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OZET

Anti-Miillerian Hormonunun (AMH) IVF Hastalarinda Over Rezervini
Belirlemekteki Rolii

Amag: Over rezervini belirlemede AMH(anti-miillerian hormon)’un diger
kullanilan rezerv belirtegleriyle kiyaslayarak etkinlik ve glivenirliligini tespit etmektir.

Gerec- Yontem: Calismamiz Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde prospektif olarak planlandi. Eyliil 2009-Temmuz
2010 tarihleri arasinda hastanemiz Uremeye Yardimci Tedavi Merkezinde yas1 18-45
aras1 olan 89 infertil ¢ift degerlendirmeye alindi. Hastalar ilk bagvurduklarinda oykiileri
alinip, fizik muayene ve pelvik muayeneleri yapildi. Adetin 3.gilinli bazal serum FSH,
LH, E2, prolaktin, sT3, sT4, TSH seviyeleri 6l¢iildii. Ayn1 giin AMH i¢in kan alinip,
Eliza yontemiyle AMH degerleri 6lciildii. Transvaginal ultrason ile over voliimii ve
AFC (antral folikiil sayisi) belirlendi. Calismamizda tiim hastalara GnRH agonisti ile
long protokol uygulandi. 18 mm’den biiyiik folikiil gelisen hastalardan oosit toplama
islemi yapildi. Tedavi basarisi toplanan oosit sayisina gore belirlendi. Toplanan oosit
sayist >=4(iyi yanit), <4(kotii yanit) olarak 2 gruba ayrildi. Daha sonra elde edilen
sonuglar over rezerv tespitinde kullanilan diger parametrelerle istatistiksel olarak
karsilastirildi. Ayrica AMH ile gebelik oranlari arasinda istatistiksel iliski olup olmadigi
arastirildi.

Bulgular: iki grup arasinda infertilite siiresi (p: 0,867), viicut kitle indeksi (p:
0,819), LH (p: 0,779), E2 diizeyleri (p: 0,487) ortalamalar1 agisindan anlamli fark
goriilmemistir. ki grup arasinda yas (p: 0,027), serum FSH (p: 0,036), AMH diizeyleri
(p: 0,001), hCG giinii E2 diizeyleri (p: 0,001) , antral folikiil sayis1 (p: 0,002), hCG giinii
folikiil sayis1 (p:0,001), matiir oosit sayis1 (p: 0,001) istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermistir. AMH igin cut off degeri 0,24 ng/ml alindig1 zaman sensitivitesi % 82,1;
spesifitesi % 72,7 olarak saptandi. AMH en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip
bulundu. AMH>0,24 ng/ml olan grupta 24 (% 39,3), diger grupta ise 3 (% 10,7) gebelik
izlendi ve p=0,006 idi gruplar istatistiksel olarak farkli bulunmustur. AMH>0.24 ng/ml
olan grupta 17 (% 27,8) canli gebelik, diger grupta ise 2 (% 7,1) canli gebelik izlendi ve
p=0,075 1di ve gruplar istatistiksel olarak farkli bulunmamustir.

Sonu¢: Serum AMH seviyesi ile over cevabi arasinda kuvvetli iliski oldugunu
gordiik. Aynm1 zamanda yiiksek AMH seviyeleri kimyasal gebelik basarisiyla da
iligkilidir. Ancak canli dogumla AMH arasinda herhangi bir iligki saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: IVF-ICSI-ET sikluslari, AMH/MIF, over rezervi, gebelik

VIl



ABSTRACT

Role of Anti-Mullerian Hormone (AMH) in Indicating the Over Reserve of IVF
Patients

Objective: To find the level of effectiveness and reliability of AMH (anti-
miillerian hormone) in indicating the over reserve of IVF patients in comparison with
other reserve indicators used.

Materials and Methods: Our study was prospectively planned in the Clinic of
Obstetrics and Gynecology of Cukurova University, School of Medicine. 89 infertile
couples with ages between 18 and 45 who applied to the Assisted Reproduction
Treatment Center of our hospital between September of 2009 and July of 2010 were
evaluated for the study. At time of application, histories of the patients were received
and physical and pelvic examinations were carried out on them. Basal serum FSH, LH,
E2, prolactin, sT3, sT4 and TSH levels of female patients were measured in the 3™ day
of menstruation. In the same day, blood samples were collected for AMH and AMH
values were measured by use of the Eliza method. Over volume and AFC (number of
antral follicles) were determined through transvaginal ultrasound. In our study, all
patients were subjected to long protocol with GnRH agonist. Oocyte collection was
performed for patients who developed follicles larger than 18 mm and the level
treatment success was determined based on the number of oocytes collected. Patients
were divided into two groups depending on the number of oocytes collected. Oocyte
numbers equal to or higher than 4 were included in the “good response” group and
oocyte numbers lower than 4 were included in the “bad response” group. Afterwards,
the results obtained were statistically compared with other parameters used for
determination of over reserve. In addition, it was discussed if there is a relationship
between AMH and pregnancy rate.

Results: No significant difference was observed between the two groups in
terms of average values of period of infertility (p: 0.867), body mass index (p: 0.819),
LH (p: 0.779) and E2 levels (p: 0.487). On the other hand, two groups proved to display
statistically significant dissimilarity in terms of age (p: 0.027), serum FSH (p: 0.036),
AMH levels (p: 0.001), hCG day E2 levels (p: 0.001), number of antral follicles (p:
0.002), hCG day follicle numbers (p:0.001) and mature oocyte numbers (p: 0.001.
When the cutoff value for AMH was taken to be 0,24 ng/ml, sensitivity and specifity
were determined to be 82.1% and 72.7% respectively. Number of pregnancies were
founded to be 24 (39.3%) in the group with AMH value higher than 0.24 ng/ml, and 3
(10.7%) in the other group. These two groups were determined to be statistically
different (p=0.006). Number of live pregnancies were founded to be 17 (27.8%) in the
group with AMH value higher than 0.24 ng/ml, and 2 (7.1%) in the other group. These
two groups were determined not to be statistically different (p=0.075).

Conclusion: It was seen that there is a strong relationship between serum AMH
level and the over response of the patients. Besides, AMH levels were determined to be



in relation with the success of providing chemical pregnancy. However, a relation
between live births and AMH could not be established with this study.

Keywords: IVF-ICSI-ET cycles, AMH/MIF, over reserve, pregancy



1. GIRIS

Korunmasiz ve haftada en az 2-3 kez diizenli cinsel iliskiye ragmen bir yil
boyunca gebe kalinamamasi infertilite olarak tanimlanmaktadir. Bu reprodiiktif yas
araligindaki ¢iftlerin % 10-15’ini etkilemektedir.*

Glinimiiz caginda Ozellikle gelismis bati toplumlarinda egitim ve kariyer
onceliginin artmasi ve profesyonel yasamda daha aktif rol {istlenmeleri gibi sebeblere
bagli olarak bayanlar ¢ocuk sahibi olmay1 daha ileri yaslara ertelemektedirler. Yine her
yil reprodiiktif donemdeki onbinlerce bayan kanser tanisi almakta ve over dokusu
tizerinde erken, hizli ve kitlesel folikiil kayb1 ve erken overyan yetmezlige yol agan
kemoterapi formlar1 ve radyasyona maruz kalmaktadir. Maalesef bu bayanlarin biiyiik
bir kism1 yaslanma ve/veya toksik kanser tedavilerin oosit say1 ve kalitesi lizerindeki
olumsuz etkilerinden dolay1 kendiliginden hamile kalamadiklar1 i¢in yardimci lireme
tekniklerine bagvurmak zorunda kalmaktadirlar.**

Glniimiizde infertil hastalarin tedavisinde onemli gelismeler elde edilmistir.
Ozellikle yardimci iireme tekniklerinin gelismesiyle infertilite tedavisindeki basari oran
artmis ve daha ¢ok infertil ¢iftin saglikli bir bebege sahip olabilmesi saglanmistir. Halen
yardimei iireme tekniklerinin basarisini arttirmak igin ¢alismalar stirmektedir. Tedavinin
basarisi, hastalarin uygun olarak degerlendirilmesine, uygun tedavinin planlanmasina,
uygun tekniklerin kullanilmasina ve hasta uyumuna baghdir. Tiim bu asamalarda
hastalarin bazal olarak dogru degerlendirilmesi, semen kalitesi ve over rezervinin
saptanmast ¢ok onemlidir. Clinkii yardimci iireme teknikleri tedavisi infertil ¢iftler i¢in
pahali, diizenli zaman gerektiren, ayn1 zamanda stresli bir tedavidir.

Over rezervi oosit sayist ve Kkalitesiyle ilgilidir ve kadmin reprodiiktif
potansiyelini gosterir. Over rezervinin gosterilmesi klinisyenin basar1 sans1 konusunda
hastanin bilgilendirilmesini saglar. Boylece over rezervinin kotii oldugu hastalarin
basarisiz bir tedavi siklusu yasamasindan kaynaklanan emosyonel stres, maddi
kaynaklarinin bosa harcanmasi ve zaman kayb1 6nlenmis olur. Bunun yanisira tedaviden
fayda gorebilecek hastalarin da tedavi programinda tutulmasi saglanir.

Gilinlimiize kadar gelen yayinlarda belirtilen ve over rezervini degerlendirmede

kullanilan geleneksel parametreler yas, bazal FSH ve E2 diizeyleri, viicut kitle



indeksidir. Bunlarin yani sira over voliimii, antral folikiil sayis1 (AFC), ovarian ve uterin
arterlerin vaskiiler rezistansi iizerinde de ¢alisilmistir.*

Halen tiim diinyada over rezervini belilemede kesin bir standartizasyon
yapilmamistir. En giivenilir parametrenin ne oldugu konusunda tartismalar ve karsit
calismalar mevcuttur. Bu nedenle arastirmalar stirmektedir.

Bu baglamda yakin zamanda Transforming growth factor-beta (TGF-b) ailesinin
bir iiyesi olan anti-miillerian hormon (AMH) over rezervinin belirteci olarak ortaya
glkmlstlr.3

Bizim calismamizin amact; over rezervini belirlemede AMH’nu diger kullanilan

rezerv belirtecleriyle kiyaslayarak etkinlik ve giivenirliligini tespit etmektir.



2. GENEL BIiLGILER

Korunmasiz ve haftada en az 2-3 kez diizenli cinsel iliskiye ragmen bir yil
boyunca gebe kalinamamasi infertilite olarak tanimlanmaktadir. Bu reprodiiktif yas
araligindaki ciftlerin % 10-15’ini etkilemektedir.! Fekundabilite, tek menstriiel siklusda
gebe kalabilme olasiligidir (Normal c¢iftlerin % 25°1). Fekundite ise tek menstriiel
siklusda canli dogum elde edilebilme yetenegi olarak tammlanmaktadir.’ Giiniimiizde
evlilik yasiin ileri olmasi, evlendikten sonra gebeligin ileri yaslara ertelenmesi, dogum
kontrol secgeneklerinin artmasi, provake abortusun yasal olmasi fertilitede azalmaya
neden olan en 6nemli faktérlerdir.”

Infertilite tedavisindeki bilimsel ve teknolojik gelismeler bagar1 oranlarinin
artmasin1 saglamistir. Boylece infertil ¢iftlerin beklentileri ve bu konudaki yardim
arayiglar1 artmistir. Bu nedenle giderek daha fazla cift infertilite nedeniyle hastanelere
basvurmaktadir.

Yardimer iireme tekniklerinin tarihsel gelisimini inceleyecek olursak; ik embriyo
transferi ¢alismalar1 1890’larda yapilan tavsan deneyleriyle baslamistir. 1949°dan
itibaren ¢iftlik hayvanlarinda embriyo transferi ¢alismalart yapilmig, bdylece
hayvanlarin genetik potansiyellerini arttirmak amag¢lanmistir. Bugiin bu amagla in vitro
fertilizasyon diinyada yaygin olarak kullanilmistir. Spermatozoanin fertilizasyon once
disi genital organlarinda kapasitasyon gegirmesi gerektigi anlasildiktan sonraki ilk in
vitro fertilizasyon, tavsanlarda yapilmistir. 1969’larin  sonlarinda Edwards ve
arkadaslari, insan oositleriyle ilk basarili in vitro fertilizasyonu gergelestirdiklerini
agiklamiglardir. 1lk IVF gebeligi 1976 yilinda Edwards ve Steptoe tarafindan
gerceklestirilen ektopik gebeliktir ve nihayet yaklasik 30 yil 6nce, 1978 yilinda
Edwards ve Steptoe tarafindan gergeklestirilen in vitro fertilizasyon ilk tiip bebek,
Cambridge de Louise Brown adinda saglikli bir bebek olarak diinyaya gelmistir.
Zamanla IVF tedavisinin GIFT, ZIFT, TET, ICSI gibi c¢esitli modifikasyonlar1 ortaya
¢cikmis, bunlarda uygun hastalarda kullanima girmistir. 1983°de Trounson ve arkadaslari
tarafindan ilk kez donor oosit ve dondurulmus embriyo kullanilarak gebelik ve dogum
elde edilmig, 1984°de ilk GIFT bebegi (Asch ve arkadaslari) ve 1986°da ilk ZIFT
bebegi (Devroey ve arkadaglar1) diinyaya gelmistir. SUZI tedavisiyle ilk dogum 1988



Ng ve arkadaglar1 tarafindan, ilk ICSI gebeligi 1992°de Palermo ve arkadaslari
tarafindan ger(;eklestirilmistir.6

IVF tedavisi diinyanin birgok yerinde birgok merkezde rutin olarak
uygulanmaktadir. Stimiilasyon ve monitorizasyon protokolleri de artik daha az
komplikasyon icermektedir. Normal folikiilogenezin anlagilmasindaki ilerlemeler,
molekiiler diizeyde yapilan aragtirmalar ve teknik gelismelerle daha kaliteli oosit elde
edilmesi ve gebelik oranlarinin arttirllmast miimkiin olmustur. Yardimci {ireme
teknikleriyle basarili sonuglarin alinmasi hastanin iyi degerlendirilmesi, uygun tedavinin
verilmesi ve dogru teknik 6zelliklerin uygulanmasi ile saglanabilir. Bu nedenle tedaviye
baslangi¢c asamasinda over rezervinin arastirtlmasi ve degerlendirilmesi 6nemlidir.

Infertil ¢iftlerde spontan gebelik olasilign da vardir. Bir yillik infertilitesi olan
¢iftlerin yaklasik yarisinda takip eden bir yil iginde spontan gebelik olusur.”

Infertilite problemi olmayan bir ciftin ovulatuar siklus basina hamile kalabilme
sans1 (fekundabilite) % 25°tir. Kontrasepsiyon kullanilmayan normal ¢iftlerin % 57°si
ilk 3 ayda, % 72’si 6 ay icginde, % 85’1 1 yilda, % 93’1 ise 2 yilin sonunda gebe
kalmaktadir. Yaklasik % 7-15 vakada ise aciklanamayan nedenlerle gebe kalma siiresi
daha uzun zaman almakta veya gebelik gerceklesmemektedir.”

Tedavide amag¢ Oncelikle infertilitenin sebebini bulmak ve bunu diizeltmek
olmalidir. Ayrica amag sadece gebelik elde etmek degil, gebeligin elde edilmesine kadar
gecen zamant kisaltmaktadir. Tedavi siiresince infertil g¢iftlere emosyenel destek
saglanmali, gerek c¢ocuk sahibi olamamaktan, gerekse tedaviden kaynaklanan
anksiyeteleri giderilmelidir. Her asamada ¢iftin bilgilendirilmesi saglanmali, tedavinin
ne zaman kesilecegi de anlatilmadir. Over rezervinin belirlenmesi bu bilgilerin
saglanmasi i¢in 6nemlidir.

Infertilitenin siklig1 ve nedenleri bir toplumdan digerine farklilik gdstermektedir.
Ciftlerin % 30-40’1nda erkek, % 40-50’sinde ise kadin infertiliteden sorumludur. % 10-
15 ciftte ise glinliimiizdeki mevcut standart tanisal testlerle izah edilemeyen
(agiklanamayan infertilite) mevcuttur.

Tablo 1. infertilite Nedenleri °

Infertilitenin Genel Nedenleri Infertilitenin Kadina Bagh Nedenleri
1.Tubal ve pelvik patoloji (% 35) 1.Tubal ve pelvik pataloji (% 40)
2.Erkek faktorii (% 35) 2.0vulatuar disfonksiyon (% 40)
3.0vulatuar Disfonksiyon (% 15) 3.Aciklanamayan infertilite (% 10)
4.Agiklanamayan Infertilite (% 10) 4.Nadir problemler (% 10)

5.Nadir problemler (% 10)




KADIN GIFTLER

Tubal ve Pelvik
Pataloji, 40%

CreillatLrvar
Disfonksiyon,
40%

Sekil 1. infertilite nedenleri

2.1. Yardimla Ureme Teknikleri

Yardimla tireme teknolojisi (ART: Assisted Reproductive Technology), overden
oositlerin elde edilmesini saglayan tiim teknikleri igermektedir. Ik ve en yaygin yéntem
in vitro fertilizasyondur, ancak giin gectikge teknolojik yontemler de sayica artmaktadir.

IVF-ET islemi, eksojen gonadotropin ile yapilan kontrollii ovarian stimiilasyonu,
transvajinal ultrasonografi altinda oosit toplama islemini, laboratuarda fertilizasyonu ve
embriyolarmn transservikal olarak transferini igerir.”

GIFT (Gamet Intrafallopian Transfer): 1984 yilinda ilk olarak Asch tarafindan
tanimlanan bu yontem, baslangigta tubal patolojinin olmadigi, agiklanamayan ve erkek
infertilitesi olanlarda tercih edilmistir. Bu yontemde toplanan oositler ve spermler bir
araya getirilip laparoskopik olarak tuba uterinanin ampuller bdlgesine transfer edilir.
Uygulama esnasinda genel anestezi verilmesi, fertilizasyon ve embriyo gelisiminin in
vitro izlenmemesi ve ektopik gebelik riskinin fazla olmasindan dolay1 bu yontem fazla
kullanilmanugtir. GIFT ile, déllenme in vitro yerine in vivo ortamda olmaktadir. Bu
sebebten dolay1 GIFT kisisel moral, geleneksel nedenlerden dolayr bazi ¢iftlerde IVF’e
alternatif olabilir.®*

ZIFT (Zigot Intrafallopian Transfer): Chen tarafindan 1986 yilinda 6nerilmis
bir tekniktir. Bu teknikte zigot tuba uterinalara laparoskopi yardimiyla transfer edilir.*®

ZIFT ve GIFT teknik olarak embriyo transferi yapilamadigi durumlarda



uygulanmaktadir. ZIFT’de dbllenme in vitro olurken GIFT ’de dollenme in vivo
olmaktadir. IVF’e gére ZIFT ve GIFT de ektopik gebelik riski daha fazladir ve ¢ogul
gebelik oranlar1 benzerdir.

PZD (Parsiyel Zona Disseksiyonu): Spermin oosite ulasilabilmesi i¢in zona
pellicudada spermin gegebilecegi bir agiklik olusturduktan sonra oositin insemine
edilmesidir.**

SUZI (Subzonal Sperm Enjeksiyonu): Spermlerin mikroenjeksiyon yontemi ile
subzonal bélgeye yerlestirilmesidir.***2

TET (Tubal Embriyo Transferi): Laparoskopi yardimiyla fallop tiipiine
boliinmeye baslamis embriyolarin birakilmasidir.

POST (Peritoneal Oosit ve Sperm Transferi): Oosit ve spermlerin pelvis
bosluguna birakilmasidir.

ICSI (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu): Tek bir spermin ¢ok ince pipet

yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte edilmesidir.

2.1.1. IVF Endikasyonlari

2.1.1.1. Erkek Infertilitesi

Toplumda infertil ¢iftlerin 1/3’iinde etyoloji erkek faktorii kaynaklidir, bir diger
1/3’tinde erkek ve kadin faktorii birlikte etkili olmaktadir. Bir baska deyisle infertil
ciftlerin yaklagik yarisinda erkek faktorii sorun olmaktadir. Erkek infertilitesini
arastirirken anamnezde, infertilite oykiisii, seksiiel oykii, cocukluk ve gelisim, medikal
Oykt, cerrahi 6ykii, gecirilmis enfeksiyonlar ve travmalar, gonadotoksinler, aile oykiisii
ve sistemlerin incelenmesi dikkatle yapilmalidir. Fizik ve tirogenital muayene sonrasi
noninvazif yontemlerden baslanarak laboratuar incelemeleri semen analizi ile baglar. 2-
5 giinliik cinsel abstinans siiresi sonunda elde edilen semen 2 saat i¢inde incelenmelidir.
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Tablo 2. Semen Analizi Referans Degerleri (WHO)

Gortiniim : Homojen, gri-opak
Viskozite :<2cm
Likefaksiyon siiresi : <60 dk

Voliim :>2ml

Ph . 7,2-8,0

Sperm sayisi : >20 milyon/ml
Total sperm sayisi : >40 milyon/ml
Total motilite :>% 50

(a)Hizl1 ileri hareket :>% 25

Morfoloji : >% 30 WHO Kkriteri (>%14 Kruger strict kriteri)
Vitalite :>% 75

Beyaz kiire : <1 milyon/ml

2.1.1.2. Ovulatuar Disfonksiyon

21-35 giinde diizenli menstruasyonu olan kadinlarin ¢ogunda ovulasyon
gerceklesir. Anovulasyon veya ovulasyon disfonksiyonu menstriiel siklus sikligini ve
stiresini etkilemektedir. Oligomenorenin en sik sebebi polikistik over hastaligi (PKOS) olup
tireme ¢agindaki kadinlarin % 14’ilinde infertiliteye neden olabilmektedir. Anovulasyon ise
amenore ile sonuglanmaktadir. Primer amenore genelde gonad gelisim defektleri, Turner
Sendromu (45X) ile iliskili olabilir. Sekonder amenore en az 6 ay siire ile ovulasyonun
olmamasidir. Ciddi  endokrin  disfonksiyonu yapan tirod, adrenal, pituiter
(hiperprolaktinemi) hastaliklar1 neden olabilir. Ancak en sik prematiir over yetmezIligi ile
karsllasllmaktadlr.16

Ovulasyon varligi i¢in mid-luteal serum progesteron diizeyine bakilabilir.
Folikiiler fazda<l ng/ml’dir. Beklenen menstruasyondan 7 giin 6nce 3 ng/ml
diizeylerinde olmasi ovulasyon gdostergesidir. 10 ng/ml diizeyi luteal faz eksikliginin
olmadigini, korpus luteumun progesteron iirettigini gésterir.17’18

Folikiiler fazda yapilan, dominant folikiiliin biiylime takibi riiptiir oncesi 18-25
mm boyutlarina dek izlenebilir. Folikiiliin takiplerde kaybolmasi ve Douglas’da sivi
varhig ovulasyonu gosterir.'®# 48-50 saat siiren kisa zamanh LH artisi tespiti ile
ovulasyon oOngoriilebilir. Ancak pratikte rutin kullanimda degildir. Progesteronun
termojenik etkisinden yararlanarak viicut 1sis1 artigi takibiyle ovulasyon zamani tespit
edilebilir. 0,4-0,8°C artis izlenir. Is1 artis1 10 giin siirer.?? Siklusun 21-24. giinlerinde
yapilan endometrial biyopside sekretuar endometriumun bulunmasi ovulasyonu

destekler.?®



Anovulasyon nedeniyle korpus Iuteum olusmadigi ve progesteron iiretimi
gerceklesmedigi i¢in anovulatuar kadinlarda endometrium devamli folikiiler fazdadir,
artmis Ostrojen uyarisiyla siirekli proliferasyon gostermektedir. Luteal faz yetmezligi
olarak bilinen progesteron liretim defekti endometriumu sekretuar faza getiremedigi igin
implantasyona uygun ortam saglayamaz.24

Ovulasyon indiiksiyonu, cerrahi yaklasim ve IVF anovulasyon nedenli
infertiliteye yaklasim tedavileridir. Klasik ovulasyon indiiksiyonu ile bu grupta 2 yilda
% 71 oraninda kiimiilatif gebelik elde edilebilir. Klomifen sitrat ilk segenek,
gonadotropinler ise ikinci segenek ilaglardir. Yasi ileri hastalarda IVF ilk secenek
distiniilmelidir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), anovulatuar olgulari endojen &strojen, endojen

prolaktin ve endojen gonadotropin diizeylerine gore siniflandirmaktadir. 2

Tablo 3. Anovulatuar hastaliklarin siniflandiriimasi (WHO siniflamasi)

Grup 1 Hipotalamo- Hipofizer Yetmezlik

Grup 2 Hipotalamo- Hipofizer Disfonksiyon

Grup 3 Ovaryen Yetmezlik

Grup 4 Konjenital veya Akkiz Genital Yol Bozukluklari

Grup 5 Hipotalamo-Hipofizer bdlgede yer kaplayan lezyonu olan hiperprolaktinemik infertil
kadinlar

Grup 6 Hipotalamo-Hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olmayan hiperprolaktinemik infertil
kadinlar

Grup 7 Hipotalamo-Hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan normoprolaktinemik infertil
kadinlar

2.1.1.3. Aciklanamayan Infertilite

Agiklanamayan infertilite; infertilite nedenleri igin yapilan tetkikler sonucunda
herhangi bir neden saptanamamasi olarak tanimlanir. Agiklanamayan infertilite de IUI
tedavisi 3-4 kez denenebilir. Gebelik olusmazsa IVF-ICSI yontemine gegilir. Ileri kadin
yasinda 6zellikle 38 yas iizeri IUT uygulamaksizin direk IVF-ICSI yapilabilir.?®

Tablo 4. A¢iklanamayan infertilite nedenleri®®

Antagonist servikal sekresyonlar

Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite
Anormal tubal siliyal aktivite

Defektif ovum pick-up mekanizmasi

Luteinize unriiptiire follikiil sendromu

Ek hormonal anormaliteler (6rnek; luteal faz defekti)
Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi
Minimal veya orta diizeyde endometriozis

9. Immiinolojik faktérler

10. Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

11. Bozulmus peritoneal s1v1 antioksidan fonksiyonu

e AR




2.1.1.4. Endometriyozis

Klinik olarak progresif bir hastalik olan endometriyozis, endometrial dokunun,
gland ve stroma olarak, uterus kavitesinin disinda yerlesmesine denir. En sik
implantasyon yerleri, pelvik organlar ve periton olmakla birlikte, farkli doku ve
organlarda da gozlenebilir.

Endometriyozisin fekunditeyi gercekten etkileyip etkilemedigi ve eger etkiliyor
ise bunu hangi mekanizmalarla yaptig1 heniiz netlige kavusmamustir. Son yillarda elde
edilen bulgular gostermektedir ki endometriyozis ile iligkili infertilitede esas olarak dort
faktoriin - rolii vardir. Bunlar bozulmus folikiilogenez, azalmis fertilizasyon,
immiinolojik faktorler ve implantasyon defektleridir.”?®

Geleneksel olarak endometriyozis kaynakli infertilite sorunu olan hastalara
yaklagim prensiplerini bekleme tedavisi, tibbi tedavi ya da ciddi vakalarda cerrahi
tedavi olusturur. Medikal tedavilerle ilgili yapilan randomize ¢alismalarin fertilite ile
iliskili sonuglart metaanalizlerle degerlendirilmistir. Tiim bu ¢alismalarin sonuglari
gostermektedir ki; bu ilaglardan higbirinin diger bir ilaca ya da plaseboya iistiinligii
bulunmamaktadir.?*%

Minimal ve hafif endometriyozis varliginda tedavi segenekleri bekleme tedavisi,
cerrahi tedavi, ovulasyon indiiksiyonu + IUI (Intra Uterin Inseminasyon), IVF olabilir.
fleri evre endometriyozisde tedavi segenegi cerrahi tedavi ve IVF’i igerir. ikisini
karsilastiran randomize klinik ¢calisma bulunmamaktadir. Siddetli semptomlar1 olan i¢in
cerrahi en iyi baslangi¢ tedavisidir. Cerrahi sonrasi hastanin yasi, cerrahi basarisi ve

fertiliteyi etkileyen ek faktér olup olmamasma gore IVF-ICSI uygulanabilir. Ileri ve
asemptomatik vakalara cerrahi ya da IVF-ICSI uygulanabilir.

2.1.1.5. Tubal Faktér infertilitesi

Distal tubal hastalikta hafif hasar veya minimal peritubal yapisiklik varliginda
yast genc hastalarda cerrahi denense de ciddi hasar varliginda yardimci iireme teknigi
mutlaka uygulanmalidir.** Cerrahiye ragmen 1 yil igesinde gebe kalamayan olgularda,
hastaligin ciddiyetinden bagimsiz olarak yas1 ileri olan kadinlarda ve tekrarlayan distal
tubal tikaniklig1 olan hastalarda yardimci iireme teknigi tercih edilmelidir.

Siddetli distal tubal hastalig1 olan kadinlar IVF 6ncesi cerrahiden fayda gorebilir.

Uterin kavite ile baglantist olan hidrosalpinks varliginda (proximal agik, distal tikalr)



IVF ile elde edilen gebelik ve canli dogum oranlart neredeyse yar1 yariya azaldigi
gosterilmigtir.*®> Hidrosalpinks sivist  inflamatuar  karakterlidir, embriyo ve
endometriyuma toksik etki goOsterebilir. IVF oOncesi laparoskopik kornual blok
yapilmasinin IVF basarisin arttirdig goriilmiistiir.®

Proximal tubal tikaniklik tanist konulduktan sonra cerrahi denenebilir. Tubal
cerrahi basarisizligi durumunda, postoperatif 6-12 ay ge¢mesine ragmen gebelik
olugsmamus ise IVF-ICSI denenmelidir.

Hem proksimal hem de distal tubal hasar varsa cerrahi basaris1 ¢ok diisiik

olacagindan IVF-ICSI en uygun yontemdir.

2.1.2. Kadin Hastanin Degerlendirilmesi

2.1.2.1. Oykii ve Fizik Muayene

Kadin infertilitesinin aragtirilmasinda 6ykii ve fizik muayene ¢ok dnemlidir.

Oykiide dikkat edilmesi gereken konular sunlardir;

- Gravida, parite, gebelik sonuglari ve iligkili komplikasyonlar

- Siklus uzunlugu ve 6zellikleri, dismenore varlig1 ve siddeti

- Yas sorgulanir; yas ilerledikge fertilite orani azalir.

- Infertilite siiresi; bu siire uzadik¢a basar1 sansi azalir.

- Tlave sorumlu olabilecek medikal faktorler arastirilir.

- Koitus sikligi; haftada 4’ten fazla ise yillik gebe kalma oran1 % 83, haftada 1
veya daha az ise bu oran % 16’ya diiger.

- Koitus ile ilgili aliskanliklari; vajinal lavaj, pozisyon vs.

- Gegirmis oldugu hastaliklar

- Gegirmis oldugu operasyonlar (6zellikle pelvik operasyonlar)

- Sigara, alkol veya diger madde kullanimlart

- Tiroid hastalik semptomlari, pelvik veya abdominal agri, galaktore, hirsutismus
ve disparoni®

Hastanin fizik ve jinekolojik muayenesi yapilir. Herhangi bir patolojik bulgu
varsa kaydedilir. Jinekolojik muayenenin USG tetkiki ile tamamlanmasi her zaman
tercith edilen bir husustur. Fizik ve jinekolojik muayene asagidaki esaslara gore
yapilmalidir;

- Kilo ve vicut kitle indeksi
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- Tiroid bezinde genisleme, nodiil, hassasiyet

- Memede sekresyon ve ozellikleri

- Artmis androjen bulgular1

- Pelvik veya abdominal hassasiyet, organ biiylimesi veya kitle

- Vajinal veya servikal anormallik, sekresyonlar veya akinti

- Adneksler veya cul-de-sac’da kitle, hassasiyet veya nodularite®

Kadin infetilitesinin sebebini belirlemede yapilan testler hormon profili, postkoital
test (servikal mukusun degerlendirilmesi), bazal viicut 1sis1 takibi, endometrial biyopsi,
luteal faz  progesteron  Ol¢iimii  (ovulasyonun  degerlendirilmesi), USG,
histerosalpingografi ve endikasyon varliginda histeroskopi ve laparaskopidir (uterus,

C e o .. <5
tuba, over anatomisinin degerlendirilmesi).

2.1.2.2. Laboratuvar Analizleri
- Hormonal testler
- Serolojik testler ( HbsAg, Anti- HCV, Anti-HIV, RubellalgG, Toxo-1gG)
- Hematolojik testler ( Kan grubu, tam kan sayimui)
- Erkek i¢in semen analizi, serolojik, hematolojik, gerekiyorsa hormanal testler,
karyotip analizi ve genetik arastirmalar.
- Ayrica USG ile yapilan degerlendirmede; Over boyutlari, yeri, sekli, yapisi,
polikistik over varligi
- Endometrial kalinlik, goriiniim
- Myom varlig
- Konjenital anomali, diger anormalliklerin varlig
- Hidrosalpenks, pelvik s1v1 birikimi aragtirilir.
Hormon profili normal sonuglari:
E2 < 80 pg/ml
FSH<12
LH<51U /1
Progesteron < 1 ng/ml
Tedavinin basarisinda overlerdeki folikiillerin sayisi, fonksiyonu ve kalitesi ¢ok

onemlidir.
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2.1.3. IVF Oncesi Degerlendirme
IVF oncesi; over kapasitesi, erkek faktorii, enfeksiyoz hastaliklarin taranmasi,

transfer testi ve uterusun degerlendirilmesi yapilmalidir.

2.1.3.1. Over Kapasitesi
Over kapasitesi testinin prognostik énemi vardir ve IVF planlanan her kadina
yapilmalidir. Over cevabi 3. giin FSH seviyeleri ile ters orantili oldugu i¢in sonuglar

uygun tedavi rejimini segmek ve gonodotropin dozunu belirlemek igin dnemlidir.

2.1.3.2. Erkek Faktorii
IVF oncesi sperm tahlili tekrarlanmalidir. Total motil sperm sayisi 1CSI’nin

Onerilip Onerilmeyecegini belirler.

2.1.3.3. Enfeksiyoz Hastaliklarin Taramasi

IVF basarisin1 azaltabilecek ya da gebe kalinan siklusda spontan diisiik riskini
artirabilecek fark edilmemis Klamidya enfeksiyonunu saptamak ic¢in rutin tarama
yaptlmalidir.***® Her iki partnerin HIV, hepatit B, hepatit C infeksiyonu agisindan rutin
taramalar1 Klinik ve laboratuar ekibin korunmasi, IVF sonucu elde edilecek fetusun
korunmasi ve dondurulmus embriyolar arasinda c¢apraz kontaminasyon olmamasi

acisindan da onerilmektedir.

2.1.3.4. Uterusun Degerlendirilmesi

Submiik6z myomlar veya endometrial polipler implantasyonu etkileyebilir ya da
gebelik sonuglart lizerine olumsuz etkileri olabilir. Bu yiizden uterin kavite ¢ok iyi
degerlendirilmelidir. Yaklasik 6 aylik normal bir histerosalpingografi varsa yeterlidir.
Eger uterin kavite hi¢ degerlendirilmemis ise ya da daha 6nceden degerlendirilmis ve
uterin patolojiden siiphelenilecek bir durum s6z konusu ise sonohisterografi veya ofis

histeroskopi endikasyonu vardir.
2.1.3.5. Deneme Embriyo Transferi

Deneme embriyo transferi uterin kavite derinligini ve en basarili ve atravmatik

embriyo transferini saptamak i¢in uygulanir. Gozlemler kaydedilmelidir. Randomize ve
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kontrollii ¢alismalardan elde edilen sonuglar deneme embriyo transferlerinin zor

embriyo transferi sikligini azaltarak IVF basarisini arttirdigini gtistermektedir.37

2.2. Yardimc1 Ureme Tekniklerinde Ovulasyon indiiksiyonu

Ovulasyon indiiksiyonunda ama¢ uni-bi folikiiler gelisimin saglanmasidir.
Yardimci iireme tekniklerinde uygulanan kontrollii overyan hiperstimiilasyonda ise
overlerden miimkiin oldugunca ¢ok sayida ve iyi kalitede oosit elde edilmesi amaglanir.
Her olgu i¢in en yiiksek basarinin elde edilebilecegi, bireysel 6zellikler, endokrinolojik
tablo ve yas gibi kritik faktorler gozoniine alinarak uygun kontrollii overyan
hiperstimiilasyon protokolii se¢ilmelidir.

Onceki ovulasyon indiiksiyonu veya overyan hiperstimiilasyona verilen over
cevabi1 da degerlendirilmelidir. Tedaviye baslangigta ilag dozu geleneksel olarak yas,
bazal FSH, BMI, antral folikiil sayisma gore ayarlanmaktadir. Ornegin antral folikiil
sayist >10, polikistik overli, BMI <27, hCG giinii E2 diizeyi >4500 pg/ml olan,
hikayesinde hiperstimiilasyon sendromu olan hastalarda hiperstimiilasyon riski
yiiksektir.

Baslangi¢ dozlarimin belirlenmesinde:

- Kadinin yas1

- USG ile belirlenen over rezervi

- Bazal FSH, E2

- Viicut kitle indeksi

- Gegirilmis over cerrahisi

- Overlerde kist veya kitle varligi

- Daha 6nceki tedavilere verdigi yanit gézden gecirilmelidir.

Over yetmezliginin gelisecegi hastalarda FSH seviyeleri yiikselmis, ancak
Ostradiol seviyesinde degisiklik olmamustir. Sikliistin 3. gilinlinde FSH seviyelerinin 15
IU/I’den diisiik olmast istenir.”

Tim bulgular degerlendirildikten sonra tedaviye baslanir. Yeterli ve kaliteli

folikiil olusumunu saglamak amaciyla tedavi bireysellestirilmelidir.
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2.2.1. Ovulasyon Indiiksiyonunda Kullanilan ilaglar

2.2.1.1. Klomifen Sitrat

Oral kullanilan nonsteroidal bir ilagtir. Kimyasal adi 2-(p-(2-kloro-1,2-
difenilvinil) fenoksi) trietilamin dihidrojen sitrattir. 50 mg’lik tabletleri bulunmaktadir.
Kimyasal olarak Ostrojenle yapisal benzerligi vardir, zayif Ostrojenik aktivite gosterir.
Ostrojen reseptorlerine baglanarak etki gosterir, farkli olarak reseptorlere ¢ok uzun siire
bagli kalir. Reseptorler tutulur, hipotalamus ve hipofiz dolasimdaki Gstrojene yanit
veremez, Ostrojenin negatif feed-backi bozulur. GnRH salgilanmasi aktive olur. GnRH
frekans1 ve amplitiidii artar. FSH ve LH sekresyonu artar. Hayvan calismalarinda
Klomifen sitratin hipofizde GnRH’dan bagimsiz olarak gonadotropin sekresyonunu
arttirdig1 da goézlenmistir. Uterus, serviks ve vaginada ise antidstrojenik etki gosterir. Bu
antiostrojenik etkinin infertilite tedavisinde anlamli olumsuz etkisi olmadig
gosterilmistir. Klomifenin uzun yarilanma omrii teorik olarak 6nemlidir. Oral alinan
dozun % 51’1 5 giin iginde atilir, 50 mg’lik tek dozdan bir ay sonra bile plazmada
bulunmas: olumsuz etki olusturabilir. In vitro kosullarda luteal graniiloza hiicrelerinden
progesteron salgilanmasini inhibe etmektedir, bu etkisini antidstrojenik etkisiyle LH
reseptorlerini  azaltarak gosterir. Hayvan calismalarinda teratojenik olabilecegi
gosterildiginden gebelik siiphesi varsa kullanilmamalidir. Basit, ucuz ve nisbeten
giivenilir bir tedavi yontemidir. Klomifen tedavisinin en uygun oldugu hastalar hipofiz-
over aksi intakt olan anovulatuar ve/veya luteal faz yetmezligi olan kadinlardir.
Ozellikle luteal faz yetmezliginin nedeni folikiiler fazda FSH eksikligine bagl ise
sonuclar basarilidir. Bu hastalarda Klomifenin Iuteal fazi uzatmamasi: ve hastanin
gebelikle ilgili anksiyetesine engel olmasi progesterona olan stiinligiidiir. Galaktore ve
hiperprolaktinemi diginda tiim anovulatuar hastalarda, ayrica nedeni agiklanmayan
infertil ¢ciftlerde Klomifen denebilir.

Tedavi sikliistin 3. veya 5. giinii baslanir, 5 giin kullanilir. Ultrasonografi ile
folikiil boyutlar1 da takip edilerek (18-20 mm’ye ulastiginda) 5000-10000 IU hCG
uygulanabilir. hCG uygulandiktan 36 saat sonra giinasirt koitus onerilir veya 34-36 saat
sonra intratuterin inseminasyon yapilir. E2 diizeyi 2000 pg/ml nin iizerinde, 14 mm’den
bliyiik 3-5 folikiil veya 5 mm’den biiyiilk 10°dan fazla folikiil varlifinda ovarian
hiperstimiilasyon sendromu riski nedeniyle hCG yapilmamalidir. Folikiil gelisimi

saglanmaz ise sonraki siklusta doz 50 mg arttirilabilir maksimum 150 mg’lik doz
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kullanilabilir. Yeterli dozda 3-4 ay kullandiktan sonra ovulasyon olmasma ragmen
fertilizasyon saglanamiyorsa tedavi degistirilmelidir.

Uygun sec¢ilmis vakalarda ovulasyon oranit % 80, gebelik oran1 % 40°tir. Cogul
gebelik oran1 % 5°tir ve tamamina yakini ikiz gebeliktir. Abortus oranlari normal
gebeliklerle aymidir. Yan etkiler vazomotor reaksiyon (% 10), abdominal gerginlik
(% 5), gogiislerde gerginlik (% 2), bulanti kusma (% 2), gérme bozukluklart (% 1,5),
basagrist (% 1), saglarda kuruma ve dokiilme (% 0,3) dir. Bu semptomlar ilacin

kesilmesinden sonra en fazla 1-2 haftada kaybolur.®

2.2.1.2. Gonadotropinler:

2.2.1.2.1. hMG(Human menapozal gonadotropin)

Postmenopozal kadinlarin idrarindan elde edilir, 75 IU FSH ve 75 IU LH iceren
ampulleri vardir. Oral yolla inaktiftir, IM kullanilir. Tedavi sikliisiin 3. giinii genellikle
75 1U’lik dozla baglar. 7. giin hasta tekrar degerlendirilerek doz ayarlamasi yapilir. En
iyi sonuglar tedavi ~10 giin sirdiigiinde alinir. Yeterli folikiil olgunlagsmasi
saglandiginda hCG enjeksiyonu ile ovulasyon saglanir. Hiperstimiilasyon riski E2
diizeyi 2000 pg/ml’ nin iizerine ¢iktiginda yiikselir. Klomifen kullanilan sikliislerde
folikiil capt 18-20 mm, hMG sikliislerinde ise 16-18 mm ’ye ulastiginda hCG
uygulamasi ile basarili sonuglar elde edilmistir. hCG uygulamasindan ~36 saat sonra
ovulasyon olur. Kural olarak hiperstimiilasyon folikiil sayisinin artmasi ile iliskilidir.
Uyarmim minimum hedefi 17 mm ¢apinda bir folikiil ve 14 mm veya daha biiyiik ¢apl
en az 3-4 folikiil ve her folikiil i¢in 200 pg/ml Ostradiol seviyesidir. Matiir folikiil bagina
400 pg/ml diizeylerinden daha yiiksek ostradiol degerleri bulundugunda, iki veya daha
¢ok folikiil >16 mm, dortten fazla folikiil >14 mm veya birgok orta (9-16 mm) veya
kiigiik (<9 mm lik) folikiil varsa hCG uygulanmamalidir. hCG ’nin 2 komponenti
vardir. Ilkinin yart émrii 6 saat, ikincinin 24 saattir. 10000 1U’lik hCG dozu
yapildiginda gebelik olusuncaya kadar korpus luteumun devamini saglar. Sadece hCG
kullanimina ait herhangi bir yan etki yoktur. Fakat ovulasyon indiiksiyonu yapilan
hastalarda hCG uygulanmasindan sonra olusan hiperstimiilasyon sendromundan
kacinilmalidir. hCG giinii endometrium kalinliginin 8 mm veya daha fazla olmasi
prognozu olumlu etkiler. 6 aylik tedavinin sonra kiimiilatif gebelik oran1 % 40’tir, ¢ogul

gebelik orani iyi monitorizasyonla % 10, abortus oran1 % 25°tir. hMG ’nin yan etkileri
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cogul gebelik, artmis abortus ve erken dogum olasiligi, gogiislerde hassiyet, enjeksiyon
bélgesinde hiperemi ve ddem, depresif degisikler, hiperstimiilasyon sendromudur.
3-6 hMG sikliisiinde basarisiz  olunmussa yardimcr iireme tekniklerine

gecilmelidir.”

2.2.1.2.2. Saf FSH (u-FSH)

Urofollitrofin olarak da bilinir. 75 IU FSH ve 1 IU’ den daha az LH icerir. LH
dozunun sinirlanmasi ovarian cevabin androjenik komponentinin stimiilasyonunun
azaltilmasini saglar. Polikistik over sendromlu hastalarda, saf FSH kullaniminin hMG
kullanimina gore koruyucu olmadigi gdzlenmistir. Onemli olan uygun dozlarin dikkatli
kullanimidir. Ayrica bu hastalarda luteal faz hCG yerine progesteronla desteklenmelidir.

Yan etkiler ¢ogul gebelik, artmis abortus ve erken dogum olasiligi, gogiislerde
hassasiyet, enjeksiyon bolgesinde hiperemi ve Odem, depresif degisikler,

hiperstimiilasyon sendromudur.’

2.2.1.2.3. ileri Derecede Saflastirilmis FSH (u-FSH HP)
Postmenopozal idrarin diger tiim kontaminant proteinlerden arindirilmig halidir.

Yalnizca 75 IU FSH aktivesine sahiptir < 0,001 IU LH igerir.’

2.2.1.2.4. Rekombinant FSH (r-FSH)
Cin hamsterinin over hiicrelerinden rekombinant DNA teknolojisiyle elde edilir.

Higbir yabanc1 protein igermediginden SC uygulanabilmektedir. LH aktivitesi yoktur.

2.2.1.3. GnRH Analoglar:

Endojen reprodiiktif hormonlar baskilanarak, normogonadotropik anovulatuar
kadinlarda hipogonadizm olusturulmast amaciyla kullanilir. GnRH analogunun
midluteal fazda baslandigi uzun protokolde senkron uniform tarzda folikiil gelisimi
saglanirken, LH nin erken ve kontrolsiiz yiikselmesi de onlenmektedir. Ayrica GnRH
analogunun  kullanim  siliresinin  uzatilabilmesi tedavinin istenildigi sekilde
programlanmasin1 saglar. Bdylece Ostrojen, androjen ve gonadotropinleri yiiksek
kadinlarda bu hormanlarin folikiil gelisimine ve ovulasyona olumsuz etkisi onlenmis

olur. Prematiir LH etkisi, lokal androjen fazlalig1 ortadan kaldirilir. Uzun protokollerin
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dezavantaji endojen gonadotropinlerin baskilanmasit nedeniyle folikiil gelisiminin
saglanmas1 amaciyla kullanilan gonadotropin dozunun artmasidir. Giiniimiizde minidoz
semasiyla yeterli down-regiilasyon saglandigindan standart dozlar kullanilmamaktadir.
Over rezervi suboptimal diizeyde olan hastalarda over iizerindeki baskilayici etkinin
azaltilmasi amaciyla minidoz veya ultrominidoz gsemalar1 kullanilabilir. Leuprolide
asetet, buserelin, nafarelin kullanilabilir. Leuprolide asetet giinde bir kez 0,5 mg
dozunda SC uygulanir. 14 giin siire ile kullanildiktan sonra olusan adet kanamasinin 2.
giinii gonadotropinlere gecilir. GnRH analogu kullanimindan sonra E2 diizeyinin 50
pg/ml’den diisiik bulunmasi, USG de 6lgiilen endometrium kalinliginin 5Smm’den biyiik
olmamas1 yeterli down-regiilasyonu gosterir. Menstiiel kanamanin baglamasi da down-
regiilasyonu teyid eder. ila¢ ilk verilmeye baslandiginda olusabilecek olan alevlenme
etkisini azaltmak i¢in tedaviye midluteal fazda baslamak uygundur. Folikiiler fazda bu
reaksiyonun siddeti fazladir. Bu nedenle folikiil kistleri goriilmesi ve E2’nin
baskilanmamas1 riski yiiksektir. 14 glinlik kullanima ragmen baskilanmanin
saglanamadig1 durumlarda analog tedavisine devam edilerek bir hafta aralarla E2 diizeyi
izlenir veya doz artirilabilir. GnRH analogu uygulanan sikliislerde ovulasyonlardan
sonra luteal faz destegi gerekir. Bu amagla ovulasyondan sonraki 3 ve 6. giinlerdeki 2
kez 2000 IU hCG veya intravaginal olarak progesteronun krem formlar1 50-100 mg
ginde 2-4 kez veya 200 mg 2-3 kez ya da IM olarak giinde 50 mg progesteron
uygulanmaya baglanir ve gebeligin 12. haftasina kadar devam edilir. GnRH analoglarin
yan etkileri sicak basmalari, uykusuzluk, duygulanim degisiklikleri, vaginal kuruluk,

gogiislerin kiiciilmesi, kemik kaybi, disparonidir.

2.2.1.4. Kombine Tedaviler

Ovulasyon indiiksiyonunda tedavinin basarisini artirmak amaciyla ek olarak bazi
ilaglar kullanilabilir.

Deksametazen: Hiperandrojenemik olgularda kullanilabilir. Dozu 0,5 mg/giindjir.

Bromokriptin: Hiperprolaktinemili olgularda 2,5-5 mg/giin dozunda tedavinin ilk
haftasinda baslanip ovulasyon veya gebelik sonucu elde edilene kadar devam edebilir.
Yan etkileri bulanti, kusma, nasal konjesyon, basagrisi, azalmis kan basmncidir.

Metformin: Polikistik over sendromlu hastalarda 2x500-850 mg dozunda

kullanilabilir.
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2.2.2. Kontrollii Overyan Hipersimilasyon Protokolleri

2.2.2.1. Dogal Siklus

Ik IVF gebeligi uyarilmamis dogal siklustan toplanan oositler ile elde edilmistir. !
Ancak dogal siklusta bir oosit ve bir embriyo olustugu i¢in siklus basina gebelik elde

edilme sans1 diisiiktiir.****

2.2.2.2. Klomifen Sitrat
3. giin baslanan 100 mg Klomifen sitrat 5-8 giin kullanilir, normal ovulatuar
kadinda 2 veya fazla folikiil gelistirir. Diisiik maliyet, az monitdrizasyon gerekliligi

yiizlinden dost IVF tedavi rejimi gibi goriinmektedir.

2.2.2.3. Klomifen sitrat ve Eksojen Gonadotropin ile Ardisik Tedavi
5 glin 100 mg /gtin Klomifen sitrat tedavisine gonadotropin eklenmesi tek basina

Klomifen tedavisine gore daha basarilidir.

2.2.2.4. GnRH agonistleri (GnRH-a)

GnRH agonistleri, deneysel ve klinik ¢alismalarda tekrarlayan in Vivo
kullanimimin gonadotropinler iizerinde bifazik salim yaptigi bulunmustur. ik olarak
FSH ve LH’da ani salinim (flare up etki) olur, daha sonra GnRH reseptorii down
regiilasyonu ile hipofizer desensitizasyon asamasi gelisir. Gonadotropin sentezindeki
azalma GnRH-a kullanimi olduk¢a devam eder. Desensitizasyonun siddet ve siiresi en
azindan LH i¢in doza bagimlidir. Yine doz ve formiilasyona bagli olarak ilag
birakildiktan sonra da endojen GnRH-a refrakter bir period olusur. GnRH-a’nin bu
ozellikleri iki tedavi protokoliinde kullanilmaktadir,**®

Bir onceki siklusun mid-luteal doneminde baglanan GnRH analogu ile hipofizer
down regiilasyon olusturulur. Overlerin baskilanmasini takiben gonadotropin uyarisi ile
folikiil gelisimi saglanir. Boylece senkron folikiil gelisimi uyarilirken, LH *nin erken ve
kontrolsiiz yiikselisi engellenir.44

Genellikle adetin 21. giinii baslanir, en az 14 giin siireyle GnRH analogu
uygulanir.

Takip eden menstruasyonun 1-3. giinlerinde yapilan ultrasonografi kontroliinde 10

mm’den biyiik folikiil yoksa, E2 diizeyi 50 pg/ml altinda ise hipofizer
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desensitizasyonun tamamlandigi diisiiniiliir, GnRH analoguna ara vermeden kanamanin
3. giinii tedaviye gonadotropin eklenir. 14 giin analog kullanimina ragmen hormonal
baskilanma saglanamaz ise kullanim siiresi E2 diizeyi 50 pg/ml altina diisiinceye dek
uzatilir.

Tedavi siirecinde serum E2 diizeyi, gonadotropin eklendikten 3-5 giin sonra
yiikselmeye baslar ve gonadotropin dozunun over cevabi i¢in yeterli olup olmadiginin
gostergesidir. Tedavinin 5-6. giliniinde Olgiilen 100 pg /ml seviyesi dozun yetersiz
oldugunu disiindiirtir, doz artis1 yapilmalidir. 3 giin araliklarla E2 diizeyi (her bir 14
mm boyutundaki folikiil i¢in 150-200 pg/ml) ve ultrasonografi ile folikiil biiyiimesi
takip edilir. Genelde hedef en az 2 tane 17-18 mm ¢apinda ve 14-16 mm ¢apinda birkag
tane folikiil elde etmektir. Son folikiiler maturasyon igin 5000-10.000 IU hCG .M
uygulamasi yapilir. Benzer etki i¢in rekombinant hCG yaklasik 250 pg dozunda
gelistirilmistir ve su anda kullanimdadir.*®

En iyi gebelik sonuglarinin endometrial kalinlik 8-9 mm ve trilaminar (i¢ kath
goriiniim) olustugunda elde edildigi bilinmektedir. hCG giinii transvajinal ultrasonografi
ile Olglilen kalimlik 6-7 mm altinda ise sonuglarin olumsuz oldugu c¢alismalarda
bildirilmistir.** Asir1 endometrial kalmlk (14 mm iizeri) varhgida kotii prognozla
iligkilidir.

Kullanimdaki GnRH agonistleri;

a) Leuprolid asetat: En sik kullanilan formdur. Ciltalt1 enjeksiyon seklinde 1.0
mg/glin dozunda, 10-14 giin siiresince menstrilasyon baglayana dek uygulanir,
kullanima ara verilmeden gonadotropin tedavisi baslangici ile dozu giinliik 0.5 mg ’a
distirilir.

b) Nafarelin asetat: Intranasal uygulanir.

c) Buserelin asetat: Diltalt1 veya intranasal kullanilir.

d) Triptorelin asetat: Ciltalt1 uygulanir.

2.2.2.4.1. Uzun Déonem GnRH-a Protokolii

Onceki siklusun luteal fazinda ve erken folikiiler fazda GnRH-a verilmesi ile hem
hipofizer hem de over desensitizasyonu elde edilir. GnRH-a enjeksiyonuna hCG
verilene dek devam edilir. Randomize caligmalarin metaanalizinde GnRH-a’nun IVF

iptal oranmi disiirdiigii, oosit sayisint ve klinik gebelik oranlarmi arttirdigt
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bulunmustur. Kisa ve uzun doénem protokolleri karsilastirildiginda degisken sonuglar
elde edilmekle beraber metaanaliz ¢alismalarinda anlamli fark olmadigi
bildirilmektedir.*” Hipofizer desensitizasyon parametreleri (hiz, siddet, devam siiresi)
kullanilan analoga, siklusta ilk kullanim giiniine, kullanim siiresi ve kullanilan
formiilasyona gore degisir.*? Standart, minidoz ve ultraminidoz icin onerilen dozlar

asagida gosterilmistir.

Tablo 5. GnRH analogu cesitleri ve standart, minidoz ve ultraminidoz i¢in onerilen dozlar

GnRH analogu Standart doz Mikrodoz Ultramikrodoz
Leuprolide asetat 2-1mg 1-0,5 mg 0,5-0,25 mg
Nafarelin asetat 1200-600 pg 800-400 pg 400-200 pg
Buserelin asetat 900-450 ug 600-300

GnRH Agonisti |

] hCG
Gonadotropinler l
1T 1T 1T 1T 1T 1T 11 |

|
|
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Siklus Gunu

Sekil 2. GnRH agonisti ile uzun protokol

2.2.2.4.2. Kisa Donem GnRH-a Protokolii

Kisa veya flare protokoller; Kisa protokolde gonadotropinlerin flare-up etkisinden
yararlanir. GnRH analoglarmi ilk veriligini takiben dolasimdaki LH seviyelerinde
yaklasik 400, FSH seviyelerinde ise yaklasik 40 kat artis olur buna Flare-up etkisi denir.
Hem uzun dénemli bir GnRH agonistinin ilk bastaki agonistik etkisini hem de daha
uzun tedavi doneminde uyarilan endojen gonadotropin salgisindaki baskilanmay1
saglamasi agisindan uygun alternatif yaklaslmlardlr.48‘49 Ozellikle kotii over kapasitesi
oldugu diisiiniilen kisilere GnRH uygulama siiresinin kisa veya dozunun azaltilmasi
uygun stratejilerdir. Kisa protokolde GnRH-a adetin 2-4 giinii verilir, daha sonra dozu
azaltilir ve gonadotropin enjeksiyonu adetin 3. giinii baglanir. Eger gerek olursa

gonadotropin dozunda ayarlamalar, hCG zamani tipki diger protokollerde ki gibidir.
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Kisa ve uzun protokolleri karsilagtiran yedi adet klinik calismayi igeren meta analizde

her iki grupta da benzer siklus iptali ve gebelik oranlar1 saptanmugtir.>®>*

E

GnRH Agonisti |
. hCG
Gonadotropinler l
1 1 1 1 1 1 1 1 | 11 // 1 1
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|
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Siklus GUnu

Sekil 3. GnNRH agonisti ve ekzojen gonadotropinlerle ardisik olarak yapilan kisa ya da flare
protokoller

Ultra kisa GnRH agonist protokolii; flare etkiyi stimiile etmek i¢in agonist
tedavisi 3 giin boyunca verilir ama daha sonra kesilir; tedavi sadece gonadotropin ile
devam edilir. Kisa ve uzun protokollere gore erken LH artist daha siktir. Ultrakisa
protokol kisa ve uzun protokollere gére daha diisiik basar1 oranina sahiptir.52’53

Oral kontraseptif mikrodoz flare-up protokolii; kisa prokotokolun bir ¢esitidir.
Oral kontraseptif ile ovarian baskilanmay: takiben adetin 3. giiniinden itibaren mikrodoz
leuprolide asetat (giinde 2 kez 40 mikrogram) tedavisi baglanir. Gonadotropin
baslanmasi ve hCG zamanlamasi diger protokollerle aynidir. Bu protokoliin kisa
protokole gore avantaji bu rejimde serum progesteron ve androjen konsantrasyonlarinda
bariz artis olmamasidir. Bunun nedeni GnRH agonisti miktarinin az olmasi ve oral
kontraseptif sebebiyle corpus luteumun baskilanmis olmasidir. Oral kontraseptif -
mikrodoz flare protokolii, serum FSH seviyeleri dramatik olarak ylikselmis ve daha
once kotii cevap verdigi bilinen kadinlarda, daha 6nce unilateral ooferektomize olmus
veya over cerrahisi gecirenlerde uygun tedavi yaklagimidir. Bu hasta grubunda daha
diisiik siklus iptal oranlari, daha yiiksek tepe estradiol diizeyleri, transfer oranlar1 ve en
onemlisi daha cesaretlendirici klintk ve devam eden gebelik oranlar

saglanmaktadir.>**®

21



0K | Mikrodoz GnRH Agonisti |

Siklus Guna

Sekil 4. Oral kontraseptif mikrodoz flare-up protokolii

2.2.2.5. GnRH Antagonisti Kullanim

Once uyaran sonra inhibe eden GnRH analoglarinin aksine GnRH antagonistleri
doz bagimh sekilde GnRH reseptorlerini bloke eder, hizlica gonadotropin salgisini
inhibe eder.

Agonistlere gore avantajlar;

- Agonistlere gore tedavi siiresi daha kisadir.

- Kullanimdaki ama¢ LH pikini engellemek oldugundan folikiiler gelisimin gec
doneminde (gonadotropin tedavisinin 5-7 giinlerinde ) kullanilir. Boylece E2 seviyesi
artist engellenmez.”*’

- Agonist tedavisindeki gibi over cevabi uzun siireli baskilanmadigindan
kullanilan gonadotropin dozu ve siiresi azalir.

- Folikiil kisti flare etki olmadig i¢in gelismez.

- OHSS riski daha azdir.”’

GnRH’n sentetik analoglari olan bu ilaglar pituiter GnRH reseptorlerine yiiksek
afinite ile baglanirlar ancak GnRH reseptdr ¢apraz baglanmasini ve dolayis: ile
kalsiyum aracili gonadotropin salinimini1 yapamazlar. Boylece LH salgilanmasi tizerinde
ilk flare up etkisi olmadan giiglii, kisa siirede ve reversible supresyon yaparlar;

desensitizasyon  periodu  gerektirmezler.%®>

Agonistlerle  karsilastirildiginda
antogonistlerin etkisi olduk¢a doza bagli olup etki mekanizmasi endojen GnRH ile
antagonist arasindaki dengeye bagldir.® Simdiye dek 3 jenerasyon antagonist
kullanilmigtir. lk ikisi histamin salinimi yaptiklarindan gecici sistemik ddem ve
enjeksiyon bolgesinde inflamasyon (1. jenerasyon) ya da sadece lokal reaksiyona (2.

jenerasyon) neden olmaktadirlar. Ugiincii jenerasyonun histamin salinim etkisi az olup,
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antiovulatuar etkisi 2. jenerasyona esdegerdir. Uciincii jenerasyon antagonistlerden
tizerinde en ¢ok caligilanlari cetrorelix [Cetrotide (Serono)] ve ganirelix [Antagon veya

Orgalutron (Organon)]’tir.

2.2.2.5.1. Multiple Doz GnRH Antagonisti Kullanim

Gonadotropin tedavisine baslandiktan yaklasik 5-6 gilin sonra en biiytlik folikiil 13-
14 mm ¢apa ulasinca, E2 seviyesi 500 pg/ml {izerinde ise 0,25 mg/giin dozunda ciltalti
enjeksiyonu seklinde yapilir. 96 saat LH pikini geciktirecek cetroreliksin 3,0 mg’lik tek
enjeksiyon formu, giinliik kullanim kadar rahat doz ayarlamasina izin vermez. Folikiiler
maturasyon, hCG giinline kadar gonadotropin dozuna ek giinliilk antagonist dozu
uygulanarak takip edilir. Antagonist dozu bazi hastalarda LH diizeyinde asir1
baskilanma yaratacagi i¢in tedaviye hMG ile devam edilmesini Oneren caligmalar
vardir.®!

Orta folikiiler fazdan ( siklusun 5 ya da 6. giinli) baslayarak hCG giiniine kadar

2

diisiik dozda giinlik GnRH antagonisti enjeksiyonlari yaplhr.6 Antagonist

verilmesinden sonra ganirelix i¢in 4, cetrorelix i¢in 6 saat i¢inde pituiter supresyon
tamamen etkin olup, LH seviyesi % 74 oraminda diiserek <1-2 1U/I seviyesine iner.®
Ganirelix ve cetrorelixle yapilan c¢aligmalarda bu etki i¢in 0,25 mg’in yeterli oldugu
bulunmustur.®® GnRH antagonistini 6nde giden folikiil boyutuna gore baslamanin, sabit
giinde baslamak kadar etkili oldugu ve bu yontemle daha az antagonist kullanildigini

belirten ¢aligsmalar mevecuttur.®*

2.2.2.5.2. Tek Doz GnRH Antagonisti Kulanimi

Normoovulatuar kadinlarda tek ve biiylik doz antagonistin ge¢ folikiiler donemde
kullaniminin spontan LH artisin1 erteledigi bulundu.® Cetrorelixle 3-5 mg sc dozla® LH
artist 6-17 giin, LH yiikselmesinin basinda uygulanirsa 3 giin LH artis1 engellenebilir.
Buna gore antagonist 8. giinde ya da over cevabi hizli ise daha once kullanilir.
Baskilama etkisini ii¢ glinden daha fazla uzatmak gerektiginde ikinci biiylik doz ya da
ginlik 0,25 mg’lik dozlar verilebilir.®® Geg folikiiler fazda uygulanan GnRH
antagonistinin oviilasyona kadar olan oosit gelisimini engellemedigi gérﬁlmﬁstiir.65

GnRH antagonistleri ile GnRH-a uzun protokolle karsilastirmali galigsmalarda

sonuclar tartigmalidir. En azindan c¢ok merkezli caligmalarda over folikiil sayisi,
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toplanan oosit sayist ve gebelik oranlart agonist protokoline gore daha az
bulunmustur.®”  Folikiiler gelisim acisindan bakildiginda agonist sikluslara gore
antagonist sikluslarda folikiillerin baslangigta hizli biiyiidiigi ve ostradiol seviyesinin
daha cabuk arttig1 gt')riilmiistﬁr.eo Antagonist protokoliiniin kisa olmasi nedeni ile hasta
uyumunun ve 3. jenerasyon antagonistlerin klinik toleransinin yiiksek olmasi antagonist
protokoliiniin avantajlaridir. Ayrica kullanilan eksojen gonadotropin miktariin, OHSS

sikliginin ve toplam maliyetin az olmasi da ek avantajlaridir.

2.3. Kontrollii Ovarian Hiperstimiilasyon Monitorizasyonu

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in verilecek ila¢ dozu over rezervi degerlendirilerek
ayarlanir. Burada ilk olarak yas ve daha onceki tedavilerden alinan cevap onemlidir.
Monitdrizasyon kan E2, FSH, LH, progesteron diizeylerinin 6l¢iilmesiyle ve overlerin
ultrasonografik olarak incelenmesiyle yapilir. ilk olarak indiiksiyonun 8. giiniinde USG
ve kan E2 diizeyleri ile degerlendirme yapilarak buna gore gonadotropin dozu ayarlanir.
Bundan sonra giinliik veya iki giinde bir yapilan kontrollerle hCG uygulama kriterleri
saglanincaya kadar tedaviye devam edilir. Folikiillerin gilinliik 1-2 mm biiylimesi
beklenir. Matiir folikiil 6lgiimii ig¢in 18-19mm’lik biyiiklik kabul edilir. Eger >17
mm’lik 3 folikiil olugsmus ise 10000 IU hCG uygulamasi ve 36 saat sonra da
transvaginal USG yardimiyla folikiil aspirasyonu yapilir. Takipte onemli olan E2 ve
USG’dir. Fakat bunun yanisira polikistik overli, bazal LH diizeyi veya LH/FSH orani
yiksek olan hastalarda veya LH pikinin, dolayisiyla ovulasyon zamaninin
saptanmasinda LH diizeyi takibi de yapilabilir.

Eksojen gonadotropin stimiilasyonuna yetersiz cevap 4 veya daha az folikiil
olugmasi ile veya Ostrodiol seviyelerinin < 500 pg/ml ile belirlenir. Tedavi Oncesi
degerlendirme 3. giin FSH diizeyi 15 IU/I” den az olanlarda IVF ile gebelik oran1 % 24,
15-24,9 1U/I olanlarda % 13.6, 25 IU/I veya daha yiiksek oldugunda % 10’dur. Son
grupta devam edebilen gebelik orani sadece % 3,6’dir. Yiiksek bulunan bazal 6stradiol
seviyeleri de diisiik gebelik oranlar1 ile iliskilidir. Bazal hormon diizeyleri
degerlendirilirken varolan folikiil ile iligkili yiiksek dstradiol FSH ’y1 baskilayabilir, bu
nedenle yalmiz FSH bakilmas: klinisyeni yanlis yonlendirebilir. Stimiilasyonlu
sikliislerle elde edilen basarili gebelik oram1 3 dogal sikliistekine esdegerdir, dogum

orani ise 2 kat artar.’
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2.4. Folikiil Aspirasyonu

hCG enjeksiyonunu takiben 34-36 saat sonra folikiil aspirasyonu (oocyte pick-up,
OPU) gerceklestirilir. Transvajinal ultrasonografi esliginde intravendz sedasyon veya
her iki lateral fornikslere yapilacak lokal anestezi ile toplanmasi standart iglemdir.”®
Proflaktik antibiyotik tedavisi verilebilir ancak enfeksiyon riski distiktiir. Vajen steril
serum fizyolojik ile yikanarak temizlenir. Yaralanmayr dnlemek i¢in mesanenin bos
oldugundan emin olunmalidir. Aspirasyon ignesi takili transvajinal prob steril kilif igine
sartlmalidir. 16-17 G’luk igne yardimiyla, en uygun vakum basincinda (100-200
mmHg) ultrasonografi esliginde folikiillere girilerek sivi ve oositler toplanir. 10
mm’den biiyiik folikiillerin toplanmasi i¢in birkag kez overe girilmesi yeterli olur.

Bos folikiill sendromu yeterli folikiil boyut gelisimine ragmen aspire edilen
folikiillerden oosit elde edilememesi durumudur. hCG enjeksiyonunun yapilmadigini
veya etkisiz oldugunu disiindiiriir. Tek overden oosit ¢ikmamasi halinde siklusu
kurtarmak i¢in hCG dozu tekrar edilerek 36 saat sonra diger overdeki folikiiller aspire
edilmelidir.*®

Oosit toplama isleminin komplikasyon orani oldukga diisiiktiir. En sik ignenin
gectigi lateral fornikslerden kanama olusur. Tamponlama ile durur. Nadiren komsu
organ (barsak, mesane, damar) yaralanmalar1 olusabilir. Ozellikle endometriomalarin
icine girip aspire edilirse vajinal flora kistin i¢ine tasinabilecegi i¢cin abse olusumu

goriilebilir.”

2.5. Fertilizasyon

Fertilizasyon 0Ozellikle erkek faktorii ve diislik fertilizasyon ihtimali varsa
konvansiyonel mikroinseminasyon ya da ICSI (intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) ile
saglanabilir. Erkek faktorii infertilitesi olan IVF c¢iftlerin yaklasik % 80 kadarinda ICSI
yapilmugtir.

Oosit toplanmadan hemen Once ya da sonra mastrubasyonla ile semen Ornegi
alinmalidir. Sperm hazirlamak iginde 2 yontem kullanilr. Yiizme (Swim-up) ve
yogunluk grandienti santrifugasyon (density grandient centrifugation) yontemleridir.
Her iki yontemde inseminasyon i¢in yiiksek hizdaki hareketli spermleri saptayabilirse

de ikinci yontem ayrica sekil olarakta normal olanlar1 ayirir.”>"* Ayrilan spermler daha
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sonra kapasitasyon amaciyla yiiksek oranda protein igeren mediumda 0,5-4 saat
inkubasyona birakilir.

Her oosit 50-100 bin hareketli sperm ile beraber 37°C, % 5’lik karbondioksitli ve
% 98’lik nemli ortamda 12-128 saat kadar bekletilir. Akrosom reaksiyonu zona
pellusiday1r gecmek igin sarttir ve sperm ile zonanin temasi ile ortaya c¢ikmaktadir.
Sperm penetrasyonu ile Kkortikal reaksiyon ortaya gikarak diger spermlerin gegisine
nisbeten daha direngli bir yap1 olusturur. Konvansiyonel IVF teknigi de % 50-70
arasinda fertilizasyon saglar.

ICSI (Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu); spermlerin zona pellusidayr gegme

ihtiyaclarini ortadan kaldirmak i¢in gelistirilmis tekniktir.

2.5.1. Sperm Toplama Teknikleri

Ejakulat olmadiginda (aspermi) veya spermin nadir ya da hi¢ olmadiginda
(azospermi) fertilizasyon amactyla kullanilacak spermlere ulagsmak i¢in bazi yontemler
mevcuttur. Azospermi duktal tikanikliga (obstruktif) veya Sertoli-cell only sendromuna,
maturasyon duraklamasina veya hipospermatogeneze (nonobstruktif azospermiye) bagh
olabilir.

Siddetli sperm sorunu olanlarda ICSI dncesi genetik degerlendirme yapilmalidir.

Retrograd ejakulasyonu olanlarda, internal sfinkteri kontrol etmek amaciyla
sempatomimetikler verilebilir. Bu tedavi basarisiz olursa sperm masturbasyon sonrasi
mesaneden elde edilebilir.

Vibratuar uyar1 ve elektroejekulasyon; psikojenik ejakulasyon sorunu olanlarda
veya spinal kord hasarlarinda (T6 altinda) vibratuar uyar1 ¢ogu zaman etkilidir. Rectal
prob ile elektrik uyaris1 elektroejekiilasyon yontemidir. Elektroejekiilasyon vibratuar
uyarlya yanit vermeyen ve retroperitoneal cerrahi gegirenlerde uygulanabilir.”"

Perkutan Epididimal Sperm Aspirasyonu: (PESA) Uygun bir igne ile perkutan
kutanéz epididimal sperm aspirasyonu ile sperm elde edilmeye ¢alisilir. Bu islem
korlemesine yapilan tehlikeli bir ponksiyon olmasi ve epididimin vaskiiler olmasi
nedeniyle komplikasyon gelismeye egilimli bir yontemdir.

Mikroskobik Epididimal Sperm Aspirasyonu: (MESA) Ureme kanali
obstriiksiyonlu hastalarin genislemis tiibiiliinden mikroskobik olarak aspirasyonla sperm

elde etme yontemidir.

26



Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu ve Aspirasyonu: (TESE) Nonobstruktif
azospermilerde ve epididimal sperm aspirasyon tekniginin uygulanamadigi durumda
uygulanir. A¢ik mikrocerrahi sperm eldesi, perkutandz biyopsi ve testis aspirasyonu
yontemleri vardir. Mikrocerrahi acik teknik kullanilarak erkeklerin biiyilik bir kismindan
hatta nonobstruktif olanlardan bile sperm elde edilmektedir.

Nonobstruktif azospermilerde TESE en uygun oosit toplama giinii veya herhangi

bir giin i¢erisinde yapilmaktadir.

2.5.2. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI )

Tek bir spermin cok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte
edilmesi olarak tanimlanir. ICSI tekniginde sperm ve oosit hazirlandiktan sonra
mikroaletlerle 6nce sperm immobilizasyonu, spermin pipete c¢ekilmesi, holding
yardimiyla oositin tutulmasi pozisyon verilmesi ve son olarakta spermin oosit igine
yerlestirilmesi ile gergeklesir.

ICSI teknigi IVF ile fertilizasyonun biiyiik oranda diisiik ya da basarisiz olacagi
diisiiniilen, onceki IVF denemelerinde fertilizasyon olmayan, ko&tii sperm
parametrelerine sahip ya da testis veya epididimisden cerrahi yolla sperm elde
edilebilen hasta grubu i¢in uygulanmaktadir.

ICSI Endikasyonlar; ™

1. Siddetli oligo-astheno-teratozoospermi

2. Gegirilmis basarisiz IVF 6ykiisii veya fertilizasyon saglanamayanlarda

3. Cerrahi olarak sperm elde edildigi durumlar (MESA ya da TESE ile elde
edilmis olmast)

4. Preimplantasyon genetigi planlanan durumlar

5. Antisperm antikorlari

6. Spermin oosite baglanma ve penetrasyondaki problemler

2.6. Embriyo Transferi

Embriyo transferi en sik fertilizasyondan sonraki 3. giinde yapilir. Ideal 3. giin
embriyo, esit boyutlarda 6-8 hiicreye sahip ve hi¢ sitoplazmik fragmentasyonu
olmayandir. Embriyo transferinde en dnemli faktdr zamanlama ve tekniktir. Zamanlama

olarak 3. giin ve 5. giin (blastokist donemi) karsilastiran 10 tane calismay1 toplayan
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meta analizde implantasyon, gebelik, canli dogum, abortus, ¢gogul gebelik agisindan fark
bulunamamustir. Ancak uzamus kiiltiir siirelilerde artmus siklus iptali belirgindir.”® Ancak
bu calismalarda blastokistlerin i¢in en iyi sonug¢ alindig1 medyumlar kullanilmamis ve
daha az embriyo transferine ragmen implantasyon ve gebelik oranlar benzerdir.”
Blastokistlerin 3. giindeki embriyolara gore daha yiiksek implantasyon oranlarina sahip
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir.”’

Embriyo transferinde amag; olabildigince atravmatik ve c¢abuk bir sekilde
embriyolar1 uterusa yerlestirmektir. Mimkiin ise kan, mukus ve uterin
kontraksiyonlarindan kag¢iilmalidir. Onceden deneme transferi yapilmasi, tedaviden
once servikal dilatasyondan fayda gorebilecek kadinlarin secilmesi i¢in dnemli olabilir.
Ultrasonografi esliginde diisiik hacimlerde, yumusak kateter ile yapilan transferler en iyi

sonugclari vermektedir.”®"

2.7. Folikiil ve Ovum Gelisimi

Folikiiler gelisim yaklasik 3 aylik donemi kapsar. Ovulasyondan 3 ay 6ncesinde
overlerde yaklasik 300 civarinda folikiil biiyiimeye ve gelismeye baslar. Bu asamada
gelisim gonadotropik hormonlardan bagimsizdir. Bu 300 folikiiliin % 90 kadar1 dejenere
olurken kalan 30 kadar1 siklusun baslangicinda antral folikiil asamasinda FSH etkisine
hazir olur. Bunlardan da bir tanesi dominant folikiil olacak, digerleri atreziye
ugrayacaktir. Boylece yeni folikiil 60 giinde 1 mm’lik, takip edilen siklustan bir onceki
luteal fazda 4-6 mm’lik ve folikiiler fazin sonunda da 20 mm’lik boyuta ulasir. Primer
oosit ovulasyon tetikleninceye kadar mayoz boliinmenin profazinda diploten
asamasinda bekler. FSH etkisi altindaki folikiil gelisimini siirdiirdiik¢e artan E2 diizeyi
LH salgisin1 tetikler. LH uyarist ile 1. mayoz boliinme tamamlanir ve ovulasyon
gerceklesir. Sekonder oosit arttk 2. mayozun metafaz asamasinda beklemektedir.
Folikiil icerigi 1-45 dakikada tamamen bosalir. Ovulasyondan 2-3 dakika sonra ovumun
tubaya gectigi gosterilmistir. Yaklasik 30 saat icinde ampullaya ulagmakta, 30 saat
kadar da burada kalmaktadir. Fertilizasyon ger¢eklesirse oosit 2. mayoz boliinmesini de
tamamlar. Fertilizasyonu takiben yaklagik 3. giinde gelisen embriyo tubadan uterus
icine girer. Uterin kavitede 72 saat kadar kalan embriyo zona pellusidasindan kurtularak

endometriuma implante olur.?
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Normal sikluslarda gelisen folikiiller ilk olarak 5-7. gilinlerde ultrasonografi ile
goriilmeye baslanir, dominant folikiil 8-10. giinlerde belirlenir. Preovulatuar folikiiliin
capt 14-28 mm, ortalama 20-24 mm’dir. Sikluslarin % 5-11’inde 2 dominant folikiil
gelisir. Dominant olmayan folikiiller 14 mm’den fazla biiyiikliikte ¢apa ulasamazlar.

Ovulasyondan énceki son 5 giinde folikiil capinda giinliik 2-3 mm’lik artis olur.”

2.8. Over Rezervi

Modern toplumlarda evlilik yasi ile paralel olarak ilk gebelik yas1 da giderek
yiikselmektedir.81 Oysa kadinda fertilitenin belirgin olarak diismeye basladigi yas
siiriin 35 oldugunu bilmekteyiz. Yapilan ¢alismalarda infertilite insidans1 20- 24 yas
icin % 6, 30- 34 yas i¢in % 15, 35- 39 yas aralig1 i¢cin % 30 ve 40- 44 yas aralig1 i¢in ise
% 64 olarak verilmektedir.®

Ovarian rezerv, overin igerisindeki oositlerin kalite ve sayisini yansitan ve overin
fonksiyonel potansiyelini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Iyi bir ovarian rezerv
testi;

- Tedavi ile veya tedavi yapilmaksizin konsepsiyon olasiligini tespit edebilmeli,

- Canli dogum sansin1 belirleyebilmeli

- Olgiilen bu aktivitenin ovarian yaslanma gerc¢eklesmeden ne kadar siire ayni
diizeyde devam edebilecegini ongdrebilmeli

- Planlanan ovarian stimiilasyon protokoliinde optimal dozu belirlemede ve
bireysel prognozu 6ngérmede yol gosterici olmalidir.®

Oosit fonksiyonunun regiilasyonu parakrin ve endokrin faktorlerin kontrolii ile
saglanir. Oosit gelisimini saglayan temel endokrin hormonlar FSH ve LH’ dir. Bunlar,
sitokinler (interkélin A), inhibin, aktivin, biiyiime faktorleri, steroidler, oosit
matilirasyon inhibitorii gibi lokal faktdrlerin olusumunu da igeren ¢esitli mekanizmalarla
etki gosterirler. Oositler {lizerinde gonadotropin reseptorii oldugu gosterilememistir,
oositler ilizerine olan etki daha biiyiik olasilikla graniiloza ve teka hiicrelerinden
kaynaklanan mediatorler ile saglanmaktadir. EGF, VEGF, IGF2 bu mediatorler arasinda
sayilabilir. Over fonksiyonlar steroidojenik ortamdan da ileri derecede etkilenir.
Intrafolikiiler androjen ve dstrojen oran1 dzellikle dnemlidir. Ornegin androjen/dstrojen
orani diisiik oldugundan germinal vesikiil yikimi olur, oran yiiksek ise de folikiil

dejenerasyonu meydana gelir. Suprafizyolojik E2 diizeyleri oosit gelisimini,
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fertilizasyon ve gebelik olusumunu olumsuz etkilemektedir, ayrica endometriumun hizli
gelisimini saglayarak implantasyon penceresinin kacirilmasina neden olmaktadir. LH
hipersekresyonu, artmis androjen iiretimi, mayozun erken tamamlanmasi gibi patolojik
durumlarda oosit fonksiyonlar1 negatif yonde etkilenecektir.®*

Over rezervi bilindigi gibi dogumdan itibaren yagla azalmakta, 35 yasindan sonra
oosit kalitesi de bozulmaktadir. Ileri yaslarda yardime: iireme teknikleri ile elde edilen
oositlerde tipik morfolojik degisiklikler goriilmektedir. Bu da genislemis perivitellin
aralik, debri ince zona pellusidadir. Rezerv azalmasmmin mekanizmasi tam
bilinmemektedir. Fakat cevresel faktorlerin etkisiyle oksidatif hasar ve hormonal
dengesizlik folikiilii atreziye gotiirmektedir. Zarar gdren yasli oositin hiicre sikliisii
bozulur, mayotik ayrilmama, andploid oositler, mozaisizm, gebelik kayiplart meydana
gelmektedir. Preimplatasyon genetigi calismalarinda 35-45 yas arasinda embriyolarda
% 40 oraninda kromozomal anomili izlenmis, bunlarin % 76’sinda andploidi
bulunmustur.®

Prematiir over yetmezligi etyolojisinde bir¢ok teori one siiriilmiistiir. Graniiloza
hiicrelerine karst olusan otoantikorlar, bozulmus anjiogenesis, patolojik apoptotik
aktivite, otokrin ve parakrin faktorlerin etkisi bunlardan bazilaridir. Ayrica ailesel
yatkinlik 6nemlidir ve genetik temeli de olabilir. Gergekten de prematiir over yetmezligi
olanlarda sayisal ve yapisal kromozom anomalisi goriilme sikligi artmis olarak
bulunur.®

Ozet olarak over rezervini etkileyen baslica parametreler sunlardr:

-Yas

- Gegirilmis over cerrahisi

- Siddetli endometriosis

- Obesite

- Sigara i¢imi

- Anatomik bozukluklar (adezyon gibi)

- Latent veya prematiir over yetmezligi

- Daha 6nce yardimci lireme tekniklerine kotii yanit

Bugiine kadar literatiirde ovarian rezervi degerlendirmek icin ¢ok sayida test ve
belirteg¢ tanimlanmistir. Over rezervi testleri, statik ve dinamik testler olarak

gruplandirilir.
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Statik testler;
Yas; serum bazal FSH, estradiol, inhibin- B, AMH seviyeleri; ultrasonografik
ovarian hacim, bazal antral folikiil sayisi, ovarian stromal kan akimi dlgiimleri; ovarian

biyopsi

Dinamik testler;
Clomiphene Citrate Challange Test (CCCT); GnRH agonist Stimulasyon testi
(GAST); eksojen FSH overyan rezerv test(EFORT)

2.8.1. Yas

Fertilite prognozu acisindan hastanin yast oldukc¢a onemli bir faktdr olmakla
beraber ovarian rezervi gostermek agisindan iyi bir belirteg oldugunu séylemek zordur.
Ayni yag grubundaki kadinlarda reprodiiktif performans farkliliklar gosterebilmektedir.
Ayrica kadin yasini saptamak icin heniiz kronolojik bir test gelistirilmemistir. Ancak
mevceut bilgiler 1s18inda 30’lu yaslardan itibaren overlerde folikiil sayisinda azalma
baslar.® Yapilan caligmalar ilerleyen yas ile beraber seksiiel fonksiyon bozukluklarinimn
arttigini, overlerde folikiiler kromozomal, morfolojik ve fonksiyonel anormalliklerin

ortaya ¢iktigini gdstermistir.®®

2.8.2. FSH

FSH, over folikiillerinin gelisimini uyaran gonadotropik bir hormondur. Over
rezervinin azalmasi sonucu folikiiler gelisim bozulur ve buna yanit olarak kan FSH
diizeyi yiikselir. IVF sikuslarinda yastan daha onemli bir belirleyici oldugu ortaya
glkmlstlr.87 Toner ve ark. 1478 IVF siklusunda yaptiklar1 ¢calismada gebelik ve siklus
iptal oranlarini belirlemede bazal FSH degerlerinin yastan daha degerli bir prediktor
oldugunu bulmuslardir.®® Sikliisiin 2 veya 3. giinii bakilan FSH degeri 12 mIU/ ml ve
tizerinde ise overin ovulasyon indiiksiyonu veya kontrollii overyan hiperstimiilasyona
cevabi zayif olacaktir. Bu iist sinir merkezlere gore degisebilmekle beraber en yiiksek
deger 25 mlIU/ml kabul edilebilir. FSH degeri sikluslar arasinda dalgalanmaktadir,
bununla beraber en az bir kez yliksek bulunmasi zayif over rezervi yoniinden anlamlidir
ve sikluslar arasi farklarla over cevabinda degisiklik olmamaktadir.®® Tedavi 6ncesi

degerlendirmede 3. giin FSH diizeyi 15 IU/I den az olanlarda % 13,6, 25 1U/I veya
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daha yiliksek oldugunda % 10’dur. Son grupta devam eden gebelik orani sadece
% 3,6°dir.°

2.8.3.E2

Erken folikiiler fazda ostradiol diizeyi de over rezervi hakkinda bilgi verir. E2
seviyesinin <45 pg/ml olmas1 beklenir. FSH gibi 3. giinde E2 (6stradiol) diizeyinin
yiiksek olmas1 (80 pg/ml {izeri) diisiik cevabi éngérﬁr.go Erken Ostradiol artis1 ayni
zamanda FSH degerini baskilayarak, artmis degerleri maskeleyip over rezervi
sonuglarinin yanlis degerlendirilmesine yol agar. Bu nedenle 3. giin her iki degerin
yiiksek olmasi over yanitinin kotii olacagmin gostergesidir. Onceki siklustan kalan

9192 K ontrollii

persiste kistik bir yapt E2’nin yiiksek seviyede 6l¢iilmesine neden olabilir.
overyan hipertimiilasyonda hCG giinii E2 degerinin 500 pg/ml ’nin altinda olmas1 zayif

cevap olarak degerlendirilir.”

2.8.4. Serum Inhibin B Ol¢iimii

Inhibin, dimerik ve polipeptit yapida bir hormondur. Inhibin A ve Inhibin B
olarak iki formu vardir. Inhibin A daha ¢ok luteal fazda salimirken inhibin B daha c¢ok
folikiiler fazda salinmaktadir. Inhibin A, estradiol diizeyi artmaya basladiktan sonra
dominant folikiilden salman, Inhibin B ise biiyiiyen folikiillerdeki graniiloza hiicreleri
tarafindan sentez ve salinimi olan bir molekiildiir. Gelismekte olan folikiiller tarafindan
yapilmasi nedeni ile Inhibin B diizeyleri ovarian rezerv ile korelasyon gosterir.
Overlerin folikiil sayisinda azalma 30’lu yaslardan itibaren baslar.* Folikiil rezervindeki
bu azalma, Inhibin B iiretiminde de azalma sonucunu dogurur. Gelismekte olan folikiil
sayisinin azalmasi kompensatuar olarak FSH artisi ile birliktedir. Sonug olarak serum
FSH’da artis, inhibin B’de ise diislis over rezervinin azaldig1 yoniinde bir gostergedir.
Ancak yakin tarihli yapilmis bir meta-analiz sonuglar1 bazal inhibin-B diizeyinin tek
basina [IVF’e zayif cevab1 dngérmede orta derecede etkin olduguna ve diger over rezervi

testlerinin gerisinde kaldigina isaret etmistir.”
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2.8.5. Klomifen Sitrat Testi

CCCT (Clomiphene Citrate Challenge Test/ Klomifen Sitrat Tarama Testi) ilk
olarak 1987’de Navot ve ark. tarafindan 35 yas ve ilizeri kadinlarda over rezervini
degerlendirme yontemi olarak tanimlanmustir.

Menstriiasyonun 3. giinii FSH ve E2 6l¢limii yapilir. Takiben 5-9. giinleri arasinda
100 mg/giin Klomifen sitrat p.o. verilir. FSH ve E2 o6lgiimi 10. giinde tekrarlanir.
Klomifen sitrat ile folikiil gelisiminin uyarilmasina cevap folikiilden E2 salgilanmasi
beklenir. Artan E2’nin, FSH’ y1 baskilayarak artisin1 engellemesi gerekmektedir. 10.
giinde FSH’nin bazal degerlere gore artmasi veya E2 degerinde anlamli yiikselis
olmamasi over rezervinin diisiik oldugu olumsuz sonug olarak degerlendirilir.Siklusun
10.glinii FSH>12mIU/ml ya da siklusun 3.giinii ve 10.glinii FSH degerlerinin toplami
>26 mlU/ml ise anormal cevap kabul edilir.®® Tanbo ve arkadaslari anormal test
sonuglarinin over cevabini degerlendirmede bazal FSH diizeyinden daha iyi korelasyon

gosterdigini belirtmislerdir.”

2.8.6. GNRH Analogu Stimulasyon Testi (GAST)

Over rezervi iyi olgularda, GnRH analogu uygulamasini takiben 4-6 giin i¢inde
‘flare etki’ olarak bilinen FSH ve LH artisina yanit serum E2 diizeyinde artma beklenir.
GAST testinin over rezervi belirlemede diger testlere {stlinliigli bulunamamustir.
Uygulamadaki zorluk ve pahali olmasi nedeniyle pratik kullanimda siklikla yer

almamaktadir.”’

2.8.7. EFORT (Exogenous FSH Ovarian Reserve Test/ Eksojen FSH Overyan
Reserv Testi)

IVF sikluslarinda iyi ve diisiik cevapl hastalarin belirlenmesi i¢in bir tarama testi
olarak gelistirilmistir. Siklusun 3. giinli serum FSH ve E2 konstrasyonlar: 6l¢iildiikten
sonra, 300 IU FSH enjeksiyonu yapilir. Enjeksiyondan 24 saat sonra E2 diizeylerindeki
degisiklik incelenerek degerlendirilir. E2 degerinde % 20 ve {iizeri artis cevabin iyi

oldugunu gosterir.”
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2.8.8. Over Rezervinin Ultrasonografik Degerlendirilmesi

Transvajinal ultrasonografide over hacim Ol¢iimii ve antral folikiil sayisinin
gbzlenmesi over rezervinin indirekt gostergesi olarak kullanilan diger bir yontemdir.
Tim hastalarda her an kolayca uygulanabilmesi, pratik ve ucuz olmasi bu yontemin
tercih edilme nedenleridir.

Halen over rezervinin belirlenmesinde giivenirligi yiiksek testler bulunmaya
calisiimaktadir. Bu konu arastirilirken overlerin ultrasonografik goriinlimii  ile
indiiksiyona verdikleri cevap arasinda baglant1 oldugu gorilmiistiir. Over hacmi ve
antral folikiil sayis1 artik¢a over rezervinin de arttig1 one siiriilmektedir. Antral folikiil
sayis1 <6 olan hastalarda cevap kétiidiir.® Chang ve arkadaslar1 130 hastayla 149 tedavi
siklusunda yaptiklar1 ¢calismada antral folikiil sayisina gore (<3, 4-10,ve > 11) hastalar
3 gruba ayirmislar ve ¢alismanin sonucunda antral folikiil sayisinin yas, 3. giin FSH
diizeyi, kullanilan gonadotropin dozu, serum E2 konsantrasyonu, toplanan oosit sayisi
ve transfer edilen embriyo sayist ile Onemli Ol¢lide korelasyon gdsterdigini
belirmislerdir.99 Lass ve arkadaglarimin 140 IVF hastasinda yaptiklar1 c¢alismada
ortalama over hacmi <3 ml olan hastalarda, > 3 ml olanlara gore yas, bazal FSH
diizeyleri, siklus toplam orani, kullanilan ilag dozu anlamli olarak artmis, toplanan oosit
sayis1 ise azalmis olarak bulunmustur. iki grup arasinda fertilizasyon ve gebelik oranlar

agisindan fark bulunmamaktadir.'®

2.8.9. Serum AMH Ol¢iimii

AMH, miillerian inhibiting substance (MIS) olarak da bilinmektedir. Son yillarda
over rezervini dlgen bir test olarak kullanilmaya baslanmustir. Ilerleyen yas ile beraber
diger over rezervi belirteglerine oranla oosit rezervini daha iyi gosterdigi
diistiniilmektedir. Van Rooij ve arkadaglar1 yaptiklari calismada over rezervinin
azalmasi ile diger over rezervi parametrelerinde degisiklik olmadan ilk olarak AMH
diizeylerinde azalma oldugunu gostermislerdir.'®*

AMH, over fizyolojisinde 6nemli bir molekill olup potansiyel iki fonksiyonu
tizerinde durulmaktadir;

- Folikiil havuzunda bulunan primordial folikiillerin erken tiikkenmesini 6nlemek

amaci ile recruitment inhibisyonuna yardimci olmasi
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- Folikiillerin gonadotropin stimulasyonuna sensitivitelerini azaltarak preovulatuar

asamaya ulagan biiyiik preantral ve kiigiik antral folikiil sayisini kontrol etmesi.'9*1%

Antimiillerian Hormon (AMH)

AMH, inhibin ve aktivinin de dahil oldugu biiyiime diferansiasyonu ile ilgili olan
Transforming Growth Faktor-B (TGF-P) ailesi glikoproteinlerindendir.®* Bu hormonlar
dimerik glikoprotein yapisinda olup doku biiylime ve farklilasmasinda etkilidirler.'®
AMH, 140 kDa agirhiginda, disiilfit baglariyla baglanmis iki monomerden olusan
homodimerik bir glikoproteindir."® AMH, insan kromozomlarinda 19p13.3 gen
lokusunda kodlanmaktadir. AMH geni, 2750 bp uzunlugunda, bes exonlu yapidadir ve
molekiiliin biyoaktif boliimiiniin kodlandigi kistm Guanin ve Sitozinden oldukca

107

zengindir.”™" Biyolojik etkilerini gonadal ve mezensimal hiicrelerde transmembran

serin/treonin kinaz tip-2 reseptor aracihigi ile gostermektedir.*%*1%
AMH erkek fetus testisinde sertoli hiicrelerinde, kadinda ise overin graniiloza
hiicrelerinde {iretilir. Erkek fetusun sertoli hiicrelerinde embriyogenezisle baglayan

%4 intrauterin hayatta erkek fetusun

AMH sekresyonu yasam boyu devam eder.
gelisiminde olduk¢a 6nemli role sahip olan AMH, uterus, fallop tiipleri ve iist vajenin
gelisimini saglayacak olan miillerian kanallarin gerilemesini ve normal erkek iireme
sisteminin gelismesini saglar.110

Kadinda serum AMH diizeyleri erkege gore daha diisliktiir. Puberte sonrasi,
menstriiel sikliis basladiginda sirkiilasyondaki serum AMH diizeyi giderek azalir ve
menopozda tesbit edilemez hale gelir.!®* Spontan menopoz ve ooferektomi sonrasinda
AMH diizeylerinin serumda tespit edilemeyecek diizeylere diismesi AMH’ nin tamamen
over kaynakli oldugunu gdstermektedir. AMH ile ilgili hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar, AMH’ nin aromataz aktivitesini artirdigini, graniiloza hiicrelerinde FSH’1in
stimiile ettigi LH reseptor sayisin1 ve teka hiicrelerinde testesteron yapimini azalttigini
ortaya koymustur. AMH ile ilgili yapilan temel ¢aligmalar AMH nin folikiiler hormon
yapiminda etkili oldugunu ve folikiilogenez sirasinda, preantral ve erken antral
folikiillerden salindigin1 gostermistir. Sonu¢ olarak AMH’nin overyan aktivite {izerine
diizenleyici etkisi vardir.**! Yapilan calismalarda AMH’nin;

- Ik olarak primordial folikiillerin recruitmentini engelleyerek over rezervinin

erken kaybini 6nledigi,
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- lIkinci olarak preantral ve kiiciik antral folikiillerin gonadotropinlere olan

sensitivitelerini azaltarak oositleri preovulatuar basamaklara hazirladigi gosterilmistir

(Sek” 5).102,112-113

AMH s AMH  seen]

S A&
1 " -
primordial primary preantral antral

Sekil 5. Folikiilogenezde AMH

Glinimizde AMH 6lglimii, over rezervinin ve over fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde, graniiloza hiicreli tiimorlerin saptanmasinda ve takibinde,
pediatride puberta prekoks ve puberta tardanin taninmasinda, kriptoorsidizm ve
anorsizm ayirict tanisinda, her yasta erkek gonad fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. '™ Serum AMH seviyelerinin 6l¢iimii, 1990’larda Enzyme-linked
Immunosorbent Assays (ELISA) ile miimkiin olmustur. *****® Yapilan son ¢alismalarda
sikluslar aras1 ve siklus i¢i en az degigkenlik gosteren markirn AMH oldugu ve
AMH’nin biiyliyen preantral ve antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salindigi
ortaya koyulmustur. 3. giin AMH seviyesinin diisiik olmas1 kotii over cevabini gosterir
(sensitivite % 75, spesifisite % 85). Serum AMH seviyesi, laboratuar cut offlarina gore
degismekle beraber <0,1-0,3 ng/ml olmasmin diisiik over rezervini gosterdigine dair

16 AMH’min over rezervini gosteren diger belirteglere oranla

yayinlar bulunmaktadir.
yasa bagli over rezervini de daha iyi gdsterdigi diisiiniilmektedir. ilerleyen yasla beraber
diger over rezerv belirteclerinde heniiz degisiklik olmadan serum AMH diizeylerinin
erken bir belirteg olarak diistiigii g(‘jsterilmistir.m1

Sekil 6°da gortldiigli gibi AMH, preantral ve kiiciik antral folikiillerin graniiloza
hiicreleri tarafindan folikiiller FSH’a duyarli hale gelinceye kadar sentezlenen bir
hormondur. AMH folikiil gelismesini diizenleyen bir hormondur, oncelikle folikiil

havuzundaki primordial folikiillerin tiikenmesini 6nlemektedir. Normoovulatuar fertil

kadinlarda ilerleyen kadin yasi ile beraber azalan reprodiiktif fonksiyon gostergesi
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olarak serum AMH diisiisii gozlenmektedir.™” AMH folikiiler fazdaki gibi luteal fazda
da testedilebilen tek ovarian rezerv belirtecidir. Serum AMH diizeylerinin bazal antral
folikiil sayisi, over stimulasyonuna kotii yanit ile IVF’de siklus iptali, aspire edilen
yumurta sayisi, ovarian hiperstimulasyon riski ve oosit ve embriyo Kkalitesi ile
istatistiksel olarak anlamli derecede iliskili oldugu gdsterilmistir.******% PCOS’Iu
kadinlarda AMH diizeylerinin iki veya li¢ kat fazla oldugu belirlenmistir. Eldar-Geva ve
ark.?! serum AMH’nin gebelik sansini ongdrmede antral folikiil sayis1 ve serum inhibin
B diizeylerine kiyasla daha iyi bir markir oldugu (serum AMH diizeyi >18 pmol/L iken
PPV % 67, serum AMH diizeyi <18 pmol/L iken PPV % 39) sonucuna ulasmislardir.

122
K.

2005 yilinda yapilan bu ¢alismadan sonra 2007°de Nakhuda ve ar normal FSH ve

estradiol seviyeleri olan 37 yas iizerindeki IVF hastalarinda AMH diizeylerinin siklus

Initial recruitment Cyclic recruitment

FSH

iptalini ve oosit sayisin1 FSH ve estradiole gore daha iyi predikte ettigini bildirdiler.
: H .
°«—0- ‘ - ' - .

Primordial Small Large Antral Antral ;

follicle preantral preantral 2-7 mm 8-12 mm Preovulatory
TRENDS in Endocrinology & Metabolism

Sekil 6. AMH’nin folikiilogenezde salindig1 erken evre (preantral) folikiiller

37



3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz eyliil 2009- temmuz 2010 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari-Dogum Kliniginin Uremeye Yardimci Tedavi
Merkezinde prospektif olarak yiiriitiildii. Kadin yas1 18 ile 45 yas arasi olan 89 infertil
cift degerlendirmeye alindi. Hastalar ilk bagvurduklarinda Oykiileri alinip, fizik
muayene ve pelvik muayeneleri yapilarak dosyalarina kaydedildi. Her hastanin siklusun
2 veya 3. giin bazal serum FSH, LH, 6stradiol, prolaktin, TSH, serbest T3, T4 seviyeleri
olgiildii. Calismaya adetin 2-3. giin 6l¢iilen serum FSH 15 IU/ml ve E2 80 pg/ml altinda
olan hastalar dahil edildi. Transvajinal ultrasonografi ile over voliimii ve antral follikiil
sayist belirlendi. Histerosalpingografi ile endometrial kavite ve tubalar degerlendirildi.
Hastalar; erkek faktorii, yas faktorii (38 ve iistii yas grubu), aciklanamayan faktor, tubal
faktor endikasyonlari nedeniyle IVF-ICSI-ET i¢in hazirlandi.

3.2. Ovulasyon indiiksiyon Protokolii

Calismamizda tiim hastalara GnRH agonisti ile uzun protokol uygulandi.
Tedaviye bir onceki siklusun 21. giiniinde GnRH anologu (I6prolid asetat-Lucrin,
Triptorelin asetat- Decapeptyl) Lucrin 1 mg/giin, decapeptly 0,1 mg/giin dozunda
subkutan olarak baslandi. Hastalar adetin 2-3. giiniinde hipofizer down regulasyonun
olup olmadiginin belirlenmesi igin ¢agrildi. Transvajinal ultrasonografide folikiiler
aktivitenin olmamasi ve serum E2’nin 80 pg/ml altinda olmasi1 down regiilasyon olarak
kabul edildi. Hastaya rekombinant FSH (rFSH) ya da rekombinant FSH/human
menopozal gonadotropin (rFSH/hMG) kombinasyonu ile ovulasyon indiiksiyonuna
baslandi. Prematiir LH yiikselmelerini 6nlemek amaciyla hCG giiniine kadar GnRH
anologunun dozu yariya diisiilerek devam ettirildi. Gonadotropin dozu; hastanin yasi,
kilosu, bazal E2, FSH seviyesine, over voliimiine ve varsa daha onceki ovulasyon
indiiksiyonu cevabina bakilarak belirlendi. Belirlenen doz ve ilacin kullanilmasi hastaya
anlatildi. Her glin aym saate 5 giin uyguladiktan sonra folikiil gelisimi, serum E2
seviyesi belirlenmek iizere kontrole ¢agrildi. Hastanin cevabina gore gonadotropin dozu

tekrar ayarlandi ya da ayn1 dozda idame ettirildi.
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Seri ultrasonografi kontrolleri ve serum E2 kontrollerinden sonra 18 mm’den
biiyiikk en az 2-3 folikiil gelistigi ya da hastanin istegi ve saglik giivencesinin sundugu
imkanlar1 kullanmak isteyen hastalarda 18 mm’den biiyiik tek folikiil gelisse bile oosit
toplama islemi planlandi. hCG (Pregnyl 5000 IU) ya da rekombinant hCG (Ovitrelle
250 pg) gece 21:00-24:00 arasinda hCG 10.000 IU intramuskiiler ya da 250 pg
rekombinant hCG subcutan uygulandi. hCG’nin yapildig1 giin hastalarin E2 diizeyine
bakildi.

3.3. Oosit Toplanmasi

Oosit toplama islemi, hCG dozundan itibaren 35-37. saatte embriyoloji
laboratuvarina kiigiik pencere ile bagli olan miidahale odasinda yapildi. Hasta opreasyon
masasinda dorsal litotomi pozisyonu verilerek yatirildi. Steril ortiiler ortiildii. Anestezi
ekibi tarafindan sedasyon anestezisi uygulandi. Steril serum fizyolojikle wvulva
yikanarak temizlendi. Steril spekulum uygulanarak vajen serum fizyolojik ile yikandi.

6.5 Mhz’lik vajinal proba (Medison Digital Sonoace 5500) steril jel uygulandiktan
sonra steril prezervatif giydirildi ve metal rehber proba takilarak sabitlendi. Igne (MDT-
Medical development 8 Technology BU 17 gauge / 15x300mm) aspiratore (Labotect
Aspirator 4014) bagland1 ve prob vajene yerlestirilip overin lokalizasyonu belirlendi.
Steril aspirasyon ignesi proba bagh quide iginden gegirilerek fornikse yonlendirildi.
Aspire edilecek folikiil ultrasonografi cihazinin ekranindaki rehber ¢izgi iizerine
getirilerek igne ile delindi ve ortalama (-150) mmHg basingla aspire edildi. Folikiil
kollapsindan sonra bitisik folikiile gegildi. Aspire edilen folikiil sivist daha 6nceden
isitilmis olan falkon tiiplerde toplandi ve hemen bitisikteki embriyoloji laboratuarina
teslim edildi.

OPU yapilan hasta anestezi doktoru tarafindan vital bulgular takip edildi.
Kanama kontroliinii takiben hasta yatak istirahatine alindi. Islemin yapildig1 giinden
embriyo transfer giliniine kadar giinde 2 kez Tetrasiklin antibiyotik profilaksisi
uygulandi.

Oositler gelisimine goére GV, MI, MII olarak siniflandirildi. M2 (matur oosit) ICSI
i¢in hazirlandi.

Bu arada erkek esden alinan semen, islemden gegirilerek yiizdiiriildii. Hastalar 2-3

giinliik cinsel perhizden sonra masturbasyon yaparak semen verdiler. Sperm Ornegi
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alindiktan sonra 1 hacime 1 hacim DMEM (Dulbecco’s minimum essential medium
Sigma D-5796) konuldu. 1 cc’lik plastik pipet ile yaklasik bir dakika pipetting yapildi.
Hiicre siispansiyonu olan medium inkiibatorde 20-25 dakika kadar bekletildi. Numune
tiip alind1 ve 2500 rpm’de 20 dk santrifiij edildi. Tiim supernatant atildi, ancak pipetle
negatif basing uygulanirken tiirbulans olmamasina dikkat edildi. Pellet 2 cc medyum ile
yeni pipetle homojenize edildi ve bu sekilde 5 dakika inkiibatorde bekletildi. ikinci
santrifiij 2000 rpm’de 10 dakika yapildi. Pelletin tlizerine 0,6 cc medyum konuldu.
45°°1ik ag1 ile tiip 60 dakika bekletildi. Makler kamerasinda + 3 ve + 4 olanlar sayildi.

Azospermi olan hastalara tirolog tarafindan TESE islemi uygulandi.

3.4. ICSI islemi

Uygulama, damlaciklar halinde yerlestirilen HEPES tamponlu medyumda yapildi.
Oosit sayisina gore bu damlaciklar petri kabina belli bir diizenle konuldu. Spermlerin
konulacagi PVP (polyvinlypyrrolidone) damlacigi da bunlarin kenarina konularak
hepsinin iizeri mineral yag ile kapatildi. PVP igine inceltilmis pastor pipetiyle sperm
siispansiyonun kenarindan aspire edilen spermler konuldu.

Tutucu (holding) ve injeksiyon (ICSI) pipetleri tutuculara takildiktan sonra joy
sticklerle uygun pozisyon almalar1 saglandi. Hazirlanan ICSI petrisi yerlestirildi. ICSI
pipeti ile PVP alanindan bir sperm kuyrugu kirilarak hareketsiz hale getirilerek pipet
icerisine ¢ekildi. Daha sonra oosit yanina getirildi. MII oositler ICSI’ye alindi. Oositin
kutup cisimcigi (polar body) saat 6 veya 12 hizasina getirildi. Saat 3 hizasindan oosite
yaklastirildi. Tutucu pipet yardimiyla oosit tutuldu. ICSI pipeti ile oosit igerisine girilip
biraz sitoplazma aspire edildi ve ardindan spermle beraber bu sitoplazma birakildi.

Boylece ICSI tamamlanmis oldu.

3.5. Embriyo Transferi

Oosit toplanmasindan itibaren 2 ya da 3. giin embriyo transferi uygulandi.
Hastalar mesaneleri dolu olarak dorsal litotomi pozisyonunda operasyon masasinda
hazirlandi. Hastanin tizeri steril ortiilerle ortiildiikten sonra vulva steril serum fizyolojik
ile yikandi. Servikal kanal ve vajen medyumla yikandi. Masa hafif trendelenburg

pozisyonuna getirildi. Uygun biiyiikliikteki bir spekulum vajene yerlestirilerek serviks
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ortaya c¢ikarildi. Daha sonra vajen steril serum fizyolojik ile yikandi ve gaz tampon ile
temizlendi. Servikal stenoz durumunda kanal nazikge dilate edildi.

Embriyolar inkiibatorden ¢ikartilarak stereo diseksiyon mikroskobu altinda
kontrol edildi ve skorlanarak kaydedildi. 1-2 saat 6nce 1sitilan Transfer kateteri
(Labotect Embryo Transfer Catheter Set) etiivden ¢ikarildi. 1 ml’lik enjektdre transfer
medyumu ¢ekildi ve kateterden bosaltilarak kateterin igi yikandi. Katetere Hamilton
enjektorii takildi. Kateter Sul. medyum c¢ekildi ve tekrar hava c¢ekildi. Embriyolar
mikroskop altinda gozlendikten sonra yaklasik 10-15 uL medyum igerisinde katetere
alindi. Daha sonra 10 pL hava ¢ekildi ve embriyolar1 igeren medyumun seviyesi
kateterin ucunda goriildii. Kateter iki ucunda hava kabarcig1 olusturularak embriyolarin
ileri ve geri hareket etmesi engelendi ve transfer sirasinda hava kabarciklarin basinciyla
embriyolarin uterus bosluguna rahat¢a verilmesi saglandi. Kateterin ucu yukarida
olacak sekilde transferi yapacak hekime teslim edildi. Embriyolarin oldugu kateter
abdominal ultrasonografi esliginde serviksden nazikge gecirilerek kaviteye iletildi.
Transabdominal ultrasonografi ile kateterin kavitedeki pozisyonu belirlendi ve fundusa
yaklasik 0,5-1 cm mesafeden embriyolar kaviteye birakildi. Ultrasonografide kavitedeki
damlanin varlig1 kontrol edildi. Kateter nazikg¢e geri ¢ekilip embriyologa teslim edildi.
Tiim embriyolarin verilip verilmediginden emin olmak i¢in kateter tekrar kontrol edildi.
Transabdominal ultrasonografi ile embriyo transferi sirasindaki endometrial kalinlik
Ol¢iildii. Transferin siiresi, zamani, giicliigii ve verilen embriyo sayis1 ve Kkalitesi
kaydedildi.

Transferden sonra hasta 30 dakika dinlendirildikten sonra yatagina alindi. 2
saatlik istirahatten sonra evine gonderildi.

Embriyo transferinden 12 giin sonra f-hCG bakildu.

3.6. AMH Olciimii

Calismamizda amacimiz over rezervini belirlemede bazal belirteglerle
Antimiillerian Hormonu (MIF) etkinlik ve giivenirlilik agisindan karsilastirmakti.
Gebeligin elde edilmesi; over rezervinin yanisira erkek faktorii, endometrium yapisi gibi
diger birgok faktorden etkilendiginden, literatiire uygun olarak tedavinin basarisini
toplanan oosit sayisina gore degerlendirdik. Tedavi sonunda toplanan oosit sayisinin

>=4 oldugu 67 hastanin tedaviye yanit1 iyi, <4 olan 22 hastanin cevab1 kotii olarak
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degerlendirildi. Bu amagla hastalardan menstriiasyonun 2. veya 3. giinii 5 ml. tam kan
alinarak 3500 devir hizinda 10 dakika santrifiij yapildi. Elde edilen serumlar 1.5 ml’lik
polipropilen tiiplerde -80°C sicakligindaki buzdolabinda saklandi. Agustos 2010°da
saklanan tiim serumlar, ELISA yontemiyle Diagnostik Systems Laboratories Inc.(Texas,
USA) firmasma ait, ACTIVE MIS/AMH ELISA DSL-10-14400 adli kit kullanilarak
calisildi ve AMH diizeylerinin 6l¢iimii yapildi. Calismamizda kullanilan AMH Kitinin

normal deger araligi: 0,36-4,12 ng/ml olarak belirlenmistir.

3.7. istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15.0 Evaluation paket programi kullanildi.
Kategorik dl¢timler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama ve standart sapma
(gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik
Olctimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Gruplar arasinda siirekli Ol¢iimlerin karsilagtirilmasinda varsayimlarin saglanmasi
durumunda bagimsiz gruplarda t testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise
Mann Whitney U ve Kruscal Wallis + Medyan testi kullanildi. Korelasyon analizi ve
ROC egrileri olusturularak arastirilan paremetrelerin prediktif degerleri karsilastirildi.

Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak alindi.

42



4. BULGULAR

Caligmamiza in vitro fertilizasyon programimiza alinan 89 olgu dahil edilmistir.

Olgularimizda infertilite nedenlerini inceledigimizde 89 hastadan 48’1 agiklanamayan

infertilite, 381 erkek faktorii, 2’si tubal faktor, 1’1 de yas faktorii grubuna giriyordu.

Calisma grubundaki 89 hastanin karakteristik 6zelliklerini olusturan yas, infertilite

siiresi ve viicut kitle indeksinin ortalamalari, standart sapmalari, minimum ve

maksimum degerleri Tablo 6’da goriilmektedir.

Tablo 6. Calisma grubu karakteristik ozellikleri

Ozellikler Ortalama+Std sapma minimum maksimum median
Yas 31,4+4,9 18 44 32
Infertilite siiresi (y1l) 7,6 +4,9 1 21 6
BMI 26,6 +4,6 17,3 42,9 26,1

Over rezervini menstriiel siklusun 3. giinii 6l¢tiiglimiiz bazal hormon diizeyleri,

hCG giinii bu diizeylerde olusan degisiklikler, USG’de 6l¢iilen over volimii, antral

folikiil sayisi ile degerlendirdik. Bu parametreler Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Calisma grubunda over rezervi degerlendirmesi

Ozellikler Ortalama+Std sapma minimum maksimum median
FSH 6,59+1,71 3,55 12,90 6,54
E2 39,18+16,89 9,41 77,20 35,9
LH 5,7842,73 0,10 16,88 5,04
AMH 1,64+2,06 0,050 10 0,95
Over voliimii 6,83+3,06 2,10 19 6,60
hCG giinii E2 diizeyi 1774,81+996,68 239 5100 1594,0
Antral folikiilsayisi 9,33+6,36 1 24 7,0

Tedaviye verilen cevabi degerlendirmede tedavi sonucunda olusan folikiil sayisi,

toplanan oosit ve matiir oosit sayis1 degerlendirildi (Tablo 8).

Tablo 8. Tedavi sonucu over cevabi

Ozellikler Ortalama+Std sapma minimum maksimum Median
Folikiil sayisi 7,80+4,58 1 19 7,0
Toplanan oosit sayisi 7,11+4,97 0 24 6,0
Matiir oosit sayist 6,05+4,18 0 20 5,0
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Caligmamizda toplanan oosit sayisinin >=4 olmas1 basarili sonug¢ olarak kabul
edildiginden olgular toplanan oosit sayisina gore iki gruba ayrilmis ve Olgiilen
parametrelerin ortalamalar1 bu iki grup i¢in karsilagtirilmistir.

Tablo 9’da gorildiigii gibi her iki grup arasinda infertilite siiresi, viicut kitle
indeksi, LH ve E2 diizeyleri ortalamalar1 acisindan anlamli fark goriilmemistir. Bu iki
grupta yas, serum bazal FSH ve AMH diizeyleri, hCG giinii E2 diizeyleri, antral folikiil

sayisi, hCG giinii folikiil sayis1 ve matiir oosit sayis1 ortalamalari istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermektedir.

Tablo 9. Calisma grubunun over cevabina gore karsilastirmah degerlendirmesi

Ozellikler Over cevabi<4 (n=22) Over cevabr=> 4(n=67) D
Ortalama= Std sapma Ortalama = Std sapma

Yas 33,68+4,95 30,76+4,76 0,027
Infertilite siiresi (yil) 8,27 +£5,66 7,43 £4,67 0,867
BMI 26,77+5,39 26,57+4,45 0,819
FSH 7,25+1,76 6,37 £1,64 0,036
E2 41,94 +19,72 38,28+15,91 0,487
LH 5,65 +1,98 5,83+2,94 0,779
AMH 0,38 +0,47 2,05+2,21 0,001
hCG giinii E2 diizeyi 822,18 + 400,83 2087,62+ 933,56 0,001
Antral folikiil sayist 5,86 +4,23 10,47+6,55 0,002
hCG giinii folikiil sayist 3,59 +1,79 9,19 +4,37 0,001
Matiir oosit sayist 1,72 +1,03 7,47 +£3,84 0,001

Toplanan oosit sayist ile Ol¢tiigiimiiz parametrelerin korelasyonuna bakildiginda
yas, bazal FSH, AMH, antral folikiil sayisi, matiir oosit diizeylerinin korelasyonu

anlamlidir. Toplanan oosit sayist ile E2 arasinda anlamli korelasyon yoktur (Tablo 10).

Tablo 10. Toplanan oosit sayisi ile diger parametreler arasindaki korelasyon

Toplanan oosit r p

Yas -0,219 0,039
FSH -0,380 0,001
E2 -0,127 0,237
AMH 0,555 0,001
Antral folikiil sayist 0,433 0,001
Matiir oosit sayisi 0,966 0,001

Yas ile 3. giin FSH, LH, E2 ve matiir oosit sayis1 arasinda anlamli korelasyon
bulunamadi. Yas ile AMH (r=-0,209 ve p=0,049), antral folikiil sayis1 (r=-0,244 ve

p=0,021) ve toplanan oosit sayist (r=-0,219ve p=0,039) arasinda anlamli korelasyon
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bulunmustur. 3. giin FSH degerleri ile de toplanan oosit sayis1 (r=-0,380 ve p= 0,001),
AMH (r=-0,398 ve p= 0,001), antral folikiil sayis1 (r= -0,302ve p= 0,004) ve matiir
oosit sayist (r= -0,334 ve p= 0,001) arasinda anlamli korelasyon vardi. 3. giin AMH
diizeyi ile toplanan oosit sayisi (=0 ,555 p= 0,001), yas (r= -0,209 ve p= 0,049), FSH
(r=-0,398 ve p= 0,001), over voliimii (r= 0,504 ve p= 0,001), antral folikiil sayis1
(r= 0,497 ve p= 0,0019), matiir oosit sayist (r= 0,537 ve p= 0,001) arasinda anlaml
korelasyon bulundu. E2 ile antral folikiil sayisi, toplanan oosit sayisi, FSH, AMH ve
matiir oosit sayis1 arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir. Antral folikiil sayisiyla
toplanan oosit sayisi (r= 0,433 ve p= 0,001), yas (= -0,244 ve p= 0,021), FSH
(r=-0,302 ve p= 0,004), AMH (r=0,467ve p=0,001), over volimii (r= 0,562 ve p=
0,001) anlamli korelasyon bulunmustur.

ROC Curve kullanilarak 3.giin AMH, FSH, E2 diizeyleri ve antral folikiil sayis1
icin toplanan oosit sayisinin <4 veya =>4 olmasina gore sensitivite ve spesifite hesab1
yapilarak grafik cizildi. AMH i¢in cut off degeri 0,24 ng/ml alindig1 zaman sensitivitesi
% 82,1; spesifitesi % 72,7 olarak saptandi. Pozitif prediktif deger % 90,2; negatif
prediktif deger % 57,1 olarak belirlendi. AMH en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip
bulundu. ROC egrisinde en iistte AMH diizeyinin yer aldigini, bunu antral folikiil sayisi,
E2 ve FSH’m izledigini gordik (Sekil 7).
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AMH >0,24 ng/ml olan hastalarda alinan over cevab1 % 90,2 iyi iken, AMH<0,24

ng/ml olanlarda ise bu oran ancak % 42,9 olarak tesbit edildi, bu fark istatistiksel olarak

anlaml1 bulundu (p<0,001) (Tablo 11).

Tablo 11. AMH diizeyi ile over cevabinin degerlendirilmesi

Over cevabi <4 Over cevab1 =>4 Toplam
AMH<0.24 ng/ml 16 12 28
AMH>0.24 ng/ml 6 55 61
Toplam 22 67 89

Tedavi sonucunda 27 (% 30,3) olguda gebelik elde edildi. Bunlardan biri igiiz,
2’si ikiz, 16’s1 tekiz olmak tizere 19 gebe canli dogum yapmustir. 5 gebelik abortusla
sonuglanmustir. 3 gebelikte ise biyokimyasal gebelik olusmustur.

Calismaya katilan hastalarda olusan gebelik sayisi ile over cevabi arasindaki iligki

Tablo 12’de gosterilmistir.

46




Tablo 12. Over cevabi ve gebelik sayisinin degerlendirilmesi

Gebelik var Gebelik yok Toplam
Over cevabi <4 (n=22) 4 18 22
Over cevabi= >4 (n=67) 23 44 67
Toplam 27 62 89

AMH i¢in cut off degeri 0,24 ng/ml alindiginda olusan gebelikler Tablo 13’de

gosterilmistir.

Tablo 13. AMH diizeyi ve gebelik sayisinin degerlendirilmesi

Gebelik var Gebelik yok Toplam
AMH<0.24 ng/ml 3 25 28
AMH>0.24 ng/ml 24 37 61
Toplam 27 62 89

Calismaya katilan hastalarda over cevabi iyi olan grupta 23 (% 34,3) gebelik,
diger grupta ise 4 (% 18,2) gebelik izlendi ve p= 0,153 idi; istatistiksel anlamda farkli
bulunmadi.

AMH>0,24 ng/ml olan grupta 24 (% 39,3), diger grupta ise 3 (% 10,7) gebelik
izlendi ve p=0,006 idi gruplar istatistiksel olarak farkli bulunmustur.

Tablo 14. AMH diizeyi ve canh gebelik sayisinin degerlandirilmesi

Gebelik canh Gebelik canh degil | Gebelik yok Toplam
AMH<0.24 ng/ml 2 1 25 28
AMH>0.24 ng/ml 17 7 37 61
Toplam 19 8 62 89

AMH>0,24 ng/ml olan grupta 17 (% 27,8) canli gebelik, diger grupta ise 2 (%
7,1) canli gebelik izlendi ve p=0,075 idi ve gruplar istatistiksel olarak farkli

bulunmamastir.
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5. TARTISMA

Korunmasiz ve haftada en az 2-3 kez diizenli cinsel iliskiye ragmen bir yil
boyunca gebe kalinamamasi infertilite olarak tanimlanmaktadir. Bu reprodiiktif yas
araligindaki ¢iftlerin % 10-15’ini etkilemektedir." Giiniimiizde infertil hastalarin
tedavisinde onemli gelismeler elde edilmistir. Ozellikle yardimci iireme tekniklerinin
gelismesiyle infertilite tedavisindeki bagsari orant artmis ve daha cok infertil c¢iftin
saglikli bir bebege sahip olabilmesi saglanmustir.

Dolayisiyla over rezervinin ve olasi kontrollii over stimulasyonuna olacak yanitin
en dogru bigimde belirlenmesi bu hastalarda en uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi
ve tedavi basarisi icin elzemdir. Ozellikle son iki dekadda farkli hormonal belirtecler ve
provakatif testler gelistirilmis olsada giinlimiizde hala bir kadinin reprodiiktif hayat
slirecini belirleyen overdeki primordial folikiil sayisinin (over rezervi) non-invaziv
kantitatif bir belirteci over biopsisi diginda mevcut degildir.>® Over rezervini
belirlemeye yonelik bir testin nihayi amaci hastanin ne kadar yumurtasinin kaldiginin
belirlenmesinden ¢ok o kalan yumurta ile dogal veya yardime1 iireme teknikleri ile ne
oranda canli dogum sansinin oldugunun belirlenmesidir.

Over rezervini degerlendirmede kullanilacak ideal belirteg ucuz, kolay
Olciilebilen, minimal invazif, prediktif degeri 1yi olmalidir. 3. giin bakilan FSH ve E2
degerleri over rezervini gosteren indirekt belirteclerdir.’* Yagla beraber mevcut oosit
say1 ve kalitesinde azalma oldugu ve paralel olarak bazal FSH diizeylerinin yiikseldigi
bilinmektedir. Ancak artan kronolojik yasla beraber reprodiiktif fonksiyonda olan
yaglanma hastalar arasinda belirgin farklilik g(’jsterebilir.81 Yani 40 yasimin altindaki bir
kadin over rezervinde azalmaya bagl infertilite problemleri yasayabilirken 40 yasinin
tizerinde bir kadin tek basina yas faktorli onu tehlike zonuna soksa da yeterli over
rezervine sahip olup reprodiiktif kapasitesini muhafaza edebilir. FSH, estradiol (E2) ve
menstriiel siklus diizenliligine gore overyan disfonksiyon kategorize edilebilir. Ancak
ne varki menstriiasyon over rezervinin kaba bir gostergesidir ve kritik olarak azalmig
over rezervine ragmen hastalar adet gérmeye devam edebilirler.?* Tleri yaslarda zaten
E2 hipofizer FSH sekresyonu ile korelasyon gostermemektedir. Bu nedenle Klomifen
sitrat challenge test, GnRH agonist stimiilasyon testi gibi provakatif testler

gelistirilmistir.125

48



Halen over rezervinin tayininde daha iyi belirleyiciler bulmak icin ¢alismalar
devam etmektedir. Bunlara 6rnek olarak; aktivin, folistatin, inhibin B sayilabilir. Son
yillarda ise AMH’un over rezervinini belirlemedeki 6nemi gittikce daha fazla
anlasilmaya batslanmlstlr.111’126'132 AMH, Lee ve arkadaslari tarafindan 15 y1l 6nce insan
serumunda tespit edilmistir."***** IVF sikluslarinda serum AMH seviyeleri ile yapilan
calismalarla AMH’nin over rezerv testi olarak kullanimi1 degerlendirilmistir.

Rooij ve ark.*™

yaptiklar1 ¢alismada IVF tedavisi sirasindaki overyan cevap ve
AMH diizeylerini arastirdilar. Over cevabi, dolayisiyla elde edilen oosit sayis1 ile AMH
arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu buldular. Egzojen gonadotropinlere over cevabini
en iyi gosteren belirteclerden birisi de dnceden tespit edilmis antral folikiil sayisidir.
Antral folikiil sayis1 primordial folikiil hacmi ile iligkilidir, bunun da over rezervini
yansittig1 kabul edilir. IVF tedavisinde baslangigtaki AMH diizeyleri ve sonugtaki over
cevabi arasinda giicli bir iliski vardir. AMH nun over rezerevini gosteren iimit verici
bir prediktor oldugu sonucuna vardilar.

Fanchin R. ve ark.'?” yaslar1 25-40 olan 47 normo-ovulatuar infertil hastada over
rezervini belirlemede, birbirini takip eden ii¢ menstrual siklusta, AMH, bazal FSH,
inhibin-B, E2 konsantrasyonlarini ve bazal AFC’ yi kullanarak yaptiklari ¢alismada, en
iyi ve en cost- efektif belirtecin AMH oldugunu bildirdiler. Ayrica AMH’ nin diger
hormonal parametreler icinde sikluslar arasi en az degiskenlik goOsteren belirteg
oldugunu gosterdiler. Bunun sebebi AMH salinimini gonadotropinlerden bagimsiz iken,
diger hormonal parametrelerin konsantrasyonlarinin ise birbiri ile iligkili olmasina
bagladilar.

Muttukrishma ve ark. ?® 69 IVF hastasi iizerinde yaptiklari ¢alismada AMH’ nin
FSH ve inhibin-B’ ye gore, gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonuna verilen cevabi
degerlendirmede ve matiir oosit sayisi ile en iyi korelasyon gosteren belirte¢ oldugunu
rapor ettiler.

129 ve Jesper M ve ark™ erken folikiler AMH

Figicioglu ve ark.
konsantrasyonlarinin gonadotropinlere overyan cevabi ve toplanacak matiir oosit
sayisini belirlemede diger testlere oranla daha efektif oldugunu buldular. Ancak gebelik
basarisi ile AMH konsantrasyonlar1 arasinda bir iliski olmadig1 sonucuna vardilar.

Themmen A.P ve ark. ¥ AMH’ nin primodial follikiil recruitmentini ve FSH

bagimli dominant folikiil se¢imini inhibe eden bir hormon olup, yalnizca infertilite
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Kliniklerinde degil ayn1 zamanda kanser tedavisi alan hastalarda da over rezervinin
belirlenmesinde kullanilabilecek miikemmel bir belirte¢ oldugunu ileri siirdiiler.

Bath LE ve ark.*? cocukluk ¢aginda kanser icin tedavi goren bu nedenle kismi
over rezerv kaybi olan geng hastalarda AMH diizeylerinin azaldigini tesbit ettiler.
Kanser tedavisi alan hastalarda sonraki yillarda over rezervinin tesbiti icin AMH
seviyesinin tesbitinin faydali bir belirte¢ oldugunu ileri siirdiiler.

Bizim yapmis oldugumuz c¢alisma da eski c¢alismalarla tutarli olarak*1126-1%2
AMH ile antral folikiil sayis1 ve toplanan oosit sayisiyla gliclii iliski gostermistir.

Over rezervi, primordial folikiil havuzunun biiyiikliigiini ve buradaki oosit
kalitesini yansitmaktadir. Primordial folikiil stogunun biiyiikliigii recruitmente ugrayan

ve gelisen folikiil sayis1 ile dogru orantilidir.®

Bu nedenle primordial folikiillerden
gelisen ve folikiil havuzuna gegen folikiil sayisin1 gésteren bir belirte¢ over rezervinin
indirekt iyi bir gostergesi olabilir. AMH folikiiliin graniiloza hiicrelerinde recruitment
safhasindan hemen sonra seleksiyon asamasina kadar tiretilmektedir.

Annemarie de Vet ve ark. '8 yaptiklar1 ¢alismada ilerleyen yasla birlikte kiigiik
gelisen folikiil sayisinin azaldigini, azalmis primordial folikiil stogu ile kiigiik-gelisen
folikiil sayist arasinda bir iliski oldugunu gosterdiler. AMH sadece kiigiik-gelisen
folikiillerde sentezlenir ve sirkiilasyona katilir. Over yaslanmasi ile FSH, inhibin-B
diizeyleri ve antral folikiil sayisin arasinda bir iliski bulamadilar. Ancak ilerleyen yasla
AMH yapiminda azalma oldugunu tespit ettiler. Boylece AMH’ nin primordial folikiil
hacmini gosteren en iyi belirteg¢ oldugunu ve erken evrelerde folikiil geligsimini
sagladigini ortaya koydular.

AMH diizeyi ve yas; AMH diizeyi ve folikiil sayis1 arasinda giiglii bir iliski
oldugunu gordiiler. Antral folikiil sayis1 kii¢lik-gelisen folikiil sayisint yansitir. Yas ile
primordial folikiil sayisinin azalmast USG’de overde folikiil sayisinin azalmasi seklinde
goriiliir. Bu c¢alisma sonucunda AMH ile antral folikiil sayisi arasinda iliski oldugu ve
AMH’in over yaglanmasini gosteren iyi bir belirte¢ oldugunu buldular.'*®

Yasamlan1 siiresince AMH diizeyi kadinlarda erkeklere gore daha diistiktiir.
Kadinlarda serum AMH diizeyleri dogumda tayin edilemeyecek kadar diisiik iken
dogum sonrasi yavas artis gdsterir, reprodiiktif donemde seviyesi pik yapar,'*? sonra

folikiiler rezerv bitene kadar (reprodiiktif yasam sonuna dek ) diisme trendi izler 3413

Menopoz sonrasi saptanamayacak kadar diiger. 1%’
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Tablo 15. AMH sekresyonu evreleri

+(seminal > serum)

o D
Prenatal T T T %)
Yenidogan T T T %) ¥
Puberte T T
Reprodiktif T
%

Menopoz

AMH’nun overyan orjinli oldugunu gosteren diger bir ¢alisma da; bilateral
ooferektomi sonrasi 3-5 giinde saptanamayacak kadar diismesidir."*’

AMH; overyan fonksiyonu gdsteren spesifik bir endokrin paremetredir. Sex
steroidleri, gonodatropinler ve inhibin-B gibi peptitlerin aksine AMH seviyesi

menstriiel siklus boyunca degismez.'****

Bazilar ise; anlaml siklik fluktuasyonlarin
oldugunu (erken luteal fazda) rapor etmislerdir.****® Ayrica; gebelikteki gibi endojen
gonadotropin salmminin kisitlandigi durumlar,"* GnRH agonistlere bagl hipofizer
down-regiilasyonda'* ve OKS kullaniminda®***+*46 AMH seviyeleri degismeyebilir.

La Marca va ark. 20 ovulatuar kadinda spontan siklus sirasindaki AMH
seviyelerini arastirmig ve siklusun 2. giiniinde ortalama AMH seviyesini 3,9+1,3 ng/ml

saptarken, 28. giinde ise 3,1+1,1 ng/ml olarak saptanmustir.

AMH {ng/ml)

JASARARRTY,

d,: 3.9+1.3 ng/mL

20 ovulatuar kadin
Spontan siklus

—
-
——
b

* dy5:3.121.1 ng/mlL

1 o P g T
42008 64 20 2 46 8 10 1204
[rays

Sekil 8. Menstriiel Siklus AMH dinamikleri
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AMH’nin siklus siiresince tutarli ve stabil diizeylerde bulunmasi over
fonksiyonlarmi yansitan diger belirteglere gore avantaj saglamaktadir. Serum AMH
diizeyleri PCOS’da folikiilogenez, hipergonadotropik hipogonadizm olgularinda ovarian
yaslanma ve kontrollii ovarian hiperstimulasyona over cevabini tahmin etme gibi over
fonksiyonlart ile ilgili bilgi verebilir. Over fonksiyonlarinda over rezerv belirteglerininin

serum seviyelerinin degisimi Tablo 16’da goriilmektedir.**®

Tablo 16. Over fonksiyonlarinda over rezerv belirtegleri

Gee Hipogonadotropik | Hipergonadotropik Granuloza
Markar | reproduktif | Postmenopoz | Gebelik | PCOS hinoonadizm hinogonadizm hiicreli
dn. Pog Pog tm.
E2 < ! 1 /1 | ! 1
Inhibin
B o] l o | o o ! 1
AMH l SS > 1 P L 1

SS: Saptanamayacak seviyede

PCOS’da AMH iretiminin arttigin1 gosteren ¢alismalar yapilmistir. PCOS’daki
AMH artis1; preantral ve erken antral folikiillerin fazla birikimine bagli gelisen
folikiilogenezisteki bozulmaya b'clghdlr.149

Normoovulatuar kadinlara gore PCOS hastalarinda serum diizeyleri artmis olarak
saptanan AMH folikiilogenezde Onemli role sahiptir. 6 mm ve daha kiiciik caph
preantral ve antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salinan AMH’nin over
fizyolojisinde folikiilogenezde iki 6nemli fonksiyonunun oldugu gosterilmistir. AMH,
folikiiler recruitmentte negatif rol oynamaktadir ve folikiiler arreste neden olmaktadir.
Ayrica AMH preantral ve antral folikiillerin FSH’ya duyarliligin1 azaltmaktadir. Bir¢ok
calisgmada PCOS hastalarinda normoovulatuar kadinlara gére serum AMH seviyelerinin
2-3 kat arttig1 gosterilmistir.**

Normal hastalarin overlerinde FSH veya LH, AMH iiretimine etki etmezken
PCOS hastalarinin over graniiloza hiicrelerinde FSH 6nemli derecede AMH f{iretimini
azaltmakta, tersine LH ise artirmaktadir. 9 mm’den biiyiik folikiillerde AMH iiretiminin
azalmasinin dominant folikiiliin se¢iminde ve folikiil recruitmentinde 6nemli oldugu
gosterilmistir. Normal overlerle kiyaslandiginda AMH iiretiminin anovulatuar PCOS
hastalarinda bu artmis sentezinin folikiil gelisiminde ve ovulasyonda yetersizlige neden

oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.15l
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Biz c¢alismamizda kullanmamiza ragmen son zamanlarda over rezervini
belirlemede kullanilan diger bir parametre de inhibin-B’dir. Menstriiel siklusun luteo-
follikiiler ge¢is sirasinda saglikli erken antral folikiiller tarafindan salgilanir. Erken
folikiiler fazdaki inhibin-B, FSH’y1 baskilayip FSH penceresini kapatarak tek bir
dominant follikiil se¢imini saglar.'

k. YUT uygulanan 156 hastada ovulasyon indiiksiyonuna cevabin

Seifer ve ar
ongoriilmesinde 3. giin inhibin-B diizeylerinin degerini belirlemeye ¢alismislar ve esik
deger olarak belirlenen 45 pg/mL’nin altindaki inhibin-B diizeylerinin, stimiilasyona
daha diisik E2 cevabi, daha diisiik sayida folikiil gelisimi ve ii¢ kat daha fazla
basarisizlik orani ile iliskili oldugunu gostermislerdir.

Eldar-Geva ve ark.™ 25-43 yaslarindaki 21 kadmn iizerinde yaptiklari
arastirmalarinda, inhibin-B diizeylerinin IVF sonuglarim1 6ngdrebilecegini ortaya
koymuslardir.

Penarrubia ve ark.' ilk IVF sikluslar1 olan 80 kadin iizerinde yaptiklari
caligmalarinda IVF sikluslarinda 5. giin inhibin-B diizeylerinin overyan cevap
eksikligiyle iyi korele oldugunu gostermislerdir.

Fawzy ve ark.'™® 20-39 vyaslari arasinda 54 hasta iizerinde yaptiklari
calismalarinda down regiile edilen sikluslarda 5. giin inhibin-B konsantrasyonlar1 400
pg/mL’ den diisiik olan kadinlarin ovarian stimiilasyona zayif cevaba sahip olduklarini
gostermiglerdir.

Sanders ve ark. da,”" 102 YUT siklusunda bazal inhibin-B seviyelerinin
gonadotropin stimiilasyonuna overyan cevabi belirleyebilecegini gostermisler ve bazal
inhibin-B degerleri 49 pg/mL’ nin altindaki hastalarda standart dozun iizerindeki
gonadotropin dozlartyla YUT siklus iptallerinin azaltilabilecegi ve over cevabinin
tyilestirilebilecegi goriisiinii savunmuslardir.

Diger taraftan, Hall JE ve ark.,® 1999°da 78 IVF hastas: iizerinde yaptiklari
caligmada bazal inhibin-B konsantrasyonlarinin toplanan oosit sayist ve gebelik basarisi
ile iliskisi olmadig1 sonucuna vardilar.

Corson SL ve ark.,**® 95 IVF hastasinda CCCT ve inbibin-B’yi karsilastirdiklari
calismada ovarian rezervi gostermede bazal inhibin-B konsantrasyonlarma kiyasla

CCCT’nin prediktif degerinin daha yiiksek oldugunu buldular.
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Janos Urbancsek ve ark.,'® 2005°de 55 IVF hastas: iizerinde yaptiklari bir
calismada gonadotropin baslama giiniindeki inhibin-B konsantrasyonlarinin gebelik
sonuglarin1 tahmin etmede prediktif bir yarar saglamadigi sonucuna vardilar. Ancak
yine bu c¢alismada, OPU giiniindeki inhibin-B konsatrasyonlarinin yastan bagimsiz
olarak gebelik basarisi ile pozitif korelasyon gosterdigini belirttiler.

AMH, inhibin-B, FSH diizeyleri ve antral folikiil sayisi gebeligin olusmasinin
tahmininde kullanilan parametrelerdir. IVF sonrasi gebelik olusmasini tahmin etmede
AMH kullanimi kisithdir. Ciinkiit AMH sadece overyan rezervi kantitatif olarak gosterir.
Fakat gebelik olugsmasi oosit kalitesi, embriyo gelisimi ve endometrium yanitina
baglidir. Bu yiizden bazi ¢alismalar serum AMH diizeylerinin oosit sayisin1 tahmin
etmede uygun oldugunu, gebelik olasiligini tahmin etmedigini géstermistir.129’130’161'166
Fakat biz ¢caligmamizda yiiksek serum AMH diizeylerini elde edilen gebelik oranlartyla
da korele bulduk. Simdiye kadar yaymlanmis sadece bir ¢alismada AMH diizeyleri ile
IVF sonrasi canli dogum oranlar iligkili bulunrnustur.167 Bu prospektif ¢calismada canli
dogum oranmin artmis bazal AMH degerleriyle korele oldugu gosterilmis. Oysa bizim
calismamizda canli dogumla AMH arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Yakin zamanda ART tedavisi alan 538 hastayr iceren genis prospektif bir

1% tek bir AMH analizinin tedavi stratejilerinin bireysellestirilmesi i¢in

calisma,
kullanilabilecegini gostermistir. Bu nedenle oviilasyon indiiksiyonlarinda, siklus iptali
ve OHSS nin azalmasi i¢in 6nemli bir markir olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Yardimci tireme teknikleri pahali, zaman gerektiren ve hastalar igin stresli bir
tedavi seklidir. Hasta hakkinda dogru bilgilenmek, tedavi sansin1 tahmin etmek, uygun
hastada uygun tedaviyi yapmak hastalarin maddi ve manevi kaygilarimi azaltmak ve
basarili sonug elde edebilmek icin kagmilmazdir. Giinlimiizde infertil ¢iftlerin ¢ocuk
sahibi olma umudunu artiran yardimer iireme teknikleri, mutlu sonuglar1 ile beraber
maddi ve manevi olarak hastalara ve topluma yiik getirmekte, zaman ve enerji
gerektirmektedir. Bu nedenle uygun hastalarin tedavi programina alinmasi ve bireysel
ozelliklere uygun tedavinin segilmesi ¢ok onemlidir. Boylece over rezervinin tayini ile
basar1 orani artirilabilir. Bu da gliniimiizde over rezervinin tayini onemini giderek
artirmaktadir.

Over rezervi iki faktdre baglidir bunlar; primordial folikiil stogu ve oosit

kalitesidir. Primordial folikiil havuzunda primer folikiiller geliserek sekonder folikiiller
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olusur. Bunlar sonra antral folikiil havuzunu olusturur. Her ay ovulasyon i¢in bir folikiil
secilir.

AMH degeri laboratuar ortaminda elde edilen objektif bir 6l¢tiimdiir. Bu yilizden
arastirmacilar arasi degiskenlikten ve kisisel yorumlardan bagimsizdir. Buna karsin
antral folikil sayis1 tespiti USG ile yapilir. USG degerlendirmesinde kisisel farkliliklar
olabilir. Antral folikiil sayis1 hem klinisyenin deneyimine hem de kullanilan cihazin
kalitesine baglidir. Bu da antral folikiil sayisinin over rezervini degerlendirmede ne
kadar giivenilir olacagi sorusunu aklimiza getirmektedir.

AMH Olgiimii ELIZA yontemiyle yapilir. Eliza analizinin iki ticari sekli
(Beckman Coulter ve DSL) mevcuttur. Yakin zamandaki bir ¢alisma 2 metod arasinda
lineer bir iliski oldugunu gostermistir. Fakat Beckman Coulter’de DSL’ye gore 4,5 kat
yiiksek AMH diizeyleri salptalnmlstlr.169 Bizim ¢alismamizda DSL kullanilmistir.

AMH’in IVF’in klinik yonetiminde potansiyel yardimci olmasina ragmen, klinik

anlamiyla iliskili yanitlamasi gereken bir ¢ok 6nemli soru bulunmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda AMH over rezervini belirlemede literatiirle uyumlu olarak
anlamli bulunmustur (p:0,001).

2. Calismamizda toplanan oosit sayisinin >=4 olmasi basarili sonug olarak kabul
edildiginden olgular toplanan oosit sayisina gore iki gruba ayrilmis ve Olgiilen
parametrelerin ortalamalar1 bu iki grup i¢in karsilagtirilmistir.

3. Her iki grup arasinda infertilite siiresi, viicut kitle indeksi, LH ve E2 diizeyleri
ortalamalar1 agisindan anlamli fark goriilmemistir. Bu iki grupta yas, serum bazal FSH
ve AMH diizeyleri, hCG giinii E2 diizeyleri, antral folikiil sayisi, hCG giinii folikiil
sayist ve matlir oosit sayisi ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir.

4. AMH en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip bulundu. ROC egrisinde en
iistte AMH diizeyinin yer aldigini, bunu antral folikiil sayisi, E2 ve FSH’n izledigini
gordiik

5. AMH >0.24 ng/ml olan hastalarda aliman over cevabi % 90,2 iyi iken,
AMH<0,24 ng/ml olanlarda ise bu oran ancak % 42,9 olarak tesbit edildi, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

6. Tedavi sonucunda 27 (% 30,3) olguda gebelik elde edildi. Bunlardan biri tigiiz,
2’si ikiz, 16’s1 tekiz olmak iizere 19 gebe canli dogum yapmustir. 5 gebelik abortusla
sonuglanmistir. 3 gebelikte ise biyokimyasal gebelik olusmustur.

7. Caligmaya katilan hastalarda over cevabi iyi olan grupta 23 (% 34,3) gebelik,
diger grupta ise 4 (% 18,2) gebelik izlendi ve p= 0,153 idi; istatistiksel anlamda farkl
bulunmadi.

8. AMH>0,24 ng/ml olan grupta 24 (% 39,3), diger grupta ise 3 (% 10,7) gebelik
izlendi ve p=0,006 idi gruplar istatistiksel olarak farkli bulunmustur

9. AMH>0,24 ng/ml olan grupta 17 (% 27,8) canli gebelik, diger grupta ise 2
(% 7,1) canli gebelik izlendi ve p=0,075 idi ve gruplar istatistiksel olarak farkl
bulunmamastir.

Sonu¢ olarak AMH’nun diger serum markirlarina gore bir¢cok avantaji vardir.
Oncelikle serum FSH ve inhibin B diizeyleri anormal diizeylere gelmeden AMH

seviyeleri diismeye baslar.™'® Sadece erken folikiiler fazda bakilabilen diger
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parametrelere gore siklusun herhangi bir zamaninda bakilabilir. Son olarak da AFC
Ol¢iimiine gore serum AMH analizi arastirmaciya bagimli degildir ve daha az
arastirmacilar arasi degiskenlik gosterir.

Biz calismamizda baslangi¢ tedavisinde hem ultrasonografik hem de endokrin
degerlendirmenin (bazal AMH, AFC, FSH) overyan yanit1 tahmin edebilecegini bulduk.
Bizim sonuclarimiz bu kiigiik 6rnekleme grubunda IVF’deki kimyasal gebelik
oranlartyla AMH arasindaki iliski oldugunu destekliyordu. Bu calismanin giiclinii

arttirmak i¢in bu konuda daha fazla sayida denek gerekmektedir.
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