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KISALTMALAR

AFC: Antral Follicle Count/Antral Folikiil Sayis1

AMH: Anti-Mullerian Hormone/Anti Mdillerian Hormon
E2: Estradiol/Ostradiol

FSH: Follicle Stimulating Hormone/Folikiil Uyaran Hormon
GH: Growth Hormone/Bilyiime Hormonu

GnRH: Gonadotropin Releasing Hormone/Gonadotropin Serbestleyen Hormon
LH: Luteinizing Hormone/Luteinlestirici hormon

TSH: Thyroid Stimulating Hormone/Tiroid Uyaran Hormon
USG: Ultrasonography/Ultrasonografi

GIFT: Gamet Intrafallopian Transfer

ZIFT: Zigot Intrafallopian Transfer

HCG: Insan karyonik gonodotropini

HSG: Histerosalpingografi

AMHR: Antimilleryan Hormon Reseptori

TGF-Beta: Transforming Growth Factor-Beta

OHSS: Overyan Hiper Stimilasyon Sendromu

HMG: Insan Menapozal Gonadotropin

IVF: Invitro Fertilizasyon

ICSI: Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu

IUI: Intrauterininseminasyon

PZD: Parsiyel Zona Diseksiyonu

SUZI: Subzonalinseminasyon

TET: Tubal Embriyo Transferi

CCCT: Klomifensitrat Testi

AFS: Antifosfolipid Sendromu
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OZET

Amagc: Bu calismada diisiik over rezervli olgularda AMH normogrami belirleme ve
serum AMH, FSH, E2 ve AFC’nin in vitro fertilizasyon uygulamasi sonrasi klinik
gebelik oranlari ile iliskisini belirlemek amaglandi.

Yontem: Bu caligma kapsaminda Ocak 2010 - Agustos 2019 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim Arastrma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi Tiip Bebek Merkezine g¢ocuk istemi ile basvuran ve Bologna
Kriterleri’ne gore diisiik over rezervi tanisi alan hastalara retrospektif olarak sistem
ve dosya tizerinden ulagilmistir. Calisma kapsaminda yine ¢ocuk istemiyle basvuran
ve IVF tedavisi alan 208 hasta kontrol grubu olarak alinmistir. Arastirmada AMH,
FSH, E2, AFC ve yas parametrelerinin IVF sonucu klinik gebelik oranlari ile iligkisi
incelenmis ve diisiik over rezervli hastalar icin normogram ¢ikarilmistir. Calismada
istatistiksel olarak p degerinin 0,05'in altinda olmas1 anlamli kabul edilmistir.
Bulgular: Arastirmada c¢aligma grubuna alian hastalarin %10’ unda(n=48) ovaryan
stimilasyon sonucu 18 mm {izeri folikiil elde edilememis,%]13,5’inde(n=65) OPU
sonucu oosit elde edilememis ve 9%5,2’sinde(n=25) fertilizasyon asamasindaki
basarisizlik nedeniyle embriyo transferi gerceklestirlememistir. Hastalarin
%71,2’sinde(n=342) ise embriyo transferi gergeklestirilmistir. Hastalarin
%17,3’linde(n=83) klinik gebelik meydana gelirken %82,7’sinde(n=397) gebelik
elde edilememistir. Calisma grubu ve kontrol grubundaki hastalarda IVF sonucu
gebe kalma durumuna gére yas, AMH, FSH, E2 ve toplam AFS parametrelerinin
karsilagtirilmast yapildi. Calisma grubunda IVF sonucu klinik gebelik ile toplam
AFS arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p<0,05).AMH, FSH, E2 ve
yas ile IVF sonucu klinik gebelik arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05).

Sonug: Calismamizda diisiik over rezervi tanisiyla IVF uygulanan hasta grubunda
yas, AMH, FSH, E2 parametrelerinin klinik gebeligi 6ngérmede tanisal kapasitesi
yeterli bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: IVF, AMH, gebelik orani, Antral folikiil sayisi, diisiik over

rezervi
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ABSTRACT

Aim: The aim of the study is determine AMH normogram in patients with
diminished ovarian reserve and investigate the relationship between AMH with rates
of clinical pregnancy in patiens with diminished ovarian reserve and over after IVF
therapy.

Materials and Methods: In this study, patients who applied to the IVF Center of
Health Sciences University Istanbul Training and Research Hospital Gynecology and
Obstetrics Clinic between January 2010 and August 2019 and who were diagnosed
with low ovarian reserve according to Bologna Criteria were retrospectively accessed
through the system and file. 208 patients who were admitted with a child request and
received IVF treatment were taken as control group. In this study, the relationship of
AMH, FSH, E2, AFC and age parameters with IVF outcome and clinical pregnancy
rates were examined and normogram was obtained for patients with low ovarian
reserve. In the study, p value below 0.05 was considered statistically significant.
Results: In our study, %10 (n = 48) of the patients could not be obtained follicle
over 18 mm as a result of ovarian stimulation, %13.5 (n = 65) oocytes could not be
obtained as a result of OPU and in %5.2 (n = 25) did not perform embryo transfer
due to failure in fertilization stage. Embryo transfer was performed in %71.2 of the
patients (n = 342). Clinical pregnancy occurred in %17.3 (n = 83) of the patients and
pregnancy could not be achieved in %82.7 (n = 397). In the study group and control
group, the age, AMH, FSH, E2 and total AFS parameters were compared by clinical
pregnancy rates as a result of IVF treatment. In the study group, a statistically
significant difference was found between clinical pregnancy and total AFS as a result
of IVF (p <0.05). There was no statistically significant difference between AMH,
FSH, E2 and age and IVF outcome in clinical pregnancy (p> 0.05).

Conclusion: In our study, the diagnostic capacity of age, AMH, FSH and E2
parameters in predicting clinical pregnancy was not sufficient in the patient group
who underwent IVF with a diagnosis of low ovarian reserve.

Key words: IVF, AMH, clinical pregnancy rates, AFC, diminished ovarian reserve



1.GIRIS VE AMAC

35 yas alti kadinlarda 12 ay korunmasiz diizenli iligskiye,35 yas istii
kadmlarda 6 ay korunmasiz diizenli iliskiye ragmen ciftlerin gebelik elde edememesi
infertilite olarak tanimlanir[1]. 40 yas iizeri kadinlarda ise 6 aylik siire
beklenmeksizin infertilite degerlendirmesine baslanmasi onerilmektedir[2]. Fertilite
kadinlarda 32 yasindan itibaren diistise gecer[3]. Fertilitedeki bu diisiisiin sebebi
bircok faktore baghdir. Kadinlar belirli sayida oosit ile dogarlar ve yasla birlikte
oosit sayis1 azalir. Benzer sekilde oosit kalitesi de mayoz bdliinmedeki hatalar
nedeniyle yasla birlikte azalma gosterir[4]. Oosit sayis1 ve kalitesindeki diisiise bagli
olarak fekundabilite(bir menstiirel siklus igerisindeki gebelik ihtimali) 30’lu yaslarin
basinda azalmaya baglar ve 37 yas civarinda dramatik bir diisiis gosterir[5].

Infertilite sebepleri kadin kaynakli sebepler, erkek kaynakli sebepler ve
aciklanamayan sebepler olarak {i¢ kategoriye ayrilabilir. Erkek kaynakli sebepler
endokrin hastaliklar (hipogonadotropik hipogonadizm)(%2-5), spermatogenezdeki
testikuler defektler(%65-80), sperm transportundaki bozukluklar(%5) ve idiopatik
sebepler(%10-20) olarak sayilabilir[6, 7, 8]. Kadin kaynakli sebeplerden en sik
karsilagilanlar ise ovulatuar bozukluklar(%25), endometriozis(%15), pelvik
adhezyonlar(%12), tubal tikaniklik(%11), tubal anormallikler(%11) ve
hiperprolaktinemi(%7) olarak sayilabilir[9]. Diger nadir sebepler arasinda ise
immin faktorler(antifosfolipid sendromu, ¢olyak hastaligi vb) ve genetik sebepler
sayilabilir. Faktor V Leiden mutasyonu ve Lupus Antikoagiilan1 dahil genetik gecisli
trombofili tastyiciliklar: ise infertilite ve tekrarlayan IVF basarisizliklar: ile iliskili
bulunmamuistir ve bu sebeple arastirilmalar: 6nerilmez[10-12].

Overin mevcut oosit sayisi, Kalitesi ve fonksiyonel kapasitesi over rezervi
olarak adlandirilir[13]. Over rezervinin degerlendirilmesinde FSH, AMH, antral
folikiil sayisi(AFC), Inhibin B, E2 ve klomifen sitrat challange test
kullanilmaktadir[13, 14]. Bu testler IVF tedavisine over yamtim dngormede degerli
olsalar da IVF basarismi 6ngérmede sinirli degere sahiptirler.

Over rezervi degerlendirilmesinde kullanilan en degerli biyomarker olan
AMH preantral ve erken donemdeki antral folikiiller tarafindan salgilanan TGF-beta

ailesine ait bir hormondur[15]. AMH dizeyi primordial hucre rezervinin duzeyini



gosteririr ve yasin ilerlemesiyle seviyesi azalwr. AMH seviyesi azalan over
fonksiyonunu dogrudan ve erken dénemde gdsteren giivenilir bir belirtegtir. IVF
planlanan hastalarda stimiilasyon sonrasi elde edilecek oosit sayisi ile korelasyon
gOsterir,azalmis ve artmis ovaryan cevabi ongérmede degerli bir belirtegtir[16-18].
IVF sonucu canli dogumu &ngdrmede tani degeri diisiiktiir ve bu amagla tedavi
uygulanacak hastalarin se¢iminde kullanilmasi1 0Onerilmez[19, 20]. Benzer sekilde
infertil olmayan hasta grubunda gelecekteki fertlite potansiyelini, gebelik zamanini
ve menopoz baslangicin1 6ngdrmede faydali bir belirteg degildir ve bu amagla
kullanilmas1 6nerilmez[20, 21].

Bu calismada 18-40 yas arasi infertilite nedeniyle basvuran diisiik over
rezervine sahip hastalarda AMH normogrami ¢ikarilmasi ve AMH degeri ile klinik

gebelik oranlar1 arasindaki iligkinin belirlenmesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 TANIM

Infertilite reprodiiktif ¢agdaki 35 yas alt1 kadmmlarda 12 ay, 35 yas iistii
kadinlarda 6 ay korunmasiz iliskiye ragmen gebelik elde edilememesi olarak
tanimlanmaktadir[1]. Fekundabilite ise bir mensturel siklustaki gebelik ihtimalini
tanmimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Genel populasyonda fekundabilite ilk ¢ ay
icin 0.25, takip eden dokuz ay igin 0.15 olarak belirlenmistir[22]. Diizenli sekilde
korunmasiz iliskiye giren c¢iftlerde 12 ay sonundaki gebelik orami farkli
populasyonlarda %76-91 olarak belirtilmistir[22-25]. Benzer sekilde infertilite
prevelans1 %12-18 olarak bildirilmistir[26]. Infertiliteye sebep olan pek ¢ok faktor
tanimlanmistir. Bunlar temelde kadin kaynakli, erkek kaynakli ve agiklanamayan
sebepler olarak ii¢ kategoriye ayrilmaktadir. Kadin kaynakli sebepler %38, erkek
kaynakli sebepler 9720, aciklanamayan sebepler ise %15 olarak dagilim
gostermektedir. Kadin ve erkek kaynakli sebeplerin eszamanli olarak bulundugu
ciftler ise %27’lik bir paya sahiptir[27].

2.2 INFERTILITE NEDENLERI

Gilinlimiizde her alt1 ¢iftten biri infertilite nedeniyle hastaneye
bagvurmaktadir. infertilite nedeniyle bagvuran ¢iftler kadm ve erkege bagl sebepler
acisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme sonucunda azospermi,
bilateral tubal tikaniklik, amenore gibi bazi sebepler kolayca saptanabilirken bazen
infertiliteyi aciklayacak bir sebep bulunamamaktadir. Infertilite sebepleri Tablo
2.2’de gosterilmistir.

2.2.1 Ovulatuar Disfonksiyon

Oligoovulasyon ve anovulasyon fertilize olacak oosit bulunmamasi nedeniyle
infertiliteye sebep olmaktadir. Ovulatuar disfonksiyon sebebi olacak pek cok sebep
tanimlanmigstir. Bu sebepler Tablo 2.3’te gosterilmistir. Bu sebepler Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan ii¢c ana baslk altinda toplanmustir. Bu smiflandirma Tablo 2.1°de

gosterilmistir.



Tablo 2.1

Infertilite Nedenleri

Kadin Kaynakli Sebepler
1.0ver Kaynakh Sebepler
-Ovulasyon Bozukluklari(Oligomenore,Amenore)
-Azalmis Over Rezervi
-Ovaryan Kistler(Endometriozis)
2.Tuba Kaynakh Sebepler
-Tubal Obstriksiyon
-Tubal Cerrahi
-Pelvik Adhezyon
3.Uterus Kaynakh Sebepler
-Myoma Uteri
-Intrauterin Adhezyonlar
-Uterin Anomaliler
-Servikal Sebepler
4.immun Sebepler
-Antifosfolipid Sendromu(AFS)
-AFS ile iliskili olmayan antikorlar
-Colyak Hastahg
5.Genetik Sebepler
Erkek Kaynakli Sebepler
1.Endokrin ve Sistemik Hastahklar
-Konjenital Hastaliklar(idiopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm,Kombine
Pituiter Hormon Eksikligi)
-Edinilmis Hastalklar(Pituiter Tiimérler,infiltratif
Hastahklar,Trramva,Radyasyon,Hiperprolaktinemi,vb)
-Sistemik Hastaliklar(Obezite,Kronik Beslenme Y etersizligi)
2.Spermatogenezdeki Primer Testikiler Defektler
-idiopatik Disspermatogenez
-Genetik Disspermatogenez(Y Kromozomu Kaynakh,Otozomal ve X
Kromozomu Kaynakh)
-Konjenital ve Gelisimsel Hastalhklar(Kleinefelter
Sendromu,Kriptoorsidizm,Miyotonik Distrofi)
-Edinilmis Hastallklar(Varikosel,Enfeksiyonlar,ilag:lar,Radyasyon,Cevresel
Faktorler,Sigara)
3.Sperm Transportundaki Defektler
-Epididimis Kaynakh Bozukluklar
-Vas Deferens Kaynakh Bozukluklar
-Ejekiilatuar Kanal Bozukluklar
Actklanamayan Sebepler



Tablo 2.2

iitii Anovulasyon Simiflandirmasi

Simf 1: Hipogonadotropik Hipogonadizme Bagh Anovulasyon

Azalmig GnRH sekresyonuna veya GnRH’a azalmis yanita bagli olarak azalmig FSH ve E2
konsantrasyonlari ile karakterizedir.

Sinif 2: Normogonadotropik Normoostrojenik Anovulasyon

Normal gonadotropin ve Ostrojen sekresyonuna sahip kadinlardir.Fakat menstiirel siklusun
folikiiler fazindaki FSH sekresyonu azalmigtir.Bu hasta grubu tipik olarak polikistik over
hastalarini kapsar.Nadir goriilen ovulasyonlara bagli olarak oligomenore goriilebilir.

Simif 3: Hipergonadotropik Hipoostrojenik Anovulasyon

Primer sebebi prematiir ovaryan yetmezlik ve ovaryan rezistanstir.

Hiperprolaktinemik Anovulasyon

Bu kadinlar hiperprolaktinemi nedeniyle gonadotropin ve buna bagli olarak dstrojen
salgilanmasinin baskilanmasi nedeniyle anovulatuardir.Serum gonadotropin
konsantrasyonlar1 genellikle normal olarak dl¢iiliir.

2.2.2 Oosit Yaslanmasi

Yas ozellikle kadnlarda fertiliteyi etkileyen 6nemli bir faktordlr. Artan yas
ile birlikte oosit sayisinda ve kalitesinde azalmaya bagl olarak fekundabilite azalir.
20 haftalik bir kiz fetusun overinde 6-7 milyon folikil bulunurken, bu say1 azalarak
dogumda 1-2 milyona ve puberte baslangicinda yaklasik 300.000°e geriler. 30’lu
yaslarin ortalarinda itibaren folikiil sayis1 hizli bir diisiise geger. Sigara, radyasyon,
kemoterapi ve otoimmiin hastalik gibi ek sebepler folikiil kaybin1 hizlandirabilir.
Oosit kalitesindeki yasa bagl diisiisiin sebebinin mayoz boliinmedeki artmis ayrilma
kusuru oldugu diisiiniilmektedir.

2.2.3 Ovaryan Kistler

Boyutu 6 cm’den kiigiik kistlerin fertilitede azaltma yarattigina dair yeterli
veri bulunmamaktadir ve bununla birlikte bu kistler i¢in yapilacak cerrahi
miidahalenin overe verecegi zararin kistin kendisinden daha fazla oldugu
belirtilmektedir[28]. Bu nedenle asemptomatik kist varhiginda fertilitenin artirilmasi

amaciyla cerrahi 6nerilmez.



Tablo 2.3

Ovulatuar Disfonksiyon Sebepleri

Primer Hipotalamik-Pituiter Disfonksiyon
-Menars baslangicindaki immaturite ve perimenopozal donem
-Agir egzersiz

-Yeme bozukluklar

-Stres

-Idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm
-Hiperprolaktinemi

-Laktasyonel amenore

-Pituiter timorler

-Kallman sendromu

-Tramva,radyasyon

-Sheehan’s sendromu

-Bos sella sendromu

-Lenfositik hipofizit(Otoimmiin kaynakli)
Diger Sebepler

-Polikistik over sendromu

-Hipotiroidizm ve hipertiroidizm

-Hormon sentezleyen tiimorler(Adrenal,ovaryan)
-Kronik karaciger ve bobrek hastahgi
-Cushing sendromu

-Konjenital adrenal hiperplazi

-Prematir ovaryan yetmezlik

-Turner sendromu

-Androjen duyarsizhik sendromu

Ilaclar

-Ostrojen-pregesteron kombine kontraseptifler
-Progestinler

-Antidepresan ve antipsikotik ilaclar
-Kortikosteroidler

-Kemoterapotik ajanlar

2.2.4 Tubal Faktorler ve Pelvik Adhezyon

Tubal hastaliklar ve pelvik adhezyonlar oosit ve spermin fallop tiipiindeki
transportunu bozarak infertiliteye sebep olur. Tubal kaynakli infertilitenin en sik
sebebi klamidya ve gonorenin sebep oldugu pelvik inflamatuar hastaliktir. Diger
sebepler endometriozise, gecirilmis pelvik cerrahilere, pelvik tiiberkilloza ve
inflamatuar barsak hastaligina bagli yapisikliklar olarak sayilabilir. Distal tubal
okliizyon hidrosalpenkse sebep olarak IVF basarisinin diismesine sebep olabilir[29-
31]. Hidrosalpenks tubal igerigin endometrial kaviteye retrograt akigina sebep olarak
embriyonun implante olmasi igin gerekli gevresel kosullar1 bozar. Hidrosalpenks
iceriginde bulunan mikroorganizmalar, toksinler, sitokinler ve prostoglandinler

endometrial reseptiviteyinin azalmasina sebep olurlar[30].



Molekiiler diizeyde, hidrosalpenks sivisi ile temas endometrial kavitede
HOXA 10 transkripsiyonunun azalmasma sebep olur. HOXA 10 embriyo
implantasyonunda etkili olan 6nemli bir transkripsiyon faktoridur ve salpenjektomi
sonrast endometrial kavitedeki diizeyleri normale doner[32].

Hidrosalpenks bulunan hastalarda yapilan salpenjektomi IVF basarisini
artirir[33-35].

2.2.5 Uterin Leiomyom

Leiomyom sik goriilen, diiz kasm monoklonal benign timaoradar.
Submukozal ve intrakaviter komponenti bulunan intramural leiomyomlarin diisiik
gebelik ve implantasyon oranlarma sebep oldugu belirtilmektedir[36]. Subsertz
myomlarin fertilite {izerinde etkisi bulunmamaktadir. Intramural myomlarin fertilite
Uzerindeki etkisi Uzerine ise ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir[37, 38]. Myomlarin
fertilite tizerindeki etkisi genel olarak normal implantasyonun bozulmasi ile
aciklanmaktadir.

2.2.6 Uterin Anomaliler

Uterin anomaliler normal implantasyonu bozarak fertiliteyi olumsuz etkiler.
Uterin septum en sik goriilen uterin malformasyondur. Uterin anomaliler i¢indeki
siklig1 %35-90 arasinda degiskenlik gosterir[39-41]. Uterin septum varligi spontan
abort ve preterm dogum oranlarinda artis ve canli dogum sayisinda azalma ile
iliskilidir[40, 42, 43]. Uterin septumun histeroskopik rezeksiyonu gebelik sonuglarini
olumlu yonde etkileyebilir[44]. Benzer olumsuz sonug¢lar daha diisiik oranlarda
bikornuat uterus icin de gecerlidir[45].

Intrauterin adhezyonlar bir diger uterin kaynakli infertilite sebebidir.
Intrauterin adhezyon bulunan hastalarm yaklasik %7-40’mda infertilite goriiliir[46,
47]. Sperm hareketinin blokaji ve blastokistin endometriuma implantasyonunun
bozulmasi nedeniyle infertiliteye sebep oldugu diisiiniilmektedir[46, 48].

Infertilite nedeniyle degerlendirilen hastalarm %6-8’inde endometrial polip
saptanmaktadir[49, 50]. Poliplerin rezeksiyonunun fertilite Gzerine olumlu etki
gosterdigini belirten veriler smirhidir[51, 52]. Endometrial polip varligi spontan abort

ihtimalini artirmaz ve olumsuz gebelik sonuglarina neden olmaz[53, 54].



2.2.7 Servikal Faktor

Normal sartlar altinda servikal mukus siklus ortasinda sperm gecisine
muisaade eder. Konjenital malformasyonlar ve servikal tramvalara bagli olarak
gelisen stenoz ve serviksin normal mukus Uretimini bozan durumlar infertiliteye

sebep olabilir.

2.2.8 Endometriozis

Endometriozis yarattigi pelvik adhezyonlara bagli olarak normal anatomiyi
bozarak, endometrioma formasyonu ile normal over dokusuna zarar vererek ve
saldig1 sitokin ve biiyiime faktorleri ile ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyonu
bozarak infertiliteye neden olur.

2.2.9 Antifosfolipid Sendromu(AFS)

Antifosfolipid sendromu immunolojik rejeksiyon ve plasental hasar yaparak
infertiliteye sebep olabilir. Antifosfolipid antikorlarmin prokoagilan etkisi ile
endotel ve platelet aktivasyonu ve buna bagli olarak uteroplasental tromboz ve
vaskiiler yetmezlik yaptigi disiiniilmektedir[55]. Buna ek olarak antifosfolipid
antikorlar1 trofoblastlardan hormon ve sinyal molekiilleri salinmasina sebep olarak
kompleman aktivasyonuna ve koagllasyonun tetiklenmesine sebep olabilirler[56-
58].

2.2.10 AFS ile iliskili Olmayan Antikorlar

Bazi otoimmiin hastaliklara sahip kadinlarda antikorlarin fertilite ve
implantasyon tizerine direk etkisinden bagimsiz olarak infertilite i¢in artmis risk
vardir. Myastenia gravis ve sistemik lupus eritematozuslu hastalarda prematur
ovaryan yetmezlik goriilme sikligi artmistir. Multipl endokrin organ kaynakli
antikorlara baglh olarak gelisen poliglandiiler otoimmiin yetmezlik tip 1 ve 2’nin bir
parcasi olarak otoimmiin ooforit ve buna bagl fertilite kayb1 goriilebilir.

2.2.11 Colyak Hastahg:

Tedavi edilmeyen ¢olyak hastaligina sahip hastalarda infertilite, tekrarlayan
diistikler ve gelisme geriligi goriilme siklig1 normal populasyona gore artmistir[59].

2.2.12 Genetik Sebepler

Infertil  ¢iftlerde karyotip  anormallikleri (trizomi,  mozaisizm,

translokasyonlar) normal populasyona gore daha sik goriiliir. En sik goriilen



anoploidiler kadinlarda 45, X (Turner sendromu) ve erkeklerde 47 XXY (Klinefelter
sendromu)’dir[60].

KAL 1 (Kallmann sendromu), GnRH reseptor, FSH reseptor, LH reseptor,
FMR 1 (frajil X sendromu), SF 1, DAX 1, LEP (leptin), GPR 54, FGFR 1, TUBB 8
gibi fekundite Uzerine etki eden tek gen defektleri de tespit edilmistir[61-74]. TUBB
8 mutasyonu mikrotiibiil fonksiyonlarini bozarak oosit duplikasyonunu ve
matlrasyonunu engeller ve fertiliteyi olumsuz etkiler.

2.3 INFERTIL CIiFTLERIN DEGERLENDIRILMESI

Infertil ciftler degerlendirilirken birden fazla faktoriin infertilite sebebi
olabilecegi akilda tutulmalidir. Ciftler mutlaka birlikte degerlendirilmelidir[75].
Infertilitenin degerlendirilmesi ve tedavisi giftler i¢in stresli bir siire¢ olmaktadir[76].
Degerlendirme esnasinda ciflerin depresyon, 6fke, anksiyete ve evlilik problemleri
gibi duygu durumlar1 da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2.3.1 Infertilite Degerlendirmesinin Zamanlamasi

Infertilite degerlendirmesi igin zamanlama, 12 ay siireyle diizenli korunmasiz
iligkiye ragmen gebelik elde edilememesi olarak belirlenmistir. 35 yas {izeri
kadmnlarda, anamnez ve fizik muayenede 6zellik saptanan hastalarda bu stire daha

erkene cekilebilir[2].

Tablo 2.4

Infertilite Degerlendirmesinin Zamanlamasi

1.12 ay diizenli ve korunmasiz iliski sonrasi degerlendirilen hastalar

35 yas alt1 infertilite i¢in risk faktorii bulunmayan kadinlar

2.6 ay diizenli ve korunmasiz iliski sonrasi degerlendirilen hastalar

35-40 yas aras1 kadinlar

3.6 aydan 6nce degerlendirilecek hastalar

40 yas tstiindeki kadinlar

Oligomenore/amenore olan kadinlar

Kemoterapi,radyoterapi veya ileri evre endometriozis Oykiisii bulunan kadinlar
Bilinen ya da siiphelenilen uterin/tubal hastaligi bulunan kadinlar

Erkek partnerde pelvik veya testikiiler cerrahi oykiisii,eriskin cagda
kabakulak,impotans,seksiiel disfonksiyon,kemoterapi ve radyasyon dykusi veya 6nceki
partnerle olan subfertilite Oykisi



Degerlendirme icin zamanlama kadin partnerin yasina ve ¢iflerin
anamnezlerindeki risk faktorlerine gore degiskenlik gosterir. Fekundite oosit rezervi
ve kalitesinin azalmasma bagli olarak 30 yasindan itibaren azalmaya baglar[77].
30’lu yaslarin ortalarindaki kadmlarm degerlendirilmesinin ve tedavi edilmesinin
geciktirilmesi tedavinin bagarisin1 onemli dl¢iide diistiriir. Kadin partnerin oykiisiinde
prematlr ovaryan yetmezlik i¢in risk faktorleri(gegirilmis ovaryan cerrahi, sitotoksik
ilag ve pelvik radyasyon maruziyeti, otoimmiin hastaliklar, sigara kullanimi, erken
menopoz/prematlr ovaryan yetmezlik icin kuvvetli aile 6ykusu), ileri evre
endometriozis, bilinen veya sliphelenilen uterin ve tubal hastalik varsa degerlendirme
icin beklenmemelidir[7].

2.3.2 Anamnez ve Fizik Muayene

Anamnez ve fizik muayene infertilite sebebinin belirlenmesi ve tanisal

degerlendirme i¢in ydnlendirici olmasi acismndan dnemlidir. Infertilite anamnezinde

sorgulanmasi gerekenler Tablo 2.5’te belirtilmistir.

Tablo 2.5

Infertilite Degerlendirmesi- Anamnez

ERKEK

-Infertilite siiresi

-Onceki partnerlerle olan fertilite dykisii
-Testikiiler cerrahi ve eriskin cagda
kabakulak dahil medikal ve cerrahi éyki
-flaclar

-Kemoterapi ve radyasyon dykuisu
-Sigara,alkol,marijuana kullanimi;cevresel
ve mesleki maruziyet

-Sekstiel disfonksiyon ve impotans

-Iliski siklig1, lubrikant kullanim
oykusu(spermler igin toksik olabilir)
-Infertilite amaciyla gecmiste yapilan testler
ve tedaviler

-Ailede dogumsal defekt,infertilite ve
mental retardasyon 6ykusi

KADIN

-Infertilite siiresi

-Simdiki veya onceki partnerlerle olan
gebelik Oykiisii(ektopik gebelik ve diigiikler
dahil) ve sayis1

-Pelvik inflamatuar
hastalik,myom,endometriozis ve servikal
displazi dahil jinekolojik dykl;abdominal ve
pelvik cerrahi dykiisii;RIA ve diger
kontraseptif metodlarin kullanim &ykiisii;in
utero dietilstilbestrol maruziyeti

-Menstiirel 6ykii(menars yasi,siklus uzunlugu
ve diizeni),molimina ve vazomotor
semptomlarin varligi,dismenore

-Medikal ve cerrahi 6yki

- Tlaglar

-Kemoterapi ve radyasyon dykusu

-Egzersiz ve beslenme dykusi
-Sigara,alkol,marijuana kullanimi;cevresel ve
mesleki maruziyet

-Iliski siklig1, lubrikant kullanim
oykust(spermler icin toksik olabilir)
-Infertilite amaciyla gecmiste yapilan testler
ve tedaviler

-Ailede dogumsal defekt,infertilite ve mental
retardasyon oykisu
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Infertilite sebebi olacabilecek faktorler fizik muayenede degerlendirilmelidir.
Hastanin viicut kitle indeksi hesaplanmali ve yag dagilimi degerlendirilmelidir.
Artmis viicut kitle indeksi fertilitede azalma ile iliskilidir. Primer amenore ve
sekonder seks karakterlerinin yoklugu hipogonadotropik hipogonadizm bulgular
olarak ortaya ¢ikabilir. Tiroid bezindeki anormallikler, galaktore veya
hiperandrojenizm bulgulari(hirsutizm, akne, erkek tipi kellik, virilizasyon)
endokrinopati varlig1 agisindan degerlendirilmelidir.

Kronik pelvik inflamatuar hastalik ve endometriozis varliginda posterior cul-
de-sac’ta hassasiyet ve ele gelen Kitle saptanabilir. Endometrioziste uterosakral
ligament, rektovajinal septum ve posterior cul-de-sac’ta agrili nodiiller diger
bulgulara ek olarak bulunabilir.

2.3.3 Tanisal Testler

2.3.3.1 Ovulatuar fonksiyonun degerlendirilmesi:

Kadin kaynakli infertilitenin en sik karsilasilan sebebinin ovulatuar
disfonksiyon olmasi nedeniyle menstiirel siklusun degerlendirilmesi 6nem arz
etmektedir. Her ay diizenli olarak adet géren ve molimina semptomlarinin eslik ettigi
kadmlar genellikle ovulatuar olarak kabul edilir. Siklus diizeninden emin olmayan
kadinlarda laboratuar testleri ovulasyonun dokiimente edilmesi amaciyla yardimci
olabilir. Diizenli adet goren bir kadinda tahmini adet tarihininden 1 hafta 6nce mid-
luteal fazda bakilan progesteron degerinin >3 ng/dl olmasi ovulasyonun objektif bir
gostergesi olarak kabul edilir[78].

2.3.3.2 Over rezervinin degerlendirilmesi:

Diisiik over rezervi oosit sayisinda, Kalitesinde ve reproduktif potansiyelde
azalma ile karakterize bir klinik tablodur[13]. Azalmis over rezervi tanisinin dogru
konulmas: infertilite nedeniyle bagvuran ciftlerin degerlendirilmesinde onemli bir
kistm teskil etmektedir. Over rezervinin degerlendirilmesi icin ideal bir test
bulunmamaktadir. En dogru degerlendirme yolu testlerin kombine sekilde
kullanilmasidir. AMH duzeyi, 3.giin FSH ve E2 diizeylerine birlikte bakilmasi over
rezervinin degerlendirilmesi amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Klomifen sitrat
challange test(CCCT) ve antral folikil saymmi(AFC) da over rezervinin

degerlendirilmesi amaciyla belli kosullarda uygulanmaktadir. Bu testler 1VF
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siklusuna azalmis yanitin Ongoriilmesinde degerli olsalar da IVF sonuglarini
ongormede sinirlt oneme sahiptirler.

3. gun FSH duzeyi ve CCCT: Klomifen sitrat challange testi siklusun
3.guninde FSH ve E2 duzeylerinin 6lciimi ve 100 mg klomifen sitrat oral olarak
menstiirel siklusun 5. Ve 9. giinleri arasinda 5 giin uygulanmasimi takiben 10. glinde
FSH dlzeyi 6lcimint iceren bir testtir. Normal over rezervine sahip kadinlarda
gelisen folikiillerden salman Inhibin B ve E2 etkisiyle FSH baskilanarak diisiik
diizeylerde Olgulir. Azalmis over rezervine sahip kadinlarda ise yetersiz folikiil
gelisimi ve yetersiz Inhibin B ve E2 salmimmi takiben FSH artmus diizeylerde
Olculr.

Bazal 3. glin FSH 6l¢iimu ve CCCT infertilite tedavisi sonucu klinik gebeligi
ongormede benzer dneme sahiptir[79, 80]. Her iki test icin de normal sonuclar
fertiliteyi Ongérmede O6nem teskil etmezken, anormal yiksek sonuglar(FSH >20
mlU/ml) infertilite tedavisinde azalmis basar1 orani ile iliskilidir.

3. giin FSH 6l¢timii ve CCCT arasindaki benzer 6ngorii degeri ve kost efektif
olmas1 nedeniyle bazal FSH ol¢timii siklikla tercih edilmektedir. FSH degeri <10
mlIU/ml olan kadinlarda over rezerv degerinin yeterli oldugu diisiiniiliirken 10-15
mlIU/ml aras1 borderline olarak kabul edilir. FSH i¢in st smir 6l¢iim metodu ve
standardina bagli olarak laboratuarlar arasinda 10 ila 25 mIU/ml arasinda degiskenlik
gOsterebilir.

3. gln E2 dlzeyi de ovar rezervinin degerlendirilmesi ve ovaryan cevabin
ongorulmesi amaciyla kullanilmaktadir fakat giivenilirligi diistiktiir[81, 82]. Bazal
Ostradiol tek basina diisiik over rezervli hastalara tan1 koymak amaciyla
kullanilmamalidir. Diisiik over rezervli hastalarda prematiir folikiil seciliminin
artmasi nedeniyle artmig bazal E2 duzeyleri gorilmektedir. Artmig E2 diizeyi FSH
salinimin1 baskilayarak azalmis over rezervinin bulgularini baskilayabilir. FSH ve E2
diizeylerinin birlikte degerlendirilmesi bu yalanci negatifligin taninmasi amaciyla
faydalidir. Bazal Gstradiol seviyesinin >80 pg/ml olmas1 IVF’te yiiksek siklus iptali
ve diisiik gebelik oranlari ile iligkili bulunmustur[83].

Serum AMH duzeyi: AMH preantral ve erken dénemdeki antral folikuller
tarafindan salgilanan TGF-beta ailesine ait glikoprotein yapida dimerik bir

hormondur[84]. AMH 19. kromozomda yer alan gen tarafindan kodlanir[85].
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AMHR-1 ve AMHR-2 olmak fizere iki adet reseptorii vardir. AMH, TGF-beta
ailesinin diger iiyeleri gibi tip 2 transmembran serin tirozinkinaz reseptoriine
baglanip fosforillleyerek etki gosterir. AMH erkek fetusun olusumu esnasinda fetusa
ait sertoli hiicrelerinden salinarak miillerian kanalin gelisimini ve disi yonde
farklilagsmay1 inhibe eder[86].

AMH diizeyi primordial folikiil rezervini yansitir ve over rezervini gosteren
en degerli laboratuar parametrelerindendir[15]. AMH diizeyi yasa bagli primordial
folikiil rezervinin azalmasi ile kademeli olarak diiser ve menopoz sonrasi tespit
edilemez[87, 88]. AMH diizeyi azalmig over rezervini erken donemde ve dogrudan
gOsteren oOnemli bir belirtectir. IVF planlanan hastalarda AMH dizeyi ile
stimiilasyon sonrasi elde edilen oosit sayisi korelasyon gosterir ve azalmig ve artmis
ovaryan yaniti ongérmede en kiymetli biyomarkerdir[16-18, 89]. Bununla birlikte
canli dogumu 6ngdérmedeki tan1 degeri diisiiktiir ve ciftlerin IVF igin segilmesi veya
dislanmas1 amaciyla kullanilmamaktadir[19, 20]. Benzer sekilde infertil olmayan
hasta grubunda gelecekteki fertlite potansiyelini, gebelik zamanmi ve menopoz
baslangicin1 6ngérmede faydali bir belirteg degildir ve bu amagla kullanilmas1
onerilmez[20, 21].

AMH igin fertilite potansiyelinin azaldigi bir esik degeri bulunmamakla
birlikte anlamli derecede diisilk degerlerin IVF siklusuna yanitta azalmig over
yanitin1 dngérmede yiiksek dogruluga sahip oldugu bilinmektedir[16, 88, 90-92].

AMH degerinin yorumlanmasi 6l¢iim yontemine bagimlidir ve uluslararasi
standart bulunmamakla birlikte klinisyenlerin c¢alistiklar1 laboratuarlarin esik
degerlerini gbz Oniinde bulundurmasi onerilmektedir[93-95]. Giincel rehberler igin
kaynaklik eden bir ¢alismada:

o AMH <0,5 ng/ml degeri IVF siklusunda 3’ten az foliikiil elde
edilmesini ve azalmis over rezervini;

o AMH <1 ng/ml degeri IVF siklusunda sinirl sayida folikiil
elde edilmesini ve bazal over rezervini;

o AMH 1-3,5 ng/ml arasindaki degerler ovaryan stimiilasyona
yeterli yaniti;

J AMH >3,5 ng/ml degeri ovaryan stimiilasyona artmis yanit1 ve

artmig OHSS riskini 6ngérmek agisindan anlamli bulunmustur[96].
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Bir ¢alismada AMH, hem gebelik hem de canli dogum orani ile yas ve oosit
kalitesinden bagimsiz olarak giiglii bir sekilde iliskili bulmustur [97], ancak gebelik
tahmininde basarisiz bulan ¢aligmalar da mevcuttur [98, 99]. AMH degerinin disiik
oldugu hastalarda hastalarm IVF’e uygunlugunun belirlenmeyecegi ve embriyo
transferi sonrasinda gebeligi dngdremeyecegini belirten ¢alismalar da meveuttur. IVF
icin hasta grubu se¢ilmesinde AMH’1n yeri oldukga tartismalidir [100, 101]. Sonug
olarak AMH hamileligi ve canli dogum oranlarin1 6n gérmede yararli olabilir ancak
daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

AMH kullanimina ait dezavantaj ise over rezervini ve over yanitini tam
olarak degerlendirememesidir. AMH duzeyi erken evre antral folikillerinin seviyesi
ile iliskilidir[102], ancak antral folikiiller biiyiidiikce ve FSH bagimli hale geldikge
AMH sentezlemezler. AMH diizeyinin bu yiizden siklik olarak degisimedigini
savunan caligmalar [103-105] olsa da yakin tarihli caligmalarda serum AMH
diizeyinin erken luteal fazda erken folikiiler faz ile kiyaslandiginda FSH’a benzer bir
patern ile daha diisiik oldugu bulunmustur [106, 107]. AMH 06lgiimii igin kullanilan
ELISA hem uzamis sonu¢ verme siiresi hem de yiiksek maliyet nedeniyle rutin
kullanima engel teskil etmektedir[108].

Over voliimiiniin degerlendirilmesi ve AFC: Over rezervinin
degerlendirilmesinde ultrasonografiye dayanan degerlendirme yontemlerinin avantaji
kolay uygulanabilir olmasidir. Ovaryan stimiilasyona yanitin 6ngoriilmesinde antral
folikiil sayismin over voliimiine gore daha anlamli oldugunu goésteren ¢aligsmalar
mevcuttur fakat her iki metod da gebeligi Ongoérmede diisiik basari oranina
sahiptir[109]. Ovaryan stimiilasyona yanit1 6ngérmede AMH ve antral folikiil
sayimimi kiyaslayan c¢alismalarda AMH’in daha yiiksek basar1 oranina sahip
oldugunu goésteren gok sayida ¢aligma mevcuttur[89, 110-112].

2.3.3.3 Uterin ve tubal anatominin degerlendirilmesi:

Uterin kavite ve tubal gecisin degerlendirilmesinde ilk basamak tani testi
olarak histerosalpingografi tercih edilmektedir[113]. Histerosalpingo-kontrast
sonografi tercih edilebilecek bir diger tan1 metodudur.

Tan ile ilgili siipheli bir durum mevcut ise yiliksek tanisal dogruluk ve es
zamanl tedavi imkani1 da saglamasi nedeniye daha invaziv yontemler olan

laparoskopi ve histeroskopi tercih edilmektedir.
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Histerosalpingografi: Tubal oklizyonun degerlendirmesi amaciyla tercih
edilen standart tan1 yontemidir[114, 115]. Suda veya yagda ¢Oziinen radyoopak
maddenin kaniil aracilig1 ile serviksten verilerek endoservikal kanal, uterin kavite ve
fallop tiiplerinin degerlendirildigi bir metodtur. Histerosalpingografi ile uterin
anomaliler (septat uterus, uterus didelfis vb), intrauterin lezyonlar (polip, fibroidler,
intrauterin okliizyonlar), ayrica hidrosalpinks iceren veya igermeyen tek tarafli veya
bilateral tubal okliizyonlar degerlendirilir. Peritubal adhezyonlar ve endometriozis
gibi patolojilerin degerlendirilmesinde ise tercih edilmemektedir. HSG ile distal tubal
oklizyonlar ve proksimal oklizyonlara oranla daha yiksek dogrulukla tespit
edilmektedir[114].

Hastalarda enfeksiyon gelisme riski  %0,3-3,4 olup en 06nemli
komplikasyondur. Pelvik inflamatuar hastalik 6ykiisii olan ve tubal patoloji tespit
edilen tim hastalara antibiyotik proflaksisi baglanmalidir[116-120].

Tanisal amagla kullanilan histerosalpingografinin terapotik etkileri de
bulunmaktadir. Tubal geg¢isin degerlendirilmesi amaci ile yagda ¢6ziinen kontrast
madde ile HSG yapilan infertil kadinlarda, yapilmayan kadmlara kiyasla belirgin
olarak artmis gebelik oranlar1 tespit edilmistir ve suda ¢oziinen kontrast madde ile de
benzer gebelik oranlarna rastlanmistir[113].

Histerosalpingo-kontrast sonografi: Ekojenik kontrast bir maddenin
transservikal enjeksiyonundan ©6nce ve sonra uterus ve adnekslerin USG ile
degerlendirildigi bir metoddur. Uterin kavite, myometrium, tuba uterinalar ve
overlerin degerlendirildigi iyi tolere edilen, hizli ve uygulanmasi kolay bir tani
yontemidir[121]. HSG ve HyCoSy’i karsilastiran sistematik bir derlemede tubal
okliizyonun tanisinda her iki yontemin de benzer basari oranlarina sahip oldugu
belirtilmektedir.

Laparoskopi: Infertilitenin ~ degerlendirilmesinde laparoskopinin  yeri
tartismalidir. invaziv ve pahali bir metod olmasi nedeniyle rutin uygulamadan
kagmilmalidir. Bununla birlikte tubal ve peritoneal patolojilerin degerlendirilmesinde
altin standart olarak kabul edilmektedir. Ayni seansta tedavi de uygulanacak
hastalara ilk segenek olarak uygulanmasi diisiiniilebilir.

Laparoskopi esnasinda tubal gegirgenligin degerlendirilmesi amaciyla metilen

mavisi veya indigokarmen boyasi kullanilmaktadir. Laparoskopi planlanan hastalara
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uterin kavitenin degerlendirilmesi amaciyla ayn1 seansta histeroskopi de uygulanmasi

Onerilmektedir[122].

2.3.4 Erkek infertilitesinin degerlendirilmesi:

Erkek infertilitesi temelde endokrin ve sistemik bozukluklar, spermatogenez
bozukluklari, sperm transport bozukluklar1 ve idiopatik sebepler olmak tizere 4 ana
gruba ayrilmaktadir. En sik goriilen sebep %65-80 oraninda tespit edilen
spermatogenez bozukluklaridir.

Infertilite degerlendirmesinde hastamin ayrintili anamnezi alnip fizik
muayenesi yapilmalidir. Fizik muayene ile birlikte skrotal ultrason ile degerlendirme
yapilmast Onerilmektedir[123]. Hastanin cinsel yasami, ¢ocukluk cagi hastaliklari,
gecirdigi enfeksiyonlar (kabakulak), aile Oykiisii, gecirdigi cerrahi operasyonlar,
sistemik hastaliklar, kullandig1 ilaglar, anatomik bozukluklar1 (hipospadias,
kriptorsidizm), testis travmasi veya torsiyon Oykiisii sorgulanmalidir ve mutlaka
semen analizi istenmelidir.

Erkek infertilitesine ait nedenlerin ¢ok kiiciik bir ksimi tedavi ile normal
fertiliteye ulasabilir. Erkek infertilitesinin degerlendirilmesindeki temel hedef erkek
kaynakli infertiliteye sahip ¢iftlerden yardimci {ireme tekniklerinden fayda
gorebileceklerin belirlenmesidir.

Semen analizi degerlendirilmesi: Semen analizi i¢cin normal degerler WHO
tarafindan belirlenmistir ve alt limit i¢in referans degerler 5. persantile karsilik gelen
degerler olarak belirlenmistir[124]. Semen 6rnegi 2-7 giin cinsel perhiz sonrasi
alinmalidir. Spermiyogram degerlendirmesinde sonu¢ normal araliklardaysa tek test
yeterlidir fakat anormal sonug varliginda mutlaka spermiyogram tekrarlanmalidir. Iki
anormal sonu¢ varliginda ileri androlojik  degerlendirme i¢in  hasta

yonlendirilmelidir[125].
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Tablo 2.6

I Semen Analizi Referans Degerleri _

Parametre Referans Deger

Volim(ml) 1.5(1.4-1.7)

Toplam sperm sayisi(10¢/ejekilat) 39(33-46)

Sperm konsantrasyonu(10¢/ml) 15(12-16)

Total motilite(progresif+nonprogresif) 40(38-42)

Progresif motilite(%) 32(31-34)

Vitalite(canli spermatozoa, %) 58(55-63)

Morfolojisi(normal form,%) 4(3.0-4.0)

ph >7.2

Peroksidaz pozitif 16kosit(10%/ml) <1.0

Opsiyonel Degerler

Parametre Referans Deger

Antisperm Antikorlar1 <%50 immunobead veya MAR test

Cinko(umol/ejekiilat) >2.4

Fruktoz(umol/ejekiilat) >13

Notral glukozidaz(mU/ejekiilat) <20

Tablo 2.7

| Semen Analizi Patolojilerinin isimlendirilmesi

Terminoloji Tamm

Normospermi Referans degerlerle tanimlanan normal
ejakilat

Oligospermi Referans degerden diisiik sperm
konsantrasyonu

Astenospermi Hareketlilik i¢in referans degerden daha
diisiik deger

Teratospermi Morfoloji igin referans degerden daha
diisiik deger

Oligoastenoteratospermi Her ii¢ degiskenin de bozukluguna isaret
eder

Azospermi Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi

Aspermi Hic ejaklat elde edilememesi

Kriptospermi <1x10°¢ sperm/mL

2.4 DUSUK OVER REZERVI

Over rezervi overin fonksiyonel kapasitesini belirtmek ic¢in kullanilan bir
terimdir ve varolan oositlerin sayist ve kalitesini belirtmek amaciyla
kullanilir[13].Diistik over rezervi genellikle, repodiiktif ¢agda dizenli adet gdren

fakat ayni1 yas grubundaki kadinlara gore azalmis fertilite kapasitesine sahip veya
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ovaryan stimiilasyona azalmis yanit veren kadinlari tanimlamak i¢in kullanilan bir
terimdir.

Diislik over rezervi tanisi koymak i¢in evrensel olarak kabul edilmis bir kriter
bulunmamaktadir. Tan1 koymak i¢in siklikla FSH, AMH, AFC, Inhibin B ve CCCT
kullanilmaktadir[13,14]. Amerikan Ulusal Yardimc1 Ureme izlem Sistemi(NASS)
konjenital, tibbi, cerrahi veya farkli bir sebeple over voliimiinde azalma olan ve yasi
40’1n lizerinde olan kadinlar1 da diisiik over rezervli olarak tanimlamaktadir[126].

Tanimlamadaki farkliliklar nedeniyle diisik over rezervi tanisindan
stiphelenilen hasta grubuna yaklasimda goriis ayriliklar1 ortaya ¢ikmaktadir. Kandan
bakilan over rezerv belirte¢leri ovaryan stimiilasyona yaniti dngoérmede basarili
olsalar da gebelik ve canli dogumu 6ngérmede kullanilmamaktadir[19].

2.4.1 Tam Kriterleri

Gilinlimiizde yaygin kullanim alani bulan ve pek cok infertilite merkezi
tarafindan diisiik over rezervli hasta grubunu tanimlamada kullanilan kriterler
ESHRE/ASRM tarafindan 2004 yilinda kabul edilen Bologna kriterleri olarak
adlandirilmaktadir.

Bologna Kriterleri

e lleri anne yasi(>40) veya azalmis over yamti igin diger risk
faktorlerinin varhgy;
e Gecmiste varolan azalmis over yanit1 Oykiisii(geleneksel over
stimulasyon metodlar1 ile <3 oosit elde edilmesi);
e Anormal over rezerv testleri ( AFC <5-7 veya AMH < 0,5-1,1 ng/ml).
3 kriterden en az ikisinin varhginda diisiik over rezervi tanist konulmaktadir.
Maksimum stimiilasyon dozu ile 2 IVF siklusunu takiben yanit alinamamasi, ileri yas
ve anormal over rezerv testlerine bakilmadan diisiik over rezervi tanis1 konulmasi
icin yeterlidir.
Bu tan1 kriterleri dogrultusunda azalmis ovaryan yanit tanist alan hasta grubu genis
ve heterojen bir grubu kapsamaktadir ve IVF tedavisi i¢in hasta se¢imi amaciyla
kullanim1 6nerilmemektedir. Gebeligi ve canli dogumu 6ngdrmede prognostik bir
deger tasimamaktadir. Sadece hasta segimini standardize etmek ve ilerleyen
zamanlarda yeni protokollerin uygulanabilecegi hasta grubunu tanimlamaya yardimci

olmak amaciyla belirlenmistir[127].
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Bir grup klinisyen ve embriyolog tarafindan, IVF uygulanan hastalarda diisiik
prognoza sahip hasta grubunu Ongérmek amaciyla kullanilan bir diger tani
smiflamas1 ise POSEIDON kriterleri olarak adlandiriimaktadir.

Bu siniflamada hastalar yas, over rezerv belirtegleri(AMH VE AFC) ve
stimiilasyon sonras1 elde edilen oosit sayisina gore 4 gruba ayrilmaktadir. Grup 1 ve
3, 35 yas alt1 hastalardan olusurken grup 2 ve 4, 35 yas ve (st hastalardan
olugmaktadir(Tablo 2-6). Yas i¢in belirlenen 35 degeri andploidinin belirgin olarak
arttig1 cut off deger olarak secilmistir. ESHRE tarafindan azalmis over yanitia sahip
hastalar bu smiflamada “diisiik prognozlu™ hasta grubu olarak tanimlanmaktadir. Bu
tanimlama temelde azalmis kiimiilatif dogum orani ile iligkilidir[128].

Kiimiilatif dogum oraninda azalma, azalmis over rezerv markerlar1 ile birlikte
artan yasla iligkilidir ve benzer over rezervine sahip hasta gruplarmi kiyaslayan
caligmalar maternal yasin Onemine dikkat ¢ekmektedir[129-132]. Bu smiflamanin
merkezinde, hasta yasma gére maksimum dogum orani elde etmek i¢in gereken oosit
sayisinin belirlenmesi ve hastanin durumuna gore bireysellestirilmis tedavi stratejisi
olusturulmasi bulunmaktadir.

Sekil 2.1: POSEIDEON Kriterleri’ne gore Hasta Gruplari

GRUP 1 GRUP 2
<35 yas >35 yas
AFC>5 AFC>5
AMH > 1,2 ng/ml AMH > 1,2 ng/ml

Grup la: <4 oosit
Grup 1b: 4-9 oosit

Grup 2a: <4 oosit
Grup 2b: 4-9 oosit

GRUP 3
<35 yas
AFC <5
AMH < 1,2 ng/ml

GRUP 4

>35 yas

AFC <5

AMH < 1,2 ng/ml
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Sekil 2.2: POSEIDON Kriterleri Hasta Gruplarma gore IVF Sonuglari

GRUP 1 GRUP 2

Geng & Suboptimal Yash & Suboptimal

oosite sahip grup oosite sahip grup
Diisiik Yiksek
anoploidi anoploidi
riski GRUP 3 GRUP 4 riski

Geng & Diisiik oosit Yash & Diisiik oosit

beklenen grup beklenen grup

Az sayida embriyo elde edilmesi

Azalmig kiimiilatif canli dogum
orani

POSEIDON kriterlerinin kullaniminin klinisyenlere, IVF i¢in diisiik basar1 sans1 olan
hasta grubunu belirlemede ve tedavi planini bireysellestirmede yol gosterici olacagi
disiiniilmektedir. Bu sekilde kullanilacak GnRH analogu ve gonadotropinin tipi,
baslangic dozu ve rejimi hakkinda detayli bir smiflandirma yapilabilecegi
diistiniilmektedir[133-137].

2.5 YARDIMLA UREME TEKNIKLERIi

Glinlimiizde  farkli nedenlere  yonelik olarak ¢esitli  prosediirler
uygulanmaktadwr. En sik kullanmilan yardimla iireme teknikleri intrauterin
inseminasyon(lUI) ve in vitro fertilizasyondur(I\VF).

IUI siddetli seksiiel disfonksiyon, servikal faktor nedenli ve agiklanamayan
infertilitede en az bir tubadan gegisin oldugu bilinen hastalarda tercih edilebilecek bir
yontemdir. IVF’e oranla daha diisik gebelik oranlarina sahip olsa da daha diisiik
maliyetlidir. Erkekten elde edilen motil spermler islemden gecirilip prostoglandinden
zengin prostatik salgidan ve seminal sividan ayristirilirlar ve konsantre edilirler.
Toplanan spermler normal veya indiiklenen siklusta ovulsyona denk gelen dénemde

kaniil yardimi ile uterin kaviteye enjekte edilirler. Siklus bagina basar1 oranlar1 yasa
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bagimli olarak azalma gosterse de ortalama olarak %10-20 arasinda
degismektedir[138].

IVF, uyarilmig ovaryan folikiulden elde edilen oositlerin in vitro olarak
dollendikten sonra, olusan embriyolarin uterin kaviteye transfer edildigi islemdir.
Islemin basamaklar1 yaklasik iki haftalik bir siirede tamamlanir ve bu siire¢ IVF
siklusu olarak adlandirilir.

Yardimla iireme tekniklerinden en sik kullanilan IVF ve ICSI ydntemleridir.
Bunun disindaki tetkikler ise gamet intrafallopian transfer (GIFT), zigot
intrafallopian transfer (ZIFT), parsiyel zona diseksiyonu (PZD), subzonal
inseminasyon (SUZI), tubal embriyo transferi (TET), peritoneal oosit sperm transferi
(POST)’dur.

Tablo 2.8

In vitro fertilizasyon

Ovaryan folikulden elde edilen oositlerin in vitro olarak déllendikten sonra,olusan
embriyolarin uterin kaviteye transfer edildigi islemdir.En sik uygulanan yardimla {ireme
teknigidir.

Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu(ICSI) siddetli sperm bozuklugu olan hastalarda
kullanilan 6zellesmis bir yontemdir.sperm yumurta igine in vitro sartlarda enjekte edilerek
fertilizasyon saglanir.

Intrafallopian gamet transferi(GIFT)

Laparoskopi ile ovarian folikullerden aspire edilen oositin sperm ile birlikte fallop tlpine
transfer edildigi yontemdir.

IVF’e gore daha invaziv bir islemdir.kisisel ya da dini sebeplerle,laboratuar sartlarinda elde
edilen embriyonu kullanilmasini istemeyen hastalar icin bir secenek olabilir.Basar1 oranlari
IVF ile benzerdir.

Intrafallopian zigot transferi(ZIFT)

Laparoskopi ile zigot veya embriyonun fallop tiipiine transfer edildigi yontemdir.
Laparoskopi gerektirmesi yoniinden GIFT ile benzerlik gosterir.Basar1 oranlar1 IVF ile
benzerdir. Transservikal embriyo transferi yapilamayan,uterin anomalisi olan ve rekirren
IVF basarisizlig1 olan hastalara onerilebilir.

2.5.1 iVF Endikasyonlar
Fertilite sorunlarma bagl sebepler;
e Tubal faktor (tlipler tam tikali ise primer tedavi IVF tir)
e Siddetli erkek faktor infertilite
e Diisiik over rezervi (konsepsiyon zamani kritiktir ve diger metodlarin

basar1 sansi diisiiktiir)
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e Daha az invaziv diger yardimla lireme yontemleriyle gebelik elde
edilemeyen hastalar (ovulatuar disfonksiyon, endometriozis,
aciklanamayan infertilite)

e Ovaryan yetmezlik (oosit donasyonnu kullanilmasi sartiyla)

e Uterin faktor (Ascherman sendromu gibi siddetli ve geri doniisiimsiiz
hasarlarda IVF ve tastyici annelik bir arada kullanilabilir)

Diger sebepler;

e C(Cinsiyet secimi (cinsiyet kromozomu ge¢isli  hastaliklarin
engellenmesi amaciyla)

e Preimplantasyon genetik tani

e Mitokondriyal hastaliklardan korunma

2.5.2 IVF Basanisim Etkileyen Faktorler

Anne yasi: Anne yasi, IVF basarisin1 etkileyen major faktorlerden biridir.
2012 yilinda taze embriyo kullanilarak ve dondr oositi kullanilmadan yapilan bir
calismada yasa bagli canli dogum oranlari; 35 yas altinda %40,7, 35-37 yas arasinda
%31,3, 38-40 yas arasinda %22,2, 41-42 yas arasinda %11,8 ve 42 yas lizerinde
%3,9 olarak bulunmustur[139].

Donér oositi kullanilmadan IVF uygulanmasi i¢in maksimum yas limiti
tartismali olsa da 41-45 yas araliginda degismektedir[ 140].

Over rezervi: Erken folikiiler faz FSH ve E2 serum konsantrasyonlar1 IVF
basarisini 6ngérmede yardimci olarak kullanilabilir.

Artmis serum FSH konsantrasyonlar1t IVF sonrasi diisiik basar1 oranlar1 ile
iliskili bulunmustur[141]. FSH icin tek o6lcum guvenilir olmamakla birlikte
tekrarlayan Olclimlerde yiikseklik saptanmasi gebelik Ongoriisiinde daha giivenilir
bulunmustur[142, 143]. FSH Olgimiiniin  dezavantaji  laboratuarlar  arasi
standardizasyon eksikliginden kaynaklanan degerler arasi farkliliktir. Farkli 6l¢iim
yontemleri ile degerler arasinda {i¢ kata kadar fark olabilmektedir[144]. Asir1 yiiksek
degerler (normal degerlerin 2 katindan fazla) daha yiliksek negatif prediktif degere
sahiptir.

Artmis serum Ostradiol konsantrasyonlar1 benzer sekilde IVF sonrasi diisiik

basar1 oranlar1 ile iliskili bulunmustur. Bir c¢alismada serum Gstradiol
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konsantrasyonunun 75 pg/ml(275 pmol/ml)’nin iizerinde oldugu kadinlarda gebelik
elde edilemedigi bildirilmistir[82].

Over rezervini degerlendirmede kullanilan diger testler IVF’te azalmis over
yanitint ongérmede kullanilabilir. AMH over yanitin1 6ngérmede iyi bir belirteg olsa
da canli dogumu 6ngérmede kullanilmamaktadir[19, 81, 110, 145]. Kullanilan hi¢bir
testin bir digerine ustiinliigii bulunmamaktadir. FSH ve E2 kullaniminin avataji kolay
uygulanabilir ve diisiik maliyetli olusudur[79].

Hidrosalpenks: Hidrosalpenks varligi olumsuz IVF sonuglar ile iligkili
bulunmustur. Hidrosalpenks bulunmayan hasta grubuyla karsilastirildiginda canli
dogum oranmin %50 azaldigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur[146]. Hidrosalpenks
bulunan hastalara salpenjektomi uygulanmasi sonrasi gebelik oranlarinda artig
gozlenmektedir ve yapilmasi Onerilmektedir[52, 147]. Salpenjektomi sonrasi over
rezervinde azalma oldugunu bildiren bir ¢alisma olsa da ¢alismada yalnizca artmis
gonadotropin diizeyleri tespit edilmis olup gebelik ve canli dogum oranlar ile ilgili
veri bulunmamaktadir ve klinik 6nemi bilinmemektedir[148]. Salpenjektomi
yapilirken broad ligamente minimum hasar verecek sekilde yalnizca fallop tiipiiniin
¢ikarilmasi ve damarsal yapilarin olabildigince korunmasi dnerilmektedir.

Sigara igciciligi: Sigara i¢iciligi IVF basar1 oranlarmi diisiirmektedir ve
tedaviye alinacak hastalara sigara biraktirilmasi 6nerilmektedir[149, 150].

Mikrobiyota degisiklikleri: Uterin kavitenin Bacteriodes ve Laktobasil
tiirlerinin hakimiyetinde bir mikrobiyoma sahip oldugu ve Laktobasil yoklugunun
endometrial reseptivite, implantasyon, gebelik ve canli dogumda azalmayla ilgili
oldgunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Endometrial mikrobiyota ile IVF basarisi
arasindaki iliskinin aydinlatilmasina iliskin daha fazla veriye ihtiya¢ oldugu
belirtilmektedir[151-153].

Ihmh etkiye sahip ve etkisiz faktorler:

Leiomyom: IVF basarisi iizerine etkisi yerlesim yerine gore degiskenlik
gOstermektedir. Submukoz yerlesimli myomlar negatif etkili iken subser6z yerlesimli
myomlarmn herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.Intramural myomlar ile ilgili veriler
net degildir. Kavite ile iliskisi bulunmayan intramural myoma sahip hasta grubu ile
myomu bulunmayan hasta grubunun karsilagtirilidigi bir metaanalizde kavite ile

iligkisi bulunmayan intramural myom varligmin klinik gebelik ve canli dogum
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oranlarin1 azalttig1 bildirilmistir[154]. Intramural myomlarin ¢ikarilmasinm gebelik
sonuglar1 tizerine olumlu etki gosterdigine dair veri bulunmamaktadir[155].

Endometriozis: Asemptomatik endometriomalarin IVF 0Oncesi rezeke
edilmesi tartismali olup optimum yaklasim sekli ile ilgili goriis birligi
bulunmamaktadir[155]. Endometriomalarin cerrahi olarak ¢ikarilmasi IVF basarisini
artirmamakla birlikte over rezervi lizerine olumsuz etki gostermektedir[156, 157].
Endometriozisli hastalarda IVF sonrasi basar1 oranlar1 infertiliteye yol agan diger
sebeplerle benzerlik gostermektedir[158].

Gebelik gecmisi: Oykiisiinde canli dogum bulunan kadinlarda IVF basarisi
artmis olmakla birlikte bir veya daha fazla diisiik Oykiistiniin IVF basaris1 {izerine
olumsuz etkisi gosterilmemistir[ 159].

Obezite: Obez kadinlarda infertilite prevalansi daha yiiksektir ve IVF basarisi
azalmistir. Otolog taze embriyo transferi yapilan 500.000 IVF siklusunun geriye
doniik incelendigi bir ¢aligmada obez kadmlarda klinik gebelik ve canli dogum
oranlarmin normal kiloya sahip kadmlara kiyasla daha az oldugu tespit
edilmistir[160].

Aspirin ve heparin kullanim: IVF siklusunun herhangi bir déneminde
aspirin ve heparin kullannominin istatistiksel olarak gebelik oranlarmmi artirmadigina
dair metaanalizler mevcuttur[161-164].

2.5.3 IVF Tedavi Protokolleri

IVF tedavisi kontrolli over stimiilasyonu, oosit toplanmasi, in vitro ortamda
fertilizasyon ve embriyonun transferi asamalarindan olugsmaktadir.

Over stimiilasyonu i¢in pek ¢ok tedavi rejimi kullanilmaktadir. Tedavi
rejimleri kendi icinde pek cok varyasyon gosterse de temel olarak kisa ve uzun
protokol olarak ikiye ayrilmaktadir.

Uzun protokol: Tedaviye GnRH agonistlerinin yaklasik iki hafta siire ile
veya down regiilasyon saglanana kadar giinlik uygulanmasi ile baglanir. Pitliter
gonadotropinlerin inhibe edilmesi ile maksimum siklus kontrolii saglanir. Oosit
matiirasyonu saglanmadan gelisebilecek LH salgilanmasini engellemek amaciyla LH
salgilanmasmin baskilanmasi biiyiik 6nem teskil etmektedir. Leuprolid asetat 0,5-1
mg subkiitandz uygulanmasi en ¢ok tercih edilen tedavi seklidir. Tek seferde ylksek

doz tercih edilen protokoller de mevcuttur[165]. Down regulasyon serum 6stradiol
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diizeyinin 30 pg/ml’nin altinda Slglilmesi ile dogrulanabilir. Tedaviye baslamadan
Once oral kontraseptif baslanip menstiirasyon zamani belirlenerek GnRH
agonistlerinin baglangigtaki stimiilasyon etkisinden kaginilabilir.

Stimilasyona hMG(veya FSH ve hMG) 225-300 1U/gin subkiitan6z olarak
uygulanarak baslanir. Prematiir LH sekresyonunu engellemek amaciyla GnRH diigiik
doz olarak verilmeye devam edilir. Transvajnal USG ve serum E2 ile folukil
gelisimi takip edilerek hMG dozunda diizenleme yapilabilir.

Kisa protokol: GnRH antagonistleri, agonistlere kiyasla daha kisa siirede
pitiiiter desensitizasyon yapmaktadir. GnRH antagonist kullanilacaksa siklus dncesi
GnRH agonist kullanilmas1 gerekmemektedir ve bu nedenle kisa protokol olarak
anilmaktadir. Stimiilasyona mentiirasyonun baslangi¢ giiniinde baslanmalidir. Adet
diizensizligi yasanan hastalarda siklus Oncesi oral kontraseptif baslanabilir[166].
GnRH antagonisti hCG ile oviilasyon baslatilincaya kadar giinliikk olarak uygulanir.
Kisa ve uzun protokolii karsilastiran bir metaanalizde canli dogum oranlarinda
farklilik saptanmamakla birlikte kisa protokolde %40 oraninda daha az OHSS
gelistigi bildirilmistir[ 167].

Ovulasyonun tetiklenmesi: Folikiil matiirasyonu tamamlandiginda (iki veya
daha fazla >18 mm folikiil bulunmas1 ve folikiil basmna serum 6stradiol diizeyinin
>200 pg/ml olmasi) ovulatuar kaskad baslatilabilir. Uriner ve rekombinant hCG
preperatlar1 ovulasyonun baglatilmas1 amaciyla kullanilmaktadir. hCG kullanimi ile
ilgili en 6nemli endise yarattigrt OHSS riskidir.

Rekombinant LH da benzer sekilde ovulasyonu baslatmak amaciyla
kullanilmaktadir ve hCG’ye oranla daha kisa yarilanma omriine sahiptir. hCG ve
rekombinant LH’in karsilastirildigi bir calismada, her ikisi i¢in benzer gebelik
oranlar1 bulunmasima ragmen OHSS gelisme ihtimali rekombinant LH i¢in belirgin

olarak daha az saptanmistir[168].
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Sekil 2.3: IVF Ovulasyon Indiiksiyon Protokolleri Semas1

Long Protokol

Short Protokol

hMG/FSH

.
“ e
R

Siklus Giind

Oosit toplanmasi: Oosit toplanmasi, hCG uygulandiktan yaklasik 36 saat
sonra transvajinal USG esliginde bir kaniil yardimi ile folikiiller aspire edilerek
gergeklestirilmektedir. Folikiillerin yikanmasinin elde edilen oosit sayisi ve canli
dogum oranlar1 lizerindeki etkisi oldukca diisiiktiir[ 169].

Fertilizasyon: Toplanan oositler spermatozoalar ile birlikte kiiltiir ortamimda
fertilizasyon elde etmek amaciyla bir araya getirilir. Optimum inkibasyon siresi
bilinmemektedir[170]. Orta diizeyde male infertil hastalarda, fertilizasyon ihtimalini
artrmak amaciyla yiliksek konsantrasyonda sperm ve koruyucu soliisyonlarda
preinkiibasyon gibi yontemler uygulanmaktadir.

Fertilizasyon basarisizligi Oykiisii olan hastalar ve siddetli male faktor
infertilite olan hastalarda intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu(ICSI) ydntemi
uygulanmaktadr[171]. Bu sekilde %70’e varan fertilizasyon oranlaria
ulagilabilmektedir.

Male faktor infertilite olmayan hasta grubunda ise ICSI’nin geleneksel

yontemlere kiyasla klinik bir avantaji bulunmamaktadir[172, 173].
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2.5.4 IVF Gebelik Sonuclar

IVF tedavisi uygulanan infertil ciftlerin yaklagik %47’si gebe kalirken canli
dogum oranlar1 %38 civarindadir[174]. Infertlite sebebine gore basari sansi
degiskenlik gosterebilmektedir. Tedavi sonrasi canli dogum oranlar1 ovulatuar
disfonksiyon sebepli infertil hastalarda en yiliksek iken(%40) diisiik over rezervli
hasta grubunda en diistiktiir(%15)[175].

IVF tedavisi sonucu meydana gelen gebeliklerde diisiik dogum agirligi,
preterm dogum ve ¢ogul gebelik daha sik goriilmektedir.

2019 yilinda Danimarka’da yapilan, yardimer iireme teknigi ile elde edilen
gebeliklerle genel populasyonu karsilastiran bir ¢alismada, dondurulmus embriyo
transferi sonucu elde edilen gebeliklerde cocukluk c¢agi kanserlerinin goriilme
sikliginin 2 kat arttig1 bildirilmistir. Taze embriyo transferi yapilan grupta ise

herhangi bir risk artis1 saptanmamistir[176].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA YERIi VE ZAMANI

Calismamiz 1 Ocak 2010-31 Agustos 2019 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastenesi Infertilite ve Tiip Bebek
Klinigi’nde diisiikk over rezervi tanisi ile takibi ve tedavisi yapilmis 18-40 yas arasi
hastalarda etik kurul ve ilgili kurum izinleri dogrultusunda, hasta kayitlar1 yardimiyla
retrospektif olarak gerceklestirildi. Tedavi siirecinde hastalarin demografik verileri
ve uygulanan tetkik ve sonuglara ait klinik bilgileri hasta dosyalarindan ve klinik
veritabanindan elde edildi.

3.2. ARASTIRMA EVRENI VE ORNEKLEMI

Calismamizin evrenini 1 Ocak 2010-31 Agustos 2019 tarihleri arasinda
Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastenesi Infertilite ve
Tiip Bebek Klinigi’nde diisiik over rezervi tanisi ile takibi ve tedavisi yapilmig 18-40
yas arast 480 hasta olusturmaktadir. Arastirma kayitlara dayali retrospektif bir
tasarima sahip olmasi bakimindan analizleri negatif yonde etkileyebilecek hasta
kayb1 gibi teknik ve hatirlamaya bagh kisisel faktorlerin etkisini sifira indirdi.

3.3. ARASTIRMA TiPi VE DEGISKENLERI

Calisma tanimlayic1 tipte epidemiyolojik bir arastirma olmakla birlikte
verilerin diizenli olarak kaydedilmesi ve arastirma kriterlerine uyan hastalarin
tamamina erisilmesi gibi yonleri bakimindan kesitsel 6zelligi de bulunmaktadir.
Arastirma kapsami dahilinde ilgili klinige ait Ocak 2010-Agustos 2019 yil1 verileri,
veri kayb1 minimum olacak sekilde analiz edilmis ve bu yoniiyle elde edilen bulgular
ilgili yillar i¢in temsil edici nitelik tasimaktadir.

Calismada diisiik over rezervli hasta grubunda AMH normogramimnin
cikarilmast ve AMH diizeyinin klinik gebelik oranlariyla iliskisinin incelenmesiyle
birlikte;

v’ kadm yasi,
v’ bazal D3 FSH-E2 diizeyi,
v’ antral folikiil say1s1
gibi parametrelerin de IVF tedavisi sonucu klinik gebelik ile olan iligkisi

calismada degerlendirildi.
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3.4. ARASTIRMAYA DAHIL ETME VE DISLAMA KRITERLERI
Calismada diisiik over rezervli hasta grubunda tanida kullanilan AMH ile
birlikte FSH, E2, AFS ve hasta yasi gibi bazi parametrelerin klinik gebelik
oranlartyla iliskisi degerlendirilmistir. Bu kapsamda;
Cahsmamiza dahil etme Kkriterleri:
Infertilite ve Tiip Bebek Klinigi’nde Ocak 2010-Agustos 2019 tarihleri
arasinda diisiik over rezervi tanisi ile IVF uygulanan 20-40 yas arasi kadin hastalar
Caliyma dis1 tutulma kriterleri:
Endokrin hastaligi olan hastalar
Gegirilmis ovaryan veya tubal cerrahi 0ykist bulunan hastalar

Erkek faktori olan hastalar

DN N NN

Tubal faktori olan hastalar
v Aciklanamayan infertilite tanis1 konan hastalar

3.5. VERILERIN TOPLANMASI VE VERI TOPLAMA ARACI

Calismada veri araci olarak hasta kayitlarindan yararlanilmistir. Hasta
kayitlarindan calisma kapsamma girmeyen veriler ayiklanarak veri tabanina
aktarilmis ve sonrasinda “.sav’(SPSS) uzantili dosya haline getirilerek analizler bu
dosya tizerinden gerceklestirilmistir.

3.6. VERILERIN ANALIZI

Calismada verilerin analizinde SPSS 26. (IBM) paket programi kullanilmistir.
Tanimlayic1 istatistiklerin olusturulmasinda sayi, yiizde, en kiiciik, en biiyiik
degerler, ortalama, standart sapma gibi merkezi ve yayginlik dlgiitlerinden kategorik
degiskenler arasindaki farklarin tespitinde ise Pearson Ki-kare ve Fisher'in Kesin
Testi'nden yararlanildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu normallik
testlerinden kolmogorov-simirnov ile gorsel olarak ise histogram ile degerlendirildi
ve normal dagilima uyan bagimsiz degiskenler arasindaki farkin saptanmasinda
Student t testi, normal dagilima uymayanlarinkinde ise Mann Whitney U ve testi
kullanildi. Cok degiskenli analizlerde bagimli degiskeni predikte eden baZimsiz
degiskenlerin saptanmasinda ise c¢oklu lojistik regresyon analizi kullanildi.
Calismadaki bazi degiskenlerin ana ¢iktiyla iligkili tanisal kestirimlerinin
saptanmasinda ise ROC egrisi analizi kullanilmistir. Caligmada istatistiksel olarak p

degerinin 0,05'in altinda olmas1 anlamli kabul edildi

29



3.7. ARASTIRMA iNSAN GUCU VE BUTCESI

Calisma tez sahibi aragtrma gorevlisi tarafindan ilgili Ogretim iiyesi
danigsmanliginda planlanmis, verilerine erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline
getirilmistir.

Aragtrma kayitlara dayali retrospektif bir 6zellik tasimasi bakimindan
calismada ek bir tetkik istenmemis ve hasta takibi yapilmamistir. Calismada olusan
kirtasiye giderleri ise ilgili 6gretim tiyesi tarafindan karsilanmgtir.

3.8. ARASTIRMA ON DENEMESI

Calisma kayitlara dayal retrospektif ¢alisma olmasi acisindan 6n deneme
yapilmamustir.

3.9. ETIK KURUL VE KURUM IZINLERI

Calisma igin T.C.Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulunun 13.09.2019 tarih ve 1978 nolu karar1 ile onay alimustir.

Calismamizin verileri yalnizca bilimsel arastirma amaciyla kullanilmis ve
hastalara ait kisisel tanimlayic1 veriler gerek arastirma raporunda gerekse iigiincii

sahis ve kurumlarla paylagilmamaistir.

30



4. BULGULAR

Bu ¢aligma Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi
Yardimer Ureme Teknikleri ve Tiip Bebek Klinigi’nde 18-40 yas aras1 IVF
uygulamasi yapilan hastalarda D3 FSH, E2, AMH ve toplam AFS degerlerinin
klinik gebelik ile iligkisinin incelendigi 480 hastada gergeklestirilmistir. 20-40 yas
aras1 diisik over rezervi tanili olup infertilite nedeniyle IVF uygulamasi yapilan
hastalar ¢calisma grubuna alinmistir. Male faktor infertilite nedeniyle IVF uygulamasi
yapilan hastalar ise kontrol grubu olarak alinmustir.

IVF tedavi protokolii olarak tim hastalara GnRH antagonist ile short protokol
uygulanmigstir.

Calisma grubuna almman hastalarm %10’unda(n=48) ovaryan stimilasyon
sonucu 18 mm iizeri folikiil elde edilememis,%]13,5’inde(n=65) OPU sonucu oosit
elde edilememis ve %y5,2’sinde(n=25) fertilizasyon asamasindaki basarisizlik
nedeniyle embriyo transferi gergeklestirlememistir. Hastalarin %71,2’sinde(n=342)
ise embriyo transferi gerceklestirilmistir. Hastalarin %17,3’linde(n=83) klinik

gebelik meydana gelirken %82,7°sinde(n=397) gebelik elde edilememistir.

Tablo 4.1 Calisma Grubu Kategorik Veriler

Hasta sayis1 %
Gebe(+) 83 17,3
Gebe(-) 397 82,7
Opu negatif 65 13,5
Oosit yok 48 10
Tranfer iptal 25 5,2
Transfer yapilan 342 71,2
Toplam 480 100

Kontrol grubuna alinan hastlar ise %17,3’linde(n=18) klinik gebelik elde
edilirken %82,7’sinde(n=86) gebelik elde edilememistir.
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Tablo 4.2 Kontrol Grubu Kategorik Veriler

Hasta sayisi %
Gebe(+) 36 17,3
Gebe(-) 172 82,7
Toplam 208 100

Tablo 4.3 Calisma ve Kontrol Grubu Tanimlayic1 Veriler

Cahsma Grubu Kontrol Grubu

Min-Max | Ort.%s.s./n-% Min-Max Ort.+s.5./n-%

Yas 22 - 40 344 + 42 23 - 40 314 + 47
AMH 001-11| 051 +£033 | 112 - 17.24 41+ 29
AFC 1-8 3515 7-19 11.7 + 2.4
FSH 038 - 74 | 135+ 94 | 325 - 121 72 + 138

E2 11 - 288 69 + 30.3 17 - 82 41 + 12.6

Hasta sayisi 480 208

Calisma grubuna alman hastalarimizin yas i¢in ortalama degeri 34.4, AMH
icin ortalama degeri 0.51, AFC icin ortalama degeri 3.5, FSH i¢in ortalama degeri
13.5 ve E2 igin ortalama degeri 69 olarak bulundu.
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Tablo 4.4 IVF Sonucu Gebe Kalma Durumuna Gore Verilerin Karsilastirilmasi

Calisma Grubu

Kontrol Grubu

Ort.#s.5./n-%

Ort.%s.s./n-%

p p
Gebelik(-) | Gebelik(+) Gebelik(-) | Gebelik(+)
Yas | 343 + 41 | 347 +46 | 0158 | 313 + 45 | 316 £53 | 0.773
AMH | 051 + 033 | 0.50 + 0.33 | 0.947 | 3.63 = 209 | 6.56 + 4.44 | 0.001
AFC | 34 % 15 39 £ 14 | 0009 | 115 25 | 128 + 2.2 | 0.024
FSH | 138 + 10 | 121 +51 | 0.784 | 7.1 + 1.9 78 £ 15 | 0.060
E2 | 69.7 + 293 | 623 + 35 | 0.163 | 424 + 12.9 | 356  11.5 | 0.048

Mann-whitney u test

Calisma grubu ve kontrol grubundaki hastalarda IVF sonucu gebe kalma

durumuna gore yas, AMH, FSH, E2 ve toplam AFS parametrelerinin karsilastirilmasi

yapildi. Calisma grubunda IVF sonucu klinik gebelik ile toplam AFS arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p<0,05). AMH, FSH, E2 ve yas ile IVF

sonucu klinik gebelik arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Kontrol grubunda ise 1VF sonucu gebe kalma durumuna gére AMH,E2 ve

toplam AFS arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi(p<0,05). Yas ve FSH

ile IVF sonucu klinik gebelik arasinda anlamli bir fark saptanmadi(p>0,05). (Tablo

4.4).
Tablo 4.5 Gebelik Oranlarmin AMH, FSH ve AFC i¢in Ceyrek Dilimlerde Karsilagtirmasi
<25 25-75 >75
Deger | Gebelik | Deger | Gebelik Deger Gebelik p
yuzdesi yuzdesi yuzdesi
AMH <0.20 % 17.6 | 0.2-0.79 | %17.8 >0.79 %15.1 e
(ng/ml) (n=22) (n=43) (n=18) | 0,760
FSH <8.3 %16.2 | 8.3-14.6 | %20.4 >14.6 %12.2 X
(mIU/ml) (n=19) (n=49) (n=15) | 0138
AFC <2 %3.8 2-5 %18.2 >5 %24 iy
(say1) (n=2) (n=70) (n=11) | 0015
Ki-kare test
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AMH, FSH ve AFC igin hasta gruplar1 %25°lik dilimlere boliinerek incelendi.
AMH i¢in <%25’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik orani %17,6(n=22) iken
>%75’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik oran1 %15,1(n=18) olarak bulundu.
FSH i¢in <%25’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik oran1 %16,2(n=19) iken
>9%75’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik oran1 %12,2(n=15) olarak bulundu.
AFC i¢in <%25’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik oranmi %3,8(n=2) iken
>%75’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik oram1 %24(n=11) olarak bulundu.
AMH, FSH ve AFC i¢in gebelik oranlar1 <%?25, 25-75 ve >%75 olarak ¢ grupta
kargilastirildiginda  AMH(p=0,760) ve FSH(p=0,138) i¢in anlamli bulunmazken
AFC(p=0,015) anlaml1 olarak bulundu.

Diisiik over rezervli hasta grubunda hastalarin serum AMH diizeylerinin
dagilimma bakildiginda normal dagilima uymadigi goriilmektedir. Elde edilen
histogram sekil 4.1°de goriilmektedir.

Sekil 4.1: Calisma Grubu AMH Histogrami
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IVF tedavisinde gebe kalma durumuna gore toplam AFS, yas gruplar1 ve

bazal D3 FSH,AMH ve E2 diizeyleri ROC analizi ile tanisal olarak incelendi
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(sensitivite, spesifisite, egri altinda kalan alan) ancak bu degiskenlerin gebe

kalanlarla gebe kalmayanlar1 ayirt etmedeki tanisal kapasitesi yeterli bulunmadi

(AUC<0,70).

Sekil 4.2: Caligma grubu AMH, FSH, AFC, E2 ve yas i¢cin ROC egrileri
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Sekil 4.3: Kontrol grubu AMH, FSH, AFC, E2 ve yas i¢in ROC egrileri
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5.TARTISMA

Calismamiz Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Tiip Bebek Uygulamalar1
Klinigi’nde diisiik over rezervi tanisi ile takip edilip infertilite nedeniyle IVF tedavisi
uygulanan 480 hasta iizerinde ger¢eklestirilmis olup, AMH histogramui ¢ikarilmis ve
over rezerv markerlarinin klinik gebelik ongorisii ile iliskisi incelenmistir.

Diisiik over rezervli hastalar infertilite tedavisinde basar1 orani en diisiik hasta
grubunu olusturmaktadir. Hastalarin se¢cimi ve tedavi sonrasi gebelik sansinin
ongoriilebilmesi bu hasta grubuna yaklasimda ve aileyi bilgilendirmede onemli bir
yere sahiptir. IVF ¢iftlerin her ikisinin de siirece dahil oldugu ve ailelerin gebelik
umudunun yiiksek oldugu bir tedavi yaklasimidir. Ciftlerle tedavi dncesinde gebelik
thtimali hakkinda konusulup bu yipratici siire¢ sonunda elde edecekleri gebelik
thtimali hakkinda bilgilendirme yapmak hem aile hem de tedavi veren hekim i¢in
oldukca 6nemlidir. Bu amacla gebelik 6ngérisu icin hastaya ait demografik veriler
ve laboratuar parametreleri iizerine pek c¢ok calisma yapilmistir. Bu c¢alismalar
sonunda kadina ait ileri yas disinda gebelik 6ngoriisiinde giivenle kullanilabilecek bir
parametre bulunamamistir. Bununla birlikte degerlendirilen parametrelerden
muayene bulgusu olarak elde edilen veriler degerlendiren hekime, laboratuar sonucu
olarak elde edilen veriler ise Ol¢lim yontemi, saklanma kosullar1 ve calisilan cihaza
gore degiskenlik gostermektedir. Yapilan ¢alismalar her ne kadar evrensel olarak
kullanilabilecek degerler belirlemeyi amaclasa da teknik sartlardan otiirii miimkiin
olamamaktadir. Bu nedenle IVF tedavisi sunan her klinigin kendi esik degerlerini
bilmesi ve bu bilgiler 15181inda tedavi planmni kurgulamasi tedavi basarisinin olumlu
yonde ilerlemesi agisindan 6nem teskil etmektedir. Biz de bu amagla bu zor hasta
grubuna yaklagimda klinikte kullanilabilecek ve giincel litaratiire de katkida
bulunabilecek bir calisma gerceklestirdik.

AMH ve AFC klinigimizde IVF yapilacak tiim hastalara bakilmaktadir ve her
iki testin de avantaj ve dezavantajlar1 mevcuttur. AMH i¢in teknik zorluklar mevcut
olup saklanma kosullari, ¢alisilan cihaz ve ¢aligma ydntemi testin sonucu iizerine
dogrudan etki etmektedir[177, 178]. Benzer sekilde AFC ise degerlendirmeyi yapan
hekim ve degerlendirilen cihazin kalitesine gore degiskenlik gostermektedir[177]. Bu
nedenle kliniklerin evrensel degerler ile kendi verilerini kiyaslamasi ve klinik

yaklagimda her ikisini de géz 6niinde bulundurmasi gerekmektedir.
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Calismamizda IVF tedavisi ile hastalarin  %10’unda(n=48) ovaryan
stimulasyon sonucu 18 mm iizeri folikiil elde edilememis, %13,5’inde(n=65) OPU
sonucu oosit elde edilememis ve %5,2’sinde(n=25) fertilizasyon asamasindaki
basarisizlik nedeniyle embriyo transferi gergeklestirilememistir. Hastalarin
%71,2’sinde(n=342) ise embriyo transferi gergeklestirilmistir. Hastalarin
%17,3’linde(n=83) klinik gebelik meydana gelirken %82,7’sinde(n=397) gebelik
elde edilememistir.

Disiik over rezervli hasta grubunda daha Once yapilan ¢alismalarda IVF
sonucu klinik gebelik oran1 %15 olarak bildirilmis olup ¢alismamizdaki gebelik
orani(%17,3) da mevcut verilerler ile uyumlu olarak izlenmistir[175].

Over rezervini degerlendirmek i¢in kullanilan parametrelerden AMH, FSH,
E2 ve AFC’nin birbirlerine {stiinligii olmamakla birlikte belli durumlarda
birbirlerine {stlinliikklerini gdsteren c¢alismalar mevcuttur. Kontrolli ovaryan
stimiilasyona yanit ve elde edilecek oosit sayisini 6ngérmede AMH’in diger over
rezerv testlerine kiyasla iistiin oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur[89, 110-112].

Gebelik ve canli dogum 6ngoriisii i¢in over rezerv belirteglerinin kullanimi
iizerine pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Iliodromiti ve ark.’nin 2014 yilinda yayinladigi
metaanalizde IVF tedavisi sonrasi canli dogumu 6ngérmede AMH’mn prediktivitesi
arastirilmis ve prediktif degeri diisiik bulunmustur[19]. Benzer sekilde Broer ve
ark.’nin 2009 yilinda AMH ve AFC’yi karsilastirdiklar1 metaanalizde AMH ve AFC
diisiik over rezervli hasta grubunu belirlemede benzer klinik degere sahip bulunmus
fakat her ikisinin de gebelik Ongoriisii icin diisiik prediktiviteye sahip oldugu
belirtilmistir[ 179]. Broer ve ark.’nin 2013 yilinda AMH, AFC ve maternal yasin,
over rezervini degerlendirme ve IVF sonrasi klinik gebeligi 6ngdrmedeki yerini
arastirdiklar1 metaanalizde yastan bagimsiz olarak AMH ve AFC’nin over rezervini
degerlendirmede klinik 6dneme sahip oldugunu, gebelik Ongdriisiinde ise yalnizca
maternal yasm klinik oneme sahip oldugu, AFC ve AMH’in prediktif degerinin
bulunmadigmi belirtmislerdir[145].

Bizim ¢alismamizda yas ve over rezerv belirteglerinin diisiik over rezervli
hasta grubunda IVF sonrast klinik gebelik ongoriisiindeki yeri arastirilmis olup,
klinik i¢in diisiik over rezervine sahip hasta grubuna yaklasimda yardimc1 olacak esik

degerlerin saptanmasi amaglanmistir. Bu amagla diisiik over rezervi tanistyla IVF
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tedavisi uygulanan 480 hastanin yas, AMH, AFC, FSH ve E2 parametreleri gebe ve
gebe olmayan gruplar arasinda karsilastirilmistir. Yas, AMH, FSH ve E2’nin gebelik
ongorusindeki yeri anlamli bulunmazken AFC istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p=0,009)  fakat  tanisal deger  tasimamaktadir(AUC<O0.70).
Calismamizda yasin gebelik Ongoriisiindeki klinik Oneminin diger g¢aligmalara
kiyasla istatistiksel olarak daha diisiik ¢ikmasinin sebebinin 40 yas istii kadinlarin
caligmaya alimmamasi oldugu diisiiniilmektedir. Jayaprakasan ve ark.’nin AFC’nin
IVF sonrasi canli dogumu ongormedeki yerini inceledikleri calismada, calismamiza
benzer sekilde AFC’yi gebelik ve canli dogum Ongoriisiinde istatistiksel olarak
anlamli bulmuslar ve antral folikiil sayisinin 4’iin altinda oldugu kadinlarda canh
gebelik tespit edilmedigini bildirmislerdir[180].

Calisma grubu AFC, AMH ve FSH icin %25’lik dilimlere bdliinerek
incelendiginde AMH ve FSH i¢in gebelik ortalamalarinin gruplar arasinda benzerlik
gosterdigi ve istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir. AFC ig¢in ise
<%?25’lik dilimdeki(AFC<2) 52 hastanin sadece%3,8’inde(n=2) klinik gebelik tespit
edilmis olup >%75’lik dilimde(AFC>5) bu oran %24 (n=11) olarak bulunmustur.
Calisma bu yoniiyle benzer ¢alismalardan ayrilmaktadir[181].
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SONUC

Calismamiz infertilite nedeniyle bagvurup Bologna kriterlerince diisiik over

rezervi tanist alan 480 hasta ve kontrol grubunda 208 infertil hasta ile retrospektif

olarak gergeklestirildi. Buna gore;

1)

2)

3)

4)

5)

Arastirmamizda olgularin yas araligi 22-40 arasinda degismekte olup
ortalama deger 34.4+4.2 olarak bulunmustur.

IVF sonucu klinik gebelik ile yas, AMH, FSH ve E2 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

IVF sonucu Klinik gebelik izlenen hasta grubunda AFC, gebe olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha fazladir(p=0,009).

Calisma grubu %25°lik dilimlere boliinerek incelendiginde, gruplar
arasinda AMH ve FSH i¢in gebelik oranlar1 istatistiksel olarak anlamli
bulunmazken AFC i¢in anlamli olarak bulunmustur(p=0,015).
Arastirmada IVF tedavisinde gebelik olma durumuna gore yas, AFC,
FSH, AMH ve E2 ROC analizi ile tanisal olarak incelenmis ancak bu
degiskenlerin gebelerle gebe olmayanlar1 ayirt etmedeki tanisal kapasitesi

yeterli bulunmamistir (AUC<O0,70).
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