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GIRIS

infertilite, 1 yillik korunmasiz iligkiye ragmen konsepsiyonun gerceklesmemesi
olarak tanimlanmaktadir. Fertil donemdeki toplumun %210-15'ini ilgilendiren bir
sorundur (1). Saglikl ciftlerin yaklagik % 85-90'ninda ilk bir yil icerisinde gebelik
gerceklesmektedir.

infertilitenin en sik sebepleri; erkek faktorii, ovulatuar bozukluk, tubal ve
peritoneal patolojik anatomidir. Uterin sebepler daha az goérulmektedir ve bunlarin
disinda kalanlar ise nedeni acgiklanamayan infertilite olarak tanimlanmaktadir. Tim
sebeplerin yas ile iliskisi mevcuttur. Tubal ve peritoneal nedenler hem gencler hem
de vyashlarda gordlurler. Ovulatuar nedenler genclerde agirhkhdir.  Sebebi
aciklanamayan infertilite yaslilarda daha sik olarak gorulur (2).

Gonadotropinlerin kullanimi ile ovulasyon indiksiyonu alaninda gelismeler
olmustur. Arastirmalar, yeni protokoller ve daha iyi izlem teknikleri, basarili infertilite
yaklagimlari ile sonuclanmistir. Ginumuzde infertil ciftlere yaklasimda cesitli tedavi

olanaklar vardir.

intrauterin  inseminasyon (IUl); aciklanamayan infertilite, erkek faktor
infertilitesi, ovulatuar disfonksiyon, hafif endometriozis ve servikal faktor infertilite
olgularinda hala popduler olan bir yéntemdir. Ucuz bir ydontem olmasi ve nispeten en
az invazif yardimci Ureme teknigi yodntemlerinden biri olmasi en 6nemli
avantajlarindan birileridir. 1Ul yonteminde, over uyariimadan veya klomifen sitrat
(CC), human menopozal gonadotropin (hMG) ve human korionik gonadotropin (hCG)
ile olusturulan kontrollii over uyariimasi sonrasi cesitli tekniklerle hazirlanmis verici

spermlerin uterus icerisine enjekte edilerek gebelik elde edilmeye calisiimasidir (3).

Literatirde IUI basarisi Uzerine etkili cesitli faktorler incelenmistir. Bunlar
arasinda kontrollii over hiperstimilasyonu icin kullanilan ajanin tipi, sperm hazirlama
teknigi, sperm yikama sivisinin pH degeri, semenin toplandigi yer (ev, laboratuar),
semen toplanmasindan sperm hazirlanmasi ve IUlI'ye kadar gecen sire, spermin
taze yada donmus olup olmamasli, inseminasyon sayisi, infertilitenin siresi ve

nedeni, kadin yasi, preovulatuar follikil sayisi, endometrium kalinligi, ovulasyon



paterni, kadinin daha 6nce gebelik gecirip gecirmedigi, sperm sayi, hareket ve

morfolojisi, varikosel mevcudiyeti ve tedavisi sayilabilir.

Over rezervi, overlerde follikilogenez ve steroidogenez fonksiyonunu yerine
getirecek folliktllerin sayi ve kalitesini, yeterliligini tanimlamaktadir. Kadinin yasi
arttikca over rezervi primordiyal folliktllerin apoptotik kaybina bagll olarak azalir.
Over rezervinin tahmini, Uretkenligin azaldigi 30’lu yaslarin sonunda ve 40’li yaslarin
basinda cocuk isteyen kadinlarda énemlidir. Over rezervinin yaygin olarak kullanilan
belirtecleri yas, bazal follikil stimule edici hormon (FSH) ve dstradiol (E2) seviyelerini
icerir. Serum inhibin B ve Anti Millerian Hormon (AMH) seviyeleri, Antral Follikdil
Sayisi (AFC) ve over hacmi, ayrica gonadotropin serbestlestirici hormon agonist
uyari testleri (GAST), eksojen follikul stimule edici hormon over rezerv testi (EFORT),
klomifen sitrat tarama testi (CCCT) gibi dinamik testler over rezervinin belirteci olarak
cahsiimistir (4). Stimulasyon rejiminin bireysellestirilmesi, over rezervinin analiz
edilerek over yanitinin dnceden belirlenebilmesi, kontrollii overyan hiperstimilasyon

icin dnemli kriterlerdendir.

Bu calismayr yapmamizdaki amacg; bir over rezervi gostergesi olan
antimdllerian hormonun intrauterin inseminasyon sikluslarinda diger prognostik

faktorler ve gebelik olusumu arasindaki ilkigkiyi gbstermektir.



GENEL BILGILER

infertilite istege ragmen 1 yil icinde ¢ocuk sahibi olmayan ciftleri ilgilendiren bir
sorundur. Daha once hi¢ gebelik olusmamigssa primer infertilite, canli dogumla
sonuclansin ya da sonuclanmasin en az bir gebelik olusmussa, sekonder infertilite
denir. Evlilik yasinin ilerlemesi, ge¢ cocuk sahibi olma istegi, kontrasepsiyon
kullaniminin artisi, toplumda kadinlarin rolinin degismesi, cevresel ve sosyo
ekonomik faktéler fertilitenin azalmasini etkiliyen nedenlerdir (5). Gunumuzde
yardimci Ureme tekniklerinin gelismesiyle infertil ciftlerin tedavi sanslari artmig, bu
yonde olumlu sonuclar elde edilmistir. Dogru tedavi icin infertiliteye neden olan

sebepler iyi belirlenmeli ve nedene ydnelik tedavi yapiimahdir.

INFERTILITE NEDENLERI

Gebelik, saglikl oosit ve sperm Uretimi, reproduktif traktusta gametlerin bir
araya gelebilmesi, olusan embriyonun uterin kaviteye ulasip endometriuma
yerlesmesi ile gerceklesir. Bu asamalardaki bozukluklar subfertilite olarak karsimiza
cikar. infertil ciftlerdeki reproduktif hastaliklarin dagilimi bilimsel verilerden ziyade

tarifsel gbzlemlere ve hastaliklar hakkindaki varsayimlara dayanmaktadir.
infertiliteye neden olan belli bagh sebepleri asagidaki gibi siralayabiliriz:
- Ovulatuar disfonksiyon
- Tuba - peritoneal patoloji
- Erkek faktoru
- Uterin patoloji

- Aciklanamayan infertilite



INFERTIL CiFTIN DEGERLENDIRILMESI
Anamnez:

Hastanin yag! infertil ¢iftin degerlendiriimesinde dnemli olup, yas ilerledikge
kadin fertilitesi etkilenmekte ve fekundabilite 31 yasindan sonra azalmaktadir. Buna
karsin erkekte ileri yagla sperm parametreleri arasinda bdyle bir iligki olmadigi
gorulmustir (6). infertilitenin suresi, infertilitenin primer veya sekonder olmasi, énceki
obstetrik 6ykusl, postpartum ve postoperatif komplikasyonlar kadin fertilitesini
engelleyebilir. Hastanin menstruasyon diizeni ve son adet tarihi, hipotalamus, hipofiz,
overler ve endometrium aksinin dizeni hakkinda bilgi verir. Sistemik hastalik
varhginin ve Ozellikle galaktore, hirsutismus gibi sikayetleri, sigara ve alkol
kullaniminin  sorgulanmasi dnemli olup 6zellikle kadin ve erkegin sigara igcmesi
fekundabiliteyi olumsuz etkilemektedir (7). Gecirilmis operasyon varligi, adhezyon ve
enfeksiyon gibi etkileri nedeniyle tedavi sonuclarini etkileyebilir. Daha 6nce infertilite
tedavisinin uygulanip uygulanmadigi, uygulandi ise kullanilan ilaglar, bunlara alinan

cevap ve sonugclarinin sorgulanmasi tedavi seklinin belirlenmesinde yardimcidir.

Fizik muayene

Rutin jinekolojik muayene ve pap smear alinmasi organik ve anatomik bazi
bozukluklarin saptanmasini saglar. Ultrasonografi ile uterus boyutu, kontlr ve
pozisyonu; myometrimun homojenitesi, myomatdz yapi varhgi ve bunlarin uterustaki
yerlesimi; endometriumun kalinhgi, yapisi, siklus fazi ile uyumu, intrakaviter patoloji
varhgi; overlerin ekojenitesi ve stromal yapisi, volimd, siklus dénemine gore
dominant folliktl veya korpus luteum varhgi, over ici ya da paraoveryan solid-kistik
kitle varhgi hakkinda bilgi verir.

Laboratuar incelemeleri olarak follikil stimulan hormon (FSH), LH, 6stradiol
(E2), prolaktin, inhibin B, serbest testosteron, 17-OH progesteron, DHEA-S,
androstenedion, tiroid uyarici hormon (TSH), serolojik testler olarak Hbs Ag, Anti-
Hbs, Anti-HCV, Anti-HIV, Rubella 1gG (ve/veya IgM), toxoplasma IgG (ve/veya IgM) ,
hematolojik testler olarak kan grubu ve tam kan sayimi yapilmalidir. Endometrial

biyopsi luteal faz yetmezligi distnidlen olgularda kullanilir. Histerosalpingografi,



konjenital anomaliler, intrakaviter yer kaplayan lezyonlar, sinesiler ve tubal pasaj

degerlendirmesinde kullanilir.

Over rezervinin de gerlendirilmesi:

infertilite nedenlerini anlamaya calisirken, ©ncelikle reproduktif yaslanma
fizyolojisini bilmek 6zellikle Onemlidir. Fetal hayatta germ hucreleri mitoz ile
bolunerek, 16- 20. gebelik haftasinda, 6-7 milyon oogonyayi olusturur. Bu haftadan
sonra germ hicre populasyonu gen dizeyinde apoptozis ile gittikce azalir. 1. mayoz
bolinmeden sonra germ hiicre sayisi, dogumda 1- 2 milyon olup, pubertede 300 -
500 bin civarindadir. 35- 40 yillik reproduktif hayat boyunca sadece 400- 500 oosit
ovule olur. Geri kalan oositler ise atreziye ugrar. Reproduktif donem boyunca, 37- 38
yasina kadar, follikil sayisinda azalma orani sabittir ancak bu olay menapozdan 10 -
15 yil dnce ivme kazanir. Menapozda, overde yaklasik 1000 follikil kalmistir. Yapilan
gOzlemler, menapozun yastan bagimsiz olarak, follikiil sayisi belli bir seviyenin altina
dustuginde (<1000) gerceklestigini gostermektedir. Overyan stimilasyona zayif
cevap veren hastalarin, ivmelenmis rezerv azalmasi ile fertilitenin tamamen

kaybolmasi arasindaki gecis doneminde olan hastalar oldugu dusinilmektedir.

infertilite tedavisi yapilacak hastalarda tedavi seklinin belirlenmesi ve elde
edilecek basari sansinin tahmini igin over ve testislerin degerlendiriimesi gereklidir.
Bu bilgi erkeklerde spermiogramla saglanir. Kadinlarda ise over rezervi arastirilir.
Over rezervinin tayini gebelik olasiligi hakkinda bilgi verir, tedavinin gecikmemesi,
dogru planlanmasi ve gerekiyorsa iptal edilerek maddi ve manevi zararlarin
Onlenmesini saglar. Ayrica ovulasyon induksiyonu ve kontrolli overyan
hiperstimilasyon uygulamalarinda amaclanan sayida follikil gelisiminin saglanmasi
ve overyan hiperstimilasyon sendromu gelismesinin 6nlenmesi icin uygun tedavi

seklinin, ila¢ dozunun belirlenmesinde kullanilr.



Over Rezervini Etkileyen Ba slica Parametreler

1-Yas

2-Gegirilmig over cerrahisi

3-Siddetli endometriosis

4-Obesite

5-Sigara icimi

6-Anatomik bozukluklar (adezyon gibi)
7-Latent veya prematlr over yetmezligi

8-Daha dnce yardimci treme tekniklerine kot yanit

Over rezervinin degerlendiriimesinde adet kanamasinin 2. ya da 3. guninde

alinan bazal hormon degerleri kullaniimaktadir.

-FSH: Over cevabi azaldikca FSH’ nin kan dizeyi artar. FSH nin 10’'un Gzerinde
oldugu olgularda konvansiyonel ovilasyon indiiksiyonu ve YUT uygulamalarinda

overin verdigi cevap azalmaktadir.

-E2: Yuksek 0Ostrojen degerleri over rezervinin kisith oldugu ydnunde uyaricidir.
Ayrica, kontrollii over stimilasyonunda insan korionik gonadotropini (hCG) guntu E2

degerinin 800 pg/ml'nin altinda olmasi da zayif cevap olarak adlandiriimaktadir.

-inhibin-B : 45 pg/ml ve altinda saptanan olgularda gebelik oranlarinin dusik, iptal
riskinin yiksek oldugu gosterilmistir.

-Klomifen sitrat challenge testi : Siklusun 5 -9. ginleri arasinda 100 mg Klomifen
sitrat verilir. Siklusun 3. ve 10. glUnlerinde FSH o6lculir. Bu dlgiimlerde laboratuar
sinirlarini agan bir FSH degeri bulunmusgsa test pozitif olarak degerlendirilir. Bu sinir
genellikle 10- 12 mIU/mL dir (6,8).

-GnRH analo gu stimilasyon testi (GAST): Adetin 2. ya da 3. gunid verilen GnRH
analoguna cevaben E2'deki degisim paternleri degerlendirilir. Diger testlere gore

dstunlugu olmadigi belirlenmigtir (6).

Ultrasonografik olcimler ile antral folliktl sayisi ile kadin yasi, induksiyon igin
kullanilan toplam ila¢c miktari, hCG gunu toplam E2 degeri, elde edilen toplam ve

metafaz 1l oosit sayisi ile gebelik oranlari arasinda istatistiksel anlamlilik



saptanmigtir. Antral follikil sayisina gore yapilan derecelendirme tedavi semasi ve

ila¢ dozlari belirlemede yardimcidir (6,9).
Buna gore:
Grade | overler 4 ve altinda antral follikdl icerir, yanitlar genellikle basarisizdir.
Grade Il overlerde 4-6 AF bulunur. KOH’a cevap yetersizdir.
Grade Il overlerde 7-10 AF olup, bu hastalar iyi cevap verirler.

Grade IV overler PCO ya da PCO benzeri olup, bunlarda folliktler atrezi ya da
OHSS riski yuksektir.

Doppler USG ile over kan akiminin dl¢ilmesi follikil ve oosit sayisini tahmin

etmede belirleyici olabilir.

ANTIMULLERIAN HORMON (MiF)

Antimuillerian Hormon (Miillerian inhibing Faktor), dimerik bir glikoproteindir. 72
kDa agirligindaki bu hormon granulosa htcrelerinden salinir (10). Vicudun baska
hicbir yerinden salinmaz (11). AMH, inhibin, aktivin glikoproteinlerinin dahil oldugu
Transforming Growth Fakt6r-B ailesindendir (12). Bu hormonlar dimerik glikoprotein
yapisindadir, doku buyimesi ve farklilasmasinda etkilidirler (10). AMH erkekte
testiste sertoli hiucrelerinde, kadinda overde granuloza hicrelerinde yapilir. Erkek
fetusun gelisiminde Mdllerian kanallarin gerilemesini ve normal erkek ureme
sisteminin gelismesini saglar ve sertoli hiicrelerinde embriyogenezisle baslayan AMH
sekresyonu yasam boyu devam eder (12). Kadinda serum AMH duzeyleri erkege
gore daha dusuktur. Puberte sonrasi, menstriel siklis basladiginda sirkiilasyondaki
AMH duzeyi giderek azalir ve menopozda tesbit edilemez (12). Temel ¢caligmalar
AMH'nun follikiiler hormon yapiminda etkili oldugunu gostermistir. Hayvanlardaki
calismalar AMHnin aromataz aktivitesini ve granuloza hucrelerinde FSH'In stimile
ettigi LH reseptdor sayisini azalttigi géralmustir. AMH follikiler gelisimi erken evrede
sinirlandirmaktadir (13). Teka hicrelerinde ise testosteron yapimini azaltmaktadir.



AMH’nin buydme sirasinda, preantral ve erken antral folliktllerden salindigi
gOsterilmistir. Overyan aktivite Uzerine dizenleyici etkisi vardir (14). AMH, over
rezervinin degerlendiriimesinde, granuloza hicreli tumorlerin  saptanmasi ve
takibinde, puberte prekoks ve gecikmis pubertenin taninmasinda, kriptoorsit ve
anorsit tanisinda, her yasta erkek gonad fonksiyonunun degerlendiriimesinde klinik
calismalarda kullaniimaktadir (12, 15). Serum AMH duzeyi, normal menstriel siklus
doneminde 6nemli oranda degismemektedir. Ayrica FSH, menstruasyon déneminde
degiskenlikler ve oynamalar goOstermektedir. Menapoza gecis doneminde de
degiskenlikler siirmektedir. AMH ve inhibin B ise daha stabil olup, daha giivenilir bir

gosterge 6zelliginde olan belirteclerdir.

AMH (ng/ml)
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SEKIL 1: AMH ile yas arasindaki iligki.

La marka ve arkadaslarinin yapmis olduklarn bir calismada, yas ilerledikce
AMH degerlerinin digsme go6sterdigini ve spontan menapoz sonrasi saptanamayacak

duzeylere indigi gosterilmistir (11).



Sperm yeterlili ginin de gerlendirilmesi

Oykii ve fizik muayeneye ek olarak semen analizi etiyoloji ve yeterlilik
konusunda bilgi verir. Semen 6rnegdi 2- 3 gunluk cinsel perhiz suresi sonunda alinir.
ilk sperm 6rnedi normal sinirlarda ise test tekrarlanmaz; aksi takdirde 6- 12 hafta
sonra ikinci bir 6érnek alhnmalidir (6). Semen degerlendirmesinde Diinya Saglik

Orgliti (WHO)' nun 6nerdigi degerler sunlardir (16) :

- Hacim: 2 ml veya daha fazla

- pH: 7,2 ya da daha fazlasi

- Sperm konsantrasyonu: 20 milyon spermatozoa /ml ya da daha fazla

- Total sperm sayisi: 40 milyon spermatozoa /ejakilat veya daha fazlasi

- Hareketlilik: Ejakilasyondan sonra 60 dakika iginde %50 veya daha fazlasi
hareketli veya %25 veya daha fazlasi ilerleyici hareketlilige sahip ise
normal

- Morfoloji: %30’tan fazlasi normal morfolojide (kruger kriterlerine gore
>0514)

- Vitalite: %75 veya daha fazlasi canli

- Lokosit sayisi: 1x106’dan daha az

- iImmunubead testi: motil spermatozoalarin %50'den azi immuntaneciklere
bagli

- MAR testi: motil spermatozoalarin %50’den azinda partikiller yapisik.

Bu referans degerlerinden farklari tanimlamak icin kullanilan terminoloji

herhangi bir nedensel iligkiyi belirlemez:

- Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejekulat

- Oligozoospermi: Referans deg@erlerden disik sperm konsantrasyonu

- Asthenozoospermi: Hareketlilik icin referans degerden daha disuk deger

- Teratozoospermi: Morfoloji icin referans degerden daha digsuk deger

- Oligoasthenoteratozoospermi: Her ¢ degiskende olan bozukluga isaret
eder

- Azoospermi: Ejakilatta hic spermatozoa olmamasi

- Aspermi: Hi¢ ejakilat elde edilememesi



Ovulatuar disfonksiyon

Normal bir sperm, kadin genital sisteminde 3- 5 guin kalabilir ve bu sire iginde
oositi fertilize edebilir. Oosit igcin bu sire 12- 24 saattir (17). Ovulasyon ile birlikte
fertilite azalir ve ovulasyondan sonra fertil donem sonlanir. Bu ylzden fertilitenin en
yiksek oldugu dénemi tespit etmeye yonelik bir takim testler pratik uygulamada

kullaniimaktadir.
Bu amacla yapilan testler agagida siralanmigtir:

- Menstriel hikaye

- Bazal vicut sicakligi élgcima

- Serum progesteron konsantrasyonu dl¢imu
- Uriner LH 6lguimi

- Endometrial biopsi

- Transvajinal ultrasonografi ile ovulasyonun gézlenmesi

Menstriel hikaye- Normal olarak ovile olan kadinlar genellikle dizenli adet
gorurler. Adet miktari ve siresi genellikle sabittir ve premenstriiel ve menstriel

semptomlar eslik eder.

BBT- Bazal viicut sicakligi follikiiler fazda dusukttr, ovulasyondan sonra luteal
fazda 0.4 - 0.8 derece artar ve menstruasyondan hemen o6nce tekrar bazal
seviyelerine duser. Ovulatuar kadinda bazal vicut sicakliginda izlenen bu bifazik
patern, sabah yapilan 6lcimlerle kolaylikla tespit edilebilir. Bazal viicut sicakhdinin

en dusik seviyesi, ovulasyondan bir giin 6nce ya da ovulasyon gund izlenir.

Serum progesteron dlgcimi - Folliktler fazda genelde <1ng/ml'dir. Progesteron
konsantrasyonlari LH yiUkselis gunu hafifce artarak 1-2 ng/ml olur. Bu artis
ovulasyondan 7-8glin sonrasina kadar devam eder ve menstruasyondan hemen
once azalmaya baslar. 3ng/ml Uzerindeki degerler ovulasyon oldugunun
gOstergesidir. Serum progesteron dlcimua i¢in en uygun zaman, progesteronun en
yiuksek degerlerine ulastigi, menstruasyondan bir hafta Oncesidir. Progesteronun
miktari ve suresi korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini, dolayisiyla luteal

fonksiyonun kalitesini gosterir. Ovulasyondan sonraki 5- 9. gunler arasinda alinan ¢
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Olcimun toplaminin 30 ng /ml olmasi ya da tek bir dlcimin 10 ng/ ml olmasi luteal

faz eksikliginin olmadiginin géstergesidir (18).

Endometrial biopsi- Korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini ve son organ
yanitini degerlendiren bir testtir. Progesteronun, endometrium Uzerinde yaptigi
degisiklikler gozlenerek ovulasyonun gerceklesip gerceklesmedigi izlenir.
Anovulatuar kadinlarda endometrium hep proliferatif hatta hiperplazik tiptedir.
Endometrial biopsi diger tani yontemlerinden daha fazla bilgi saglamaz, ancak
endometrial hiperplaziyi ya da kronik endometriti ya da luteal faz eksikligini tanimak

acisindan faydalidir.

TV USG (transvajinal ultrasonografi) — Ovumun atilmasindan o6nceki ve
sonraki olaylarin degerlendiriimesine dayanir. Geligsiminin son doénemlerinde
preovulatuar folikil giinde 2 mm buyur. Ovulasyondan sonra follikal ktg¢ultr, kenarlari
belirsizlesir, internal eko dansitesi ve cul-de-sac’daki sivi dansitesi artar (19).
Ozellikle eksojen gonadotropinler ile ovulasyon indilksiyonu yapilan vakalarda, tvusg

takip igin vazgecilmezdir.

Erkek faktori

Semen analizi ile erkek faktoriinden suphelenilerek ek klinik ve biokimyasal
degerlendirmelere yodnelinir. Konsantrasyon, motilite ve morfoloji 6zellikle dnemlidir.
Bu 10 parametrelerden bir tanesi bozuksa, infertilite olasiligi 2- 3 kat, iki tanesi
bozuksa 5-7 kat, ¢l de bozuksa 16 kat artar. Erkek faktorii digsinda sperm ve mukus
iligkisi de incelenmelidir. Ostrojen, servikal mukus salinimini arttirir ve viskositesini
azaltir, servikal mukus berraklasir sperm gecisine izin verir. Progesteron ise
viskositeyi arttirir. Post-coital test ( simshuhner) testi ile servikal faktor infertilitesi

taranabilir.

Uterin faktor

Kronik endometrit- endometrial reseptiviteyi bozdugunu iddia edenler vardir.
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Konjenital uterin malformasyonlar— Septat uterus, fertil ve infertil kadinlarda
esit oranda (%1) gorulmektedir, ancak tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda daha
fazladir (%3.5). En sik gorulen ve infertilite ile en fazla iligkisi olan konjenital

malformasyondur.

Septal kan akiminin bozuklugu, implantasyona uygun bir alan olmamasi
embryo geligsimini olumsuz etkilerken, relatif servikal yetersizligin de bu duruma eslik
etmesi infertilite ile iligkisini agiklamaktadir.

Edinsel uterin malformasyonlar- myoma uteri: infertiliteyi etkiledigi kesinlikle
bilinen, en koéta yerlesimli myom, kornual myomdur. TUpun interstisyel segmentini
bozar, uterin kontraktilite ve ovum-sperm transportu bozulur. Submikéz myomlar da
implantasyonu bozarak infertiliteyi etkiler. Subser6z ve intramural myomlar da ise,
endometrial kavite bozulmuyorsa fertilite etkilenmez. Posterior duvarda yerlesimli

myomlar, adezyon riskini arttirdigi icin infertilite acisindan risklidir.

Asherman sendromu: Hipomenore, amenore veya dismenore ile kendini
gosterir. Mukozal, fiboromuskuler, ya da konnektif dokudan meydana gelen bantlar
vardir. Histeroskopik adezyolizis sonrasi, normal menstruasyon dizeni %70- 90

oraninda, gebelik ise %25- 70 oraninda saglanir.
Endometrial polip: Prevelansi %3- 5 dir. infertilite (izerine etkisi belirsizdir.

Tubal faktér: infertil ciftlerin %30-35'inde rastlanir. ilk pelvik enflamatuar hastalik
(PID) atagindan sonra tubal adezyon riski %10-15, ikinci PID’den sonra tubal adezyon
riski % 23-35, Uclncu ataktan sonra ise % 54-75 tir. Laparoskopik adezyolizis sonrasi,
ilk bir yil icersinde, gebelik sansi %50, hafif dereceli distal oklizyonlarda gebelik sansi
%80, orta dereceli oklizyonlarda %30, ciddi oklizyonlarda ise %15'dir. Distal tubal
okliizyonlarin prognozunu belirleyen adezyon disindaki faktorler, tubal kalinhk ve
ampuller mukozal yapidir. Birgcok gebelik cerrahiden sonraki iki yil icinde gerceklesir.
Tanida, HSG ( histerosalpingografi) orta derecede duyarli, nispeten daha 6zguldir;
yani HSG tubal aciklik gosterdiginde tubanin gercekten acik olma ihtimali %60’dir,

ancak kapall olma ihtimali dusuktir (%5).

12



Aciklanamayan infertilite

infertil giftlerin %10-30"Inda infertilite nedeni aciklanamaz. Bu hastalar, normal
semen ve normal ovulatuar fonksiyona sahip, normal uterus yapisi ve bilateral tubal
acikligi olan hastalardir. Bu hastalarda siklus fekunditesi %2- 4 tur. (Ortalama siklus
fekondabilitesi normalde %20- 25). Tedavi siklus fekunditesini arttirmaya yoneliktir
(20). Follikiler azalmanin basladigi donemde, hentiz menstriel diuzensizlikler
olusmadan 6nce, FSH seviyesi artmaya baglar. LH konsantrasyonu ise degismez. Bu
monotropik yukselisin nedeni, folliktllerdeki azalmaya bagli overyan hormonlarin ve
inhibin-B’nin azalmasi ve hipofizer FSH sekresyonu Uzerindeki negatif feedback
inhibisyonun yeterince gerceklesmemesi ile aciklanabilir. FSH konsantrasyonundaki
artigla birlikte hatta biraz daha once dolasimda folikiler faz inhibin-B seviyeleri
azalmaktadir (21). Daha sonra luteal faz inhibin-A seviyeleri diiger. iki inhibin de
selektif olarak hipofizer FSH salinimini inhibe eden peptidler oldugundan follikil
havuzundan salinan inhibin azaldik¢a, Ozellikle erken folikiler fazda, FSH
konsantrasyonu artar. inhibin tretimindeki azalma, azalan follikiil sayisini veya kalan
follikillerin azalan fonksiyonel kapasitesini gosterir. Hipofizer FSH salinimini
tetikleyen aktivinler, ovarian rezerv tzerine etkili diger peptidlerdir. Overyan steroid
hormonlarin ise rezerv tzerine herhangi bir etkisi yoktur. FSH konsantrasyonundaki
artig, estradiol seviyeleri dismeden ¢ok onceki senelerde gercgeklesir ve yaglanan
kadinlarda foliktler faz E2 seviyesi, gen¢ kadinlarla ayni, hatta daha ytksektir. Luteal
faz progesteron diizeyleri de yasli ve genc hastalarda asagi yukari benzerdir. Yas ve
FSH seviyesi arttikca, folikiler faz kisalir, LH seviyesi ve luteal faz stresi ise
degismez. Sikluslar diizenli olsa da, siklus uzunlugu ve siklus variabilitesi azalmistir.
FSH arttikca ve follikuler faz kisaldikca E2 seviyeleri daha erken artmaya baslar.
FSH artisi follikler gelisimin daha hizl ve erken olmasina neden olur. Follikilin
erkenden iyi gelismesi ve dominant follikilin erken secimi, E2 seviyesinde akut
artiglara neden olur (22, 23).

Sonuc¢ olarak, menstruel siklusun endokrin 06zelliklerindeki yasa bagl
degisimler, progresif follikiler azalmadan kaynaklanmaktadir ve bunun sonucunda
overyan rezervde ve erken follikller fazda, tv usg ile saptanan antral follikiil sayisinda
azalma gozlenmektedir. ilerleyen yasla birlikte, follikiillerin gonadotropin
stimulasyonuna duyarlihgr progresif olarak azalir ve dolayisiyla bu hastalarda

multiple folliktler gelisimi saglamak icin kullanilan ila¢ dozu ve tedavi siresi artar.
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Sikluslari devam eden ileri yastaki kadinlar da gencler kadar duzenli hatta daha sik
ovule olurlar. Artan FSH degerleri ile, gonadotropin uyarisina karsi azalan
sensitiviteyi kompanse ederler. Yaglanan kadinlarda preovulatuar follikiller daha
erken yola koyulmasina ragmen normal hizda gelisir ve normal boyuta ulasir.
Follikiler sivi karakteristikleri de bu follikillerin saglikli olduklarini géstermektedir.
Batun bu olumlu verilere ragmen reproduktif yagslanmaya bagl fertilitenin azalmasinin
nedeni progresif follikliler azalma ve oositlerdeki yasa bagli anomali riskindeki artigtir.
Yasla birlikte leiomyom, endometrial polip, adenomyozis prevelansi artsa da,
yaglanmanin uterus ve endometrial gelisim ve fonksiyon Uzerine olumsuz etkisi
yoktur (24).

INTRAUTERIN INSEMINASYON

intrauterin inseminasyon yontemi yaklasik 200 yil énce ik defa Londra da
John Hunter isimli arastirici tarafindan hipospadiasl bir hastanin sperm 0Ornegini
enjektor ile esinin vagenine enjekte ederek normal gebelik elde etmesi ile gindeme
gelmigtir. Genel anlamda infertilitede %40 erkek faktort, %40 kadin faktort, %20

kadin ve erkek faktort beraberdir.

Erkek faktérinde en basarih tedavi yontemi intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu ile beraber veya olmadan olan in vitro fertilizasyon yontemidir. Bu tdr
yontemler gindeme gelmeden o6nce; daha ucuz uygulanmasi kolay ve basit, az
invaziv olan intrauterin inseminasyon yontemi (IUl) yaygin olarak kullaniimaktadir.
Gunumuizde bu tdar avantajlarindan dolayr hala infertil olgularin tedavisinde ilk
basamakta uygulanan bir yontemdir. Ul 6zellikle agiklanamayan infertilite olgularinda
basarli bir sekilde kullaniimaktadir. 1UI'da morfolojik olarak normal olan hareketi
yeterli iyi kalite konsantre spermi hazirlayarak bunu bolus tarzinda intrauterin
kaviteye verip olasi vaginal asitide, servikal mukus faktéri gibi engelleyici
etkenlerden koruyarak fertilizasyona hazir olan oosit ile birleserek fertilizasyonun

saglanmasi temel amagtir.

intrauterin inseminasyonda uygun hasta secimi, ovarian siklus yonetimi,
tedavinin takibi, sperm hazirlanmasi ve inseminasyon iglemi seklinde temel agamalar

mevcuttur. Hasta sec¢iminde uygun endikasyon, normal veya hafif anormal sperm
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degisiklikleri, intrauterin hastaligin olmamasi histerosalpingografi (HSG) ile tubal
acikligin gosterilmis olmasi kadin yasinin <40 yas ve FSH duzeyi < 10-15 olmalidir.
Genital kanal enfeksiyonu ciddi anormal semen degiskenleri, es de genetik
anormallik, nedeni bilinmeyen genital kanama, pelvik kitle, 40 yas Uzerinde kadin,
pelvik cerrahi 6ykusil, gebeligin kontraendike oldugu durumlar, yakin zamanda
kemoterapi veya radyoterapi 6ykusu ardigik tekrarlayan 1UI siklus basarisizliginda [UI

uygulanmamaldir.

IUI da basariy! etkileyen en dnemli degiskenlerden biri kadin yasidir. Kadin
yag! arttikca oosit kalitesi de dusecedi icin fertilite oranlari da digsmektedir. Erkek yasi
da onemli bir degigsken olup yas arttikca sperm sayl ve motilitesinde dusukluk
meydana gelecektir. infertilite siiresi 3 yilin altinda oldugu durumlarda gebelik
oraninin %10.6 iken infertilite stresi 3 yili astiktan sonra ise fertilite hizi %7.1 e
dusmektedir (25).

Kullanilan ovulasyon indiksiyon ajani da basariyi etkileyen faktor olup Ferrara
ve arkadaslarinin calismasinda yapilan 1056 IUl siklusu kullanilan ovulasyon
induksiyonu ajanina gore gebelik hizlar karsilastiriimistir. Buna gore dogal 1UI
siklusunda gebelik orani %13, klomifen sitrat verilen grupta %7.2, gonadotropin
verilen grupta ise %11.2 olarak bulunmus ancak istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir (26). IUI oncesi preovulatuar folliktl sayisi basariyi etkileyen dnemli

faktorlerden biridir.

IUI iICIN KADININ HAZIRLANMASI

IUlI dogal ve uyariimis sikluslarda yapilabilir. Amac¢ 1 ila 3 arasinda follikil
gelisimi saglamak oldugu icin klomifen sitrat ve gonadotropinler kullanilr.
Spermatozoa kadin genital sisteminde 80 saate kadar yasayabilirken oosit
ovulasyondan sonra ancak 12-24 saat yasayabilmektedir (17). Ovulasyon LH
artisindan ortalama 36 saat sonrasinda olmaktadir. Ejekulatin uterus kavitesine
verilmesi icin cesitli 6zel kateterler kullanilabilinecegi gibi pediatrik gavaj tipu ve
kateterler kullanilabilinir. Tium bu kateterlerde aranan ortak 6zellik servikal kriptalara
epitele ve uterus duvarina zarar vermeden kaviteye ulasabilmesi ve sperm igin toksik

olmamasidir. Kullanilan pek c¢ok IUlI kateteri bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi
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yumusak bir kismi da sert yapidadir. Kateter servikal kanaldan uterus icine nazik bir

sekilde zorlamadan sokulmalidir.

IUI ICIN SPERM HAZIRLANMASI

Sperm hazirlama teknigi secimi veya tekniklerin bir arada kullaniimasi
hareketli sperm sayisi, hareketli : hareketsiz sayim orani, hacim ve antikor varligi, pu
hicreleri ve debris varhigina gore yapilir. Batin iglemler boyunca steril olunmalidir.
Ejekulat spermatozoa iceren testikiler ve epididimal salgilarla ejakulasyon aninda
prostat salgilariyla karismig bir sividir. Sperm hazirlamanin  amaci motil
spermatozoalari yogunlastirip semeni plasma ve diger hicrelerden ayirmaktir.
Semen igindeki Iokosit ve Oli sperm reaktif oksijen turlerinin kaynagi olup bunlar
sperm membranlarinda lipid peroksidasyonunu baslatir. Sperm yikama, standart
swim-up veya ylzeye yatirma, yogunluk katmanl santrifligasyon yéntemleri ile sperm

hazirlanir.

SPERM DEGERLENDIRILMESI

Sperm 6rnegi genellikle inseminasyon zamanindan 2 saat dnce yapilir. Sperm
steril tek kullanimhk plastik toksik olmayan bir kapakl kaba toplanir. Daha 6nceden
sperm antikorlarinin varligi biliniyorsa drnek %50 serum albumini iceren bir medyum
ile yogunluk katmanh bir yikama ortami icine konulmalidir. Likefaksiyon yaklasik 30
dk icinde tamamlanmalhdir. Analiz dncesinde o6rnek iyice karistirilir, rengi, kivami
kaydedilir. Kivamli 6érnekler pipet igine kolayca gelmez ve yapiskan lifler birakir. Daha
sonra sperm sayimi yapilir. Ayni anda spermin hareketliligi de degerlendirilir.
Yabanci hicreler sayilir. Sperm parametrelerinin degerlendiriimesinde Dinya Saghk
Orgutirnuin kriterleri kullanilmalidir (16). Hareketlilik 1'den 4’e kadar 6lgeklendirilir. 1-
Hareketsiz sperm. 2-One dogru ilerlemeyen hareketli sperm. 3- One dogru yavas
ilerleyen sperm. 4- One dogru hizli ve duzenli ilerleyen hareketli sperm. Morfolojik
olarak normal bir bas, bas: genislik orani: 1,50:1,75 ve oval olmalidir. Akrozom
bolgesi basin %40-70'ini kaplamali ve belirgin olmalidir. Boyun, orta parca veya

kuyruk anormallikleri olmamalidir.
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INSEMINASYON TEKNIiGI

inseminasyon icgin bir cok teknik mevcuttur. Bunlarin bir kismi invaziv teknikler
olup basarilarinin 1Ul dan iyi olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle ginimuzde daha
cok IUl yontemi tercih edilmektedir. Vagen asiditesinin spermatozoaya zararli
etkilerinden  dolayi intravaginal paraservikal inseminasyon  yontemleri

kullaniilmamaktadir.

Ul KOMPLIKASYONLARI

IUI en az invaziv olan yardimci Greme tekniklerinden biridir. Yan etkiler daha
¢ok kullanilan ovulasyon indiksiyonu ajanlarina baghdir. Ovarian hiperstimilasyon,
cogul gebelik, over kanseri, enfeksiyon, allerjik reaksiyonlar, dusuk, ektopik gebelik

gelisebilecek komplikasyonlardir.

Bu calismada amacimiz AMH dlzeylerini diger rezerv degerleri ile
karsilagtirarak guvenilirligini arastirmak idi. Over yanitina gore gruplari karsilastirdik.
Tedavinin bagarisini follikill sayisi ve boyutuna gore degerlendirdik.
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MATERYAL- METHOD

Calismamiz over rezervini belirlemek agisindan bazal belirtilen degerlerle
Antimullerian Hormonu (MIF) karsilastirmak amaciyla yapilmistir. Gebeligin elde
edilmesi sonucu over rezervinin yanisira erkek faktérti, endometrium yapisi gibi diger
faktorlerden etkilendiginden literatiire uygun olarak tedavinin basarisini oosit sayisina
ve boyutuna gore degerlendirdik. Calismamiza Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Ana Bilim Dali infertilite Poliklinigine Eyliil 2009 ile Mayis 2011
tarinleri arasinda bagvuran ve intrauterin inseminasyon yapilan 80 olgu dabhil

edilmistir.

A) Calismaya dahil edilme kriterleri;

intrauterin inseminasyon ile tedavi endikasyonu
18-40 yas arasinda olmak

Primer yada sekonder infertilite tanisi almak

Duzenli menstriel sikluslara sahip olmak (21- 35 gtin)
Bazal FSH degeri < 15

Normal TSH ve PRL degerleri

B) Calismaya dahil edilmeme kriterleri ;

Polikistik over sendromu,

ileri evre endometriozis, tubal faktor olmasi

Over kisti olmasi

Ciddi erkek faktor

Klinik olarak anlamli sistemik veya endokrin hastaligin olmasi
Daha 6nce 3 den fazla basarisiz 1Ul uygulamasi

Polip, submiikoz myom, septum uteri gibi yer kaplayan lezyon tespit edilmesi.

C) Siklus iptali igin kriterler

Basarisiz fertilizasyon

Ovulasyon induksiyonu sonucu >18mm uzerinde folikil olmamasi

Ostrojen seviyesinde dustus: iki kontrol giinii arasinda %50 den fazla dusiis

Ostradiol konsantrasyonu 22000 pg/ml olma durumu.
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Calismaya alinan hastalar poliklinigimizde takip edildiler. Hastalar poliklinige
bagvurduklarinda ayrintili anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi, takip
dosyalari acildi. Hastalarin genel fizik ve jinekolojik muayeneleri yapildiktan sonra,
bazal dederlendirme icin gerekli olan tetkikleri istendi. Bu tetkikler; spermiogram,
menstriasyonun 3. gun vyapllan USG ve hormonal degerlendirme,
histerosalpingografi, serolojik testler (HbsAg, anti-HBC, anti-HIV, Rubella-IgG, Toxo-
IgG), servikovajinal smear, rutin kan tetkikleri, kan grubu ve tam kan sayimindan
olusuyordu. Bazal hormonal degerlendirme amaciyla menstriel siklusun 3.glnu
immunoenzimatik yontemle kan FSH, E2, LH dizeyleri alindi ve ayni gin yapilan
ultrasonografik degerlendirme sirasinda antral folikil sayimi (2-10mm) yapildi
(General Electrik Alfa Logic 200 marka 5 mHz ultrason probu). Ayni giin hastalardan
iki adet biyokimya tuptne Anti Mullerian Hormon analizi i¢cin kan alindi. Alinan kan
ornekleri 4000 devirde 5 dk santrifiije edildi ve elde edilen serum ayrilip steril bos bir
tupe konuldu ve -20 derecede saklandi. Bu hastalarin 7 tanesi polikistik over ve 2
tanesi hipotalamohipofizer yetmezlik tanisi aldi. Bu nedenle, ¢alisma grubuna dahil
edilmediler. Diger 71 hasta aciklanamayan infertilite tanili veya hafif erkek faktoru
olan diuzenli adet géren ovulatuar ve ek hastaligi olmayan hastalardi. Tedavide
kullanilacak klomifen sitrat (CC) ve gonadotropin dozu, hastanin yasi, bazal FSH
degeri, vicut kitle indeksi dikkate alinarak bireysel olarak belirlendi. Toplam 10
nedeni bilinmeyen infertilite tanili hastaya klomifen sitrat tedavisi verilirken 61
hastaya gonadotropin tedavisi uygulandi. Bu amacla 150 - 450 IU/gun arasinda
degisen dozlarda r-FSH ile 50-150 mg dozlarinda klomifen ile tedaviye baslandi.
Gruplarin homojen olmasi i¢in klomen sitrat ve gonadotropin kullanilan hastalar ayri
ayri degerlendirildiler. Gonadotropin tedavisi uygulanan 1 hastada Bhcg nin 2482
olmasl ve ovaryan hiperstimilasyon riski nedeniyle siklus iptal edildi ve hasta
spontan koite birakildi. Hastalar adetlerinin 3.giniinde bazal tetkiklerin yapilmasi icin
poliklinige basvurdular ve hastalara 2,3 ginde bir ultrason kontrolt yapildi. 18mm ve
Uzerinde folikal gelisim goruldiginde 10000 IU HCG IM olarak uygulandi. HCG
uygulanmasini takiben 36 saat sonra intrauterin inseminasyon uygulandi. Hastalara
luteal faz destekleyici tedavi verilmedi. Ul sonrasi 2 hafta sonra hastalarin kanamasi
olmadi ise Bhcg tahlili istendi. Gebelik, Bhcg pozitifligi ve transvaginal ultrasonografi
ile fetal kalp atimi gosterilen gebelikler olarak tanimlandi. AMH ve diger bazal
degerlerin analiz edilmesi icin polikistik over ve hipotalamohipofizer yetmezlik tanili 9

hasta hari¢ diger 71 hasta over cevabina gore; ()Az cevap veren over ; 218mm tek
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folikil ve >14mm folikul olmayan over (ii)Normal cevap veren over ; iki adet 18mm’lik
folikal ve 2,3 adet ; = 14mm’lik folikdl, (iif)Fazla cevap veren over ; >3 adet 14mm lik
folikal ve iki adet 18mm’lik folikil olarak belirlendi ve hastalar tedaviye yanitlarina
gore az normal ve fazla yanit olarak gruplara ayrildilar. Serum AMH o6rnekleri
AMH/MIS kiti (Immunotech,Beckman Coulter, Marseilles, France) kullanilarak
olguldu.

ISTATISTIKSEL ANAL iz

Tum verilerde tanimlayici istatistikler, normal dagilim igin kolmogorov-Smirnov,
varyansin homojenligi icin Levene testi ile test edildikten sonra, varsayimlari
saglayan iki grup icin Student’s t testi, U¢ grup icin ise varyans analizi kullanildi.
Bunun yaninda, varsayimlar saglanmadiginda ise iki grup icin Mann-Whitney U testi,
Uc grup icin ise Kruskal-Wallis testi uygulandi. Uygun olan gruplara Khi-kare testi
uygulandi. istatistiksel anlamlilik icin ise anlam diizeyi 0.05 ile belirlendi. Bulgularin

istatistiksel degerlendiriimesi SPSS 15.0 paket programi kullanilarak gerceklestirildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan toplam 80 hastanin 7'si polikistk over ve 2 si
hipotalamohipofizer yetmezlik( HHPY) tanisi aldi. 71 hasta nedeni bilinmeyen

infetilite tanisi ile takip edildi (Cizelge 1).

Cizelge 1. Ek hastaligi olmayan ve PCOS + HHPY tanili hastalar arasindaki
istatistiksel farkhliklar.

DIGER(71) PCOS+HHPY(9)

Degiskenler OrttS.S Ort£S.S t testi p

Yanit 1,614+0,708  |2,500+0,850 -3,610 |0,001”
BAMH 2,477+1,845 3,690+3,132 -1.762  |0,082™
infertilite stiresi 3,729+2,282  |5,40045,118 -1,790 (0,077
Yas 28,500+3,922 |27,200+4,392 0,966  |0,337™

Toplamantral follikill sayisi  |8,628+3,149  |13,300+7,718  |-3.493 |0,001"

BFSH 6,527+1,980  |4,040+2,028 3,706  |0,000”
BLH 5,897+3,620  |7,200+4,849 -1,019  |0,311"™
BPRL 14,90046,316 |12,20045,493 (1,283 (0,203
BE2 35,593+17,541 |30,700+17,670 (0,824  [0,412"

Ns: 6nemsiz, * 0,05 anlam duizeyi, **0,01 anlam dizeyi

HHPY: Hipotalamohipofizer yetmezlik

istatiksel olarak ovulatuar ek hastali§i olmayan hastalar ile PCOS ve

hipotalamohipofizer yetmezlik tanilh hastalar karsilastirildiginda bazal FSH, toplam
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antral folekul sayisi, ve klinik yanit acisindan anlamlilik saptanmistir. (Hasta sayisinin
az olmasi nedeniyle PCOS ve hipotalamohipofizer yetmezlik tanili hastalar ayni grup
icinde ele alinmistir.) Ovulatuar hastalarin 10’una klomifen sitrat ve 61 hastaya
gonadotropin kullanildi (Cizelge 2).

Cizelge 2. CC ve Gonadotropin kullanan hastalar arasindaki farkhliklar

Degigkenler CC(10) Gonad(61)

Ort+S.S Ort£S.S t testi p
Yanit 1,818+0,603 1,576+0,7724 |1.041 0,302"°
BAMH 2,755+1,889 2,448+1,849 -1.762 0,082"
infertilite stiresi 1,650+0,783 4,049+2,261 10,392 0,002**
Yas 28,600+4,993 | 28,442+3,748 |0,042 0,967"

Toplamantral folliktl sayisi 8,900+3,178 8,606+3,226 0,001 0,977

BFSH 5,970+0,902 6,534+2,144 -1,012 0,315™
BLH 5,360+1,483 5,988+3,839 -0,385 0,702"
BPRL 16,420+5,488 | 14,406%6,297 | 1,269 0,209"
BE2 38,720+13,512 | 34,513+16,780 | 1,662 0,101™

Ns: dnemsiz, * 0,05 anlam dizeyi, **0,01 anlam diizeyi

Gonadotropin (Gonad) ve klomifen sitrat (CC) kullanan hastalar yanit, bazal
Antimullerian hormon (BAMH), infertilite stresi, yas, toplam antral folikil sayisi, bazal
FSH (BFSH), bazal LH (BLH), bazal prolaktin (BPRL), bazal estradiol (B E2)
degiskenleri agisindan karsilastirildiginda sadece infertilite suresi istatiksel olarak
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anlamli bulunmaktadir (p<0,01). Hastalarda alinan cevaplara gore, (i)Az cevap veren
over ; 218mm tek folikil ve =14mm folikll olmayan over (ii) Normal cevap veren over;
iki adet 18mm’lik folikil ve 2,3 adet ; = 14mm’lik folikdl, (iii)) Fazla cevap veren over ;
>3 adet 14mm lik folikil ve iki adet 18mm’lik foliktl olarak belirlendi ve gruplar
tedaviye verdikleri yanitlar agisidan az, normal, fazla yanit olarak ayrildilar. Klomifen
sitrat kullanilan grupta az ve normal yanit izlenirken hi¢ fazla yanith hastaya
rastlanmadi. Gonadotropin kullanilan hastalarda ise az, normal ve fazla yanita gére
hastalar gruplandirildilar. Klomifen sitrat tedavisin az yanit veren hasta sayisi 3,
normal yanit veren hasta sayisi ise 7 idi. Gonadotropin tedavisi verilen grupta ise 33
hastada az yanit, 18 hastada normal yanit, 10 hastada ise fazla yanit izlendi.
Klomifen ve gonadotropin kullanan gruplar yanitlara gore AMH degerleri acisindan
karsilagtirildi. Klomifen kullanan ve tedaviye az yanit veren hasta grubunda bazal
AMH degerleri (1,4+0,5ng/dl) ile normal yanit veren hasta grubunda AMH degerleri
(3,3%1,9 ng/dl) karsilastirildigina istatistiksel olarak bir fark saptanmadi.
Gonadotropin tedavisine az, normal ve fazla yanit veren hasta gruplarinin AMH
degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamda bir fark bulunmadi.
(2,1+1,6ng/dl, 2,7+1,9ng/dl, 3,2+2,5ng/dl) (Sekil 2).
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Sekil 2. BAMH degiskeninin tedavi ve yanit acisindan %95 given araligi.
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Hastalar antral folekll sayisina gore karsilastirildiginda farkh yanit veren
gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmamakla birlikte klomifen tedavisi verilen
hasta grubunda normal yanit veren hastalarin ortalama antral folekul sayisi az yanit
veren hastalarin antral folekul sayisina gore, gonadotropin tedavisi verilen grupta ise
fazla yanit veren hastalarin ortalama antral folekil sayisi normal ve az yanit veren
hastalara gore daha fazla saptandi. istatististiksel olarak farklilik ortaya ¢ikmamistir
(p=0.05), (Sekil 3).
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Sekil 3. Toplam antral folikil sayisi (AFC) degiskeninin tedavi ve yanit agisindan
%95 guven araligi.

Gruplar yas acisindan degerlendirildiginde klomifen tedavisi verilen ve az yanit
veren hastalarda ortalama yas 37.5 + 0.71 iken normal yanit veren hastalarda
ortalama yas 26.7 + 1.8 idi ve bu iki yanit acisindan farklilik saptanmistir (p< 0,05).
Bunun nedeni ise az yanit veren bireylerin yaslarinin ¢ok yuksek olmasidir.

Gonadotropin tedavisi verilen grup ortalama yas acisindan degerlendirildiginde ise az
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yanit veren hastalarda ortalama yas 28.8 £ 4.6, normal yanit veren hastalarda 27.9 +
2.6, fazla yanit veren hastalarda ise 28.1+ 2.3 idi ve bu u¢ yanit bicimi agisindan
istatistiksel olarak bir farkhlik gorilmemektedir (p=0.05) (sekil 4).
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Sekil 4. Yas degiskeninin tedavi ve yanit acisindan %95 given araligi

Hastalar bazal FSH degerlerine gore karsilastirildiginda istatistiksel anlamda
gruplar arasinda bir fark saptanmamigtir (p=0.05) (Sekil 5).
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Sekil 5. BFSH degiskeninin tedavi ve yanit agisindan %95 guven arahgi.

Gruplar bazal LH ve E2 degerleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel

anlamda bir fark sa
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ptanmamistir (p=0.05)(Sekil 6, Sekil 7).
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Sekil 6. BLH degiskeninin tedavi ve yanit agisindan %95 guven aralgi.
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Sekil 7. BE2 degiskeninin tedavi ve yanit agcisindan %95 guven araligi.

AMH ile diger degiskenler arasindaki korelasyon incelendiginde AMH’In yas
(P<0,05) ve antral folekul sayisi (P<0,01) ile anlamh olarak iligkili oldugu
gorulmektedir (Cizelge 3).
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Cizelge 3. BAMH icin korelasyon katasyilari

Degiskenler ré p-degeri
Infertilite stiresi -0.139 0,244"

Sigara® 0,138 0,249
Yas -0,265 0,024*

Antral foliktlsayisi 0,723 0,000**
BFSH -0,131 0,272"™
BLH -0,023 0,846 "
BPRL 0,015 0,900 "
BE2 -0,127 0,139™
BHCG?® 0,128 0,286 "™

ns korelasyon katsayisi énemli degildir.

* Korelasyon katsayisi 0,05 anlam diizeyinde énemlidir.
** Korelasyon katsayisi 0,01 anlam diizeyinde énemlidir.

4 Evet - hayir veya var - yok seklinde cevaplananlar icin korelasyon katsayisi parametrik olmayan test

icin spearman korelasyon katsayisi ile hesaplanmistir.

Calisma digi birakilan 2 hipotalamohipofizer yetmezlik ve polikistik over tanil
hastalar degerlendirildiginde bir polikistik over tanili hastada tedavi sirasinda Bhcg
sinin 2412 olmasi ve hiperstimulasyon riski nedeniyle siklus iptaline gidildi. Diger (¢
polikistik over tanili hastada da fazla yanit geligirken bir hastada normal ve bir

hastada az yanit gelisti.
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Hipotalamohipofizer yetmezlik tanili hastalarin biri fazla yanit digeri ise az
yanit geligtirdi. Polikisitik over ve hipotalamohipofizer yetmezlik tanili hastalar(n=9)
diger hastalarla karsilastirildiginda (n=71) yanit agisindan istatistiksel olarak farklilik

ortaya cikmistir (p<0,01).

Hastalar Bhcg pozitifligi ve klinik gebelik oranlari acisindan karsilastirildiginda

istatiksel olarak hasta gruplari arasinda bir anlamhlik saptanmamistir (Sekil 7).
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Sekil 7. Gruplar arasinda gebelik oranlarinin karsilastiriimasi.
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TARTISMA

Over rezervi kadinin reproduktif potansiyelini gosterir, follikil sayisi ve oosit
kalitesini yansitir. Bu rezervin azalmasi, yasla iligkili olmasina ragmen bagslangic
zamani degisken olabilmektedir. Over rezervini degerlendirmede kullanilacak ideal
testler ucuz, kolay olc¢ulebilen, minimal invazif, prediktif degeri iyi olmaldir. Halen
over rezervinin tayininde daha iyi belirleyiciler bulmak icin calismalar devam
etmektedir. inhibin B, aktivin, folistatin (izerinde calisilan belirteclerdir. Son yillarda
ise AMH’un over rezervini belirlemedeki 6nemi gittikce daha fazla anlasiimaya
baslanmistir (27, 28). Primordial follikil havuzunun hacmi serum AMH duzeylerini
yansitir. AMH salinimi ilk olarak follikil havuzunda primer follikilde saptanir ve pre-
antral follikil ve kucuk antral follikillerde daha guclu olarak salinir. AMH dominant
follikiiliin seciminde énemli bir role sahiptir. inutero AMH yapimi ve follikiil havuzunun
etkin oldugu erken follikiler fazda AMH dizeyi hipatolomohipofizer akstan
bagimsizdir. Bunun i¢cin AMH’in diger gonadotropin bagimli over rezervi

belirteclerinden daha farkli oldugu diastuntlmektedir (29).

Calismamiza dahil edilmeyen hipotalamohipofizer yetmezlIikli 2 olgunun AMH
degerleri 1ng/dl ve 0,2 ng/dl olup gonadotropin tedavisine fazla ve az yanit
gelistirmiglerdir ve her iki hastada klinik gebelik elde edilmistir. Yapilan calismalarda
serum AMH dizeylerinin Invitrofertilizasyon (IVF) sikluslarinda stimiilasyon
sonrasinda over yaniti ve elde edilecek oosit sayisini tahmin etmede yol gdsterici
oldugu bulunmustur (30). Calismamiz IUI dncesi over stimilasyonu yapilan ovulatuar

hastalarda yapilan t¢guinci AMH degerlendirme ¢alismasidir.

Calismamizda 3.gin AMH konsantrasyonunun yas ve AFC ile iliskili oldugu
fakat over cevabi ile iligkili olmadigi gosterilmistir. AMH ile degiskenler arasindaki
korelasyon incelendiginde AMH’In yas (p<0,05) ve antral follikil sayisi arasindaki
iligkisinin istatiksel olarak anlamli oldugu saptanmigtir (p<0,01). AMH overde
bliyumekte olan 4-6mm capindaki antral folekillerden salinir (10). AFC ise 2 ile
10mm boyutundaki follikiillerden olusur ve bu follikillerin ise 4-6mm boyutunda
primer evrede olanlari yiksek AMH salgilamaktadir ve bu evredeki follikuller ultrason

ile degerlendiriimede saptanamayabilirler. AMH ve AFC arasindaki bu guclu fakat
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belirgin olmayan iligkinin sebebi budur. Bununla birlikte AMH salinimi folliktller

arasinda ayni evre ve boyutta degisebilmektedir (10).

Calismamizda uygulanan tedavi dozlari hastalara ve klinik yanita goére
duzenlendi. Bu sekilde her hasta icin tedavi dozu acisindan yarar gorebilecedi doz
kullaniimigtir. Bu durum calismamizin tedavi dozu acisindan standardizasyonun

olmamasi nedeniyle kisitlayici bir yonu olabilir.

Calismamizda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle gruplar arasinda bazal
AMH degerlerindeki anlamli kiiguk farkhliklarin saptanamamasi diger bir kisitlayici
Ozelliktir. Klomifen sitrat kullanilan grupta az ve normal yanit izlenirken hi¢ fazla
yanith hastaya rastlanmadi. rFSH kullanilan hastalarda ise az, normal ve fazla yanita
gore hastalar gruplandirildilar ve fazla yanit gelisen bir hastada overyan
hiperstimilasyon riski acisindan siklus iptali yapildi. Bu bulgu klomifen sitrat
tedavisinin gonadotropin tedavisine gére overyan hiperstimtlasyon riski acisindan

daha az riskli oldugunu goéstermistir.

Calismamizda klomifen verilen hasta grubunda az ve normal yanith hastalar
arasinda ve gonadotropin verilen grupta az, normal ve fazla yanith hastalar arasinda
bazal AMH acisindan istatiksel olarak bir fark saptanmamistir. Ancak az yanitli
grupta normal ve fazla yanith gruplara gore ortalama AMH dizeyleri daha dusuk
olarak saptanmigtir. Hastalar antral folliktil sayisina gore karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamlilik olmasa da farkli yanit veren gruplar arasinda normal ve fazla yanit
veren hastalarin ortalama antral follikil sayisi az yanit veren hastalarin antral follikdl

sayisina gore daha fazla saptandi.

Freiesleben ve arkadaslarinin yapmig olduklari ¢caligmada standart rFSH ile
tedavi edilen 62 1Ul uygulanan hasta over cevabina goére az, normal ve fazla yanit
olarak gruplandiriimistir ve bu gruplar arasinda ¢alismamizda oldugu gibi bazal AMH
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (31). Ancak ayni calismada
bizim calismamizdan farkh olarak AFC ve bazal FSH ile over yaniti arasinda
istatiksel anlamliik saptanmistir (p<0,001). Bazi IVF c¢alismalari serum AMH
konsantrasyonlarinin yas, BMI, AFC, FSH, LH, inhibin B ve O6stradiole gore klinik

cevabi tahmin etmede daha Ustiin oldugunu géstermistir (32, 33, 34).
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Bagka bir calismada serum AMH ve AFC'nin IVF sikluslarinda oosit verimliligi
icin karsilastiriimali prediktorler olduklari gosterilmis (35) ve bir metaanalizde serum
AMH’In IVF sikluslarinda en az AFC kadar az cevapli ve gebe olmayan olgularda
ayni dogruluk seviyesinde ve Kklinik degerde oldugunu gostermistir (36). Bu [UI
calismasi ve IVF calismalari arasindaki farkl sonuclar stimtlasyonlar fakli icerikleri
nedeniyle aciklanabilir. 1Ul hastalarinda verilen FSH dozu serum FSH esik degerini
asmadi ve bu sekilde kohortta 2 veya 3 FSH sensitif folliktl gelisimi saglanmis oldu
(37). Bununla birlikte 2 veya 3 follikil gelismesi tam over cevabini tahmin etmeyi
zorlastirir. Diger taraftan konvensiyonel IVF'te over stimilasyonunda genellikle 2
veya 3 follikdl gelisimini saglamak icin daha yiksek FSH dozlarini amaglar ve dusuk
AFC ve korele serum AMH duzeyleri gibi over rezervini gosteren diger faktorler
stimllasyona ovaryan cevabi kisitlamaktadir (38). Bu nedenle Ul 6ncesi stimilasyon
sekli, IVF sikluslarinda uygulanan stimilasyona gore anovulatuar hastalardaki

ovulasyon stimulasyonu ile daha benzer olduklari sdylenebilir.

Bu temelde sonuglar, rFSH ile ovulasyon indiksiyonu yapilan PCOS’lu
hastalardaki calisma sonuclarl ile benzer olup Laven ve arkadaslarinin yapmis
olduklari calismadaki gibi serum AMH ve rFSH’a olan cevap dozu arasinda belirgin
bir korelasyon yoktur. (Tanimlanan rFSH dozu ilk follikil 10mm veya daha fazla
blyuk oldugunda tanimlanmistir) (39). Ayni zamanda ovulasyon induksiyonu igin
klomifen sitrat kullanilan obez polikistik hastayi iceren bir ¢calismada serum AMH ve

matur folliktller arasinda belirgin anlamlilik rapor edilmemistir (40).

Calismamiza alinan ovulatuar hastalar ile PCOS ve hipotalamohipofizer
yetmezlik tanili hastalar bir grup olarak karsilastirildiginda bu hastalarin da bazal
AMH degerleri acisindan istatiksel olarak anlamh bir farkhlik saptanmamigtir
(PCOS’lu hasta sayisinin az olmasi nedeniyle hipotalamohipofizer yetmezlik tanih
hastalar ile birlikte gruplandiriimistir). Ancak antral follikil sayisi agisindan iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamhlik saptanmigtir (p<0,01). Diger calismalarin belirttigi
gibi bizim calismamizda da istatiksel olarak bir farklilik olmamasina ragmen ortalama
AMH ve Antral follikll sayisi PCOS’lu hastalarda diger hastalara gére daha fazladir.
Bu durum polikistik over gorinim ile iligkili olan ¢ok sayidaki kucuk folliktlin artmis
AMH dretiminin kaynag! oldugunu gostermektedir (41,42). Calismamizdaki polikistik
over tanil bir hastada tedavi sirasinda Bhcg sinin 2412 olmasi ve hiperstimilasyon

riski nedeniyle siklus iptaline gidildi. Diger tc¢ polikistik over tanili hastada da fazla
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yanit gelisirken bir hastada normal ve bir hastada az yanit gelisti. Fazla yanit gelisen
PCOS’lu hastalarda bazal AMH degerleri 11ng/ml, >10 ng/ml, > 10 ng/ml, normal
yanit gelisende bazal AMH 1,5ng/dl ve az yanit gelisen PCOS’lu hastada bazal AMH
2,7 ng/dl idi. Polikisitik over tanili hastalar (n=7) diger hastalarla karsilastirildiginda
(n=71) bazal AMH acisindan istatiksel bir fark saptanmasa da ortalama AMH
degerleri daha fazla bulunmustur ( p>0,05). Nardo ve arkadaslari bazal AMH
seviyelerinin AFC ile birlikte her folliktl bagina 0,2 ng/ml oraninda uyumlu bir sekilde
arttigini saptamiglardir (43). 81 hastanin dahil edildigi 4 yillik bir calismada ( ortalama
yas baslangicta 39.6 ve calismanin sonunda 43.6) AFC bu silre icinde degisim
gostermezken AMH, FSH ve inhibin B seviyeleri belirgin degisiklik gostermigtir.
Bununla birlikte bu ¢calismada AMH’nin hem geng kadinlarda(35 yaslarinda) hem de
40 yasin Uzerindeki kadinlarda zaman boyunca azalma goésteren tek overyan rezerv

gostergesi oldugu belirtilmistir (44).

Calismamizda da bazal AMH seviyesi ile yas arasinda negatif bir korelasyon
saptanmigtir (p<0,05). Her ne kadar diger calismalar IVF hastalarinda gebelik icin
serum AMH’In prediktif degeri oldugunu saptansa da (45) calismamizda benzer
olarak vyanitlara gore gruplar gebelik acisindan karsilastirildiginda bir fark
saptanmamigtir. Bu konuda daha genis ve daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir. AMH,
inhibin-B, FSH dulzeyleri ve antral follikil sayisi gebeligin olusmasinin tahmininde
kullanilan parametrelerdir. Gebelik olusumu oosit kalitesine de baglidir. Normal over
rezervi olan hastalarda gebelik olugsmayabilir. K6t cevapli hastalar dusik olasilikla
da olsa gebe kalabilirler (46,47).

Calismamizda Klinik gebelik orani ile over yaniti ve AMH diizeyleri arasinda bir
anlamhlik saptanmamistir. Broer ve arkadaslarinin yaptiklari calismada gebelik
acisindan AMH ve AFC’nin benzer olarak disik performansa sahip olduklarini ve
AMH'nin zayif cevabi ve gebeligi tahmin etme gucinin en az AFC kadar etkin
oldugu ve klinik degere sahip oldugu gosterilmistir (48). Bircok arastirmaci, AMH'nin
gebelik basarisi ve basarisizhigini tahmin etmek icin ayirict bir cut off degeri
belirlemeye calismislardir (49, 50, 51). Bununla birlikte bu ¢alismayi yapanlarin ¢cogu

AMH 6lciminin bu sinir degeri tahmin etmede faydali olmadigini belirtmistir.

Li ve arkadaslarinin 248 1Ul yapilan hastay! dahil ettikleri calismada hem

birinci hem de toplamda 3 siklus sonrasi basarili canli dogum yapan hastalarda
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tedavi basarisizligi olan hastalara gore belirgin yuksek AMH konsantrasyonlari
oldugunu ve serum AMH degerlerinin AFC, anne yasl, total gonadotropin dozu ile
korele oldugunu gostermislerdir. Bu calismada AMH'In fazla yanitl hastalarda
belirgin bir sekilde ytiksek oldugu saptanmistir (52).

Calismamizda ise AMH ortalama degerlerinin fazla over yaniti olan hastalarda
daha yuksek oldugu ancak istatiksel olarak bir anlamliligin olmadigi saptanmistir.
Yanitlara gore gruplar gebelik acgisindan karsilastirildiginda bir fark saptanmamistir.
AMH degeri laboratuar ortaminda elde edilen kigisel yorumdan bagimsiz somut bir
degerdir. Buna karsin antral follikll sayisi tespiti ultrason (USG) ile yapilir. USG
degerlendirmesinde ultrasonu yapan kigiler arasinda farkliliklar olabilir. Antral folikdl
sayisi hem klinisyenin deneyimine hem de kullanilan cihazin kalitesine baglidir. Bu
da antral folliklil sayisinin over rezervini degerlendirmede ne kadar givenilir olacag!

sorusunu akhmiza getirmektedir.

Gunumuzde infertil ¢iftlerin cocuk sahibi olma umudunu artiran 1UI ve IVF gibi
yardimci teknikler, olumlu ve olumsuz sonuglari ile beraber maddi ve manevi olarak
hastalara ve topluma yuk getirmektedir. Bu nedenle uygun hastalarin tedavi
programina alinmasi ve bireysel 6zelliklere uygun tedavinin secilmesi cok dnemlidir.
Boylece over rezervinin tayini ile basari orani artirilabilir. GUntimizde over rezervinin

tayini 6Gnemini gitgide artirmaktadir.

IUI tedavisi sirasinda serum AMH degderleri ve over yanitlari arasinda istatiksel
olarak belirgin olmamakla birlikte farklliklar saptadik ve AMH’nin yas, AFC ile korele
oldugunu gdosterdik. Elde ettigimiz sonugclar istatiksel olarak IVF sikluslarinda oldugu
gibi anlamli olmasa da AMH’nin 6nimuzdeki yillarda geleneksel olarak over rezervi
tayininde kullanilan parametrelere eklenerek IVF ve IUI sikluslarinda basari oranini

artiracagina inaniyoruz.
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SONUC

Sonug olarak, temel bulgu serum AMH konsantrasyonunun rFSH ve klomifen
sitrat ile tedavi edilen ovulatuar 1Ul hastalarinda over cevabini tahmin etmede anlaml
olmadigidir. Dahasi ¢calismamizda diger ¢aligmalarin aksine AFC ve FSH’'In da over
cevabl ile daha iyi iligkili olmadigi gortlmektedir. Bu sonug stimtlasyon farkliliklarina
ve hasta sayisinin az olmasina bagl olabilir. Bu bulguyu dogrulamak icin daha ¢ok

calisma gerekmektedir.
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OZET

AMAC: Calismamizda intrauterin inseminasyon sikluslarinda over rezervini
degerlendirmede Antimullerian hormon ile diger rezerv belirteclerini kargilagtirarak

Antimullerian hormonun (AMH) guvenilirliginin arastiriimasi amaclanmistir

MATERYAL METHOD: Eylil 2009 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi infertilite B6limirne basvuran ve
intrauterin inseminasyon yapilan 80 hasta de@erlendirilmis olup bu hastalarin 9’unda
polikistik over ve hipotalamohipofizer yetmezlik tanisi konulmasi Uzerine calisma
grubuna dahil edilmediler ve calismaya dahil edilen 71 hasta klomifen sitrat ve
gonadotropin kullanilan hastalar olarak iki gruba ayrildi. Her grup over yanitina gore
kendi arasinda az, normal, fazla over yaniti olarak ayrilarak gruplar bazal AMH, LH,

FSH, E2, PRL, yas, antral follikil sayisi, gebelik agisindan karsilastirildi.

BULGULAR: Klomifen sitrat ve gonadotropin verilen gruplar karsilastirildiginda
sadece infertilite sureleri arasinda istatiksel fark saptandi (p<0,01). Az, normal, fazla
over yanitina goére AMH, FSH, LH, antral follikil sayisi, yas, E2 degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamlilik saptanmamigtir. AMH’Iin antral follikdl
sayisi (p<0,01) ve yas (p<0,05) ile korele oldugu saptanmistir. Klinik gebelik ile over
yanitl arasinda istatiksel fark saptanmamistir.

SONUGC: Sonuc olarak, temel bulgu serum AMH konsantrasyonunun rFSH ve
klomifen sitrat ile tedavi edilen ovulatuar Ul hastalarinda over cevabini tahmin
etmede anlamli olmadigi ancak AMH’In antral follikil sayisi ve yas ile korele

oldugudur.
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