklanamayan
infertilite’ (grup-11) ve ‘Kontrol’(grup-1Il) gruplari olmak tzere (¢ ayri grup halinde
incelendi. DOR grubunda 52 , agiklanamayan infertilite grubunda 52 , saglikh

kontrol grubunda 50 olgu yer almaktadir.

Her Ug¢ grubun yas ortalamasi, BMI, sigara-alkol kullanimi, egitim durumu
ve meslek ile ilgili genel demografik bilgileri Tablo-1‘ de verilmigtir. DOR
grubunun yas median degeri 35.5 (25-40), agiklanamayan infertilite grubunun
yas median degeri 29.5 (20-38) , kontrol grubunun ise 33.0 (19-39) idi. Her ¢
grubun yas median degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.001). DOR grubunun ortalama BMI 23.55, aciklanamayan infertilite
grubunun ortalama BMI degeri 23.1, kontrol grubunda ise 24.0 idi (p=0.751).
Calismaya dahil edilen olgularin eg@itim durumuna ait oranlara bakildiginda DOR
grubunda en sik ilkokul mezunlar (% 36.5), agiklanamayan infertilite grubunda
en sik lise mezunlari (% 44) ve kontrol grubunda ise en sik lisans mezunlarinin
(% 52) yer aldigi tespit edildi. Meslek gruplarina bakildiginda DOR grubunda %
50, acgiklanamayan infertilite grubunda % 53.8 ve kontrol grubunda ise % 36
oranla en sik ev hanimlarinin yer aldigi tespit edildi. Gruplar arasinda egitim
durumlari ve meslek gruplarinin oranlari agisindan anlamli farklilhk yoktu.
Calismaya alinan olgular icinde sigara kullananlarin sikligi DOR grubunda %
19.2, acgiklanamayan infertilite grubunda % 11.5, kontrol grubunda ise % 16
olarak belirlendi ve aradaki farkin istatistiksel agidan anlamsiz oldugu saptandi

(p=1.00). Calismaya alinan olgular iginde alkol kullananlarin sikligi DOR
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grubunda % 1.9, agiklanamayan infertilite grubunda % O, kontrol grubunda ise

% 2 olarak belirlendi ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=1.00).

Tablo-1: Kontrol ve Hasta gruplarinin demografik 6zelliklerinin kargilastiriimasi

TOTAL
Grup-1 (n=52) | Grup-Il (n=52) | Grup-Ill (h=50) (n=154)
Yas # 35,5(25-40) 29,5(20-38) 33(19-39) p<0,001
23,55(17,2-
BMI * 35,3) 23,1(17,2-39) 24(18-30) 0=0,751
Egitim &
ilkokul 19(%36,5) 17(%32,7) 7(%14) 43(%27,9)
Lise 16(%30,8) 23(%44,2) 17(%34) 56(%36,4)
On Lisans 2(%3,8) 0 0 2(%1,3)
Lisans 15(%28,8) 12(%23,1) 26(%52) 53(%34,4)
Meslek &
Bankaci 0 0 1(%2) 1(%0,6)
Danisman 3(%5,8) 0 1(%2) 4(%2,6)
Ebe 0 0 1(%2) 1(%0,6)
Eczaci 2(%3,8) 0 0 2(%1,3)
Ev Hanimi 26(%50) 28(%53,8) 18(%36) 72(%46,8)
Hemsire 1(%1,9) 0 7(%14) 8(%5,2)
Isci 6(%11,5) 10(%19,2) 5(%10) 21(%13,6)
Memur 2(%3,8) 0 0 2(%1,3)
Mimar 0 2(%3,8) 0 2(%1,3)
Muhasebeci 2(%3,8) 2(%3,8) 0 4(%2,6)
Mihendis 0 0 3(%6) 3(%1,9)
Musteri Tems. 0 1(%1,9) 0 1(%0,6)
Ogrenci 0 0 2(%4) 2(%1,3)
Ogretmen 2(%3,8) 4(%7,7) 6(%12) 12(%7,8)
Ogretim Uyesi 0 0 1(%2) 1(%0,6)
Satis Tems. 2(%3,8) 3(%5,8) 0 5(%3,2)
Sekreter 0 0 3(%6) 3(%1,9)
Serbest Mes. 0 1(%1,9) 0 1(%0,6)
Sigortaci 0 1(%1,9) 0 1(%0,6)
Teknisyen 4(%7,7) 0 2(%4) 6(%3,9)
Turizmci 2(%3,8) 0 0 2(%1,3)
Sigara Oy. & p=1.00
(+) 10(%19,2) 6(%11,5) 8(%16) 24(%15,5)
(-) 42(%80,8) 46(%88,5) 42(%84) 130(%84,5)
Alkol Oy.2 p=1.00
(+) 1(%1,9) 0 1(%2) 2(%1)
(-) 51(%98,1) 52(%100) 49(%98) 152(%99)
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infertil hasta populasyonunu olusturan grup-l ve grup-l'de yer alan
hastalara ait gecmis IVF siklus sayisi, antral follikil sayisi (AFC) ve infertilite

surelerine ait veriler Tablo-2'de verilmistir.

Tablo-2: Grup-I ve Grup-Il hastalarina ait gegmis IVF siklus sayisi, antral follikul

sayisi (AFC) ve infertilite surelerine ait veriler

Grup-1 (n=52) Grup-1l (n=52) Toplam
AFC 4(1-7) 13,5(8-19) p<0,001
IVF Oykiisi
Hic 11(%21,2) 28(%53,8) 39(%37,5)
1 Kez 8(%15,4) 13(%25) 21(%21,2)
2 Kez 21(%40,4) 7(%13,5) 28(%26,9)
3 Kez 4(%7,7) 3(%5,8) 7(%6,7)
4 Kez 5(%9,6) 0 5(%4,8)
5 Kez 3(%5,8) 1(%1,9) 4(%3,8)
Infertilite Suresi (yil) 5(2-16) 4(1-16) p=0,124

Calismaya alinan infertil olgular icinde daha 6nce IVF siklus 6ykusu
olmayan ilk kez IVF siklus planlananlarin sikhigi DOR grubunda % 21.2 ,
aciklanamayan infertilite grubunda ise % 53.8 idi. Daha 6nce 1 kez IVF siklus
Oykusl bulunanlarin sikhgi DOR grubunda % 15.4 , aciklanamayan infertilite
grubunda ise % 25 idi. Daha 6nce 2 kez IVF siklus dykusu bulunanlarin sikligi
DOR grubunda % 40.4 , aciklanamayan infertilite grubunda ise % 13.5 idi. Daha
once 3 kez IVF siklus déykusu bulunanlarin sikigi DOR grubunda %7.7 ,
aciklanamayan infertilite grubunda ise % 5.8 idi. Daha 6nce 4 kez IVF siklus
Oykusu bulunanlarin sikligi DOR grubunda % 9.6 , agiklanamayan infertilite
grubunda ise % 0 idi. Daha 6nce 5 kez IVF siklus 6ykusu bulunanlarin sikligi
DOR grubunda % 5.8, agiklanamayan infertilite grubunda ise % 1.9 idi. DOR
grubunun AFC ortalamasi 4 (1-7), agiklanamayan infertilite grubunun AFC
ortalamasi 13.5 (8-19) idi (p<0.001). DOR grubunun infertilite stre ortalamasi 5
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yil (2-16), agiklanamayan infertilite grubunun infertilite stire ortalamasi 4 yil (1-

16) idi ve aradaki farkin istatistik agidan anlamsiz oldugu saptandi (p=0.124).

Kontrol grubundaki hastalara ait gravida, parite bilgileri ile ilgili sayilar
Tablo-3’te verilmigtir. Kontrol grubunda 1 gravidasi bulunanlarin sikligi % 38 , 2
gravidasi bulunanlarin sikhg@r % 52, 3 gravidasi bulunanlarin sikhigi % 6, 4
gravidasi bulunanlarin sikhgi % 2 ve 5 gravidasi bulunanlarin sikhdr % 2 idi.
Kontrol grubunda 1 yasayani bulunanlarin siklig1 % 44, 2 yasayani bulunanlarin

sikhdr % 54, 3 yasayani bulunanlarin sikhdr % 2 idi.

Tablo-3: Kontrol grubundaki hastalara ait gravida, parite bilgileri

Gravida Yasayan
1 19(%38) 22(%44)
2 26(%52) 27(%54)
3 3(%6) 3(%2)
4 1(%2) 0
5 1(%2) 0

Her U¢ grubun AMH ve GH dlzeyleri ile ilgili bilgileri Tablo-4‘ de
verilmistir. DOR grubunun AMH ortalamasi 0.7 ng/mL (0.01-1.1 ng/mL),
aciklanamayan infertilite grubunun AMH ortalamasi 2.7 ng/mL (1.45-7.9 ng/mL)
kontrol grubunun AMH ortalamasi ise 2.4 ng/mL (1.31-8.8 ng/mL) idi ve aradaki
farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptandi (p<0.001). DOR grubunun
GH ortalamasi 0.625 ng/mL (0.005-9.09 ng/mL), aciklanamayan infertilite
grubunun GH ortalamasi 0.32 ng/mL (0.005-6.8 ng/mL) , kontrol grubunun GH
ortalamasi ise 0.163 ng/mL (0.005-9.1 ng/mL) idi ve aradaki farkin istatistik
agidan anlamsiz oldugu saptandi (p=0.129).
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Tablo-4: Gruplarin serum AMH ve GH duzeylerinin kargilastiriimasi

Grup-1 (n=52) Grup-1l (n=52) | Grup-Illl (n=50) | P Degeri

AMH 0,7(0,01-1,1) 2,7(1,45-7,9) 2,4(1,31-8,8) <0,001

GH 0,625(0,005-9,09) | 0,32(0,005-6,8) | 0,163(0,005-9,1) | 0,129

DOR ve acgiklanamayan infertilite grubuna dahil edilen hastalara IVF
siklusu baslanmadan o©Once bakilan adet siklusunun 3.gunu (D3) FSH,
LH,estrodiol (E2) duzeyleri ile ilgili bilgileri Tablo-5° de verilmigtir. DOR
grubunun FSH ortalamasi 5.78 IU/L, acgiklanamayan infertilite grubunun FSH
ortalamasi ise 4.8 IU/L idi ve aradaki farkin istatistiksel agidan anlamsiz oldugu
saptandi (p=0.21). DOR grubunun LH ortalamasi 2.51 IU/L, agiklanamayan
infertilite grubunun LH ortalamasi ise 2.77 IU/L idi ve aradaki farkin istatistik
acgidan anlamsiz oldugu saptandi (p=0.583). DOR grubunun E2 ortalamasi 41
ng/L, acgiklanamayan infertilite grubunun E2 ortalamasi ise 45 ng/L idi ve

aradaki farkin istatistik agidan anlamsiz oldugu saptandi (p=0.661).

Tablo-5: infertilite tanili hastalarin bazal hormon diizeyleri

Grup-I Grup-li p Degeri
FSH 5,78(0,98-35,42) 4,8(1,8-11,36) 0,21
LH 2,51(0,62-12,59) 2,77(0,98-12,71) 0,583
E2 41(15-267) 45(24-191) 0,661

Calismamiz temelde dahil edilen her (¢ gruptaki hastalarin serum GH
dizeyleri ile AMH duzeyleri arasindaki korelasyonu arastirmayi hedeflemistir.
Calismaya alinan olgularin GH duzeyinin ¢alisilan diger parametrelerle iligkisi
ve degerlendirilen parametrelerin birbirleri ile olan iligskisi korelasyon analizi ile
degerlendirilmigtir. Tablo 6-1 ve Tablo 6-2’de DOR grubunu igeren korelasyon
analizi sonuglari ayrintili olarak verilmistir. DOR grubunda GH dizeyleri ile AMH
arasinda anlaml korelasyon saptanmadi (r 0.081, p=0.567). DOR grubunda GH
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duzeyleri ile FSH, LH duzeyleri, infertilite suresi ve AFC arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi (sirasiyla p=0.796 , p=0.413, p=0.264, p=0.832).

Tablo-6.1: Grup-l igin degiskenlerin birbiri ile korelasyon analiz sonuglari

Infertilite

Yas AMH GH FSH LH E2 AFC S BMI
Yas -0,217 |-0,367**| 0,300* | 0,172 |-0,283*| -0,150 | 0,047 0,253
AMH -0,217 0,081 | -0,235 | 0,026 | -0,017 | 0,665*| -0,123 | -0,144
GH -0,367** 0,081 -0,037 | 0,116 | 0,314* | 0,03 -0,158 |-0,532**
FSH 0,300* | -0,235 | -0,037 0,681**(-0,559**| -0,165 | -0,269 | -0,123
LH 0,172 | 0,026 | 0,116 | 0,681** -0,335*| -0,06 | -0,146 | -0,196
E2 -0,283* | -0,017 | 0,314* (-0,559**( -0,335* 0,014 | 0,053 -0,13
AFC -0,150 [ 0,665*| 0,03 | -0,165 | -0,06 | 0,014 0,134 | -0,094
Infertilite S. 0,047 | -0,123 | -0,158 | -0,269 | -0,146 [ 0,053 | 0,134 0,062
BMI 0,253 | -0,144 |-0,532**| -0,123 | -0,196 | -0,13 | -0,094 | 0,062

Tablo-6.2: Grup-l icin degiskenlerin GH duzeyi ile korelasyon analiz sonuglari

r Y
Yas -0,367** 0,008
AMH 0,081 0,567
FSH -0,037 0,796
LH 0,116 0,413
E2 0,314* 0,028
AFC 0,03 0,832
Infertilite S. -0,158 0,264
BMI -0,532** <0,001
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DOR grubunda GH duzeyleri ile yas arasinda anlamli duzeyde negatif
korelasyon tespit edildi (r — 0.367** p=0.008) ve dagilimi Grafik 1’de gosterildi.

Grafik-1: Grup-l icin yasa gore serum GH duzeylerinin dagilim grafigi
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DOR grubunda GH duzeyleri ile E2 dlzeyleri arasinda anlamh dizeyde pozitif
korelasyon tespit edildi (r 0.314** p=0.028) ve dagihmi Grafik 2’de gosterildi.

Grafik-2: Grup-l igin serum E2 dizeylerine gére serum GH dizeylerinin dagihm

grafigi
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DOR grubunda GH dulzeyleri ile BMI degerleri arasinda anlamli dizeyde negatif
korelasyon tespit edildi ( r — 0.532** p<0.001) ve dagilimi Grafik 3'de gosterildi.

Grafik-3: Grup-l igin BMI degerlerine goére serum GH duzeylerinin dagilim

grafigi
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DOR grubunda AMH duzeyleri ile AFC arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi (r 0.665** p<0.001) ve diger parametreler ile arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi.

Tablo 7-1 ve Tablo 7-2'de de aciklanamayan infertilite grubuna ait
korelasyon analizi sonuglari ayrintili olarak verilmistir. Agciklanamayan infertilite
grubunda GH dulzeyleri ile AMH dlzeyleri ve AFC arasinda anlaml korelasyon
saptanmadi. Aciklanamayan infertilite grubunda GH duzeyleri ile FSH, LH
duzeyleri ve infertilite slresi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
Aciklanamayan infertilite grubunda GH dizeyleri ile yas ve BMI degerleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Agiklanamayan infertilite grubunda
GH dizeyleri ile E2 dlzeyleri arasinda anlamli dizeyde pozitif korelasyon tespit
edildi (r 0.311** p=0.025). Agiklanamayan infertilite grubunda AMH duzeyleri ile
LH dizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (r 0.349** p=0.011) ve

diger parametreler ile arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
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Tablo-7.1: Grup-Il igin deg@iskenlerin birbiri ile korelasyon analiz sonuglari.

Yas | AMH | GH | FSH | H | E2 | AFC '"f:;t_"it BMI
Yas 0,081 | -0,028 |-0,345*| -0,236 | -0,055 | 0,185 | 0,261 | 0,310*
AMH | -0,081 0,002 | 0,047 |0,349%| 0,009 | 026 | -0,038 | -0,262
GH 0,038 | 0,002 0,010 | 0,048 |0,211*| 0,111 | 0,038 | 0,210
FSH  |-0,345*| 0,047 | 0,010 0,64**| 0,224| 0,114 | -0,193 | 0,210
LH 10,236 | 0,249*| 0,048 | 0,64** 0,001 | 0,266 | -0,228 | -0,247
E2 0,055 | 0,009 |0,311*| -0,224 | 0,091 0,044 | 0,129 | 0,234
AFC | 0,185 | 026 |-0,111]| 0,114 |-0,266 | 0,044 0,242 |-0,372**
Infertilite S. | 0,261 | -0,038 | -0,038 | -0,193 | -0,228 | -0,129 | -0,242 0,252
BMI | 0,210*| 0,262 | 0,210 -0,210 | 0,247 | 0,224 |-0,372**| 0,252

Tablo-7.2: Grup-Il igin degiskenlerin GH dlzeyi ile korelasyon analiz sonuglari.

r p

Yas -0,038 0,79
AMH -0,092 0,516
FSH -0,010 0,945
LH 0,048 0,736

E2 0,311* 0,025
AFC -0,111 0,432
Infertilite S. -0,038 0,788
BMiI -0,210 0,135
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Aciklanamayan infertilite grubunda AFC ile BMI degerleri arasinda
anlamli dizeyde negatif korelasyon tespit edildi (r — 0.372** p=0.007).
Aciklanamayan infertilite grubunda yas ile BMI degerleri arasinda anlamli

duzeyde pozitif korelasyon tespit edildi (r 0.310** p=0.025).

Tablo 8’de kontrol grubuna ait korelasyon analizi sonuglari ayrintili olarak
verilmigtir. Kontrol grubunda GH duzeyleri ile yag, AMH, BMI arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi. (sirasiyla p=0.73 , p=0.188, p=0.513). Kontrol
grubunda yas ve AMH duzeyleri arasinda anlamli dizeyde negatif korelasyon
tespit edildi (r — 0.684** p<0.001).

Tablo-8: Grup-lll icin degiskenlerin GH dlzeyi ile korelasyon analiz sonuglari.

r p
Yas -0,050 0,73
AMH -0,189 0,188
BMI -0,095 0,513

Calismaya dahil edilen 154 vakanin tamami ele alinarak GH duzeyleri ve
yas arasinda korelasyon degerlendiriimesi yapildiginda istatiksel olarak anlamli
korelasyon tespit edilmedi. Ancak DOR grubunda alt grup analizi olarak GH
dizeyleri ve yas arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu
tespit edildi (r — 0.367** p=0.008). Bunun Uzerine vakalar 18-22 yas (l), 23-28
yas (ll), 29-34 yas (lll) ve 35-40 yas (IV) gruplarina ayrilarak fark olusturan yas
grubu tespit edilmesi icin tekrar analiz edildi. Tum dahil edilen vakalarin yas
gruplarina goére dagihmi ile GH dlzeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0.160). Kontrol grubu ve agiklanamayan infertilite grubundaki
vakalarin yas gruplarina goére dagihmi ile GH duzeyleri arasinda istatiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi (p=0.576 , p=481). DOR grubundaki vakalarin yas
gruplarina gore dagihmi ile GH dizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptandi (p=0.005). DOR grubuna dahil edilen vakalarin yas gruplarina gére

siniflandinimasinin ardindan ikili karsilastirma yapilarak istatiksel olarak Il ve IV

44




yas gruplarinin GH duzeyleri arasinda farkin istatiksel olarak anlam ifade ettigi
tespit edildi (p=0,009).
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5. TARTISMA

Bu calismada temel olarak DOR tanili infertil hastalarda GH duzeyleri ve
over rezerv belirteci olan AMH duzeyleri ile arasindaki iligki arastirildi ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Tibbi literatire bakildiginda
hentiz GH dlzeyleri ile over rezervi arasinda dogrudan iligki olup olmadigini
gOsteren bir calisma bulunmamaktadir. Ancak kotu ovarian yaniti (poor
responder) olan hastalarda kontrolli ovarian stimilasyon protokoline adjuvan
olarak GH eklenmesi ile toplanan oosit sayisinda artis ve IVF gebelik
sonuglarinda iyilesme tespit eden calismalar olmasi over rezervi Uzerine GH’
nun rolU olabileceg@ini dusindurmektedir. Bu ¢alismalarin isiginda GH’ nun oosit
maturasyonu ve over rezervine olan etkileri yeni arastirmalara konu olmustur.
GH uyarisi ile sentezlenen IGF-1, granuloza hucrelerinin ¢odalmasini ve
farkhlasmasini uyarirken, bu hucrelerdeki apopitozisi ve folikller atreziyi
onlemektedir. Fertilitenin en onemli parametrelerinden olan ovarian rezervin
degerlendiriimesi icin belirteclerin gelistiriimesi, over rezervinde azalmaya
sebep olabilecek mekanizmalarin anlasiimasi ve Kkotl ovarian rezervin
iyilestiriimesine yonelik olasi tedavi seceneklerinin saptanmasi son yillarda
infertilite arastirmalarinin hedefi olmustur. IVF tedavisi alan hastalarda elde
edilen oosit sayisI tedavi basarisini belirleyen énemli bir faktordur. Koétu over
yaniti olan hastalarda gebelik oranlari diusmektedir. Bu nedenle infertil
hastalarda over rezervinin dogru degerlendirimesi ve DOR tespit edilen
hastalarda over rezervinin iyilestiriimesini saglayacak tedaviler geligtiriimesi ile
IVF sonuglarindaki basarinin artacagi kabul gormektedir. GH’ nun over
fonksiyonlari Uzerindeki etkisi ve GH’ nun adjuvan tedavi olarak yaygin

kullanimi bizi DOR olgularinda GH dizeylerini arastirmaya yonlendirmigtir.

Bizim bu calismadaki amacimiz over rezervinin biyokimyasal belirteci
olan AMH duzeyi ile serum GH dizeyi arasindaki korelasyonu arastirarak, DOR

olgularinda GH’ nun yerini belirlemek idi.
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Calismamizda beklendigi Uzere DOR (grup-l) grubundaki olgularin
yaslarinin ileri olmasi sebebiyle gruplar arasindaki yas farki istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). Bu bulgu, kadin yasinin daha ileri oldugu olgularda
DOR saptanma sikliginin arttigini bildiren yayinlarla paraleldir (98,99). GH
duzeylerinin bilindigi Uzere yasin ilerlemesi ile azaldigi ancak azalma
oranlarinin gruplarin dahil edildigi yas araliginda az oldugu ve bu anlamda

sonuglari etkilemedigi dugunuldu.

Her Ug¢ grubun AMH duzeyleri kiyaslandiginda aradaki farkin istatistiksel
agidan anlamli oldugu bulundu (p<0.001). Gruplar arasinda AMH diuzeyindeki
farkhligi saglayan grubun DOR grubuna ait AMH duzeyleri oldugu tespit edildi.
Bu bulgu beklendigi uzere, DOR saptanan olgularda AMH degerlerinin duguk
oldugunu bildiren yayinlarla paraleldir (100,101).

Calismamizda her U¢ grubun GH duzeyleri kiyaslandiginda DOR
grubunun GH ortalamasi 0.625 ng/mL, aciklanamayan infertilite grubunun GH
ortalamasi 0.32 ng/mL, kontrol grubunun GH ortalamasi 0.163 ng/mL olarak
saptandi ve aradaki farkin istatistik ag¢idan anlamsiz oldugu tespit edildi
(p=0.129). Calismamiza dahil edilen 3 grup arasinda GH dulzeylerinin arasinda
anlamhl farkhlik saptanmamasina sebep olabilecek etmenlerin irdelenmesi
gerekmektedir. Menstriel siklus icerisinde folliktler faz ve luteal faz evrelerinde
kan GH duzeyleri agisindan farkhlik oldugu ve stres, egzersiz, fiziksel aktivite,
travma ve aclik gibi durumlarda GH sekresyonunun arttigi bilinmektedir.
Karbonhidrat ve yagdan zengin beslenme ise GH salinimini inhibe etmektedir.
Calismamizin sonuglari tzerine bu farkhligin etki etmesini 6nlemek ve sartlari
standardize edebilmek amaciyla tim hastalardan menstriel siklusun 3. gunu
sabah erken saatlerde, a¢ karnina materyal toplanmistir. Yine de stres dizeyi,
numune alimindan onceki gun alinan besin nitelik ve igerigi, numune vermek
uzere merkezimize gelene kadar olgularin gergeklestirdigi fiziksel aktivite
kontrol edilemeyen degiskenlerdir.

Calismaya dahil edilen DOR, agiklanamayan infertilite ve kontrol gruplari
arasinda AMH duzeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmasina ragmen GH

duzeyleri ile AMH dlzeyleri arasindaki korelasyon analizinde istatistiksel olarak
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anlamli korelasyon saptanmadi (sirasiyla p=0.567, p=0.516, p=0.188). GH’ nun
ovarian hucre fonksiyonlari Gzerindeki rolinu gdsteren calismalar olmasina
ragmen henlz IGF-| aracili etkisinden bagimsiz olarak over rezervi Gzerine olan

etkisi kesin olarak ortaya konulmamigtir.

DOR grubunda GH duzeyleri ile yas arasinda anlaml dizeyde negatif
korelasyon tespit edildi (p=0.008). Calismamizdaki bu bulgu, GH
sekresyonunun ergenlik donemi boyunca en Ust duzeylerde seyrederken, yasin
ilerlemesiyle azaldigini bildiren yayinlar ile paraleldir (84,85). DOR grubunda
yasin ileri olmasinin GH duzeyleri Uzerine dogrudan etkisinin yani sira yasa
bagli over rezervinde azalma ile GH dizeylerinin distk saptanmasina neden

olabilecegi dusunuldu.

DOR ve aciklanamayan infertilite gruplarinda GH duzeyleri ile E2
dizeyleri arasinda anlamh dizeyde pozitif korelasyon tespit edildi (sirasiyla r
0.314** p=0.028, r 0.311* p=0.025). GH, ovarian granuloza hucrelerinde
periferik etkilerin gcogundan sorumlu olan IGF-I araciligi ile granlloza hucre
fonksiyonlarinin regulasyonunu saglar. FSH ile birlikte, grantloza hucrelerinde
Ostradiol-178 (E2) ve progesteron (P) Uretimini arttirirken; LH ile birlikte, teka
hicrelerinde androjen sekresyonunu uyarmaktadir. Calismamizda elde edilen
bu bulgu GH’nun IGF-I araciligi ile granlloza hicrelerinde dstrodiol sentezini

arttirdigini bildiren galismalar ile paraleldir (93,94).

DOR grubunda GH dlzeyleri ile BMI degerleri arasinda anlamli dlizeyde
negatif korelasyon tespit edildi ( r — 0.532** p<0.001). Bu bulgu, BMI'daki artisin
abdominal visseral adipozitenin artmis olarak tespit edildigi obez olgularda
spontan GH sekresyonunun azalmasinda guglu bir inhibitér oldugunu saptayan
arastirmalar ile paraleldir (102,103). Literatire bakildiginda obezitenin GH
sekresyonu uzerine olan etkileri kesin olarak ortaya konulamamis olsa da bu
etkinin olugsmasinda hipotalamik GH-RH ve ghrelinin rol oynadigi
disunulmektedir (87). GH iligkili olarak ghrelin aglik boyunca kan glukoz
dizeyinin devamhhgini saglar. Bunlarin yani sira GH dretimini stres, uyku,

egzersiz, hipoglisemi ve aclik gibi fizyolojik uyaricilar arttirir. Glikokortikoidler,
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karbonhidrat ve yagdan zengin beslenme ve leptin uyarisi ise GH salinimi

inhibe etmektedir.

Calisma sonuglarimiz degerlendirildiginde DOR tanili olgularda serum
GH duzeyleri degerlendiriimis ve over rezervinin biyokimyasal belirteci olan
AMH ile GH duzeyleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemigtir. GH’
nun ovarian rezerv Uzerine etkileri agisindan henuz agikliga kavusmamis ¢ok
sayida soru, mevcut bilgiler ve cgalismamizin sundugu sonuglarin 1si1ginda
pulsatil salinimi sebebiyle birden fazla 6lgim ile GH dlzeylerinin, GH’ nun
periferik etkisinden sorumlu IGF-I dizeylerinin, menstriel siklus ici farkhliklarin,
IVF tedavisinde kullanilan gonadotropin dozlarinin, GH’ nun embiyolojik
parametrelerle olan iligkisinin, GH’ nun oosit toplanmasi esnasinda follikdl

sivisindaki etkilerinin arastiriimasi onerilmektedir.
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