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ILERI YAS (35 — 42) POLIKIiSTiK OVER SENDROMLU HASTALAR iLE
AYNI YAS GRUBU NORMO-OVULATUAR HASTALARIN OVER
REZEVLERININ KARSILASTIRILMASI.

OZET

Amagc: llerleyen yasla birlikte azalan over rezervinin polikistik over sendromlu
hastalarda, normo-ovulatuar hastalara oranla daha iyi korunup korunmadigini, over
rezerv testlerinden bazal folikiil stimulan hormon (FSH), anti miilleryan hormon
(AMH), 6stradiol (E2), inhibin-B, antral folikiil sayis1 (AFS), ortalama over voliimii
(OOV) ve 10.giin serum FSH diizeyi kullanarak aragtirmak..

Hastalar ve Yontem: Mayis 2006-Haziran 2007 tarihleri arasinda, Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklai ve Dogum AD. Infertilite ve
reprodiiktif endokrinoloji iinitesine basvuran, 35-42 yas aras1 PKOS’ lu 41 hasta ve
ayni yas grubunda normo-ovulatuar 28 goniillii kadin iizerinde yapildi. Erken
folikiiler faz (mestruel siklusun 3-5. giinleri) serum FSH, AMH, E2, inhibin-B
konsantrasyonlarina bakildi ve yine bugiinlerde AFS ve OOV i¢in bazal
ultrasonografi yapildi. Adetin 5-9. giinler aras1 klomifen sitrat 100 mg/giin veridikten

sonra adetin 10. giinii serum FSH konsantrasyonuna yeniden bakildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda yas ve VKI agisisindan benzerdi. Bazal serum FSH
ve E2 diizeyleri, kontrol grubunda, PKOS grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti.
(10.19£1.75mIU/mL vs. 5.87+1.49 mIU/mL ; p<0.05 ve 84.79+60.58 pg/mL vs.
58.584+21.81 pg/mL ; p<0.05). AMH seviyeleri ise PKOS grubunda (5.36 + 3.53
ng/mL ), kontrol grubuna (0.93 + 0.97 ng/ml) kiyasla daha yiiksekti (p<0.05). Her iki
grup ortalama over voliimleri (OOV) bakimindan kiyaslandiginda ise PKOS
grubunda (12.1644,72 cm?), kontrol grubundan (4.66+2.37 cm’) daha biiyiik olarak
bulundu (p<0.05). PKOS grubunda antral folikiil sayis1 (AFS) ( 33.04+£8,64 ), kontrol
grubuna oranla (8.64+3.91) anlamli olarak daha fazla idi (p < 0.05). CCCT (klomifen
sitrat challenge test) sonras1 10.giin bakilan serum FSH seviyeleri kiyaslandiginda ise
(3.25+1.44 mIU/mL vs 10.19 = 0.97 mIU/mL) kontrol grubunda, PKOS grubuna
oranla anlaml olarak daha yiiksekti (p < 0.05). Inhibin-B diizeyleri PKOS grubunda



(42.65 +£26.48 pg/mL), kontrol grubuna (39.32 + 37.93 pg/mL) oranla daha yiiksek

olmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Over rezerv testleri ile AFS arasindaki korelasyonuna c¢alismaya alinan tiim
kadinlarda bakildiginda AMH ile AFS ve OOV ile AFS arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu gordiik (r=0.74 ; p=0.001 vs r= 0.78; p<0.001). FSH ile AFS
arasinda negatif korelasyon izledik ( r=-0.52 ; p=0.001, n=69).

10. giin FSH konsantrasyonlar1 ile AFS arasinda negtif bir korelasyon vardi (1= -0.52
; p= 0.001, n=69 ). Bazal E2 diizeyleri ile AFS arasinda negatif bir korelasyon
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (r=-0.09;p=0.42). Inhibin-B
konsantrasyonlari ile AFS arasinda herhangi bir korelasyon izlemedik ( r= 0,17 ; p=

0.16).

Sadace PKOS grubundaki hastalarda over rezerv testleri ile AFS arasindaki

korelasyona bakildiginda anlamli bir iligki izlenmedi.

Sonuclar: PKOS’ lu kadinlarin daha genis bir primordial folikiil havuzuna sahip
olarak dogduklar1 bilinmektedir. Bu ¢alisma sonuglar1 bize ilerleyen yasla birlikte
PKOS’ lu hastalarda kantitatif over rezervinin, normo-ovulatuar kadinlara oranla
daha iyi korunuyor oldugunu gostermektedir. AMH ve OOV, AFS ile istatiksel
olarak anlamli pozitif bir korelasyon gosterirken bazal ve 10. giin FSH

konsantrasyonlari ile AFS arasinda negatif bir korelasyon izlenmektedir.

Anahtar kelimeler, ovarian rezerv, antimiillerian hormormon, polikistik over

sendromu,

vi



TO COMPARE THE OVARIAN RESERVE BETWEEN ADVANCED AGE
WOMEN WITH POLCSTIC OVARY SYDNROME (35-42) AND
NORMOOVULATUARY WOMEN

SUMMARY

Aim: The aim of this study was to evaluate the ovarian reserve in advanced age
women with PCOS to compare normoovulatuary women by using basal serum
follicle stimulating hormone (FSH), anti mullerian hormone (AMH), estradiol (E2),
inhibin B, antral follicle count (AFC), mean ovarian volume (MOV) and day 10

serum FSH..

Material & methods: This study was conducted between May 2006 and June 2007
at the Erciyes University infertility and reproductive medicine unite. Early follicular
phase (day 3-5 of the menstrual cyle) serum FSH, AMH, Ez, inhibin-B concentration
, humber of antral follicles, mean ovarian volume and day 10 serum FSH level (after
cycle 5-9 day clomifen citrate administration 100 mg/day) in women with PCOS
(n=41) and normoovulatuory controls (n=28) between 35 and 42 years of age were
compared. Correlation between antral follicle count and other tests for ovarian

reserve was evaluated.

Results: Mean age, BMI and serum inhibin-B concentrations of both groups were
comparable. Basal serum FSH and E2 concentrations were significantly higher in
controls than the women with PCOS (10.19£1.75 mIU/mL vs. 5.87£1.49mIU/mL ;
p<0.05 and 84.79+60.58pg/mL vs. 58.58+21.81pg/mL ; p<0.05, respectively). Serum
AMH concentration in the PCOS group was significantly higher than controls

(5.36 £ 3.53 ng/mL vs. 0.93 + 0.97 ng/mL; p<0.05). Mean ovarian volume and antral
follicle count were significantly higher in the PCOS group compared with controls
(12.16+4,72 cm’ vs. 4.66£2.37cm’; p<0.05 and 33.04+8,64 vs. 8.64+3.91; p=0.005).
Day 10 serum FSH concentration was lower in patient with PCOS than controls (
3.25+1.44 vs6.9842.38; p<0.05). There was a significant positive correlation
between early follicular phase antral follicle count and serum AMH (r=0.74;

p=0.001) and a negative serum FSH concentration (r=-0.37; p=0.001). There was

vil



positive corelation between AFC and MOV( 1=0.78; p=0.001). Although serum E2
concentration correlated negatively with early follicular phase antral follicle count,
this did not reach statistical significance (r=-0.09; p=0.42). There was no corelation

between serum inhibin-B concentration and AFC (r=0.17; p=0.16).

In PCOS group (n=41) there was no correlations between ovarian treserve test and

AFS.

Conclusions: Ovarian follicle pool in normoovulatory women as well as in women
with PCOS declines with advancing age. As women with PCOS contain more
follicles at birth, it is generally assumed that they maintain their ovarian reserve for
longer duration when compared with regularly ovulating women. This is supported
by a better response to ovarian stimulation with gonadotropins in these patients.
Ovarian reserve in advanced aged women with PCOS might be better preserved than
in normoovulatory women of similar age. Among the tests for ovarian reserve early
follicular phase serum AMH concentrations and MOV seems to correlate best with

antral follicle count.

Key words: antimiillerian hormone, ovarian reserve, polycystic ovary sydrome
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1. GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde kadinlarin ¢alisma hayatinda aktif rol almalari, mesleki kariyer gibi
nedenlerden dolayr evlenmeyi ve ¢ocuk sahibi olmayr 30 ve 40’ Ii yaslara
ertelemeleri onemli bir sosyal degisim olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Giinlimiizde
infertil hastalarin tedavisinde 6nemli gelismeler elde edilmistir. Ozellikle yardimei
tireme tekniklerinin gelismesiyle infetilite tedavisindeki basari oranlar1 artmis ve
daha ¢ok infertil ¢iftin saglikli bir bebege sahip olabilmesi saglanmistir. Boylece
infertil ciftlerin tedaviye yonelik umutlar1 artmis ve bu nedenle hastaneye basvuru
sayisinda onemli artiglar olmustur. Evlilik yasinin ilerlemesinin, ge¢ anne olma istegi

ve toplumda kadinlarin roliiniin degismesinin infertil ¢iftlerin artisina katkisi olabilir.

Over rezervi, oosit kalitesi, sayis1 ve folikiiler tiikkenme siireciyle ilgili olarak bir
kadinin tireme potansiyelini tanimlar. Overlerdeki primordial folikiil havuzu, kadinin
fertilite potansiyelini belirleyen major faktordiir (2). Over rezervi azalmis infertil
kadinlarda yapilan IVF denemelerinde daha az gebelik oranlar1 tesbit edilmis ve bu
hastalarda stimulasyona azalmis ovaryan yanit nedeniyle siklus iptalleri daha sik
goriilmiistiir (3). Over rezervinin belirlenmesi amaciyla kullanilan testlerle ilgili
calismalarin ¢okluguna ve son zamanlarda yayinlanan genis incelemelere ragmen
testlerin kesinligi ve yorumlanmalart konusunda hala siipheler mevcuttur (4).
Azalmis over rezervi fikri, infertilite hastalar1 degerlendirmede genel kabul
gérmektedir. Ozellikle ovulasyon indiiksiyonu uygulanacak infertil hastalarda over

rezervinin prediksiyonu uzun siiredir ilgi ¢eken bir konudur. Azalmig ovaryan



rezerve bagl kotii ovaryan cevap ile siklus iptali ve basart oranlarindaki anlaml

azalma arasindaki iligki ¢ok iyi bilinmektedir (5).

Normal embriyoner gelisim sirasinda gebeligin 20. haftasina kadar mitozla hizla
cogalan primordial follikiillerin sayis1 20 milyona ulasir. Bu haftadan sonra sayilari
hizla azalmaya baglar ve dogumda 1-2 milyona, pubertede 400.000” e kadar azalir.
Bu germ hiicrelerinin yalnizca 400-500° i ovule olur. Germ hiicrelerinde ikinci hizl
azalma germ hiicre sayisinin 25-30 bine indigi 37-38 yaslarda goriiliir (6).
Ureyebilme yeteneginin sona ermesinden on yil sonra, irreguler mensturasyonlarin
baslamasindan 6-7 yil sonra menopoz yani son adet kanamasi goriiliir (7). Yasin
ilerlemesi ile birlikte heniiz menstruasyolarin diizenli oldugu halde azalmis over

rezervine bagl fertilite problemlerinin goriilebilecegi akilda bulundurulmalidir.

PKOS’ lu kadinlarin daha genis bir folikiil havuzuna sahip olarak dogduklari
bilinmektedir. Bu durum fetal hayatta genetik olarak belirlenmektedir. Bunlarda
folikiiller gelisim siirecine hizli girmekte ancak preantral doneme gecis daha yavas
olmaktadir. PKOS’ lu hastalarda overlerdeki primordial ve primer follikiil sayilarinin
normal kadinlarinkine oranla 6 kat fazla oldugu gosterilmistir (8). PKOS’ Iu
hastalarda FSH stimulasyonuna ayni1 yastaki diger infertil hastalara oranla daha fazla
yanit vermekte ve daha fazla OHSS (Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu)
geligebilmektedir (9). PKOS’ u olup ayn1 zamanda ovaryan yaslanma agisindan riskli
grupta bulunan (ailede erken menopoz hikayesi, gecirilmis ovaryan cerrahi hikayesi,
asirt sigara kullanimi ve ciddi endometriozis gibi) hastalarin polikistik overi olmayip
da yine riskli grupta bulunan hastalara oranla daha az ovaryan yaslanma riskine sahip

oldugu ileri siiriilmiistiir (10).

Yapay dollenme isleminden 6nce kadinin over rezervini bilmek, farmakolojik
stimulasyon tevadisi yoniinden de onemlidir. Cok az stimulasyon yetersiz folikiil
olusumuna ve basarisizliga, fazla stimulasyon OHSS’ ye yol acabilir. Amerika
Birlesik Devletlerinde yapay dollenme basarisizlik nedenlerinin %83 nii yetersiz

follikiil gelisimi olusturmaktadir.

Yapay dollenme yontemleri deneyimli ekipler gerektiren, invazif ve oldukca pahali

yontemlerdir. Hastanin over rezervinin bastan belirlenmesi infertil cifte ve hekime



tedavinin basar1 sans1 hakkinda 6n fikir verebilir. Bircok merkez IVF ve ovulasyon

induksiyonu dncesi over rezervinin degerlendirilmesini dnermektedir.

PKOS, dogurganlik yasindaki kadinlarda %5-10 oraninda goriillen ve bu yas
grubunda en sik gbézlenen hormonal bozukluktur (11). PKOS’ a bagli infertilitede
esas bozuklugun anovulasyon oldugu diisiiniilmektedir (12). Ovulasyon bozuklugu
tiim infertil ¢iftlerin %15’ inde sadece kadina bagli infertilite sebeplerinin %40’ inda
primer sebeptir. PKOS ise anovulatuar infertilitenin %75 nin sebebini

olusturmaktadir (13).

PKOS’ lu hastalarda fazla sayida bulunan antral follikiillerden salgilanan fazla
miktarda inhibin-B nedeniyle serum FSH seviyeleri azalmakta ve bu durum overdeki
dominant folikiil se¢imini ve dolayisiyla ovulasyonu engellemektedir (14).
Yaslanmayla birlikte PKOS’ lu kadinlarda spontan ovulasyonlar ve gebelikler
goriilebilmektedir. Yasin ilerlemesi ile birlikte overlerdeki antral folikiil sayisi
azalmakta, boylece antral folikiillerden salgilanan inhibin-B konsantrasyonu
azalmakta ve buna bagl relatif olarak serum FSH seviyeleri artarak folikiil gelisimini

ve ovulasyonu saglamaktadir (15).

Hem PKOS’ lu hem normoovulatuar kadinlarda, yaslanmayla birlikte overlerdeki
primordial folikiil havuzunda azalma olmaktadir. Ancak baslangigta daha genis
folikiil havuzuna sahip olan PKOS’ lu hastalarda over rezervinin daha uzun siire
muhafaza ettikleri genel kabul gormektedir. Bu goriisii destekler sekilde PKOS’ lu
hastalar ileri yaslarda bile ovulasyon indiiksiyonuna daha i1yi cevap vermektedirler.
Ancak literatiirde ileri yas grubu PKOS ve normo-ovulatuar hastalar1 over rezervi

bakimindan karsilastiran bir ¢alisma yoktur.

Bu calismada amacimiz ileryen yasla birlikte PKOS’ lu hastalarda ayni yas grubu
normo-ovulatuar kadinlara kiyasla kantitatif over rezervinin daha iyi muhafaza edilip

edilmedigini arastirmakt.



2. GENEL BILGILER

PKOS, menstruel anormallikler, hirsutizm, hiperandrojenemi, ve ovaryan
degisikliklerle karekterize, insiilin direncininde rol oynadigi, metabolik ydnden
olumsuz sonuglar1 olan yaygin ve heterojenik bir hastaliktir. Reprodiiktif ¢agdaki
kadinlarin %35-10" luk insidansla endokrinolojik hastaligin en sik sebebidir (11). Ilk
olarak Stein ve Leventhal 1935’te sendromun orijinal tanimini subkapsiiler kiiciik
kistler iceren biliylimiis overler ve beraberinde amenore ve hirsiitizm bulunmasi
olarak yapmuslardir (16). PKOS tanisinda tartigmalar halen siirmektedir. En son 2003
yilinda Rotterdam‘da kabul edilen revize edilen tani kriterlerinin kullanilmasi
kararlastirilmistir. Buna gére PKOS tanisi i¢in erigskin baslangicli konjenital adrenal
hiperplazi (KAH), hiperprolaktinemi ve androjen sekrete eden tiimorler gibi
hiperandrojenizmin diger sebepleri ekarte edildikten sonra su li¢ parametreden en az

ikisinin olmas1 gereklidir (17).
1) Ultrasonografide (USG) polikistik over goriiniimii

2) Klinik hiperandrojenizm (akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, hirsutizm) ve/veya

biyokimyasal hiperandrojenizm
3) Oligoovulasyon ve/veya anovulasyon
PKOS’ UN PATOFIZYOLOJISI

PKOS* un payofizyolojisi ¢ok sayida klinik ve deneysel verilere ragmen kesinlik

kazanmig degildir. Patoloji multifaktoriel ve poligenik gibi durmaktadir. Asil neden



bilinmemesine ragmen kadinlarin klinik 6zellikleriyle baglanti kurulacak sekilde

birtakim hipotezler ortaya konmustur. Bunlar:
1. LH puls siklig1 ve amplitiidiinde artisa yol agan primer néro endokrin defekt,

2. Insiilin salimimu ve etkisindeki bir defekt sonucu gelisen insiilin direnci (ID)

ve kompanzatuar hiperinsiilinemi

3. Hiperandrojenizm ve adrenal androjen iiretimindeki artisa yol acan kortizol

metabolizmasindaki bozukluk
4. Intraovaryan faktorler
5. Genetik faktorler
Primer Noroendokrin Defekt

PKOS olgularinda %75 oraninda anormal gonadotropin seviyeleri mevcut olup
bunlar yiiksek LH ve normal yada diisiik FSH diizeyleridir. Ozellikle persistan, hizli
LH puls frekansindaki artis PKOS olgularinda LH/FSH oranin1 artmasina neden olur.
Diger yandan LH konsantrasyonundaki artis ovaryan bozukluk i¢in sart degildir (18).

LH teka hiicrelerinde androjen sentezini diizenlerken; FSH graniiloza hiicrelerinin
aromataz aktivitesini dlizenler. LH konsantrasyonu FSH’ ya gore artarsa overler
oncelikle androjen sentezlerler. PKOS’ lu kadinlardaki artmis LH diizeylerinin fazla

androjen iiretiminden sorumlu oldugu sdylenebilir.
Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Birgok PKOS’ Iu hastada obeziteden bagimsiz olarak ID ve hiperinsiilinemi
bulundugundan ve insiilinin in vitro ovaryan androjen iretimini direkt olarak
etkiledigi bilindiginden PKOS patofizyolojisinde ID> nin énemli rol oynadig
diisiiniilmektedir (19).

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi sendromun baskin bir 6zelligidir ve

hiperandrojenizmde rol oynamaktadir (20).

ID, dolasimda yeterli konsantrasyonda insiilin olmasina ragmen yeterli biyolojik
yanitin olmamasidir (21). Non obez PKOS’ lu kadinlarda %30, obez PKOS’ Iu
kadilarda ise %75 hiperinsiilinemi ve insiilin direnci (ID) gériilebilmektedir (22). ID

patogenezi zayiflarda obezlerden farklidir. Obez PKOS’ lu kadinlarda insiilin



duyarliliginda bozukluk ve insiilin seviyelerinde artis daha belirgin bulunurken,
normal kilolu ve zayif hastalarda hipotalomo-hipofizer-adrenal aksa baglh

degisiklikler 6n plandadir (23).

Yeterli pankreas rezervi oldugunda plazma glukoz seviyelerinin korunabilmesi i¢in
daha yiliksek konsantrasyonda insiiline ihtiya¢ vardir. Dolayistyla kronik doku
direncine kompansatuvar cevap olarak hiperinsiilinemi gelisir. ID’ yi agiklamak igin,
periferal doku rezistansi, azalmis hepatik klirens veya artmis pankreatik sensivite

gibi mekanizmalar 6ne stiriilmiistiir (21).

PKOS’ lu hastalarda periferal ID, reseptor kinaz aktivasyonundaki tek bir defekte
baghdir ki bu da insiilin reseptdriinde tirozin otofosforilasyonunu azaltir. Insiilin
reseptoriinde tirozin otofosforilasyonunun azalmasi serin fosforilasyonunun
artmasina yol acar ve asir1 serin rezidii fosforilasyonu sinyal iletimini azaltir ve bu
olay ayni zamanda adrenal ve overdeki sitokrom P450c17 (sitP450c17) enzim
sisteminde serin fosforilasyonunu artirarak hiperandrojenizme yol acar (24).
Hiperinsiilinemi direkt olarak folikiilogenezi etkileyebilir. Hiperinsiilineminin
fazlalagtirdig1 artmis lokal ovaryan androjen liretimi antral folikiillerin biiylimesini 5-
8 mm c¢apa ulastiklarinda durdurarak (25) prematiir folikiiler atrezi ve anovulasyona
neden olur. PKOS’ Iu hastalarda dominant folikiil se¢imi bozulmustur. FSH
aktivitesinin insiilin benzeri biliylime faktorii (IGF) sistemi gibi intraovaryan
inhibitorleri kiigiik folikiillerin graniiloza hiicrelerinde aromataz aktivitesinin FSH
aracilt indiiksiyonunun bozulmasindan sorumlu olabilir. Aromataz aktivitesinin
diisiik ya da hi¢ olmamasindan dolay1 folikiiller androjenin hakim oldugu ortamda
kalamazlar. Buna bagli olarak folikiiler matiirasyon arresti meydana gelir ve daha

sonra ovaryan hiperandrojenizm olur (26).
Intraovaryan faktérler

Androjenler diisiik konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile Ostrojene dontistiiriiliir.
Serbest E, ve A’ nin periferik doniisiimiinden olusan 6stron (E;)’ un negatif feedback
etkisi ile FSH diiser. PKOS’ lularda FSH’ nin tam deprese olamamasi nedeniyle yeni
folikiil gelisimi siirekli olarak uyarilmakta fakat folikiiller tam matiirasyon ve
ovulasyon sathasina ulasamazlar. Folikiiller 2-8 mm ¢apinda kiictik kistler seklinde

kalip birkag¢ ay devamlilik gosterirler. Bir kisim folikiiller atreziye giderken baska bir



folikiil grubu ayn1 gelisim paternine girer. Folikiiler atrezi ovaryan stromal dokuyu
artirir. Artmig stromal doku LH uyarimi ile A ve T sentezini artirir. Artmis androjen
seviyesi normal folikiiler gelismeyi Onlerken prematiir folikiil atrezisini indiikler.
Overlere cerrahi wedge rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyon yapilarak stromal

dokunun azaltilmas1 normal ovulatuvar sikluslar1 geri dondiirebilmektedir (27).
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Sekil I. PKOS’ un patofizyolojisi
Genetik faktorler

PKOS’ ta ailesel bir egilimin oldugu kabul edilmistir. Fakat genetik temeli heniiz
tartsmalidir. PKOS genetiginin calisilmasinda zorluklar vardir; sebebi c¢esitli
tanimlamalarin olmasi, erkek fenotipinin tam olarak gosterilememesi ve reprodiiktif
yas siiresince ortaya cikmasi genel calismalarda giigliik olusturmaktadir. Cevresel
faktorler ve bu hastaliga neden olan az sayidaki genler etkilesmektedir. Tespit edilen
genler arasinda steroidojenik enzimleri kodlayan genler (CYP 11A, CYP 19, CYP
17), insiilin sekresyonu ve etkisindeki genler (VNTR, insiilin reseptor geni ve
glikojen sentetaz geni dahil olmak {izere insiilin genleri) ve follistatini kodlayan

genler yer almaktadir (28).



PKOS’ TA TANIYA YONELIK ISLEMLER
1. Hikaye ve fizik muayene

PKOS; irregiiler kanama, hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, alopesi, obezite ve/veya
infertilite, abortus, gestasyonel diyabet ve preeklampsi gibi bozukluklarla kendini
gosterebilir. Bunlara ilaveten 6zellikle uzun dénemde disfibrinolizis, dislipidemi,
bozulmus glukoz toleransi, diabet, hipertansiyon, ve kardiyovaskiiler hastaliklar
tabloya eklenebilir. Ayrica kronik oligo-anovulasyon ve progesteronla karsilanmamis

Ostrojene maruziyet sonucu artmis endometrium kanseri riski bulunmaktadir (29,30).

Menstruel diizensizliklerin peripubertal baslangicli olmasi karakteristiktir. Siklikla
oligomenore — amenore seklinde goriiliir. Buna ragmen %20 vakada diizenli adetler
gortlebilmekteyken %30 vakada ise ciddi disfonksiyonel uterin kanama meydana

gelmektedir.

Yagh cilt ve akne, androjen fazlaliginin 6nemli 6zelliklerindendir. Ancak hirsutizm
PKOS’ ta androjen yiiksekligi acisindan en 6nemli 6zelliktir. Obez kadinlarda daha

sik goriliir.

PKOS olgularinda obezite %50-70 oraninda goriilebilmekle beraber tanisal bir
degere sahip degildir. Hastalarin %30-50" si normal kiloda ya da zayiftir. Zayif
olmalarma ragmen bunlardaki ID saglikli, dmenoreik ayni agirliktaki kadinlara gore
daha fazladir (13). PKOS’ taki obezite android tipte obezitedir. Android tipte yag
dagilimi ile birlikte hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, DM ve androjen yapim
hizinda artis olur. Androjenlerdeki artis SHBG diizeyini azaltarak sT ve Ostradiol
(E») diizeylerinde artisa neden olmaktadir (31).

PKOS’ lu hastalarin énemli bir kisminda infertilite mevcuttur. PKOS’ taki primer
defekt anovulasyondur. Bu hastalarda hiperinsiilinemi, yiiksek LH, diisik FSH
seviyelerinin anovulasyona neden oldugu bildirilmektedir (32). Ayrica artmis LH
seviyelerinin oosit lizerine olumsuz etkilerinden dolay1 spontan abortus orani

yiiksektir.



2. Pelvik USG

Polikistik over (PKO) morfolojisi, bir overde 12 veya daha fazla 2-9 mm ¢apinda
follikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10cm®” {in iizerinde olmasidir. Ovaryan

stromanin dansitesi artmistir.

PKOS tanist i¢in ultrasonografik olarak PKO morfolojisinin gosterilmesi gerekli
degildir. Ciinkii saglikli kadinlarin %20’ sinde PKO morfolojisi olmakla birlikte
bunlarin ¢ok azinda hiperandrojenemi bulgulart vardir. Ayrica PKOS’ lu kadinlarin
%80-100" i PKO morfolojisine sahipken idiopatik hirsutizmi olan veya
hiperandrojenemiyle seyreden hastalig1 olan kadinlarin ¢ogunda da PKO morfolojisi

olabilir (19).
3. Hormon caliymalari

PKOS klinik bir tanidir, az sayida laboratuvar tahlili gerekir. Tedavi oncesi yapilacak
bu tanisal girisimlerle PKOS semptomlarin bazilarimi tagiyan hastaliklarin ayirici
tanis1 da yapilmalidir. PKOS’ ta serum tT, DHEA-S ve 17-OHP o6l¢iimleri tavsiye
edilmektedir. Ilaveten TSH, PRL, LH ve FSH 6l¢iimleri de yapilabilir.

T ve DHEA-S 6l¢timlerinin primer nedeni androjen iireten ovaryan veya adrenal bez
kaynakli tiimdrlerin varligini ekarte etmektir (12). Bu agidan en iyi gosterge serum tT
konsantrasyonudur. 150 ng /dL altindaki T degerleri ovaryan veya adrenal bir timorii
hatta ovaryan hipertekozisi ekarte eder. Kronik anovulasyonu olan fakat klinik
androjen fazlaligi bulgular1 olmayan kadinlarda tT° nin 60 ng/dL’ nin tlizerinde
olmast PKOS tanisinda anlamlidir. Dehidroepianrostenedion siilfat (DHEA-S)
seviyeleri ise androjen fazlalifi olan kadinlarin ¢ogunda normal veya hafif

yiikselmistir.

SHBG ve plazma sT seviyeleri de faydalidir. Androjen fazlaligi olan kisilerde
SHBG’ ye daha az androjen baglanmasindan dolayr PKOS’ ta biyolojik olarak aktif
sT Olclimiiniin daha faydali olacagini sdyleyenler vardir. Fakat sT Ol¢limii daha

pahali bir yontemdir.

Androstenedion (A) tani agisindan total T’ ye benzer Ozelliktedir. Ancak PKOS

tanisinda A kullanimina yonelik daha az bilgi vardir. A overler ve adrenal bez



tarafindan sekrete edilen androjendir. SHBG’ ye baglanmadigi i¢in tahmini total

bagli olmayan androjen sekresyonunu verir (33).

Menarstan beri kronik anovulasyon ve kronik hirsutizmi olan bir kadin
degerlendirilirken 21 hidroksilaz eksikligi olan non-klasik KAH’ 1 ekarte etmek i¢in
17 OHP diizeyine bakilir. Sonu¢ 3 ng/mL’ nin altinda ise non-klasik KAH giivenilir
sekilde ekarte edilir (34).

PKOS’ lu kadinlarda %35 e varan oranlarda prolaktin (PRL) yiiksekliginden

bahsedildiginden bu hormonun 6l¢timleri de faydalidir.

PKOS’ Iu hastalarda FSH normal ya da diisiik, LH tonik olarak yiiksektir. LH
degerleri PKOS’ lu kadinlarda ortalama %40 oraninda yiiksektir (35). Ozellikle zayi1f
PKOS’ lu hastalarda LH/FSH oranmi ikiden biiyiik olup sismanlarda ise bu oran
normaldir. LH yiiksekliginin basarili OI’ ye zarar verdigi ve diisiik insidansini

artirdig diistintiliir.
4. Insiilin direncinin tespiti
PKOS’ UN AYIRICI TANISI

PKOS hem fonksiyonel hem de neoplastik bir¢cok patoloji ile benzer semptomlar
vermektedir. Tedaviye baslamadan Once yapilacak tanisal islemlerle PKOS
semptomlarinin bazilari tasiyan hastaliklarin ayirici tanis1 yapilmahidir. Asagida

PKOS ile ayiricr tanisi yapilmasi gereken hastaliklar liste halinde verilmistir:

e Androjen sekrete eden tiimdrler (sertoli-leydig hiicreli, graniiloza-teka hiicreli,

adrenal adenom, adrenal karsinom)
e Eksojen androjen alimi (danazol, androjenik oral kontraseptifler)
e Nonklasik kongenital adrenal hiperplazi
e Cushing sendromu, akromegali
e Insiilin salimminda genetik defekt
e Primer hipotalamik amenore, primer ovarian yetmezlik
e Tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi

e Idiyopatik hirsutizm, hipertekozis
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e (iddi insillin rezistansi sendromlar1 (Leprechaunism, konjenital lipoatrofi,

lipodistrofi sendromlar1)
FOLIKULOGENEZIS

Primordial germ hiicrelerinin erken fetal hayatta somatik hiicrelerden ayrilarak 1000-
2000 kadarmin gonodal ¢ikintiya gé¢ etmesinden sonra bu germ hiicreleri mitoz
boliinme ile hizla ¢ogalarak sayilar1 20. gebelik haftasinda yedi milyona ulasir.
Folikiil formasyonu (primer oositlerin ¢evrelerinin tek sirali somatik hiicrelerle
cevrilmesi ) in utero 12. haftada baslar. Primer oositler birinci mayoz boliinmenin
profaz sathasinda beklerler. Germ hiicrelerinin gebeligin 20. haftasindan sonra atrezi
ile sayis1 hizla azalarak, dogumda 2 milyon civarina diiser (36). Bu say1 pubertede
300.000-400.000 kadar kalir. Bu germ hiicrelerinden yalnizca 400-500’ i ovule olur.
Bu say1 37-38 yasinda 25.000’ ne iner ve menopozu belirleyen sayi kritik oosit sayis1

1000” dir (6).

Folikiilogenezis, yetiskin overinde primordial folikiillerin dinlenme pozisyonundan,
biiyliyen folikiillerin havuzuna geg¢mesi ile baslar ve ovulasyon yada atrezi ile
sonuglanir. Kadinlarda folikiilogenezis uzun bir siirectir, bir primordial folikiiliin
ovulasyon evresine biiyliylip gelismesi i¢in yaklasik bir yillik bir siire gereklidir.
Normal kosullarda insan overlerinde siklus basina tek ovulasyonla sonuglanan tek bir
dominant folikiil gelisimi olmaktadir. Dominant folikiil siklusun follikiiler fazi
boyunca Ostrojen iiretiminden sorumludur. Ovulasyon sonrasinda dominat folikiil
mestrual siklusun luteal fazi boyunca progesteron iliretiminden sorumlu olmaktadir.
Folikiilogeneziste birinci faz gonadotropinlerden bagimsiz faz yada preantral faz
olarak adlandirilir ve oositin biiyiimesi ve farklilasmasi ile karekterizedir. Ikinci faz
gonadotropinlere bagiml faz yada antral fazdir ve folikiiliin boyutunda oldukca fazla

bir artis olmasi ile karekterizedir.
A-Tonik Bilyiime Fazi: Gonadotropinlere kismen bagimh

Bu faz primordial, primer ve sekonder folikiil evrelerinden olusur. Primordial
folikiilleri ¢ogunlukla atrezi ile sonlanacak yada ovule olacaklar1 gelisim fazina
hangi gelisim faktorlerinin soktugu tam olarak bilinmemektedir. Istirahat halindeki
folikiiller; primordial, intermedier yada kiiciik primer folikiiller halinde stokta

tutulurlar. Primordial folikiilde oositin etrafinda tek sira ince ve daha yassi hiicreler
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ile cevrelenmisken, intermedier hiicrelerde bu yassi1 yapidaki hiicrelere daha kiiboidal
hiicreler de eklenmistir. Kiiciik primer folikiillerde ise oositin etrafi tek sirali
kiiboidal yapida hiicrelerle sarilmistir. ilerleyen yasa bagli olarak istirahat halindeki
bu folikiil stogundaki azalma ya atrezi, yada gelisim fazina girmesi ile olusur. 30
yasina kadarki donemde azalmanin ana nedeni atrezi iken, bu yastan sonra esas
neden gelisim fazina giriste artma nedeniyle olmaktadir. Bu hizli azalma 38 yasina
kadar artarak devam etmektedir. Gelisim fazinin ilk basamaginda folikiil i¢erisindeki
oosit ¢apinda artma olmakta ve primer folikiil etrafindaki granuloza hiicrelerinde
proliferasyon olmaktadir. Folikiildeki gelisim, oosit niikleusunun ¢apt 19um’ ye
ulastiginda artar. Bu folikiiler gelisim i¢inde 0.03-0.06 mm ¢apli primordial folikiiller
preantral biliylime fazinda 0,12 mm c¢apinda gelismeye aday primer folikiillere
dontigiirler. Primordial bir folikiilden tamamiyle gelismis bir sekonder folikiil
geligsmesi i¢in yaklagik 290 giin veya 10 diizenli menstruel siklus kadar bir siire
gerekmektedir. Primer folikiil kan dolagimindan yoksun iken sekonder folikiiliin
bazal laminasinda sonlanan 2 adet arteriolu mevcuttur. Folikiilii ¢gevreleyen stromada
kan dolasimi saglandiginda follikiilii ¢cevreleyen somatik hiicreler dis kisimdakiler
teka externa, ictekiler teka interna olarak ayrisirlar (37). Folikiil ¢ap1 0.15 mm’ yi
astiginda teka interna hiicrelerinde epiteloid farklilasmay1 baslatir, teka interna
igerisinde epiteloid hiicreler olustugunda bu follikiile preantral (= klas-1) follikiil adi
verilir. Preantral follikiil gelismeye baslayan follikiilerin ilk basamagini olusturur.
Insanda follikiil ¢ap1 0.18-0.25mm oldugunda preantral seviyeden erken antral
(=klas-2 ) seviyeye gecer. Antral kavitede sivi toplanmasi granuloza ve teka interna
hiicrelerinin proliferasyonu ile folikiil bir sonraki seviyeye ilerler ve ¢apt 2mm’ ye

kadar ulasir (38).
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Sekil II. insanda Bazal Folikiiler Gelisim: (Gougeon A. Hum Reprod. 1986;1:81)

Folikiiliin preantral seviyeden 2mm ¢apa ulagsmas1 70 giin siirer. Folikulogezisin bu
asamasina bazal folikiiler gelisim denir (Sekil-II). Bazal folikiiler gelisim sirasinda
granuloza hiicrelerinde olugan mitotik aktivite ve atrezi oran1 gonadotropinlerden gok
biiyiilk oranda bagimsiz olarak degisir. Ancak yinede bu fazda klas-1 preantral
folikiile doniistirken epiteloid hiicre gruplarinin teka internaya diferansiye olmalari
ve yine klas-1 folikiil asamasinda antral kavitede s1vi olusumu FSH’ nin tonik etkisi
altinda olustugu kabul edilir (39). Bu faza tonik biiylime fazi1 da denilir. FSH nin
tonik etkisi altinda (FSH nin siklik degisiklikleri yada artmis konsantrasyonlar1 degil)
klas-2 erken antral folikiillerden recruintmenta aday klas-5 antral folikiillere gecis
olur. Klas-5 maturasyona ulasan folikiiller bundan sonraki gelisimleri igin siklik
gonadotropinlere ihtiya¢c duyarlar. 2mm’den kiiclik folikiiller hafif bir sterogenik
aktivite gosteririler. Bunlar az miktarda progesteron ve androstenodion iiretebilirler.
Kiiltiire edilen 2 mm’den kiigiik insan folikiillerinin granuloza hiicrelerinin ¢ok az bir
aromataz aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir. Preantral safhaya kadar gelen bu
folikiiller 70 giin sonra 2-5mm ¢apa ulasip FSH’ ya bagimli hale gelerek segilebilir
folikiil havuzunu olustururlar. 60-70 adet ileride biiyiime gelisme potansiyeline sahip
bu klas-5 ve klas-6 folikiillerin bir araya toplanmasi olayr ‘Recruitment’ olarak

adlandirilir. Recruitment olay1 genellikle bir 6nceki siklusun sonu ve o siklusun ilk 4
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giinii icinde gerceklesir. Folikiil havuzundan 5mm civarinda klas-5 maturasyona
ulasan folikiiller i¢in bu noktaya kadar ki gelisim i¢inde tonik gelisme fazinin
genellikle gonadotropin bagimsiz ve kismen FSH bagimli etkileri s6zkonusu iken
klas-5 maturasyonuna ulastiktan sonra gonadotropinlerin siklik degisimlerine bagimli

hale geleceklerdir (39)

Primordial folikiillerin bazilar1 gelisen folikiil havuzuna gegerken bu sathada oosit
cap1 genislemekte, oositin etrafin1 ¢evreleyen hiicreler kolumnar yap: halini alarak
granuloza hiicrelerine doniismektedir. Bu olay reprodiiktif hayat boyunca, primordial
folikiil havuzu tiikeninceye, yani menopoza kadar devam etmektedir. Primordial
foliikiillerin istirahat halinden, gelisen folikiil havuzuna ge¢is sathasinin regulasyon
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak recruitmenta ugrayan folikiil sayis1
kisinin folikiil havuzundaki primordial folikiil sayis1 ile dogru orantilidir.
Reprodiiktif hayat boyunca folikiil havuzundaki azalma ortalama her ay 1000 folikiil
olacak sekilde devam etmekte ve bu oran 35 yasindan sonra daha da artarak

menopoza kadar stirmektedir (6) .
Birtakim sitokinlerin folikiiler gelisimi baslattig1 yada inhibe ettigi bildirilmistir.

IGF sistemi hem granuloza hem teka interna hiicrelerinde hem proiferasyonu hem de

steriogenezisi stimule etmektedir (39).

Fibroblast growth faktér beta (bFGF), leukemia inhibitér faktor( LIF) ve insiilin

primordial foliikiil gelisimini stimule etmektedir (39).

EGF (Epidermal growth faktor) ve TGF-alpha (Transforming growth faktor) bazal
folikiiler gelisim sirasinda folikiiler steroidogenezisi, granuloza hiicrelerinde FSH

bagimli aromataz aktivitesini ve teka hiicrelerinde LH bagimli androjen {iiretimini

baskilayarak bloke ederler (40).

TGF ailesinin bir iiyesi olan aktivin folikiilogenezis sirasinda garnuloza ve teka
hiicrelerinde steroidogezisi diizenlemeye yardimci olur. Granuloza hiicrelerinde

proliferasyon ve FSH reseptor sayisinin artmasini saglar (41).

TGF ailesinden inhibinler dimerik yapida glikoproteinlerdir. Inhibinler overde
granuloza hiicrelerinde sentezlenir. Hem inhibin A hemde inhibin-B hipofizden FSH

salinimini baskilarlar. Inhibin-B menstruel siklusta luteo-folikiiler gecis asamasinda
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baskin olarak iretilen inhibindir. Erken folikiiller fazda yiiksek inhibin-B
konsantrasyonlar1 hipofizi baskilayarak FSH supresyonuna ve FSH penceresinin
erken kapanmasina ve dolayisi ile dominant folikiil se¢iminde basarisizliga yol agar.
Inhibin-B konsantrasyonlar1 mid-folikiiler fazda pik yapar ve gec¢ folikiiler fazda
giderek azalir. Dominant folikiil secildikten sonra inhibin-A {iretimi artar ve bu mid-

siklus pik degerine ulasir ve bunun sonucunda da FSH seviyesi azalir (42).

AMH(=MIS) recruitment olaymnda onemli bir rol oynamaktadir. AMH dimerik
glikoprotein yapisinda olup TGF-beta ailesinin bir iiyesidir. 19. kromozomun kisa
koluna yerlesmis bir gen tarafindan kodlanmaktadir. AMH, 72 kDA agirliginda
distilfid baglar1 ile baglanmis iki monomerden olusur ve erkekte testiste Sertoli
hiicrelerinde, kadinda overde granuloza hiicrelerinde sentezlenir. Erkek fetusun
gelisiminde Miillerian kanallarin gerilemesini ve normal erkek lireme sisteminin
geligsmesini saglar. Sertoli hiicrelerinde embriyogenezisle baslayan AMH sekresyonu

yasam boyu devam eder (43).

Intauterin 8. haftaya kadar hem Miiller kanali, hem Wolff kanal1 birlikte bulunurlar.
Burada farklilagsmay1 saglayan en 6nemli hormon fetal testisten salgilanan AMH’ dir.
Fetal Sertoli hiicrelerinin salgiladigi AMH, iretildigi testis tarafindaki Miillerian
kanalin involusyonunu baglatir, erkek fetuste fallop tiipleri, uterus ve iist vagina ile
ilgili kisimlarin olusumunu inhibe eder. Daha sonra Leyding hiicrelerinden
salgilanan testesteron ise Wolff kanalimin gelismesini saglar. Overleri AMH
salgilayamayan disi fetusta ise Miillerian kanallarin bu normal yapilar1 gelisir ve disi
i¢ genital organlar1 olusur. Disi fetuslarda ise Miilleryan kanal AMH sensivitesini
kaybetmeden Once yani gestasyonun 36. haftasindan once salgilanmaz. Overlerden
salgilanan AMH ise folikiiler gelisim icin gereklidir. AMH diizeyi erkeklere oranla
kadinlarda daha diisiik seviyededir. Puberteden sonra hizla azalarak menopozada
tesbit edilemez dilizeye geriler (44). Tim kiicliik gelisen follikiillerin granuloza
hiicrelerinde, bazal folikiiler gelisim sirasinda, (primer, sekonder, preantral ve erken
antral folikiillerde) folikiil 4-6mm boyutuna gelinceye kadar yani recruitmenttan

hemen sonra, seleksiyon asamasina kadar AMH iiretilmeye devam edilir (45).

Temel c¢alismalar AMH’ mnin folikiiler hormon yapiminda etkili oldugunu

gostermistir. Hayvanlardaki calismalar AMH’ nin aromataz aktivitesini, granuloza
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hiicrelerinde FSH’ nin stimiile ettigi LH reseptor sayisini azalttigi goriilmiistir. AMH
teka hiicrelerinde testosteron yapimini da azaltir. AMH’ nin biiyiime sirasinda,
preantral ve erken antral folikiillerden salindigi gosterilmistir. Ovaryan aktivite
tizerine diizenleyici etkisi vardir. AMH’ nin bu etkisi, primer folikiil recruitmentini
ve dominant follikiil se¢imi i¢in dnemli olan FSH bagimli folliikiil se¢imini inhibe
ederek olmaktadir (46). AMH’dan yoksun farelerde, normal AMH etkisindeki
farelere kiyasla gelisen kiiciik folikiil havuzunun daha genis oldugu ve AMH’ dan
yoksun farelerin ayn1 yas kontrol grubuna kiyasla primordial folikiil rezervinin daha

hizl1 tiikkendigi gosterilmistir (47) .

AMH kiigtik gelisen folikiillerin (primer ve preantral) granuloza hiicrelerinden

salgilanarak folikiilogenezis iizerine etki etmektedir.

FSH FSH

primordial primary preantral antral

Sekil III. AMH’nin posnatal fare overinde folikiilogenezise olan etkisi:

B- Exponansiyel biiyiime fazi: Gonadotropinlere bagimh fazi

Tonik biiyime fazinda gonadotropin bagimsiz ve takiben kismen gonadotropin
bagimli olarak 5 mm ¢apa gelmis ve klas-5 maturasyona ulasmis olan folikiiler yap1
ovulasyon olayma gegebilmek i¢in gonadotropinlerin yeterli konsantrasyonlarina ve
siklik degisiklerine ihtiyag¢ duyar (48). Onceki siklus geg luteal fazina diger asamalart
gecerek ve yaklasik 70 giinliik bir periyod sonucu ulagmis olan klas-5 folikiillerden

biri bu {i¢giingii siklus i¢inde gonadotropin bagimli fazda ovule olur. Folikiilogenezis
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olaymi tiimi degerlendirildiginde preantral folikiillerden preovulatuar folikiil
basamaklarina ulasmak yaklagik olarak 85 giinliik bir siire¢in, diizenli sikluslarda 3
ovulasyon ve menstruasyon dolayisi ile 3 siklusluk siirenin gegmesi gerekmektedir
(49). Klas-1 folikiile gecis 1. siklusun ovulasyonundan sonraki giinler i¢inde ve erken
luteal faz (1. siklusun 15-19 giinleri) doneminde gerceklesir. Bu donemdeki yiiksek
midsiklus estrojen ve gonadotropinlerin kismi etkisi ile sekonder folikiillerde artmis
mitotik aktivite ile teka interna tabakasi olusarak kismen gonadotropin bagiml
olarak siv1 ihtiva eden folikiiler kavite olusur ve klas-1 folikiiller ortaya ¢ikar. Bu
klas-1 folikiiller ikinci siklusun 11-14. giinlerinde klas-2 folikiillere doniistirler. Klas-
2 evresinden sonra bir 6nceki siklusta ovulasyonun oldugu overde diger overe gore 5
giinliik bir fark goriiliir. Bunun nedeni ovulasyon gegiren overdeki artmis mitotik
indeks sonucu, bu over folikiillerinin bulundugu basamaktan bir sonraki basamaga
gecisi diger overe gore daha hizli olmasidir. Korpus luteum gelisen overde klas-1
folikiil 20 gilinde klas-2 folikiile doniisiirken diger overde bu siire 25 giindiir.
Overdeki bu fark disinda klaslarin birbirine gecis siireleri diger basamaklar igin
biribirinin aynisidir. Bu asenkronizasyon her iki overden olan alterne ovulasyonu
aciklamaktadir. Klas-2 follikiiller 20 giinliikk bir silire¢ sonrasi klas-3 folikiile
doniismekte ve bu donemdeki folikiiller 2. siklus erken luteal fazindan ge¢ luteal
fazina 15 giinliik bir siirede ulasarak klas-4 (0,9 - 2mm) folikiile doniisiirler. Klas-3
ve klas-4 folikiillere kiiciik antral folikiiller de denilir. Klas-4 folikiiller tonik biiyiime
fazin1 tamamalayarak 10 giin icinde klas-5 ( 2-5mm) folikiillere ilerlerler. Sonugta

folikiil kohort klas-5 folikiil yapisina ge¢ luteal fazin 25-28. giinlerinde ulagmais olur.

Takiben, klas-5 folikiiller gonadotropinlerin siklik degisimlerine bagimli olarak, 5
giin i¢inde Onceki siklusun ge¢ luteal, simdiki siklusun erken folikiiler fazinda
recruite olmus 5-10mm’ lik klas-6, buradan da 5 giin sonra 10-16mm’ lik klas-7 ve
bunlarda yine 5 giinliik bir olgunlasma periyodu sonunda klas-8 preovulatuar
folikiillere doniisecektirler. Overdeki folikiilogenezisin tiim sathalarinin kronolojik

olarak gelisimi Sekil-IV’ de 6zetlenmistir.

Boylece 85 giinliik siireg ile biiyliyen folikiiler yap1, bulundugumuz siklusun erken
folikiiler donemindeki overlerde bir onceki siklusun gec¢ luteal fazindan gelen 2-5
mm klas-5 ve kismen 5-10 mm klas-6 folikiil populasyonundan olusmustur.

Folikiilogenezisin bu gelisme basamaklar1 ¢ercevesinde primordial folikiillerin 0.03-
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0.06 mm biiyiikliigiinde iken oogoniumlarda 1. mayoz boliinme gerceklesir ve olusan
oosit ilk mayoz boliinmenin profaz doneminde ovulasyon oluncaya kadar bekler.
Ovulasyon 6ncesi LH surge cevabi ile boliinme tamamlanip 1. polar cisim atilir.
Primer oosit sekoder oosite doniisiirken ovule olan oositte tiiplerde spermatozoanin
zonal penetrayonu ile 2. mayoz bolinme gergeklesir ve 2. polar cisim atilir.
Recruitment doneminden sonra folikiillerin % 99’ undan fazlasi atreziye giderken
%1’ inden az1 ovulasyonla sonlanir. Dogal sikluslarda menstruasyondan once
Ostrojen diizeylerindeki azalma ile santral negatif feed back etki ortadan kalkar ve
gonadotropin diizeylerinde artis olur. Bulunulan siklusun erken folikiiler fazinda
FSH etkisi altinda mevcut folikiiler havuzdan ( folikiiler kohort ) dominant folikiile
gidecek folikiiliin se¢ilmesine seleksiyon denir. Erken folikiiler fazda 6nceki siklusun
gec luteal fazinda potansiyel olarak bir araya toplanmis recruite folikiil hiicreleri
icinden FSH’ nin belirli konsantrasyonlardaki siklik degisikliklerine atrezi yaniti
vermeyen ve bu durumda kalarak siklusun erken 4-5. giin folikiiler fazina ulasan

folikiiller icinden dominant folikiil seleksiyonu yapilir (38).

Iki hiicre teorisine gore insanlardaki preantral ve antral folikiillerde LH reseptorleri
yalniz teka hiicrelerinde, FSH reseptorleri ise yalniz granuloza hiicrelerinde
bulunmaktadir. Tekal doku LH’ ya yanit olarak androjen iiretir. Bu androjenler
granuloza hiicrelerinde FSH uyarimli aromatizasyon ile E’ lere doniistiiriiliir. FSH,
granuloza hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonunu stimule ederken fazla FSH
reseptor olusumunu ve aromataz iiretimini de artirir. LH, dstrojen sekresyonu i¢in
substrat olmak iizere granuloza hiicrelerine gecen A’ nin teka hiicrelerinde iiretimini
stimule eder. Bu basamak FSH ile indiiklenen aromataz enzimi tarafindan katalize
edilir. Folikiiler gelisim baslamadan 6nce FSH konsantrasyonlart belirli diizeylerin
tizerine ¢ikarilmahdir (FSH treshold). Bu esik degerin ge¢ildigi bu periyod (FSH
Penceresi ), normal sikluslarda daha biiyiik folikiiller tarafindan {iretilen Ostrojen
diizeylerinin negatif feed back etkisine cevap olarak erken mid-folikiiler fazda olusan
FSH’ daki dereceli azalma ile sinirlandirilir. FSH reseptorlerinin daha az sayida
oldugu kiiciik folikiiller, FSH tresholdunun altindaki FSH diizeyleri ile daha fazla
stimule edilemezler ve atreziye giderler. Bundan dolayr her siklusta yiizlerce
primordiyal folikiil gelismeye baslamasina ragmen genellikle tek bir folikiil

ovulasyon agamasina ulasir (50,51).
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Matiir preovulatuar folikiil tarafindan tretilen E2’ nin hizla artmasi ovulasyonu
baslatacak olan midsiklustaki LH pikini kolaylastirir. Dolagimdaki E2’ nin diizeyi ve
bunun siiresi LH pikinin ne zaman olusacagini belirleyen faktor olarak
gorilmektedir. E2’ nin maksimum konsantrasyona ulagsmasindan 24-36 saat ve LH
pikinden yaklasik 12 saat sonra ovulasyon olusur (31). Granuloza ve teka
hiicrelerinin anjiogenezis ve luteinizasyonu sonucunda korpus luteum olusur. Korpus
luteumun Omrii ve steroidojenik kapasitesi siirekli tonik LH sekresyonuna bagimlidir.
Luteinizasyondan sonra P’ nin primer steroidal hormon olmasina yol agan steroid
hormon iiretiminde degisiklik meydana gelir. Korpus luteumun ayrica E2 iiretme
kapasitesi de vardir. Implantasyon ve gebelikle beraber trofoblastlardan hCG iiretimi
korpus luteum fonksiyonlarinin devamliligini saglar. Luteal P, plasentanin P
iiretimini Ustlenecegi zamana kadar 8 hafta gereklidir. Gebelik olugsmazsa ¢ok seyrek
LH pulslarinin sonucu olarak LH diizeyleri, korpus luteum devamliligin1 saglayacak
diizeyden cok asagida olacaktir (50). Korpus luteum regrese olarak P ve E
diizeylerinde azalma meydana gelir ve menstruel kanama olusur. FSH diizeyleri, E’
nin negatif feed back etkisinin olmamasindan dolay1 ylikselir ve tekrar yiizlerce

folikiil gelismeye baslar.
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Sekil IV. insan overindeki folikiilogenezisin kronolojik olarak gelisimi (Gougeon A.

Hum Reprod. 1986;1:81)
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OVER REZERVi

Overlerdeki oositlerin say1 ve kalitesini yansitan ve overlerin fonksiyonel
potansiyelini anlatmak ic¢in kullanilan bir terimdir. Literatiirde over rezervi, IVF
tedavilerinde egzojen gonadotropin (Gn) ile yapilan ovulasyon indiiksiyonuna
overlerin verdigi cevap Tlzerinde yogunlasmaktadir. Gelecekte oOzellikle kanser
nedeni ile tedavi gdren ve infertilite riski olan hastalarda kullanilma potansiyeli

mevcuttur (52,53).

Kadin fertilitesi, menopozdan yillar 6nce, heniiz diizenli menstrual sikluslar
bozulamadan &nce azalmaya baslayabilir. Ozellikle 35 yasindan sonra bu risk artis
gostermektedir. Herhangi bir kontraseptif yontem kullanmayan kadinlarda evlilikteki
yaslarina gore ¢ocuk sahibi olamama oranlar1 20-24 yas aras1 %6, 25-29 yas %9, 30-
34 yas %15, 35-39 yas %30, 40 yas iizeri % 64 olarak bulunmustur. Yine ilerleyen
yasla birlikte klinik gebeligi olan kadinlarda abortus oranlari artmakta ve canl

dogum oranlar1 da azalmaktadir

Infertilite tedavisi yapilacak hastalarda tedavi seklinin belirlenmesi ve elde edilecek
basar1 sansinin tahmini i¢in over ve testislerin degerlendirilmesi gereklidir. Bu bilgi
erkeklerde spermiogramla saglanir. Kadinlarda ise over rezervi arastirilir. Over
rezervinin tayini gebelik olasilig1 hakkinda bilgi verir, tedavinin gecikmemesi, dogru
planlanmas1 ve gerekiyorsa iptal edilerek maddi ve manevi zararlarin dnlenmesini
saglar. Ayrica ovulasyon indiiksiyonu ve kontrollii ovarian hiperstimiilasyon
uygulamalarinda amaglanan sayida folikiil gelisiminin saglanmasi1 ve ovaryan
hiperstimiilasyon sendromu gelismesinin 6nlenmesi i¢in uygun tedavi seklinin, ilag

dozunun belirlenmesinde kullanilir (54).

Oosit fonksiyonunun regiilasyonu parakrin ve endokrin faktorlerin kontrolii ile
saglanir. Oosit gelisimini saglayan temel endokrin hormonlar FSH ve LH dir. Bunlar,
sitokinler (interkdlin A), inhibin, aktivin, biiylime faktorleri, steroidler, oosit
matlirasyon inhibitorii gibi lokal faktorlerin olusumunu da iceren c¢esitli
mekanizmalarla etki gosterirler. Oositler lizerinde gonadotropin reseptorii oldugu

gosterilememistir.

Oositler iizerine olan etki daha biiyiik olasilikla graniiloza ve teka hiicrelerinden

kaynaklanan mediatorler ile saglanmaktadir. EGF, VEGF, IGF2 bu mediatorler
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arasinda sayilabilir. Over fonksiyonlar1 steroidojenik ortamdan da ileri derecede

etkilenir.

Intrafolikiiler androjen ve dstrojen oram ozellikle dnemlidir. Ornegin androjen /
Ostrojen orami diisiik oldugunda germinal vezikiil yikimi olur, oran yiiksek ise de
folikiil dejenerasyonu meydana gelir. Suprafizyolojik E2 diizeyleri oosit gelisimini,
fertilizasyon ve gebelik olusumunu olumsuz etkilemektedir, ayrica endometriumun
hizli gelisimini saglayarak 1mplantasyon penceresinin kacirilmasina neden
olmaktadir. Oosit fonksiyonlari, LH hipersekresyonu, artmis androjen iiretimini,
mayozun erken tamamlanmasi gibi patolojik durumlarda negatif yonde etkilenecektir

(55).

Over rezervi (primordial folikiil havuzu) bilindigi gibi dogumdan itibaren yasla
azalmakta, ayrica 35 yasindan sonra oosit kalitesi de bozulmaktadir. Ileri yaslarda
yardimci lireme teknikleri ile elde edilen oositlerde genislemis perivitellin aralik,

incelmis zona pellusida gibi tipik morfolojik degisiklikler goriilebilmektedir (56).

Rezerv azalmasimnin mekanizmasi tam bilinmemektedir. Fakat cevresel faktorlerin
etkisiyle oksidatif hasar ve hormonal dengesizlik folikiilii atreziye gotiirmektedir.
Zarar goren yasli oositin hiicre sikliisii bozulur, mayotik ayrilmama, andploid
oositler, mozaisizm, gebelik kayiplart meydana gelmektedir. Preimplatasyon genetik
calismalarinda 35-45 yas arasinda embriyolarda %40 oraninda kromozomal anomili

izlenmis, bunlarin %76 sinda andploidi bulunmustur (56).

Prematiir over yetmezligi etyolojisinde bir¢ok teori One siirilmiistiir. Graniiloza
hiicrelerine karsi olusan otoantikorlar, bozulmus anjiogenesis, patolojik apoptotik
aktivite, otokrin ve parakrin faktorlerin etkisi bunlardan bazilaridir. Ayrica ailesel
yatkinlik O6nemlidir ve genetik temeli de olabilir. Gergekten de prematiir over
yetmezligi olanlarda sayisal ve yapisal kromozom anomalisi goriilme siklig1 artmig

olarak bulunur .
Normal overlerin yaslanma siireci

Primordial germ hiicreleri konsepsiyondan 4 hafta sonra vitellus kesesi i¢inde
allantoise komsu alanlarda farklilasmaya baslar ve 6.hafta sonunda gelismekte olan
gonadlara ulasir ve primer seks kordonlarinin igine sokulur. Primordial germ

hiicreleri 7. hafta sonunda oogonyumlara doniisiir ve mitoz boliinmeyle ¢cogalmaya
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baslarlar. Boylece ortada bir oogonyum ve onu ¢evreleyen tek sirali yassi epitelyum
hiicrelerinden olusan primordiyal folikiiller olusurlar. Mitoz devam ederken
primordiyal folikiillerden bazilar1 irileserek primer oositleri olusturur ve 1.mayoz
boliinmeye baslarlar. Oogonyumlar 20. haftanin sonlarina kadar boliinmeye devam
ederler. Bu donemde sayilari pik yapar ve 6-7 milyona kadar ulasir (57). Bu
donemden sonra hem oogonyumlarda, hem de olusmus primer oositler i¢inde atrezi
baslamaktadir. Germ hiicrelerindeki bu azalma adeta bifazik bir sekil ¢izer. Bu atrezi
primordial folikiiller tiikeninceye kadar devam edecektir. En hizli azalma gebeligin
20. haftasindan doguma kadar izlenir. Dogumda toplam oosit sayis1 1-2 milyon,
pubertede 400.000° e geriler. Gebelik, emzirme yada oral kontraseptif kullanim1 gibi
ovulasyonun olmadigi durumlar da dahil her ay yaklasik 1000 kadari atrezi ile
kaybolurken, reproduktif hayat boyunca bunlardan yalnizca 400-500 tanesi ovule
olur. Ikinci hizli azalma toplam germ hiicre sayisim 25.000° e geriledigi 37-38
yaslarinda goriiliir.(Sekil-V) (6). Bu ikinci hizli azalmanin yastan ¢ok oosit sayisi
tarafindan belirlendigi anlasilmistir. Yaklasik bu donemlerden sonra erken folikiiler
fazda iretilen inbibin-B’ nin azalmasi ile iizerindeki negatif feedback etki azalan
FSH yiikselmeye baglar (58). Menopozu belirledigine inanilan kritik oosit sayisi
1000 civarindadir. Caplart 2-8 mm arasinda degisen antral folikiiller menstuel
siklusun tiim evrelerinde goriilebilirler. Bunlarin ¢ogu atrezi ile kaybedilir. Atreziden
kurtulan ve siklusun gec luteal fazina ve bir sonraki siklusun erken folikiiler fazina
erisebilenler bu pencere doneminde FSH’ nin kurtarmasi etkisi ile secilebilir

folikiiller haline gelebilirler. Bu folikiillerden birtanesi liderligi alir ve ovule olur (6).

Foliktl

Sayisi i\ Viiksek
1000000 \ og"rgarﬂ'k Azalmig

Dogurganlik
. |DOGUM \.""‘ —> Eﬂﬂ!anhglﬂ

Bitisi
10000 \ Dﬁzengiz

\Sik uslar
1000 ‘ 1 | |l 1 145._
45 51

0 18 31 37 M

Yas (yil) !"'3"0903

Sekil V. Yasla birlikte azalan folikiil havuzu

22



Sekil — V’ de reprodiiktif olaylarin 6zeti ve Faddy ve ark.” nin tamimladig1 azalan

folikiil havuzu sematik olarak gosterilmektedir.

2-5 mm’ ye kadar olan folikiil gelisiminin FSH’ ya c¢ok az bagmli oldugu
bilinmektedir. FSH’ nin ¢ok diisiik oldugu Kallman sendromlu hastalar da bile 2-5
mm folikiillere rastlanmistir (58). Yasla birlikte yilikselen FSH diizeyleri, folikiillerin
gelisimini uyarict etki ile folikiillerin harcanmasina, folikiiler fazin kisalmasina,
dizotik ikizlerin artmasina yol a¢maktadir. Yiiksek FSH diizeyleri ile birlikte
seyreden dizogotik ikiz annelerinde daha erken menopozun goriildiigii gozlemlenmis.
Yiiksek FSH diizeyleri folikiillerin gelisimi uyaric etki ile, folikiillerin harcanmasina
yol agmaktadir (59). Lenfoma, losemi gibi nedenlerden dolayr kemoterapi
uygulanmadan dnce GnRH- agonisti uygulanmasinin, kemoterapi sonrast daha fazla
siklikla over fonksiyonlarinin geri donmesini saglamasi, gonadotropinlerin folikiilleri

hasarlanmaya daha duyarli kilabildigini diistindiirmektedir (60).

Overdeki germ hiicrelerinin atrezi ile kaybedilmesi disi yasaminin cocukluk,
adolesan, reprodiiktif cag gibi her doneminde, menopoza kadar kesintisiz olarak
devam eder. Apopitozis (programlanis hiicre 6liimii) germ hiicrelerinin ve granuloza
hiicrelerinin elimine edilmesinden sorumlu bir siiregtir. Apopitozisin 0Ozellikle
folikiillerin ortadan kaldirilmasinda rol oynadigi, proapopitotik bir protein olan
‘ceramide’ iiretiminde rol oynayan sfingomyelinaz enzim eksikligi olan farelerde
overlerin daha biiyiik, radyasyona ve antikanser ilaglara daha dayanikli olduklari,
anti-apopitotik protein olan Bcl-2’ nin bulunmadigi farelerde de over rezervinin
oldukca azaldig1 saptanmistir (61, 62). Oositin kendi yaslanmas1 da yasin ilerlemesi
ile birlikte goriilmektedir. Oositin yaslanmasi sonucu sik goriilen ‘mayotik
nondisjuntion’ larin tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte, folikiiler oksidatif stres
ve mikrodolasimin bozulmast bir neden olabilir. Yapilan arastirmalar
hipooksijenasyona maruz kalmis preovulatuar folikiillerin oositlerinde sikca
sitoplazma defektleri, bozulmus fertilizasyon sonrast boliinme defektleri, kromozom
ayrilma  defektleri oldugu gosterilmis. Oksidatif stresin = 6zellikle oosit
mitokondrisinde antioksidan mekanizmalarla durdurulamamasinin mitokondrial
DNA delesyonlarina yol actifi ve bunlarinda over yaslanmasinda diger bir

mekanizma oldug ileri siiriilmistiir (62).
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Overin yaglanma siirecinin klinik yansimasi da oldukca belirgindir. Optimal fertilite
30-31 yaslardan sonra belirgin olarak azalmaktadir. Yapilan caligmalara gore 38
yasindaki bir kadiin gebe kalip canli cocuk sahibi olabilme sansi, 30 yasindaki bir
kadinin 4’ 0 kadardir (61). Kadmin yaslanmasi ve oosit kalitesindeki azalmayla
birlikte spontan abortus ve embriyonun kromozom anomali riski artar (63). Yine ileri
yas grubunda dondr oositle yapilan in vitro fertilizasyon ¢aligmalarinda iyi sonuglar
alinmasi da ileri yas grubunda oosit kalitesinin azalmasiyla ile birlikte giden iireme
basarisizligin1 agikliyor goriinmektedir (64). Optimal fertilitenin kayb1 menopozdan
10 y1l, diizensiz menstruel kanamalardan 5-6 y1l dnce gerceklesmektedir. Bu yaslarda
kadinlar hala diizenli adet gormekte, bifazik viicut 1s1s1 ile gosterilebilen luteal fazda

progesteron tiretebilmektedirler (7).

Buradan c¢ikarilacak sonug: yasin ilerlemesiyle birlikte heniiz menstruasyonlar

diizenli oldugu halde kadinlarin fertilite problemleri ile karsilabilecegidir.

Overin yaglanmasima etki eden faktdr biiyiikk oranda genetik gibi goériinmektedir.
Sorumlu genler olarak; Ostrojen resepror-a, siiperoxide dismutaz, apolipoprotein-E
genleri suglanmaktadir. Ozellikle ikizlerde yapilan calismalarda menopoz yasi ile
ilgili degiskenlerden %85 oraninda genetik faktorlerin suclandigini gdstermektedir
(65). Overin yaslanmasinda cevresel faktorler de rol oynamaktadir. Bunlarin
igerisinde en Onemli yeri sigara kullanim1 tutmaktadir. Sigara ile yapilan ¢alismalar,
sigaranin azalmig fertilite, yardimci tireme tekniklerinden kotii sonuglar alinmast,
artmis trizomi-21 riski ve artmis over yaslanmasi ile olan birlikteligini isaret
etmektedir. Ozellikle folikiil sivisinda nikotin metaboliti olan ‘cotinin’ diizeylerinin
lipid peroksidasyon ile pozitif, antioksidan aktivite ile negatif korelasyon i¢inde
oldugu bilinmektedir. Sigara igen kadinlar igcmeyenlere gore 1-2 yil daha erken

menopoza girmektedirler (66).

Over vyaslanmasindaki diger faktorler: Unilateral ooferektomi, kemoterapi,
radyoterapi, uterin arter embolizasyonu, pelvik enfeksiyonlar, siddetli endometriozis,

X kromozomunda genetik varvasyonlar, timektomi, sayilabilir (67, 68, 69, 70, 71).

Yaglanan overlerin morfolojik olarak degerlendirildiginde; postmenopozal overler
10g’ dan az agirlikta, iizeri ileri derecede girintili ¢ikintili, bag doku birikimi ile

ozellikle artmis fibrozisi gdsteren azalmis hacimli organlardir. Korteks incelmis,
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hiler vaskiiler yapilar azalmis, damar duvarlari sklerotik haldedir. Pek az primordial

folikiil, degisik maturasyon evrelerindeki folikiiller ve atrezi menopozdan 15 yil

igerisinde goriilebilir (67). Over yaslanmasinda folikiilerin say1 ve kalitesinin

azalmasi ile birlikte over rezervide azalmaktadir. Bu nedenle belli grup infertilite

nedeniyle basvuran hastalarda over rezervi arastirilmasi onerilmektedir (10) Bunlar:

1.

2.

8.

Otuzbes yas lizeri olan hastalar

Yastan bagimsiz olarak agiklanamayan infertilite

. Ailede erken menopoz hikayesi

Gegirilmis over cerrahisi

Sigara kullanimi

Kanser nedeniyle kemoterapi alan hastalar

Daha 6nce yardimci ireme yontemlerine kotii yanit

Siddetli endometriozis

Over rezervini belirlemek icin kullanilan testler;

Statik testler:

v

v

D N NN

<\

v

Kadin Yas1

Bazal serum FSH

Bazal serum 6stradiol
Bazal seru Inhibin-B

Bazal serum AMH

Bazal ovarian voliim

Bazal antral follikiiil sayim1
Ovarian stromal kan akimi

Ovarian biopsi

Dinamik testler

v

Klomifen sitrat challenge test (CCCT)
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v GnRH agonist stimulasyon test ( GAST)
v Egzojen FSH ovaryan reserv test ( EFORT)
1. Kadin yasi

Ilerleyen kadin yasi ile birlikte dogal fekundite ve gebelik oranlar1 azalmaktadir.
Over rezervi yasla iligskili olmakla birlikte cesitli varyasyonlar olabilmektedir.
Caligmalar gostermistir ki <25 yasta gebe kalamayanlarin oran1 %6 iken, 36-40

yaglar arasinda bu oran %43’ e ¢ikmaktadir (31).

Genel infertil populasyonda CCCT yapilip over rezervi buna goére normal olan
hastalarda, yas, gebelik oranlar1 agisindan ©nemli prognostik faktdr olarak
nitelendirilmistir. Esik siir 40 olarak alindiginda gebe kalamayan bir kadinin 40 yas

tizerinde olma olasilig1 12.5 olarak bulunmustur (72).

Yardimci tireme teknigi hastalarinda kadin yasi, bazal FSH’ ya gore gebe kalma

basarisini gostermede daha zayif bir test olarak goriilmektedir (73).

Retrospektif bagka bir ¢calismada kadin yasi, bazal FSH’ ya gore IVF sonuglari icin
daha 1iyi bir prediktor olarak gosterilmis (74).

Kadin yas1 over rezervini gosteren iyi bir parametre olmamakla birlikte infertilite
prognozunda Onemli bir faktor gibi goriilmektedir. Over rezervi yagla birlikte
azalmasina karsin biyolojik yas, kronolojik olandan daha 6nemlidir (74). Yas, over
rezervinin gosterilmesinde kesin bir epidemiyolojik tahmin yontemi olmasa da, gerek
spontan, gerekse yardimci iireme teknikleri (YUT) ile elde edilen gebeliklerin
prognozunun belirlenmesinde 6nem kazanmaktadir. Padilla ve ark. (75), yas ile
devam eden gebelik oram1 arasinda Onemli oranda yiiksek negatif korelasyon

bildirmislerdir.

Check ve ark. (76), embriyo transferi basina devam eden gebelik oranini, 37
yasindan biiylik hastalarda %9, 30 yasindan gen¢ hastalarda %26 olarak
bulmuslardir. Bununla birlikte, yasin hasta secimi ve klinik yonetimi i¢in prediktif
degeri smurlidir. 40 yas iizerinde gebe kalan kadinlar oldugu gibi, daha gen¢ olup

ovaryan stimiilasyon rejimlerine zayif cevap veren kadinlar da bulunmaktadir (77).
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2. Bazal serum FSH diizeyi

FSH, overde folikiillerin gelisimini uyaran gonadotropik bir hormondur. Yasla
birlikte fertilitenin azalmasi1 ve artan FSH diizeylerinin kadinlarda reprodiiktif
yaslanmanin belirtisi olmasi, FSH konsantrasyonlarinin prognostik degerini ortaya
koymaktadir. Gergekte erken folikiiler fazdaki FSH konsantrasyonu en basit ve en

sik uygulanan ovaryan rezerv 6l¢iim yontemidir.

Bir¢ok IVF merkezi, etkinliginin diisiik oldugunu gosteren kanitlar oldugu
bilinmesine ragmen ovaryan cevabin gostergesi olarak bazal FSH Ol¢limiinii
kullanmaktadir. Erken folikiiler faz serum FSH diizeyi, hipotalamo-hipofizer aks ile
ovaryan inhibitdr peptid ve steroidlerin iliskisini gosterdiginden aslinda indirekt bir
belirtectir. Yasla birlikte azalan folikiillerden salgilanan inhibin-B seviyesi
azalmakta, FSH iizerindeki negatif feed back etki azalinca FSH seviyesi artmaktadir.
[k kez 15 y1l 6nce fertilitenin degerlendirilmesinde kullanilmis ama daha sonra IVF

sikluslarinda yastan daha iyi bir belirte¢ oldugu ortaya ¢ikmistir (78).

Yasam boyunca overdeki folikiiller nedenli kaliteli ise o kadar erken kullanilirlar.
Overde sayica az ve kalitesi diigiik folikiilleri uyarmak i¢in FSH’ da yiikselme
goriiliir. ilk endokrin isaret gibi goriilmekle birlikte bazal FSH yiikselmesi goreceli
olarak gectir. FSH’ nin sdzkonusu yiikselmesi i¢in menarjdaki follikiil sayisinin 1/10°
a inmesi gerekmektedir (7). Bazal FSH diizeyi i¢in 4-25 IU gibi genis bir aralik
kullanilmakla birlikte pratikte 10 IU/L’ nin lizerindeki degerler anormal kabul
edilmektedir (3). Ayrica normal kadinlar ile over rezervi azalmis hastalarda yapilan
serum FSH oOlclimlerinde cakigmalar olabilmesi, ayni kisilerde farkli sikluslarda
farkli sonuclarin almabilmesi, bir¢cok c¢esit FSH Ol¢clim ydntemlerinin olmasi ve
Olctimlerde degisik antikor ve standartlar kullanilmasit ve o6zellikle geng infertil
hastalarda basarisinin oldukc¢a sinirli olmasi bu testin kullaniminin olumsuz taraflari

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (79).
3. Bazal serum ostradiol diizeyi

Menstrual siklusun iiglincii giinii serum E2 seviyesi FSH’ dan bagimsiz bir belirteg
olarak IVF sonuclarmi tahmin etmede kullanilabilir. Serum E2 seviyesi 80 pg/mL’
nin ilizerinde olan hastalarda daha diisiik gebelik oranlar1 ve daha yiiksek siklus iptal

oranlar1 izlenmistir (80). Ancak diizenli adet goren 24-50 yas aras1 kadinlarda bazal
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serum E2 seviyeleri arasinda fark olmadigi goriilmiistiir (81). Bagka bir ¢alismada
serum E2 seviyeleri ile gebelik oranlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamistir

(82).

Over rezervi azalmis hastalarda yiiksek E2 konsantrasyonlarinin FSH iizerine negatif
feedback etkili oldugundan FSH’ nin yanhis olarak diisiik oOlcililmesine bdylece

yalanci negatif bazal FSH sonuglarina neden olabilecegi akilda tutulmalidir (5).

Serum E2 konsantrasyonlarinin erken artis1 yasli menstruasyon goren kadinlarda
erken dominant folikiil se¢imini gdstermektedir. Onceki siklustan kalan persiste bir
kistik olusum da E2’ nin yiiksek ¢ikmasina neden olabilir. Kotii cevapli olan hastalari
tesbit etmede yiiksek serum Ostradiol seviyeleri normal FSH diizeyi olanlarda faydali

olabilirken, yiiksek FSH varliginda degeri oldukca sinirli gibi goriinmektedir (83).
4. Bazal serum inhibin-B diizeyi

Inhibinler gonadal kékenli heterodimerik peptidlerdir. Inhibin-A ve inhibin-B adi
verilen ve her ikisi de hipofizer FSH sekresyonunu baskilama kapasitesine sahip iki
inhibin formu saptanmistir. Bu glikoproteinler, birbirlerine distilfit baglar ile
baglanmis iki subiiniteden olusan dimerlerdir. Alfa subiinitesi (mol. agirligi ~ 18kD),
inhibinin her iki formunda da ortak iken, beta subiinitesi (mol. agirligi ~ 14kD)
spesifiktir. Inhibin-A, bir alfa ve bir beta- A subiinitesi igerirken, inhibin-B, bir alfa

ve bir beta-B subiinitesinden olusur (84).

Inhibin ve subiinitlerini kodlayan genlerin izolasyonu, gonadal proteinlerin hipofizer
FSH sekresyonunun kontrolii iizerinde etkili olabileceklerini dogrulamistir. Ug
sublinite de farkli genlerle kodlanmakta ve proteinlerin TGF-b ( Transforming
growth faktor beta-Transforme eden biiylime faktorii ) st ailesi iginde yer
almaktadirlar. Kadinlarda reprodiiktif donem boyunca dolasimdaki inhibinlerin ana
kaynag1 over folikiillerdir, ancak gebelik sirasinda plasental {iretim baskin hale gelir.
Uterus ve kismen de endometrium ile hipofiz, karaciger, dalak ve meme gibidiger

bazi organlar da inhibin {iretirler (85).

Ovaryan folikiiller, menarstan 6nce de belli bir diizeyde inhibin-A ve inhibin-B
tiretmekle beraber, sekresyon puberteden itibaren artig gosterir. Fertil cagda, inhibin-
A ve inhibin-B, menstriiel siklus boyunca farkli sekresyon paternleri sergilerler.

Inhibin-A seviyeleri erken folikiiler fazda diisiik iken, gec folikiiler fazda yiikselir ve
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luteal fazda en yiiksek diizeylerine ulasir. Inhibin-B seviyeleri ise folikiiler fazin
baslangicindan itibaren hizla artarak, FSH artis1 takiben pik yapar; luteal fazda ise
progressif bir diisiis gosterir (86).

Bu varyasyonlar, immiinohistokimyasal yontemler ve in-situ hibridizasyon ile elde
edilen veriler ile de uyumludur. Beta-B subiinitesi, pre- antral ve kiigiik antral
folikiillerin graniiloza hiicrelerinde folikiil dominans kazanmadan Once de
mevcutken, beta-A subiinitesinin varligi baslica dominant folikiil ve korpus luteumda
tanimlanmistir. Bu veriler, inhibin-B’ nin folikiil gelisimi sirasinda graniiloza
hiicrelerinde iiretildigine ve folikiil biiyiimesinin temel belirteci olduguna, inhibin-A’
nin ise esas olarak luteal faz sirasinda sekrete edildigine ve folikiiler fazdan luteal

faza geciste FSH’ nin negatif feedbackinde rol oynadigina isaret etmektedir (87).

Menopoz sonrasinda gerek inhibin-A, gerekse inhibin-B konsantrasyonlar1 neredeyse
saptanamayacak diizeylere kadar diiser. Halen adet gormeye devam etmekle beraber,
artmis FSH ve normal E2 diizeylerinin saptandigi premenopozal kadinlarin folikiiler
faz inhibin-B diizeylerinin de normal kontrollere oranla belirgin olarak daha diisiik

oldugu bilinmektedir (88).

Inhibinler, ovaryan folikiil gelisimi, gonadotropin sekresyonu ve plasental
fonksiyonlar  lizerine  g¢esitli  biyolojik  etkileri olan  multifonksiyonel
glikoproteinlerdir. Inhibinler, overde parakrin faktorler olarak etki gosterirler.
Overdeki parakrin etkileri, muhtemelen hedef hiicrelerdeki inhibin reseptorler
tarafindan yonlendirilmektedir. In-situ ligand yontemiyle insan overinde inhibin
baglanma alanlar1 belirlenmistir. Ovaryan inhibinlerin major parakrin etkilerinden

birisi, teka hiicrelerinden androjen tiretimini arttirmaktir.

Folikiiler gelisim sirasinda graniiloza hiicrelerinde artan miktarlarda iiretilen ve antral
sivida biriken inhibin, komsu teka hiicre tabakasina da ulasabilir ve LH ile

indiiklenen androjen sentezini pozitif yonde etkileyebilir (89).

Klein ve ark. (90) normo-ovulatuar geng ve yasli kadinlarda spesifik ELISA yontemi
kullanarak dolasimda ve folikiiler sividaki dimerik inhibin-A ve B
konsantrasyonlariin FSH diizeyleriyle olan iligkisini incelemislerdir. Yiikselmis

FSH ile karakterize yasli ovulatuar kadinlarda folikiiler faz inhibin-B sekresyonunu
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azalmis olarak bulan yazarlar, bu azalmanin FSH yiikselisinin en Onemli

diizenleyicisi olabilecegi sonucuna varmislardir.

Calismalar, fertil kadinlarda inhibin-A ve inhibin-B’ nin en 6nemli kaynagiin
overler oldugunu dogrulamaktadir. Gerg¢ekten de, prematiir veya fizyolojik ovaryan
yetmezlik durumlari, azalmig serum inhibin-A ve B seviyeleri ile iliskili
bulunmustur. Diger taraftan, hipotalamik hipogonadotropik amenoresi olan
kadinlarda go6zlenen gecici ovaryan yetmezlik tablosuna, inhibin diizeylerinde

anlamli hicbir degisiklik eslik etmemektedir.

Inhibin-B’ nin folikiiler gelisim sirasinda granuloza hiicrelerinden salgilaniyor
olmast bu hormonun over rezervinin belirlenmesinde kullanilabilecegi fikrini
dogurmustur. Seifer ve ark (91), YUT uygulanan 156 kadinda ovulasyon
indiiksiyonuna cevabin 6ngoriilmesinde 3. giin inhibin-B diizeylerinin degerini
belirlemeye c¢alismiglar ve esik deger olarak belirlenen 45 pg/mL’ nin altindaki
inhibin- B diizeylerinin, stimiilasyona daha diisiik E2 cevabi, daha az sayida folikiil

gelisimi ve {i¢ kat daha fazla basarisizlik orani ile iligkili oldugunu gdstermislerdir.

Danforth ve ark.(92) 39-52 yaslarinda, infertilite dykiisii olmayan ve diizenli adet
goren 25 kadinda 3. giin FSH, E2, inhibin-B ve luteal faz inhibin diizeylerini
degerlendirdiklerinde; gerek inhibin-A seviyeleriyle tanimlanan korpus Iuteum
fonksiyonlarinin, gerekse inhibin-B seviyeleri ile tanimlanan erken folikiiler
fonksiyonlarin, overin yaslanmasiyla birlikte gerileyerek folikiiler faz FSH
seviyelerinin yilikselmesine neden olabilecegi yorumunda bulunmuslardir. Diger
taraftan, 3. giin FSH diizeyleri ile yas arasinda bir korelasyon gosterilemezken, over
rezervinin direkt 6l¢iimleri olarak kabul edilen luteal faz inhibin-A ve folikiiler faz
inhibin-B diizeylerinin kronolojik yasla anlamli bir iliski gostermesi, ovaryan
fonksiyonun direkt Olglimlerinin hipofizer FSH gibi indirekt olc¢limlerden daha

duyarl indikatorler olabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Munz ve ark. (93) 30 fertil, 30 postmenopozal, 30 prematiir ovaryan yetmezligi
(POF) olan toplam 90 kadin iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, inhibin-A ve inhibin-B
diizeylerinin postmenopozal veya POF olan kadinlarda diisiik diizeylerdeyken, fertil
kadinlarda normal diizeyde oldugunu goéstermislerdir. Tiim bu veriler, inhibin-B’ nin

ovaryan yaglanmanin erken bir belirteci olduguna isaret etmektedir.
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PKOS’ lu kadinlarda inhibin-B sekresyonunun, ovulatuar kadinlara kiyasla artmis
oldugu bulunmus, fakat pulsatilitesini kaybettigi gosterilmistir. Artmis inhibin-B
seviyelerinin PCOS’ da FSH sekresyonunda rdlatif bir bozukluga yol agabilecegi ve
inhibin-B sekresyonundaki pulsatilite kaybinin multipl inkomplet folikiil gelisiminin

diger bir nedeni olabilecegi diisiincesi ortaya atilmistir (94).
5. Bazal serum AMH (=MIS) diizeyi

AMH dimerik glikoprotein yapisinda olup TGF- beta ailesinin bir iiyesidir ve 19.
kromozomun kisa koluna yerlesmis bir gen tarafindan kodlanmaktadir (13). AMH
erkekte testiste sertoli hiicrelerinde, kadinda overde granuloza hiicrelerinde
sentezlenir. Erkek fetusun gelisiminde Miillerian kanallarin gerilemesini ve normal
erkek lireme sisteminin gelismesini saglar. Sertoli hiicrelerinde embriyogenezisle

baslayan AMH sekresyonu yagsam boyu devam eder (43).

Overlerden salgilanan AMH ise folikiiler gelisim i¢in gereklidir. AMH diizeyi
erkekler oranla kadinlarda daha diisiik seviyededir. Puberteden sonra progresif olarak

azalarak menopozada tesbit edilemez diizeye geriler (44).

Tim kiiciik gelisen folikiillerin granuloza hiicrelerinde, follikiil 4-6 mm boyutuna
gelinceye kadar, recruitmenttan hemen sonra, seleksiyon asamasina kadar AMH
iiretilmeye devam edilir (45). AMH primer folikiil recruitmentini ve dominant folikiil

se¢imi i¢in 6nemli olan FSH bagimli folikiil se¢imini inhibe etmektedir (46).

Inhibin-B ve 6stradiol erken antral folikiillerde, FSH stimulasyonuna yanit olarak
iiretilmekte ve bunlar bir feed- back sisteminin bir pargasi olarak calistig1 i¢in serum
konsantrasyonlar1 ve birbirinden bagimsiz degildir. Ayrica bu iigiiniin over rezervini
gostermede diisiik sensiviteye sahip olduklarindan dolayi, bunlar over rezervinin
azaldigim gosterecek konsantrasyonlara geldiginde over rezervi kritik durumda ve

gebe kalma sansi oldukca azalmis durumda olabilmektedir (95).

Overlerdeki kanititatif rezervi gosteren primordial folikiil sayisinin direkt olarak
bilinmesi miimkiin degildir. Ancak overlerde recruitmenta ugrayan gelisen folikiil
sayist bu primordial folikiil stogu ile dogru orantilidir. Bu durumda primordial
folikiil havuzundan gelisen folikiill havuzuna gecen folikiill miktarinin bilinmesi

sayisal over rezervi hakkinda indirekt bir fikir verebilir. Gonadotropinlerden

31



etkilenmeyen sadece gelismekte olan folikiillerde iiretilebilen AMH’ nin serum

diizeylerinin tesbiti over rezervinin bilinmesi ag¢isindan umut vermektedir (96,97).
6. Bazal over volumiiniin ol¢iilmesi (OOYV)

Transvajinal ultrasonorafinin yaygin olarak kullaniminin artmasi, bu yontemle over
volum ol¢lilmiiniin kolay, ucuz, dogru olarak yapilabilmesi, over voliim &l¢limiiniin

rezerv tayininde kullanimini hizla artirmistir (98).

Over volumii dl¢limii: Transvajinal probla overin longitidunal, antero-posterior ve
transvers olmak tizere ii¢ plan boyutlar1 alimip V= D1 x D2 x D3 x 0.523 elipsoid
formiilii ile over voliimii hesaplanip her iki overin aritmetik ortalamasi alinarak

bulunabilir (98).

Kadin hayat1 boyunca over volumii degisiklikler gostermektedir. Over volimii 10
yasinda 0,7 cm’, 18 yasinda 5 cm® olarak bulunmus. Otuzbes yas iizeri kadimnlarda
ortalama over volumiiniin otuzbes yas alti kadinlara oranla anlamli olarak azaldigi
gosterilmistir (99). Over voliimiiniin 3 cm® den az olan hastalarda yapilan IVF

denemelerinde siklus iptal oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (100).
7. Bazal antral follikiil sayimi (AFS)

Erken folikiiler fazda her iki overdeki antral folikiiller (2-9mm) sayilarak toplam say1
AFS olarak alinir. IVF programlarinda, gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonuna
baslamadan Once, ovaryan cevabi ve siklus iptal oranlarini tahmin etmede kolay
uygulanabilir ve non-invazif etkili bir yontem olarak bildirilmistir. AFS <3 olan
hastalarda serum FSH diizeyleri daha yiiksek bulunmus, yine bu hastalarda Ol i¢in
daha ytiksek doz egzojen gonadotropin kullanmak zorunda kalinmis ve buna ragmen

gebelik elde edilememistir (101).

Reuss ve ark. antral follikiil sayisinda yasa bagl azalma oldugunu gostermislerdir

(102).
8. Ovarian stromal kan akim

Genel populasyon incelendiginde artan yasla birlikte overin stromal vaskiilaritesinde

azalma oldugu ii¢ boyutli power Doppler ultrasonografi ile gosterilmistir (103).
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Bazal FSH diizeyi normal olan hastalarda pitiiiter supresyondan sonra ovaryan
stromal peak sistolik akimimin (PSV) transvajinal Doppler ultrasound ile dl¢iimii
kontrollii ovaryan hiperstimulasyona cevabi tahmin etmede, yasa ve bazal serum
Ostradiol seviyesine gore daha etkili bulunmus. Burada PSV i¢in siir 10 cm/s olarak
alimmis ve PSV’ deki her lem/s artma ile toplanan oosit sayisinin %7 arttigi

gorilmistiir (104).
9. Ovaryan Biyopsi

Over korteksindeki folikiil dansitesi ve infertilite arasindaki iligski, 19-45 yas arasi
normal bazal FSH seviyeleri olan 60 infertil hastada ovaryan korteks biopsileri ile
arastirilmis ve bunlardaki ortalama folikiil sayisinin tubal infertilite yada
aciklanamayan infertilitesi olan hasta grubu ile karsilastirilabilir oldugu goriilmiis.
Yine bu calismada artan yasla folikiil sayis1 arasinda negatif bir korelasyon oldugu

goriilmiis. (105).

Ovaryan biopsinin infertilite yada over rezervi degerlendirmede yeri; invazif bir
islem olmasi, gelecekte islemin kendisinin fertiliteye olumsuz etkisinin olabilecegi
ayrica fertilite saglayacak esik follikiil sayisint ne oldugunun bilinmemesi gibi

nedenlerden dolay: terkedilmistir.
Dinamik Testler
1- Klomifen sitrat challenge test (CCCT)

Bu test aciklanamayan infertilitesi olan ve goriiniirde over fonksiyonlari normal
olan hastalara yapilan provakatif bir test olarak tanimlanmistir. Anormal CCCT

sonuglari ile kotii IVF sonuglar1 arasinda korelasyon gosterilmistir (106).

Bu testte, siklusun 3. giinii Serum FSH diizeyi 6l¢iiliir, siklusun 5-9. giinleri
arasinda 100 mg/giin klomifen sitrat verilir ve 10. glinde serum FSH diizeyi tekrar
Olciiliir. Bu degerin 10 IU/L’ nin lizerinde olmasi anormal kabul edilir (107).
Normal rezervi olan overler, klomifen sitrat (CC) uyarimu ile artan E2 ve inhibin-
B diizeyleri nedeniyle FSH supresyonu olusturacaklardir. Ancak bazal FSH
degerinin yiiksek oldugu durumlarda CCCT anlamli olmamaktadir. Anormal test
sonuglar1 kirkli yaglarin baglarinda artis gostermektedir ve anormal test sonucu

olan hastalarda gerek spontan sikluslarda gerekse IVF sikluslarinda daha diistik

33



gebelik oranlari elde edilmistir (108). CCCT, bazal FSH ve E2 konsantrasyonlari
ile tan1 konulamayan hastalarin ayirt edilmesinde faydali olabilmektedir. Daha
onemlisi 3. giin FSH diizeyleri normal olanlarda yiiksek 10. giin FSH diizeylerinin
bulunmasi halinde prognoz, yiliksek bazal degeri olan kadinlar kadar koti

olabilmektedir (109).

Bazal FSH diizeylerindeki artis veya anormal klomifen testi, yastan bagimsiz
olarak kotii prognozla iligkilidir. Anormal rezerv testi olan bayanlarda prognoz,
yaslar1 gen¢ olsada genellikle kotiidiir. Bununla birlikte normal test sonucu
olanlarda prognoz yasla iliskilidir; normal test sonuglari, yasli hastalarda

prognozu diizeltmemektedir (110).

Tiim yas gruplarindaki infertil kadinlarda klomifen testi tarama amaciyla
kullanildiginda, anormal test siklig1 yaklasik %10’ dur ve yasla birlikte
artmaktadir. Ayrica nedeni agiklanamayan infertil kadinlarda bu oran daha da
yiiksektir; anormal sonuglar, yastan, diger infertilite nedenlerinden veya tedavi

tipinden bagimsiz olarak kotii prognozla iliskilidir (110)..

Ancak 2004 yilinda yayinlanan bir meta-analizde klinik gebelik oranlarini tahmin
etmede CCCT’ nin bazal serum FSH diizeyine bir istlinliigliniin olmadig1 one
stiriilmektedir (111). Hendriks ve ark. bazal FSH o6l¢iimii ile karsilastirildiginda
CCCT’ nin buna bir Ustlinligli olmadigin1 bulmus ve IVF sikluslarinda azalmis
over rezervinin degerlendirilmesinde bir tarama testi olarak kullanilmasi tavsiye

etmemektedirler (112).

2. GnRH agonist stimulasyon test ( GAST)

Bu test ile suprafizyolojik dozda, siklusun 2. giinii serum E2 dl¢timii yapilir ve GnRH

agonisti uygulanmasindan sonra siklusun 3. giiniinde serum 0&stradiol ol¢limii

tekrarlanir. GnRH-a uygulanmasina bagli ani E2 seviyelerindeki degisiklige

bakilmaktadir. E2 degisimi i¢in 180 pg/mL’ den az olan degerlere yiikselmesi over

rezervinin iyi oldugunun bir goétergesi olarak kabul edilir.

Yapilan bir ¢alismada kontrollii ovaryan hiperstimulasyon (KOH) sikluslarinda,

GAST uygulanmig ve siklusun 2, 3, 4. giinleri FSH, E2, FSH/LH diizeylerine

bakilmis ve KOH’ a olan ovaryan cevapla en iyi korelasyonun serum E2 seviyesi

arasinda oldugu goriilmiistiir (113). Ancak yapilan baska ¢alismalarda GAST’ 1n
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ticiincli glin AFS ve inhibin-B 6l¢iimii ile kiyaslandiginda prediktif deger ve klinik
kullanilabilirlik agisindan daha az efektif oldugu goriilmiis (114).

3. Egzojen FSH ovaryan reserv test ( EFORT)

Bu testte siklusun 3. giinii bazal FSH ve E2 6l¢iimii yapilip, 300 IU FSH enjeksiyonu
yapilir ve bundan 24 saat sonra serum E2 6l¢limii tekrarlanir. E2 artis1 hesaplanir. Bu

degerin 30 pg/ml veya daha az olmasi azalmis over rezervi lehine degerlendirilir

(115).
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3. GEREC VE YONTEM

Mayis 2006 - Haziran 2007 tarihleri arasinda, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD. infertilite ve reprodiiktif endokrinoloji iinitesine
bagvuran, 35-42 yas aras1t PKOS’ lu 41 hasta ve ayn1 yas grubunda normo-ovulatuar

28 goniilli kadin iizerinde yapildi.

Calisma 6ncesi EUTF’ den etik kurul onayr alindi. Hastalara ¢alismanin amaci ve
yapilacak tahlil ve islemler hakkinda bilgi verildi, etik kurul onay1 anlatild1 ve s6zlii
olarak calismaya katilmaya onay veren hastalar calismaya dahil edildi. Caligma
oncesi yapilacak, muayene, tetkik, tedavi ve izlem verilerinin kaydedilecegi formlar
hazirlandi. Calisma Oncesi hastalarin yaglari, tibbi Oykiileri, daha 6nce gecirdigi
operasyonlar, daha dnce aldig: tedaviler, infertilite dykiileri, boylar1, agirliklari, adet
diizenleri, hirsutizm skorlari, jinekolojik muayeneleri ve infertilite anamnezleri

kaydedildi.

Hastalara PKOS tanis1 ‘2003 Rotterdam Consencus Conferance on PCO’ (ESHRE
ASRM) kriterlerine gore koyuldu (17). Bu kriretler;

1. Menstruel diizensizlik ( oligo/ amenore, oligo/anovulasyon)
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
3. Ultrasonografik olarak PKO morfolojisi

Bu ¢ kriterden en az iki tanesinin olmasi ve konjenital adrenal hiperplazi, Cushing
sendromu, androjen salgilayan tiimorler gibi hastaliklarin da ekarte edilebilmesi,

PKOS tanis1 i¢in yeterli kabul edildi.
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1. Mestruel diizensizlik ( oligo/ amenore, oligo/anovulasyon): iki adet aras1 siire 35

giin ve lizeri olan hastalar oligomenoreik kabul edildi.
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm:

Klinik hiperandrojenizm: Hirsutizm, akne, yaglh cilt, alopesi, virilizasyon bulgular

(ses kalinlagmasi,kas kitlesinde artis, meme atrofisi, libido artisi, kliteromegali)

Hirsutizm degerlendirmesi i¢in dokuz viicut bolgesine ( ¢ene, list dudak, sirt, gogiis,
bel, iist kol, bacak, alt ve iist karin ) bakilarak her bdlgeye 1-4 arasi puan verip
modifiye Ferriman-Gallwey skoru (FGS) yapildi. FGS sekiz ve iizeri puan alan

hastalarda hirsutizm oldugu kabul edildi.

- Biyokimyasal hiperandrojenizm: Serum androjen diizeylerinden herhangi birinin
veya birkacinin normal laboratuvar referanslara gore daha yiiksek olmasi ( DHEAS

6300 ng/mL, A 3 ng/mL, sT 3,9 pg/mL, tT 80 ng/dL)

3. Ultrasonografik olarak PKO morfolojisi ( Bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9

mm gapinda follikiil bulunmas: ve/veya over voliimiiniin 10cm’” iin iizerinde olmas)

flk basvuru esnasinda hastalarin boylari (m) ve kilolar1 (kg) 6lgiilerek kg/m?

cinsinden viicut kiitle indeksleri (VKI) hesplandi.

Ik basvuruda tiim hastalar aym kisi tarafindan transvajinal ultrasonografi ile
degerlendirildi. Degelendirme Shimadzu SDU 350 A 4,5mHz marka ultrason cihazi
ile yapildi. Erken folikiiler donemde USG’ de over hacimleri uzunluk ve derinlik
Olctimleri parasaggital olarak, genislik 6l¢limii transvers olarak yapilarak D1 x D2 x
D3 x 0,523 elpsoid formiiliine gore hesaplandi. Her iki over volumii ayri ayri
hesaplanarak iki degerin ortalamasi alind1 (98). Overlerdeki antral folikiiller (2-9
mm) transvajinal prob kullanilarak USG esliginde sayildi ve her iki overdeki antral

folikiiller toplanarak kaydedildi.

Tiim hastalar 6troid di ve ¢calismadan Once en az ii¢ aydir herhangi bir hormon ilaci
almamislardi. Calisma sliresince hastalar baska herhangi bir hormonal tedavi

almadilar.

Tiim hastalarin ve kontrol grubunun erken folikiiler donemde (spontan veya gilinde
iki kez 5 mg MPA ilel0 giinliik tedavi ile indiiklenen adetlerin 3-5. giinleri) serum

bazal hormon degerleri 6l¢iildii. Ayn1 anda serum AMH ve inhibin-B diizeyi i¢inde
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kan alindi, oda sicakliginda 1 saat bekletilip sonra 3000 devir/dk’ de santrifiije edilip,

elde edilen serumlar laboratuarda calisilana kadar -70 C’ de muhataza edildi.

Hastalara adetin 5-9. giinleri aras1 100mg/giin klomifen sitrat (Klomen 50 mg Kogak,

Tirkiye) verilip 10. giin serum FSH diizeyi i¢in yeniden kan alindi.

Bu ¢aligmadaki hormonal lgiimlerden EUTF Niikleer tip iinitesinde yapilanlar:
v sT (RIA DSL-4900 Texas USA)
v T ( Biosource, Nivelles, Belgium)
v 17-OHP ( RIA DSL-500 Texas USA)
v' DHEAS (Biosource, Nivelles, Belgium)
v" A (RIA DSL-3800 Texas USA) hormonlar1 RIA yontemi ile ¢alisilirken,
v" TSH (KIP1891-KIP1894,TSH-IRMA, BIOSOURCE-Belgium)

v' SHBG (IRMA DSL-7400 Texas USA) hormonlar1 ise IRMA yontemi ile
caligildi.

v' FSH, LH, P, PRL, E2 ( ACS:180, Bayer, Germany) kemiluminens yontemi
ile caligildi.

Hormonlardan; AMH (DSL-10-14400 Texas,USA) ve inhibin-B (DSL-10-841001
Texas USA) Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda ELISA yontemi ile ¢aligildi.

Calismanin sonunda istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social
Sciences ) 11.5 yazilimu kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluguna
Kolmogorov-Simirnov normallik analiz testi yapilarak bakildi. Veriler ortalama +

standart deviasyon (x +sd) olarak tanimlandi.

Iki grup arasindaki iliskiye student-t testi kullanilarak bakildi. Degiskenler arasindaki
iliskiye ise Pearson korelasyon katsayisi hesaplanarak bakildi. p< 0.05 istatistiksel

agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 41 PKOS’ lu hasta, 28 adet kontrol hastas1 alindi.. Her iki grup arasinda
yas ve VKI acisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi ( p>0.05).
Hasta grubunda kontrol grubuna oranla FGS skoru anlamli olarak daha yliksek

bulundu ( p<0.05).

Tablo I. Gruplarin yas, VKI ve FGS agisindan karsilastiriimasi

Grup I Grup 11 ¢
n: 41 (x+sd) | n:28 (x=*sd) P
VKI (kg/m2) 33.12+5.1 32.78 £3.3 3.17 0.75
Yas 37.14 £ 1.83 36.75 £ 1.64 0.91 0.36
FGS 10.21 £1.78 5.17+1.38 12.5 0.01

Her iki grubun bazal hormon diizeyleri tablo II’ de gdsterilmistir. Gruplar arasinda
TSH, 17-O0H Progesteron, SHBG, inhibin-B ac¢isindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu ( p>0.05). Bazal LH, prolaktin, t-
testesteron, s-testesteron, Androstenodion, DHEA-SO4, AMH, PKOS grubunda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiliksek bulundu
(p<0.05). Bazal FSH ve E2 diizeyleri ise kontrol grubunda, PKOS grubuna oranla
anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.05). 10. giin serum FSH diizeyleri kontrol
grubunda, PKOS grubuna oranla daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).
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Tablo II. Gruplarin bazal endokrinolojik degerlerinin karsilastirilmasi

Grup I
n:41 (x+sd) Grupl t p
n:28 (xtsd)

FSH (mIU/mL) 5.87£1.49 10.19+1.75 4.01 0.01
LH(mIU/mL) 7.97£3.25 4.40+£2.25 5.02 0.01
Estradiol (pg/ml) 58.584+21.81 84.79+60.58 2.54 0.01
TSH (uIU/ml) 1.16+0.8 2.01+0.9 1.2 0.23
Prolaktin (ng/mL) 10.33+4.0 6.75£3.5 3.9 0.01
t- Testesteron (ng/mL) 121.53+£53.0 55.35+18.8 9.5 0.01
s- Testesteron (pg/mL) 3.59+1.05 1.58+0.42 6.3 0.01
Androstenodion (ng/mL) 2.87£0.98 1.24+0.31 8.3 0.01
17-0H Progesteron (ng/mL) | 1.04+0.48 0.85+0.45 1.7 0.1
DHEA-SO4(ng/mL) 2922.73+1670.94 | 1492.89+604.41 | 4.3 0.01
SHBG ( nmol/mL) 46.50+16.67 76.14+56.40 2.7 0.1

PKOS ve kontrol grubundaki hastalarin over rezerv testleri agisindan karsilastirilmasi
Tablo-III" de &zetlenmistir. Inhibin-B diizeyleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Bazal serum FSH ve E2 diizeyleri
kontrol grubunda, PKOS grubuna oranla anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).
AMH seviyeleri ise PKOS grubunda (5.36 + 3.53 ng/ml), kontrol grubunda ise (0.93
+ 0.97 ng/ml) olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).
OOV agisindan kiyaslandiginda ise, PKOS grubunda (12.16+4,72 cm’ ), kontrol
grubundan ( 4.66+2.37 cm’ ) daha biiyiik oldugu izlendi (p<0.05). PKOS grubunda
antral folikiil sayis1 ( 33.04£8,64 ), kontrol grubuna oranla (8.64+3.91) anlamh
olarak daha fazla idi (p < 0.05). CCCT sonras1 10.giin dlgiilen serum FSH seviyeleri
kontrol grubunda, PKOS grubuna oranla anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05).
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Tablo III. Gruplarin over rezerv testlerinin karsilastirilmasi

Grup I
Grup 11 t p
n:41(x+sd)
n:28 (x+sd)
FSH (mIU/mL) 5.87£1.49 10.19+1.75 4.0 | 0.01
E2 (pg/mL) 58.58+21.23 84.79+60.25 1.7 | 0.01
AMH (ng/mL) 5.36 £3.53 0.93 +£0.97 6.4 | 0.01
Inhibin-B (pg/mL) 42.65 +£26.48 39.32+£37.93 0.4 | 0.67
OO0V (cm’) 12.16+4,72 4.66+2.37 7.7 | 0.01
AFS 33.04+8,64 8.64+3.91 17.7 | 0.01
10.giin FSH (mIU/mL) 3.25+1.44 6.98+2.38 6.2 | 0.01

PKOS grubunda AFS ile diger over rezerv testleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon izlenmedi (Tablo IV).

Tablo IV. PKOS grubunda AFS ile diger over rezerv testlerinin karsilastirilmasi

(n=41)
r P
AMH 0.14  0.35
inhibin-B -0.10  0.50
FSH -0.04 0.79
E2 024 0.12
10.giin FSH 0.30 0.06
ooV 028 0.07

Caligmaya alinan tiim hastalarda AFS ile diger over rezerv testleri arasindaki
korelasyona bakildiginda ise (Tablo V):

AMH konsantrasyonlart ve OOV, AFS ile pozitif korelasyon gosteriyordu ( r=74;
p<0.001 vs r=0.78: p<0.001 n:69). Antral folikiil sayisi ile serum inhibin-B arasinda
bir korelasyon izlenmedi. Bazal E2 konsantrasyonlar1 ile AFS arasinda negatif bir
koreleasyon izlensede bu istatistiksel agidan anlamli degildi. Serum, bazal ve 10.giin

FSH konsantrasyonlart ile antral folikiil sayis1 arasinda ters orant1 oldugu goriildii.
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Tablo V. AFS ile diger over rezerv testlerinin tiim kadinlarda karsilagtirilmasi n:69

R p
AMH 0.74  0.001
Inhibin-B 0.17  0.16
FSH -0.37  0.001
E2 -0.09 042
10.giin FSH -0.52  0.001
ooV 0.78  0.001

42



5. TARTISMA

Infertilite fertil dénemdeki toplumun % 15’ini ilgilendiren emosyonel ve sosyal
sorunlar yaratabilen bir durumdur (1). Yardimcr iireme teknikleri pahali, zaman
gerektiren ve hastalar i¢in stresli bir tedavi seklidir. Hasta hakkinda dogru
bilgilenmek, tedavi sansini tahmin etmek, uygun hastada uygun tedaviyi yapmak
hastalarin maddi ve manevi kaygilarin1 azaltmak ve basarili sonug elde edebilmek
i¢in kag¢inilmazdir. Gliniimiizde infertil ¢iftlerin ¢ocuk sahibi olma umudunu artiran
yardimer iireme teknikleri, mutlu sonuglar1 ile beraber maddi ve manevi olarak
hastalara ve topluma yiik getirmekte, zaman ve enerji gerektirmektedir. Bu nedenle
uygun hastalarin tedavi programina alinmasi ve bireysel 6zelliklere uygun tedavinin
secilmesi ¢cok onemlidir. Boylece over rezervinin tayini ile basar1 orami artirilabilir.

Gilinlimiizde over rezervinin tayini 6nemini giderek artirmaktadir.

Over rezervi iki faktore baghidir bunlar; primordial folikiil stogu ve oosit kalitesidir.
Primordial folikiil havuzunda primer folikiiller geliserek sekonder folikiiller olusur.
Bunlar sonra antral folikiil havuzunu olusturur. Her ay ovulasyon i¢in bir folikiil

segilir.

Over rezervi kadinin reprodiiktif potansiyelini gosterir, folikiil sayist ve oosit
kalitesini yansitir. Bu rezervin azalmasi, yasla iliskili olmasina ragmen baslangic

zamani ¢ok degisken olabilmektedir.
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Bazal FSH

Erken folikiiler fazdaki FSH konsantrasyonu en basit ve ensik uygulanan ovaryan
rezerv Ol¢iim yontemidir. Bazal FSH diizeyi i¢in 4-25 IU/L gibi genis bir aralik
kullanilmakla birlikte pratikte 10 IU/L’ nin {izerindeki degerler anormal kabul

edilmektedir.(3)

Creus ve ark. (116) ilk IVF siklusu olan 120 hasta iizerinde yaptiklar1 calismalarinda,
siklus iptal oraniyla bazal FSH arasindaki iligkinin, yas ve inhibin-B’ nin etkisinden
daha giiclii ve 6nemli oldugunu gostermislerdir. Bu calismada, bazal FSH, siklus
iptal orani tesbit etmede yastan daha iyi bir belirleyici olsa da, yas gebelik

oranlarinin daha giiglii bir belirleyicisiydi.

Chae HD ve ark. (117) ICSI yapilan 118 hastay1r bazal FSH’s1 8.5 mIU/mL alt1 ve
ustii seklinde gruplandirmislar. FSH konsantrasyonu 8.5 mIU/mL’ den yiiksek olan
grupta toplanan oosit sayis1 ve klinik gebelik oranlarini diger gruba gore anlaml
olarak diisiikk buldular. Bazal FSH konsantrasyonunu kontrollii hiperstimulasyon
yapilacak hastalarda over rezervinin tayininde kullanilabilecek faydali bir test olarak

nitelendirmislerdir.

Abdalla H ve ark. (118) FSH konsantrasyonlar1 yiiksek olan hastalarda siklus iptali
oranin daha fazla oldugunu, folikiil maturasyonu i¢in daha yiiksek doz gonadotropin
ithtiyacinin oldugunu ve toplanan oosit sayisinin daha az oldugunu buldular. Ancak
yine bu calismada FSH konsantrasyonlar1 ile fertilizaston oran1i ve canli dogum
oranlar1 arasinda bir korelasyon izlemediler. Yasi gen¢ olup bazal FSH
konsantrasyonu yiiksek olanlarda, ileri yasta olup FSH’ s1 normal olanlara oranla

daha fazla canli dogum oranlar1 buldular..

Van der Steeg JW ve ark. (119) 3519 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alisgamada; bazal
FSH diizeyi 8 IU/L ve lizeri olanlarda, hasta yas1 ve siklus uzunlugundan bagimsiz

olarak azalmis fekundite oldugunu buldular.

Bizde ¢alisjmamizda kontrol grubunda bazal FSH konsantrasyonlarini, PKOS
grubuna oranla anlamli olarak daha yiliksek bulduk. Ayrica bazal FSH
konsantrasyonlar1 ile antral folikiil konsantrasyonlari arasinda ¢aligmaya alinan tim
hastalara bakildiginda negatif korelasyon oldugunu izledik. ilerleyen yasla birlikte

sayis1 azalan folikiillerden salgilanan inhibin-B seviyesi diismekte, bu nedenle FSH
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tizerindeki negatif feedback etki azalmakta ve serum FSH seviyesi artmaktadir (88).
Yiiksek FSH diizeyleri folikiiler gelisimi uyarict etki ile, folikiillerin harcanmasina
yol agmaktadir (59). AFS ile bazal serum FSH konsantrasyonlar1 arasinda negatif
korelasyon olmasi, bu baglamda PKOS grubunda kontrol grubuna oranla daha diisiik
bazal FSH konsantrasyonlar1 olmasi, ileri yasta PKOS hastalarinda over rezervinin

daha iyi korundugu goriisilinii desteklemektedir.
Ostradiol

Liu HC ve ark. (120) 3. giin serum E2 diizeyi > 75 pg/mL olan hastalarda daha diisiik

o0osit sayis1 ve gebelik oranlari tesbit etmiglerdir.

Frattarelli JL, ve ark (121) bazal E2 diizeyi <20 pg/L yada >80 pg/mL olan
hastalarda siklus iptallerinin daha sik oldugunu buldular. Ancak bazal E2 diizeyleri

ile gebelik ve dogum oranlari arasinda iligki olmadig1 sonucuna vardilar.

Evers JL ve ark.( 122) 220 IVF hastas1 lizerinde yaptiklar1 ¢alismada siklusun 3.
giini FSH diizeyleri normal olan hastalarda bazal E2 konsantrasyonlarinin

stimulasyon basarisin1 6ngérmede basarili bir yontem olarak degerlendirdiler.

Mikkelsen AL ve ark. (123) diisiik bazal E2 konsantrasyonun in-vitro maturasyon

sikluslarinda faydali bir prognostik faktdr oldugunu ileri siirdiiler.

Biz ¢alismamizda bazal E2 konsantrasyonlarini kontrol grubunda, PKOS grubuna
oranla anlamli olarak daha yiliksek bulduk. Bazal E2 diizeyleri ile AFS arasinda
negatif bir korelasyon izledik ancak bu fark istatistiksel acidan anlamli degildi. Bu
sonu¢ PKOS hastalarinda over rezevinin daha iyt korundugu hipotezini

desteklemektedir.
AMH

Over rezervi, primordial folikiil havuzunun biiyiikliigiinii ve buradaki oosit kalitesini
yansitmaktadir. Primordial folikiil stogunun biiylikliigli recruitmente ugrayan ve
gelisen folikiil sayis1 ile dogru orantilidir (38). Bu nedenle primordial folikiillerden
gelisen ve folikiil havuzuna gegen folikiil sayisin1 gosteren bir belirteg over rezerinin
indirekt iyi bir gostergesi olabilir. AMH folikiilin granuloza hiicrelerinde
recruitment safhasindan hemen sonra seleksiyon agamasina kadar iiretilmektedir.

Ayrica  AMH  gonaotropinlerden  etkilenmez.  Menstruel faz  boyunca

45



konsantrasyonlari fazla degisiklikler gostermez. Diizenli adet goren kadinlarda AMH
konsantrasyonlari ilerleyen yas ile birlikte azalarak menopozda tesbit edilemez hale

gelir.

Annemarie de Vet ve ark. (124) yaptiklar1 ¢alismada ilerleyen yasla birlikte kiiclik-
geligen folikiil sayisinin azaldigini, azalmis primordial folikiil stogu ile kiigiik-gelisen
folikiil sayis1 arasinda bir iliski oldugunu gosterdiler. AMH sadece kiiclik-gelisen
folikiillerde sentezlenir ve sirkiilasyona katilir. Over yaslanmasi ile FSH, inhibin-B
diizeyleri ve antral folikiil sayisinda bir iliski bulamadilar. Ancak ilerleyen yasla
AMH yapiminda azalma oldugunu tespit ettiler. Boylece AMH’ nin primordial
folikiil hacmini gosteren en iyi belirte¢ oldugunu ve erken evrelerde folikiil

gelisimini sagladigini ortaya koydular.

IVF sikluslarinda serum AMH seviyeleri ile yapilan ¢alismalarla AMH’ nin over

rezerv testi olarak kullanim1 degerlendirilmistir.

Rooij ve ark.(125) yaptiklar1 ¢alismada IVF tedavisi sirasindaki ovaryan cevap ve
AMH diizeylerini arastirdilar. Over cevabi, dolayisiyla elde edilen oosit sayisi ile
AMH arasinda kuvvetli bir iligski oldugunu buldular. Egzojen gonadotrpinlere over
cevabini en iyi gosteren belirteglerden birisi de dnceden tespit edilmis antral folikdil
sayisidir. Antral folikiil sayis1 primordial folikiil hacmi ile iliskilidir, bunun da over
rezervini yansitti1 kabul edilir. IVF tedavisinde baslangigtaki AMH diizeyleri ve
sonugtaki over cevabi arasinda giiclii bir iliski vardir. AMH over rezerevini gosteren

timit verici bir prediktordiir sonucuna vardilar.

Hazout ve ark. (126) 3. glin serum AMH, inhibin-B, FSH, E2 konsantasyonlar1 ile
IVF sikluslarinda toplanan matur oosit ,elde edilen embriyo ve klinik gebelik
sayilarini karsilastirdiklart bir ¢alismada AMH’ nin diger parametrelerden ¢ok daha
degerli oldugunu buldular.

Fanchin R. ve ark. (127) yaslar1 25-40 olan 47 normo-ovulatuar infertil hastada over
rezervini belirlemede, birbirini takip eden ii¢ menstrual siklusta, AMH, bazal FSH,
inhibin-B, E2 konsantrasyonlarini ve bazal AFS’ yi kullanarak yaptiklar1 ¢alismada,
en iyi ve en cost- efektif belirtegin AMH oldugunu bildirdiler. Ayrica AMH’ nin
diger hormonal parametreler icinde sikluslar arasi en az degiskenlik gosteren beilrteg

oldugunu gosterdiler. Bunun sebebi AMH salinimin1 Gn’ lerden bagimsiz iken, diger
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hormonal parametrelerin konsantrasyonlarinin ise birbiri ile iligkili olmasina

bagladilar.

Muttukrishma ve ark. (128) 69 IVF hastas1 iizerinde yaptiklar1 calismada AMH’ nin
FSH ve inhibin-B’ ye gore, gonadotropinlerle ovulasyon indiikdiyonuna verilen
cevabi degerlendirmede ve matur oosit sayist ile en iyi korelasyon gostermede en iyi

belirte¢ oldugunu rapor ettiler.

Figicioglu ve ark. (129) ve Jesper M ve ark. (130) erken folikiiler AMH
konsantrasyonlarinin gonadotropinlere ovaryan cevabi ve toplanacak matiir oosit
sayisint belirlemede diger testlere oranla daha efektif oldugunu buldular. Ancak
gebelik basaris1 ile AMH konsantrasyonlar1 arasinda bir iliski olmadig1 sonucuna

vardilar.

Themmen A.P ve ark. (131) AMH’ nin primodial follikiil recruitmentin1 ve FSH
bagimli dominant folikiil se¢cimini inhibe eden bir hormon olup, yalnizca infertilite
kliniklerinde degil ayn1 zamanda kanser tedavisi alan hastalarda da over rezervinin

belirlenmesinde kullanilabilecek miikemmel bir belirte¢ oldugunu ileri siirdiiler.

Bath LE ve ark. (132) c¢ocukluk ¢aginda kanser i¢in tedavi gbéren bu nedenle kismi
over rezerv kaybi olan gen¢ hastalarda AMH diizeylerinin azaldigini tesbit ettiler.
Kanser tedavisi alan hastalarda sonraki yillarda over rezervinin tesbiti i¢in AMH

seviyesinin tesbitinin faydali bir belirte¢ oldugunu ileri siirdiiler.

Biz calismamizda erken folikiiler fazdaki AMH konsantrasyonlarini, PKOS ve
kontrol grubunda over rezervi tayini i¢in kullandik. PKOS grubunda, kontrol
grubuna oranla erken folikiiler AMH konsantrasyonlar istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksekti (5.36£3.53ng/mL vs 0.93+0.97ng/mL). Bir ¢cok arastirma serum AMH
seviyeleri ile tranvajinal ultrasonografi ile tesbit edilen AFC sayisinin korelasyon
gosterdigini bildirmektedir (124). Calismamizda calismaya alinan tiim kadinlar
dikkate alindiginda antral folikiil sayis1 ile AMH konsantrasyonlar1 arasinda pozitif
korelasyon izledik. Ayrica AMH, OOV ile birlikte antral folikiil sayis1 ile en iyi
korelasyon gosteren parametre idi. Ancak hasta grubunda AMH konsantrasyonlari ile
AFS arasinda korelasyon izlemedik. Bunun sebebi hasta sayisinin yetersiz olmasi

olabilir.
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Normo-ovulatuar kadinlarda ilerleyen yasla iligkili olarak ortaya ¢ikan menstruel
siklus diizensizlikleri ve sonunda ger¢eklesen menopoz, geriye kalan folikiil
havuzunun biytikligi ile iligkilidir. Geriye kalan primordial folikiil havuzunun
buytikligl ise baslangictaki havuzun biiyiikliigline ve bunun tiikenmesini kontrol
eden faktorlere baghdir. AMH gelismekte olan preantral ve kiicliik antral
folikiillerdeki granuloza hiicrelerinden salgilanmaktadir. AMH, primer folikiil
recruitmentini (primordial folikiil havuzundan, gelisen folikiillerin havuzuna gegcis)
inhibe eder, ayrica FSH sensivitesini azaltip FSH bagiml folikiiler gelisimin
baslamasini ve dominant folikiil secimini inhibe ederek folikiilogeneziste 6nemli rol
oynamaktadir. Sonu¢ olarak AMH primordial folikiil stogundaki azalmayi

yavaslatmaktadir (46,47,133).

Serum AMH konsantrasyonlar1 artan yasla birlikte, hem PKOS’ lu hastalarda hemde
normo-ovulatur saglikli kadinlarda azalmakta ve menopozdan sonra tesbit edilemez
hale gelmektedir. Yapilan ¢aligmalarda ayn1 yas grubunda PKOS’ lu hastalarin serum
AMH diizeylerinin saglikli kadinlarinkinin 2-3 kat1 oldugu ve ayn1 zamanda ilerleyen
yasla birlikte AMH konsatrasyonlarinda meydana gelen azalmanin PKOS’ Iu
hastalarda daha yavas seyirli oldugu bulunmustur. Bu durum AMH salgilanmasindan
sorumlu pre-antral ve kii¢iik antral folikiil sayisinin PKOS’ da artmis olmasina
baglanmistir. Anovulatuar kadinlarda total primordial folikiil sayis1 da dahil her
asamadaki folikiil sayilar1 ayn1 yas grubundaki normo-ovulatuar kadinlarinkinden
fazladir. Bu nedenle folikiil havuzunun tiikenmesi daha ge¢ olmaktadir. Daha
Otesinde yasla birlikte havuzdaki folikiil sayisinin azalmasini yavaglatan AMH
sayesinde PKOS’ lu hastalarda ovaryan yaslanmanin geciktigi ve over rezervini daha

1yi korundugu diisiintilebilir. (134,135)

Ayrica bunu destekler bigimde ilerleyen yasla iligkili olarak ortaya ¢ikan menstruel
siklus diizensizlikleri ve sonunda ger¢eklesen menopoz PKOS hastalarinda daha geg

yaslarda olugmaktadir (136,137)

Ilerleyen yasla birlikte kiigiilen folikiil havuzuna bagli olarak PKOS’ lu hastalarin
mestruel sikluslarinin diizelmeye basladigi bilinmektedir. PKOS’ lu hastalar daha
genis preantral folikiil havuzuna sahip olduklar1 i¢in buradan salgilanan serum

inhibin-B  konsantrasyonlar1 da daha yiiksek olmaktadir. Yiksek inhibin-B
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konsantrasyonlar1 FSH’y1 baskilamaktadir. Boylece folikiil gelisimde ve dominant
folikiil se¢iminde duraksama olmakta, sonucta anovulasyon ve menstruel
diizensizlikler olusmaktadir. Ancak yaslanmayla birlikte azalan preantral folikiil
sayisina bagli bunlardan salgilanan inhibin-B konsantrasyonlar1 azalmakta ve FSH
konsantrasyonlarinda relatif bir artis ve buna bagli dominant folikiil se¢imi ve
ovulasyonla birlikte diizenli mestruel sikluslar goriilebilmektedir. Ovaryan wedge
rezeksiyonla preantral folikiil sayisinin azaltilmasi da benzer mekanizma ile daha
geng yasta PKOS’ lu hastalarda ovulasyonu ve mestruasyonlarin diizelmesini

saglamaktadir (15).
Inhibin-B
Menstruel siklusun luteo-follikiiler gecis sirasinda saglikli erken antral folikiiller

tarafindan salgilanir. Erken folikiiler fazdaki inhibin-B, FSH’ y1 baskilayip FSH

penceresini kapatarak tek bir dominant follikiil se¢imini saglar (138).

Seifer ve ark. (139), YUT uygulanan 156 hastada ovulasyon indiiksiyonuna cevabin
ongoriilmesinde 3. gilin inhibin-B diizeylerinin degerini belirlemeye c¢alismislar ve
esik deger olarak belirlenen 45 pg/mL’ nin altindaki inhibin-B diizeylerinin,
stimiilasyona daha diisiik E2 cevabi, daha diisiik sayida folikiil gelisimi ve ti¢ kat

daha fazla basarisizlik orani ile iligkili oldugunu gdstermislerdir.

Eldar-Geva ve ark. (140), 25-43 yaslarindaki 21 kadin {izerinde yaptiklar
arastirmalarinda, inhibin-B diizeylerinin IVF sonucglarin1 6ngorebilecegini ortaya

koymuslardir.

Penarrubia ve ark. (141), ilk IVF sikluslart olan 80 kadin {iizerinde yaptiklari
caligmalarinda IVF sikluslarinda 5. giin inhibin-B diizeylerinin ovaryan cevap

eksikligiyle iyi korele oldugunu gostermislerdir.

Fawzy ve ark. (142), 20-39 yaslari arasinda 54 hasta iizerinde yaptiklar
caligmalarinda down regiile edilen sikluslarda 5. giin inhibin-B konsantrasyonlari
400 pg/mL’ den diisiik olan kadinlarin ovarian stimiilasyona zayif cevaba sahip

olduklarini gostermislerdir.

Sanders ve ark. da (143), 102 YUT siklusunda bazal inhibin-B seviyelerinin

gonadotropin stimiilasyonuna ovaryan cevabi belirleyebilecegini gostermisler ve
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bazal inhibin-B degerleri 49 pg/mL’ nin altindaki hastalarda standart dozun
lizerindeki gonadotropin dozlarryla YUT siklus iptallerinin azaltilabilecegi ve over

cevabinin iyilestirilebilecegi goriisiinii savunmusglardir.

Diger taraftan, Hall J E ve ark. (144) 1999’ da 78 IVF hastasi {izerinde yaptiklari
calismada bazal inhibin-B konsantrasyonlarinin toplanan oosit sayist ve gebelik

basarist ile iligkisi olmadigi sonucuna vardilar.

Corson SL ve ark (145) 95 IVF hastasinda CCCT ve inbibin-B’ yi karsilastirdiklar
calismada ovarian rezervi gdstermede bazal inhibin-B konsantrasyonlarina kiyasla

CCCT’ nin prediktif degerinin daha yiiksek oldugunu buldular.

Janos Urbancsek ve ark. (146) 2005’ de 55 IVF hastasi lizerinde yaptiklar1 bir
calismada gonadotropin baslama giliniindeki inhibin-B konsantrasyonlarinin gebelik
sonuglarmi tahmin etmede prediktif bir yarar saglamadigi sonucuna vardilar. Ancak
yine bu ¢aligmada, OPU giiniindeki inhibin-B konsatrasyonlarinin yastan bagimsiz

olarak gebelik basarisi ile pozitif korelasyon gosterdigni belirttiler.

PKOS’ lu kadinlarda inhibin-B sekresyonunun, ovulatuar kadinlara kiyasla artmis
oldugu bulunmus, fakat pulsatilitesini kaybettigi gosterilmistir. Artmis inhibin-B
seviyelerinin PKOS’ da FSH sekresyonunda rolatif bir bozukluga yol agabilecegi ve
inhibin-Bsekresyonundaki pulsatilite kaybinin multipl inkomplet folikiil gelisiminin

diger bir nedeni olabilecegi diislincesi ortaya atilmistir (94).

Anderson ve ark PKOS hasta grubunun, normo-ovulatuar hastalara gore daha yiiksek
bazal inhibin-B konsantrasyonlarina sahip olduklarini gosterdiler. Bu artis daha fazla

sayida kiiglik antral folikiile sahip olmalarina baglanmistir (14).

Pigny P ve ark. (147) PKOS’ lu hastalarda inhibin-B konsantrasyonlarinin kontrol
grubuna oranla daha yiiksek oldugunu buldular. Bu ¢alismada, obez PKOS grubunda

obez olmayanlara gore inhibin-B konsatrasyonlar1 daha diisiiktii.

Elting MW ve ark. (148) da PKOS’ lu hastalarda inhibin-B konsantrasyonu ve VKI

arasinda ters orant1 oldugunu gostermislerdir.

Biz galismamizda bazal inhibin-B konsantrasyonlarint PKOS grubunda (42.65 +
26.48), kontrol grubuna (39.32 + 37.93) kiyasla daha yiiksek bulmamiza ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Ayrica inhibin-B
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konsantrasyonlari ile AFC arasinda bir korelasyon saptayamadik. PKOS grubumuzun
obez olmasinin inhibin-B diizeyinin yeterince yiliksek olmamasina katkisi olabilir.
Primordial folikiil havuzunun biyiikligiini 6ngorebilmek ic¢in inhibin-B
konsantrasyonlarmin  kullanilabilecegini ve PKOS’ lu hastalarda Inhibin-B
konsantrasyonlarinin normo-ovulatuar kadinlara gore daha yiiksek oldugunu ileri
stiren yayimnlar bulunmaktadir (147,148). Ancak biz calismamizda her iki grup

arasinda inhibin-B konsantrasyonlar1 arasinda anlamli fark bulamadik

Laven J. ve ark. (42) inhibin-B nin anovulatuar disfonksiyonu olan kadinlarda
hastaligin etkenlerinden biri oldugunu yada hastaligin derecesi hakkinda fikir
verebilecegini buldular. Hastaligin derecesi ile inhibin-B konsantrasyonlar1 arasinda
zayifta olsa bir korelasyon oldugunu ancak bu hastalarda inhibin-B
konsantrasyonlarinin ovulasyon indiiksiyonu sunuglarini tahmin etmede basarisiz bir

test oldugunu ileri siirdiiler.

Primordial folikiil havuzunun biiyiikliiglinii 6ngorebilmek i¢in klinik uygulamada
rutin olarak kullanilan belirtecler, azalan negatif feed-back nedeniyle erken folikiiler
fazda yiikselmeye baslayan FSH hormonu ve yiiksek FSH seviyelerine bagli olarak
folikiiler fazin ¢ok erken donemlerinden, hatta bir onceki luteal fazin sonundan
itibaren biiylimeye baslayan folikiillerden salgilanan yiiksek diizeylerdeki

Ostradioldiir.

Bu baglamda, kiiciik folikiil havuzunun bir gostergesi oldugu varsayilan inhibin-B
diizeylerinin tayini, tek basina veya erken folikiiler faz FSH ve E2 oOl¢iimleriyle
birlikte daha biiyiik bir klinik deger tasiyabilir. Ancak, klinik uygulama alani
bulabilmesi i¢in, dncelikle inhibin-B’ nin folikiil havuzunun biiyiikliigiinii ne derece

yansittig1 tespit edilmelidir.
Ortalama Over volumii

Her iki overin transvajinal ultrasonografi ile volumlerinin Ol¢lilmesi ve antral
folikiillerinin sayilmasi non invazif, kolay uygulanabilir ve diger bazal endokrin
testlere kiyasla daha giivenilir yontemler olarak nitelendirilmistir. Hem AFS hemde
OOV’ de ilerleyen yasla birlikte azalma olmaktadir. Bu azalma AFS’ de daha
belirgin izlenmektedir. 25-51 yas arast kadinlarda ovaryan volum ile primordial

folikiil sayis1 arasinda dogru bir orant1 vardir. 35 yasindan biiyiik hastalarda OOV, 35
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yasindan kiiciik olanlara gore belirgin olarak azalmis ve folikil sayis1 geng hastalarin

1/3’ i kadar kalmistir (149).

Ovaryan volum < 3 cm’ olan IVF hastalarinda gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonuna daha az yanit vermekte, daha az sayida oosit toplanmaktadir. Bu daha
az oosit toplanabilen hastalar, daha fazla toplananlara gore daha erken yasta

menopoza girmektedir (105).

Frattarelli JL ve ark. (150) OOV < 2 cm’ olan 267 IVF hastasinda yaptiklari
calismada daha yiiksek oranda siklus iptali (%21.1 vs %7.3 ) ve daha diisiik oranda
gebelik (%31.6 vs %55.6) oldugunu rapor etmislerdir.

En son ASRM / ESHRE konsensus toplantisinda PKO morfolojisi i¢in over voliimii

>10 cm’ ve/veya 2-9 mm AFS sayismin 12 > olmasi gerektigi belirtilmistir (17).

Adam ve ark (151) normal yada multikistik overi olanlara gore PKOS’ lu hastalarda

over volumiiniin anlaml1 olarak daha biiyiik oldugunu buldular.

Biz ¢aligmamizda PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla over volumlerini anlaml
oranda yiiksek bulduk. (12.16 + 4.72 cm’ vs 4.66 £ 2.37 cm’). Ayrica OOV ile AFS
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir dogru orant1 oldugunu gordiik. Reprodiiktif
donemdeki kadinlarda over volumii ile primordial folikiil havuzunun genisligi

arasinda dogru bir orant1 oldugu bilinmektedir.

Primordiyal folikiil havuzunun biiylikliigi de over rezervini yansitmaktadir.
Kantitatif olarak 6lgmek istedigimiz over rezervi primordiyal folikiil sayisidir. Bu
durumda artmis over volumune sahip PKOS’ lu hastalarin kantitatif olarak daha 1yi

bir over rezervi potansiyeline sahip olduklarini diistinebiliriz.
Antral Folikiil Sayisi

Overlerdeki primordiyal folikiil sayisi, gelisen folikiil sayis1 ile dogru orantilidir.
Primordial folikiil sayisindaki azalma AFS’ deki azalmayla karsimiza c¢ikar. Bu
durum infertilite tedavilerinde egzojen gonadotropinlerle ovulasyon indiisiyununda
gelisen dominant folikiil sayisinda azalmaya yol acar. Antral foikiil sayisinin
transvajinal USG ile degerlendirilmesi reprodiiktif durumun degerlendirlmesinde

kullanilbilen non invazif bir yontemdir (102).
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Dave J. Hendiks ve ark. (152) over rezerv testi olarak AFS’ nin, bazal serum FSH
konsantrasyonlarina oranla daha giivenilir bir yontem oldugunu bildirdiler. Ancak
antral folikiil sayis1 az olan geng hastalarda kantitatif olarak over rezervi azalmis olsa
da bu hastalarda oosit kalitesi iyi oldugundan bu hastalar tedavi programindan
¢ikarikmamalidir. AFS  biitiin - IVF  sikluslarindan 6nce rutinde mutlaka

degerlendirilmesi gereki bir test olarak nitelendirilmektedir.

Ming-Yang Chang ve ark. (153) yaptiklar1 bir calismada erken folikiiler donemde
bakilan antral folikiil sayis1 ile egzojen gonadotropin stimulasyonuna overlerin
verdigi yanitin, dolayisiyla ayni siklusta toplanan oosit ve transferi yapilan embriyo
sayisinin dogru orantili oldugunu gosterdiler. Yine ayni calismada antral folikiil
sayist < 3 olan hastalarda siklus iptali oranlar1 daha yiiksek, gebelik oranlarinin daha

diisiik oldugu gortildii .

PKOS hastalarinda over morfolojisinde 2-9 mm ¢apinda 12° den fazla antral folikiil
sayist bulunmaktadir. Histolojik olarak incelendiginde PKOS’ lu hastalarda 2-3 kat
fazla primer folikiil sayisina sahip olduklar1 bilinmektedir (154).

Webber LJ ve ark. (155) PKOS ve normal kadinlardaki folikiil sayisin1 ovaryan
biopsi yaparak karsilastirdiklar1 ¢caligmalarinda primordial ve primer folikiil sayisinin

PKOS grubunda 6 kat daha fazla oldugunu buldular.

Mohammed Al-Sunaidi ve ark. (156) polikistik overi olan ve olmayan hastalar1 yas
gruplarina aymrarak antral folikiillerin sayisini, over voliimlerini ve bazal FSH
konsantrasyonlarin1 karsilastirdiklar1 ¢alismada, ilerleyen yasa bagli AFS ve OOV’
de PKOS olmayan hastalarda, PKOS’ lu hastalara gore anlamli olarak daha fazla
azalma oldugunu ve bazal FSH’ daki artisinda PKOS olmayanlarda daha belirgin
oldugunu buldular.

Overlerdeki primordiyal folikiil sayis1 gelisen folikiil sayilar1 ile dogru orantilidir.
Primordial folikiil sayisindaki azalma AFS’ deki azalmayla karsimiza c¢ikar. Biz
calismamizda PKOS grubunda AFS’ yi kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
daha fazla bulduk ( 33.04+8,64 vs 8.64+3.91). Kantitatif over rezervini yansitan
primordial folikiil havunun biiytikliigiiniin gostergesi olan fazla antral folikiil sayisini
PKOS’ da over rezervinin daha 1iyi korundugunun bir gdstergesi olarak

yorumlayabiliriz.
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CCCT

CCCT (Clomiphene Citrate Challenge Test/ Klomifen Sitrat TaramaTesti) ilk olarak
1987°de Navot ve ark. (157) tarafindan 35 yas ve iizeri kadinlarda over rezervini
degerlendirme yOntemi olarak tanimlanmistir. Over rezervi normal kabul edilen
kadinlarda, klomifen sitratin indiikleyecegi FSH yiikselmesi, folikiillerden salgilanan
E2 ve inhibin- B tarafindan siirlandirilir. Bu provokatif test, yalnizca bazal FSH
Olctimleri ile tanimlanamayan azalmis over rezervli kadinlari agiga ¢ikarabilir.
Anormal CCCT sonuglarinin, dogal sikluslar icin oldugu gibi, ovulasyon
indiiksiyonu sirasinda ve IVF’ te azalmis over rezervi i¢in de yiiksek derecede

prediktif oldugu gosterilmistir (110).

Hendriks ve ark. (158) ilk IVF siklusu olan 63 hastada yaptiklar1 ¢alismada, CCCT’
in IVF’ de kotii cevapl hastalar1 belirlemede oldukga iyi bir giice sahip oldugunu,
fakat CCCT’in klinik degerinin ve belirleyiciliginin, bazal FSH ile antral folikiil

say1s1 kombinasyonundan daha iyi oldugunun agik olmadigini belirtmislerdir.

Erdem ve ark. (159) IVF sikluslarinda hastalarin bazal ve klomifen sitratla (CC)
indiiklenmis serum hormon seviyelerini degerlendirdigi ¢alismada, bazal ve CC ile
indiiklenmis FSH ve inhibin-B diizeyleri ile ortalama over voliimii ve ortalama antral

folikiil say1s1 arasinda korelasyon bulmuglardir.

Kahraman S ve ark. (160) CCCT’ nin azalmis over rezervini tayin etmede bazal
FSH’ dan daha efektif oldugunu, hastalara gebelik sanslar1 6grenmede, hekime de

stimulasyon protokolii belirlemede yardimci olabilecegini ileri siirdiiler.

Jain T ve ark. (111) bazal serum FSH ve CCCT’ yi karsilastirdiklar1 meta-analiz
calismasinda klinik gebelik basarisini tahmin etmede her iki testi benzer buldular.
Her iki test i¢ginde normal sonugtan ziyade anormal sonuglarin daha anlamli oldugunu

ileri surdiiler.

Csemiczky G ve ark. (161) infertilite tedavisine baglamadan 6nce CCCT yapilmasini
over kapasitesini degerlendirilmesi agisindan efektif oldugunu ve IVF sikluslarinda

ozellikle negatif sonuglar1 belirlemede daha etkin budular.

Biz ¢aligmamizda kontrol grubunda 10. giin FSH konsntrasyonlarint PKOS grubuna

oranla anlamli olarak daha yiiksek olarak bulduk. Bunun sebebi klomifen sitrat ile
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indiiksiyon sonucu PKOS grubunda daha fazla artan E2 ve inhibin-B sayesinde
negatif feedback nedeniyle FSH supresyonun daha belirgin olmasi olabilir. Ayrica
10. giin FSH konsantrasyonlar1 ile AFS arasinda negatif bir korelasyon oldugunu

izledik

Over rezervinin arastirilmasi yardimla tiireme tekniklerinde ozelliklede IVF
sonuglarinin tahmininde kullanilmaktadir. Bat1 toplumlarinda son 20-30 yildir
kadinlarin gerek kariyer, gerekse sosyal nedenlerden dolayr evlenmeyi ve ¢ocuk
sahibi olmay1 ertelemeleri, etkili kontraseptif yontemler kullanarak istedikleri zaman
cocuk sahibi olabilmeleri 6nemli sosyal bir degisim olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Toplumlarda o6zellikle ilerleyen yagla birlikte subfertilite artis gostermektedir.
Menopoz ile over rezervinde hizli azalmanin arasinda 10 yi1l gibi sabit bir zaman
olmasi1 goriisiine dayanarak genel populasyondaki kadinlarda %10 oraninda erken
ovaryan yaslanma goriilecegi tahmin edilmektedir. Ancak ailede erken menopoz,
sigara kullanimi, gecirilmis ovaryan cerrahi, siddetli endometriozis gibi yiliksek risk

grubunda over rezervi bakilmasinin daha efektif oldugu sdylenmektedir (10).

Toplumdaki asemptomatik heniiz bir fertilite kaygisi tasimayan kadinlarin over
rezervi agisindan taranmasi konusu halen tartigmalidir. Asemptomatik kadinlarin
taranmas1 baglaminda PKOS’ lu hastalar ovaryan yaslanma agisindan disiik risk

grubunda olup over rezerv testlerinin yapilmasina gerek olmadigi sdylenebilir (10) .

PKOS’ lu hastalar egzojen gonadotropin tedavisine oldukca yiiksek oranda cevap
verirler, daha fazla sayida oosit toplanabilir ve bunlarda OHSS gelisme riski daha

fazladir (162,163).

Antral folikiil sayist ile IVF sonuclarinin tahmininde iyibir gosterge oldugu
bilinmektedir ve antral folikiil sayis1 yasla ters orantilidir. PKOS hastalarin1 normo-
ovulatuar hastalara gore fazla sayida AFS’ si oldugu bilinmektedir. PKOS’ da
recruitment1 inhibe ederek yavaglatan yliksek AMH diizeyleri sayesinde folikiil
stogunun azalmasinin yavagladigi, ovaryan yaslanmanin geciktigi ve over rezervinin

daha iyi korundugu diigiiniilebilir (134,135).

Nardo LG ve ark (164) 136 IVF hastasinda yaptiklar1 caligmada serum AMH

konsantrasyonlar1 ile antral folikiil sayis1 arasinda pozitif korelasyon oldugu
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gosterdiler. Bizde calismamizda serum AMH konsantasyonlar1 ile AFS arasinda

pozitif bir korelasyon izledik.

PKOS’ lu hastalarin normal overleri olanlara kiyasla 6 kat daha fazla kiigiik preantral
foliikiile sahip oldugu bilinmektedir. Bunun sebebi intrauterin donemde daha fazla
sayida primordial germ hiicreleri olmasi, oogoniumlarin fetal overde daha fazla
mitoz gegirerek ¢cogalmasi, 12. gebelik haftasinda baglayan somatik hiicrelerin ¢iplak
oositleri ¢evrelemesi ile olusan folikiil formasyonunun polikistik overlerde daha fazla
olmast ve menopoza kadar siirecek olan germ hiicre kaybinin polikistik overlerde

daha yavas olmasi ile agiklanabilir (8).

Diger taraftan baz1 yazarlar PKOS’ da artmis recruitment oldugunu ileri
sirmiiglerdir. Hugheston ve ark (165). PKOS da primer folikiil saysinin normal
overlere gore artmis olmasini, artmis recruintmente baglamislardir. Buna gore
primordial havuzdan, erken gelisen folikiil havuzuna daha fazla folikiiliin gegmesi ile

folikiil stogunun daha ¢abuk tiikenebilecegi ileri siiriilmiistiir.

Over rezervini primordial havuzunun biyiikligi belirlemektedir. Primordial
folikiilerden daha fazla folikiiliin recruintment1 dezavantaj gibi goriinmekle birlikte,
ya baglangigcta daha genis folikiil havuzuna sahip olarak dogmalar1 yada segilen
folikiillerden preantral folikiil gelisiminin daha yavas olmast bu durumu
dengelemektedir (166). PKOS da primordial folikiil sayis1 normal overlerin 6 kati
oldugu bilinmektedir (155). Bu bulguyu destekler sekilde PKOS’lu hastalarin erken

menopoza girdiklerini gosteren herhangi bir kanita rastlanmamustir (136).

Ayrica yukarida da belirttigimiz gibi PKOS’ da recruintmeni yavaglatan AMH

konsantrasyonlar1 normo-ovulatuar hastalara oranla daha yiiksektir (134,135).

Sawaek Weerakiet ve ark. (167) laparaskopik ovaryan dirilling (LOD) yaptiklar1 ve
yapmadiklar1 PKOS hastalarinin over rezervlerini, over rezerv testlerinde bazal
AMH, inhibin-B, bazal FSH, AFS ve over volumii kullanarak, ayn1 yas grubundaki
normal overi olan hastalarla karsilastirdiklar1 calismalarinda, hem LOD yapilan
hemde yapilmayan PKOS hasta grubunun over rezervini, normal over olan
hastalarinkinden anlamli olarak fazla buldular. PKOS grubunda ise LOD yapilmayan

grupta, yapilanlara gore over rezervi anlamli olarak fazla bulundu.
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Elting MW ve ark. (15,148) PKOS’ lu hastalarda ilerleyen yasla birlikte azalan
folikiil kohortu nedeniyle inhibin-B konsantrasyonlarinin azaldigi ve buna bagl artan
FSH nedeniyle anovulatuar sikluslardan ovulatuar sikluslara gecebildigini ve diizenli

adet gorebildigini bildirdiler.

Vulpoi C ve ark. (168) yaslar1 36, 39 ve 40 olan ve 20 yildir PKOS tanisi ile takip
edilen, 5 y1l 6ncesine kadar degisik ovulasyon indiiksiyon protokolleri uygulanan ve
gebelik elde edemedikleri bu ii¢ hastada spontan gebelik tesbit ettiler. Ilerleyen yasla
birlikte PKOS’ lu hastalarda da ovaryan yaslanma, normo-ovulatuar kadinlarda
oldugu gibi devam etmektedir. Clinkii PKOS’ lu hastalarda da AMH ve inhibin-B
diizeyleri yasla azalmaktadir. Ancak PKOS’da azalan inhibin-B konsantrasyonlar
folikiil basina diisen FSH konsantrasyonlarinin artmasimna ve daha 1iyi folikiil
maturasyonuna ve ovulasyona neden olmaktadir. Boylece ilerleyen yasla birlikte

PKOS hastalarinda ovulatuar diizenli sikluslar goriilebilmektedir.

PKOS, endokrin, metabolik hastaliklar, artmig malignite riskleri ve gen¢ yaslarda
anovulasyona baglh infertilite gibi sorunlara yol agabilmektedir. Biitiin bu
olumsuzluklara ragmen, daha genis bir folikiil havuzuna sahip olarak dogan PKOS’
lu hastalarda ilerleyen yasla birlikte folikiil sayis1 fizyolojik olarak azalsa da, normal

hastalara oranla primordial folikiil stogu daha iyi korunabilmektedir.

Yani ilerleyen yasla birlikte azalmasina ragmen PKOS’ da, normal hastalarla
kiyaslandiginda kantitatif over rezervinin daha iyi korundugu diisiiniilebilir. ilerleyen
yaslarina ragmen bu hastalara yardime1 tireme tekniklerinden faydalanma sanslarinin
(normo-ovulatuar hastalara gore) daha yiiksek olabilecegi ve tedavilerden umutlu

olmalar1 soylenebilir.
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6. SONUCLAR

. Kontrol grubunda erken folikiiler donemdeki serum FSH konsantrasyonlari,
PKOS grubuna oranla anlamli derecede yiiksek bulundu. PKOS ve kontrol
grubu olarak calismaya aliman tiim hastalara bakildiginda erken folikiiler
donemdeki serum FSH konsantrasyonlar: ile antral folikiil sayis1 arasinda

negatif bir korelasyon izlendi.

. Kontrol grubunda bazal serum E2 konsantrasyonlart PKOS grubuna oranla
anlamli derecede yiiksek bulundu. Bazal serum E2 konsantrasyonlar1 antral
folikiil sayis1 arasinda negatif bir korelasyon izlense de istatistiksel olarak

anlaml degildi.

Serum AMH konsantrasyonlar1 PKOS grubunda kontrol grubuna oranla
anlamli olarak daha yiiksekti. PKOS ve kontrol grubu olarak ¢aligmaya alinan
tim hastalara bakildiginda serum AMH konsantrasyonlar: ile antral folikiil

sayis1 arasinda pozitif korelasyon izlendi.

Serum inhibin-B konsantrasyonlar1 arasinda her iki grup arasinda anlamli bir
fark yoktu. Inhibin-B konsantrasyonlar1 ile antral folikiil sayis1 arasinda

korelasyon izlenmedi.

. PKOS grubunda erken folikiiler donem antral folikiil sayisi, kontrol

grubundan anlamli olarak daha fazlaydi.
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6. PKOS grubunda ortalama over volumii, kontrol grubundan anlamli olarak
daha fazlaydi. Calismaya alinan tiim hastalara bakildiginda ortalama over

voliimleri ile antral folikiil sayis1 arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii.

7. Kontrol grubunda CCCT sonras1 10. giin FSH konsantrasyonlari, PKOS
grubuna oranla anlaml olarak daha yiiksek olarak bulundu. PKOS ve kontrol
grubu olarak ¢aligmaya alinan tiim hastalara bakildiginda 10. gin FSH
konsantrasyonlar1 ile antral folikiil sayis1 arasinda negatif bir korelasyon

izlendi.

8. Over rezerv testlerinin antral folikiil sayis1 ile korelasyonuna, PKOS ve
kontrol gruplarinda ayr1 ayri bakildiginda ise anlamli bir korelasyon

izlemedik.
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