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FARKLI YAS GRUPLARINDA ACIKLANAMAYAN INFERTILITE
NEDENIYLE ICSI YAPILAN OLGULARIN SERUM ANTI
MULLERIAN HORMON DEGERLERININ FERTILiZASYON VE
GEBELIK ORANLARINA ETKIiSI

Hale Bayram
Yiiksek Lisans Tezi
Klinik Embriyoloji Programi
Danisman: Prof.Dr.Ozgiir Dundar
Maltepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, 2019

Farkli yas gruplarindaki agiklanmayan infertilite tanisi almis kadilarin AMH
seviyeleri ile fertilizasyon ve gebelik sonuglar1 arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla
retrospektif olarak yapildi. Arastirmanin evrenini, Istanbulda bir &zel hastanenin tiip bebek
{initesinde tedavi goren olgular olusturdu. Orneklemi ise arastirmaya dahil edilme
kriterlerini tagiyan 76 olgu olusturdu. Bu aragtirmanin sonucunda AMH degerinin yasa
bagl azaldigi, 30 yas iistinde AMH degeri azaldikg¢a fertilizasyon ve gebelik oranlarinin
belirgin sekilde azaldigi, AMH cut off degeri lizerindeki olgularda gebelik oraninin cut off
degeri altindakilere gore 2.939 kat daha fazla oldugu belirlendi.

Anahtar Sozciikler: 1. infertilite ; 2. Ac¢iklanamayan Infertilite ; 3. Anti-miillerian
Hormon,; 4. Gebelik; 5. Fertilizasyon; 6. ICSI.



ABSTRACT

THE EFFECT OF SERUM ANTI-HORMONARY VALUES ON
THE FERTILIZATION AND PREGNANCY RATINGS OF THE
PATIENTS THROUGH THE INFERTILITY THAT CANNOT BE
EXPERIENCED IN DIFFERENT AGE GROUPS

Hale Bayram
Master Thesis
Clinical Embryology Programme
Thesis Advisor: Prof. Dr. Ozgiir Dundar
Maltepe University Health Sciences Graduate School, 2019

A retrospective study was conducted to determine the relationship between AMH
levels and fertilization and pregnancy outcomes in women with unexplained infertility in
different age groups. The population of the study consisted of the patients who were
treated in a IVF unit of private hospital in Istanbul. The sample consisted of 76 cases that
included the inclusion criteria. As a result of this study, it was found that AMH value
decreased by age, fertilization and pregnancy rates decreased significantly as the AMH
value decreased over the age of 30, and the rate of pregnancy in patients with AMH cut
off value was 2.939 times higher than those under cut off value.

Keywords: 1. Infertility; 2. Unexplained Infertility; 3. Anti-mullerian Hormone; 4.
Pregnancy; 5. Fertilization; 6. ICSI.

Vi



ICINDEKILER

JURI VE ENSTITU ONAYL. ..o i
ETIK ILKE VE KURALLARA UYUM BEYANI.........ooooiiiiiiiiiiiiiiie i
TESEKKUR . ...t i
O Z. oo, v
A B S T R A C T . e e Vi
ICINDEKILER.. ... oo, vii
TABLOLAR
LISTESI. ..ttt iix
SEKILLER LISTESI. ...ttt X
KISALTMALAR ... e e e e Xi
OZ GECMIS . .o, Xii
BOLUM 1. GIRIS . ..o 1
1.0 Problem. ... 1
L AIAG. .. e 1
13 OMemM. .o, 2
LA, VarsaylmIar. ... ...oouiiniiii e e e e e 2
15, SiarhIKIar ... e 3
1.6, TanImIar. ... e 3
BOLUM 2. GENEL BILGILER..........ouuiiiiiiiiiiiiiiie e 4
2.1, Infertilite NEAIr? ..o 4
2.1.1. Infertiliteyi Etkileyen Faktorler.................coeeuuiiiuieiiieiiieeiie e 5
2.1.2. Infertilite Nedenleri.. ... ... ...c.oiuiiii e, 5
2.1.2.1. Erkek Infertilitesi Nedenleri...............coouuviiiiiiiiiiiii e, 6
2.1.2.2. Kadm Infertilitesi Nedenleri...............ccoouiiiiiiiiiiiiiiiiiieein, 9
2.1.3. Infertil Ciftin Degerlendirilmesi................coovviineiieiiiiieieiieieeenn 13
2.1.3.1. Oykii Alma ve Fizik MUAYENE. ...........c.uoivniiieiieiieeieeeieeeann 14
2.1.3.2. Tanisal Testler........oouiiiii e 14
2.2. Infertilite Tedavi YONtemMIETi. .. ... ..oouoveiieiie i, 18
2.2.1. Klomifen Sitrat ve Intrauterin Inseminasyon...............................o..... 18
2.2.2. Klasik In Vitro Fertilizasyon (IVF).........cccoiuiiiiiiiiiieiieiieieieie e, 20
2.2.3. Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICST)...........coviviiniiniiiiiiiinnn, 21
2.3, FertiliZasyOn. .. ..o, 23
2.3.1. KaAPASITASYON. . . . eere ettt e e e e e 23
2.3.2. AKrozom ReaKSIYONU. ... .ot e 24
2.3.3. Oosit ve Sperm Hiicresinin Birlesmesi............c.oooviiiiiiiiiiiiinn 25
2.4, GEDRIIK. ... e 27

vii



2.4.1. IMPIANtaSYON. ... ...uiie i, 27

2.4.2. GeDElIK TeSPII. .. .ttt 29
2.4.2.1. Kimyasal GebeliK............ooooii i 29
2.4.2.2. KIINIK GebeliK. ..o 29
2.4.2.3.AD0MUS. ... 29
BOLUM 3. YONTEM. .. .ouiiiiiiiii e 30
3.1 Arastirmanin SeKli. . ... ..ol 30
3.2. Arastirmanin Yeri V€ ZamMANI. .......o.uuieeinnee ettt e et e e e eaieeeeaneeeeannans 30
3.3. Evren ve OrnekIem. ... ........coooiiiiiiii i 30
3.4. Veriler ve Toplanmast.........oouiiiiiiiti i e 31
3.5. Verilerin Coziimlenmesi ve Yorumlanmasi............o.covvvvuiiiiiiniiiiiniinnennn. 31
BOLUM 4. BULGULAR. ...ttt e 33
4.1. Yasa liskin Degerlendirmeler...............cooouviiiiiiiiiii i, 38
4.2. AMH Olgiimlerine Iliskin Degerlendirmeler....................ccccooeeiiiiiieiniiin 40
4.3. Yas Gruplarinda AMH Diizeyine Gore Degerlendirmeler ........................... 45
4.3.1. Yas1 <30 Olan GrUPLa. ...ovonitiie et e 45
4.3.2.Yas1>30 01an Grupta.........ovoneiniiniiiit e 45
4.4. AMH Gruplarinda Yasa Gore Degerlendirmeler....................oooiiiiiinnn.. 46
4.4.1. AMH Diizeyi Diisiik Olan Grupta ..........coooeviiiiiiiiiiiiiiiiiaieeeennn. 46
4.4.2. AMH Diizeyi Normal Olan Grupta............ccooiiiiiiiiiiiiiiiiieieeenns. 47
4.4.3. AMH Diizeyi Yiiksek Olan Grupta............cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiinnenn. 47
4.5. Yas Gruplarinda AMH Diizeyine Gore Gebelik Durumunun Degerlendirmesi.. 50
4.5.1. Yag1 <30 Olan Grupta........o.eeueinieintiti i 50
4.5.2. Yas1 >30 Olan Grupta........ccoouiiniiiiiiiii e 50
4.6.AMH Gruplarinda Yagsa GoreGebelik Durumunun Degerlendirmesi............... 50
4.6.1. AMH Diizeyi Diistik Olan Grupta............covviiiiiiiiiiiiiiiiiieiennanns 50
4.6.2. AMH Diizeyi Normal Olan Grupta............ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeenns. 50
4.6.3. AMH Diizeyi Yiiksek Olan Grupta...........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiieie e, 50
4.7. AMH Olgiimleri I¢in Cut Off Belirleme. .............oouvueieiieiiiiiiiiiiein 50
4.8. Logistik Regresyon ANaliZi...........couiiiiiiiii e 53
BOLUM 5. TARTISMA ... .ot 54
BOLUM 6. SONUG . ...ttt e ettt 58
8.1, OZEt. .o 58
I ¢ PP 60
B.3. ONEIILET. ... et 61
ERCLER oo 62

KA Y N A K C A o e 63

viii



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1. Gebelik Olusumu I¢in Gereken STIe. ... ... ..c.vuueeeenieei e
Tablo 2. Infertilite Nedenleri................coouiiieiii e,
Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Semen Analizi Parametreleri.......................
Tablo 4. Erkek Infertilitesine Sebep Olan Faktorler.................ccooviiiiiiiniiiinn,
Tablo 5. En Stk Goriilen Anovulasyon Nedenleri.............oooeiiiiiiiiiiiiinnnn,
Tablo 6. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI).............cooovviiiiiiiiinieinn.
Tablo 7. Demografik Ozelliklerin Dagilimlart...............coooviiiiiiieiii i,
Tablo 8. Gebelik Sonucuna iliskin Dagilimlar..................cccoooeiiieiiiniiieei.
Tablo 9. AMH Olgiimlerine Iliskin Dagilimlar....................coooiiiiiiiiiiieiie,
Tablo 10. Fertilizasyon Ozelliklerine iliskin Dagilimlar......................cocooeeueen...
Tablo 11. Yasa Gore Gebelik Sonucunun Degerlendirmesi..................c.c.ooeininn.,
Tablo 12. Yasa Gore Fertilizasyon Ozelliklerinin Degerlendirmesi........................
Tablo 13. Tanimlayici Ozelliklere Gére AMH Olgiimlerinin Degerlendirmesi...........
Tablo 14. Yas, BKI ve Infertilite Siiresi ile AMH Olgiimlerinin iliskisi...................
Tablo 15. Gebelik Sonucuna Gére AMH Olgiimlerinin Degerlendirmesi..................
Tablo 16. Fertilizasyon Ozellikleri ile AMH Olgiimlerinin iliskisi.........................
Tablo 17. Yas Gruplarinda AMH Diizeyine Gore Fertilizasyon Ozelliklerinin
DeZerlendirmesi. . .. ouune ettt
Tablo 18. Yas Gruplarinda AMH Diizeyine Gore Gebelik Durumunun
Degerlendirmmesi. . ...ttt e
Tablo 19. AMH Olgiimleri I¢in Tan1 Tarama Testleri ve ROC Curve Sonuglari.........
Tablo 20. Gebelik Durumu ile AMH Olgiimlerinin Kesme Degeri Arasindaki Iliski.. ..
Tablo 21. Gebelik Uzerine Etki Eden Faktorlerin Lojistik Regresyon Analizi............



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Ciftlerde Infertilite SEbepleri...........ovvuiiuiii i 6
SeKil 2. SPerm Yapis. . ...oonuii i s 7
Sekil 3. Seminifer Tiibiillerde Spermatogenez...............cocoiiiiiiiiiiiii e, 8
SeKil 4. OVUIASYON. ...t 9
Sekil 5. Fallop Tiipleri Ve Fertilizasyon............oouviiiiiiiiiiiiiii i 11
Sekil 6. Histereskopla Uterin Inceleme. ................ooooiiiiiiiiiiiiiiie e 12
Sekil 7. Anti Miillerian Hormon Seviyesinin Yasa Bagli Degisimi........................ 16
Sekil 8. AMH Menstrual Siklustaki Salmimi..................... 17
Sekil 9. Intrauterin Inseminasyon...............cooiiiiiiiiiiiii i 20
Sekil 10. Klasik (Konvansiyonel) IVF ve ICSI semast.............coooviiiiiiiininean... 21
Sekil 11. Mikropipetle Spermin Oosit Sitoplazmasina Birakilmast........................ 23
SeKil 12, KapasitaSYON. ...ttt 24
Sekil 13. Fertilizasyon, Akrozom ve Oosit Membran Reaksiyonu......................... 25
Sekil 14. Iki Polar Cisimcigi ve Iki Pronukleusu Olan Déllenmis Oosit.................. 26
Sekil 15. Embriyo Geli§imi........o.iiuiiiiiii i eeeae e 26
Sekil 16. Klivaj EMbDIiyoSU.........c.ooiii e, 27
SeKil 17. BIastOKISt. .. ... 28
Sekil 18. 114.Saat Blastokist Embriyoskop GOrintiisii............ocevvviiiiiiiiininniann.n.. 28
Sekil 19. Yas Dagilimlarti...........ooiiiiiiiii e 34
Sekil 20. Sigara Kullanimina Iliskin Dagilimlart......................cooeiiiiieeineeina, 34
Sekil 21. Gebelik Sonucu Dagilimlart.............coooiiviiii e 35
Sekil 22. AMH Diizeylerinin Dagilimlart...............ooooiiiiiiiiiiii e 36
Sekil 23. Yasa Gore AMH Olgiimlerinin Dagilimlart...............cooooveiiiiiiiniiiin... 40
Sekil 24. Gebelik Sonucuna Gére AMH Olgiimlerinin Dagilmlari........................ 42
Sekil 25. Gebelik Durumuna Gére AMH i¢in Roc Curve Egrisi........................... 51
Sekil 26. AMH Kesme Degerine Gore Gebelik Sonucu Dagilimlart........................ 52



AMH
FSH
LH
E.
GnRH
B hCG
AFC
ICSI
IVF
DSO
WHO
MIS
PKOS
PIH
HSG
UYTE
lUI
KR
KSST

ART

KISALTMALAR

> Anti Miillerian Hormon

: Folikiil Stimiilan Hormon

- Luteinize Edici Hormon

: Ostradiol

: Gonadotropin Uyarict Hormon

: Human Koryonik Gonadotropin

: Antral Folikiil sayis1

. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu
- In Vitro Fertilizasyon

: Diinya Saglik Orgiitii

: World Health Organization

: Miillerian Inhibe Edici Madde

: Polikistik Over Sendromu

: Pelvik Inflamatuar Hastalik

. Histerosalpingografi

: Uremeye Yardimci Tedavi

: Intrauterin Inseminasyon

: Kromozom

: Klomifen Sitrat Stimiilasyon Testi

- Assisted Reproductive Tecnology

Xi



OZGECMIS

Hale Bayram

Klinik Embriyoloji Programi

Egitim
Y.Ls. 2019 Maltepe Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Klinik Embriyoloji Programi1
Ls. 2015 Marmara Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Biyoloji
Ls. 2006 GATA Hemsirelik Yiiksekokulu/ Hemsirelik
Lise 2002 Mehmet Tuncer Anadolu Lisesi
Is/Istihdam
2018 - Ogretim Gorevlisi. Maltepe Universitesi Meslek Yiiksekokulu/

Anestezi Programi

2017- 2018  Ogretim Gdorevlisi. Istanbul Aydin Universitesi Saghik Hizmetleri
Meslek Yiiksekokulu/ Ilk ve Acil Yardim Programi

2015-2018 Ozel Cagin Onciisii Mesleki ve Teknik Anadolu Lisesi/ Meslek
Dersleri Ogretmenligi

2006-2015 Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi Egitim Hastanesi, Erzincan Asker
Hastanesi ve GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi.

Yaynlar ve Diger Bilimsel/Sanatsal Faaliyetler
“Tedaviye Direngli Diyabetik Ayak Olgusunda Platelet Rich Plazma Jelin
Kullanilmasi,” 1.IHSCL Abstract Book. 1:201, 2018.

Kisisel Bilgiler

Dogum yeri ve yili  : Cine/1985 Cinsiyet: Kadin
Yabanci diller : Ingilizce
GSM / e-posta : 05062394056 / halebayram85@gmail.com

xii



BOLUM 1. GIRiS

1.1.Problem

Infertilite iireme fonksiyonunun yerine getirilememesi olarak tanimlanir.
Istatistiksel verilere gore iireme cagindaki giftlerin yaklasik %15’ini etkilemektedir
(Speroff vd., 1999). infertil tanis1 konulan giftlerde %30-40 erkege bagl infertilite, %40-
50’sinde ise kadma bagli infertilite sorunlar1 goriilmektedir (Aka vd., 2013). infertilite
ireme ¢agindaki bir ¢iftin, haftada en az iki kez, diizenli, korunmasiz cinsel iliskiye
ragmen 35 yas altindaki kadinlarda 12 ay, 35 yas ve ustii kadinlarda ise 6 aylik siirelerde
gebelik elde edememesi olarak tanimlanir (Speroff vd., 1999). Sebebi agiklanamayan
infertilite, infertilite pratiginde kullanilan tiim standart tanisal testlerden normal sonug
elde edilip fekundabiliteyi bozan faktorlerin agiga gikartilamadigr infertilite durumudur
(Collins ve Crosignani, 1992). Tedavide ampirik uygulamalarin kullanildig, infertilite
laboratuvarlarini en ¢ok zorlayan maliyetin fazla oldugu vaka grubunu olusturur (Erdem,

2011).

Anti Miillerian Hormon tireme sagliginda over fizyopatolojisini degerlendirmede
yiiksek potansiyele sahip bir belirtectir. Yapilan ¢aligmalarda her iki cinsiyette gonad
hiicrelerinden salgilanan bu hormonun, kadinlarda yasin artmasiyla beraber kandaki
seviyesinin diistiigii gortiilmektedir (Bolat vd., 2016). AMH’1n over rezervi belirlemedeki
potansiyelinden yola ¢ikarak fertilizasyon ve gebelik sonuglarini 6n gérmede etkisi var

mudir?

1.2.Amag¢

Glincel yardimla iireme tedavilerinde soruna yonelik tedavi uygulanamayan
aciklanamayan infertilite onemli bir sorun teskil etmektedir. Bu calismada amag
giiniimiizde over rezervini belirlemede 6nemli bir belirte¢ oldugu bilinen serum AMH
diizeyinin, sebebi aciklanamayan infertil hastalarda fertilizasyon ve gebelik olusum

oranin1 ongormedeki etkisini gostermektir.



Bu amagla cevaplandirilmaya calisilan sorular sunlardir:

1. Kadinlarda serum AMH diizeyi yasa bagl degiskenlik gosterir mi?

2. AMH diizeyi referans deger araliginda olan tiim yas grubundaki hastalarda
fertilizasyon oranlar1 esit mi?

3. AMH diizeyi referans deger araliginda olan tiim yas grubundaki hastalarda
gebelik oranlar1 esit mi?

4, AMH diizeyi referans degerlerin altinda bulunan kadinlarda fertilizasyon

ve gebelik oranlar1 azalir mi1?

1.3.0nem

Infertilite pratiginde kullanilan tiim standart tanisal testlerden normal sonug elde
edilip fekundabiliteyi bozan faktorlerin agiga c¢ikartilamadigl agiklanamayan infertilite
tanist almis ¢iftlerde tani ve tedaviye olumlu katki saglamak. Over rezervini 6ngérmede
onemli bir 6l¢iit olan bu hormonun ICSI sikluslarinda fertilizasyon ve gebelik

tahminlerini degerlendirmek.

1.4.Varsayimlar

AMH giinlimiizde ¢ok¢a degerlendirilen farkl etkileri arastirilan bir hormondur.
Yapilan bir ¢cok caligma gostermistir ki AMH kadinlarda over rezervini belirlemede en
onemli belirtectir (Bolat vd., 2016 ; Asada vd., 2017; Kim vd., 2014 ; Duru vd., 2008).
Objektif olarak Olgiilebilmesi, yapilan bazi ¢alismalarda menstrual siklusun her
doneminde Olciilebilmesi ve degiskenlik gostermemesi nedeniyle de avantajli bir
yontemdir. Ancak bazi ¢aligmalarda menstrual siklusta AMH seviyelerinin degisiklik

gosterdigi belirtilmistir (Duru vd., 2008; La Marca vd., 2007).

AMH fertilizasyon, gebelik olusturma, klinik gebelik ve canli dogumlar
ongormede de calisilmakta ve farkli tartismali sonucglar elde edilmektedir. Yapilan
calismalarin bir kisminda AMH’1n fertilizasyon, klinik gebelik olusturma tahmininde
kullanilabilece§i yoniinde ancak canli dogum tahmin etmede ise yetersiz oldugu
sonucuna varilirken (Thomas vd., 2018; Xu vd., 2017); bir kisminda ise fertilizasyon ve
klinik gebelik tahmininde kullanilamayacagi yoniinde sonuglar elde edilmistir (Alson vd.,
2018; Borges vd., 2017).



1.5.Smirhklar

Tez kapsaminda Istanbul genelindeki iiremeye yardimecr tedavi (UYTE)
merkezlerindeki tiim hasta verileri kullanilmak istense de zaman kisitlamasi ve verilerin
temininde karsilasilan giigliikler nedeniyle sadece 6zel bir hastanenin tiip bebek tinitesinin
verileri kullanildi. Caligma, arastirma kriterlerine uyan 76 hastanin elde edilen verileriyle

siirlidir, genellenemez.

1.6. Tanmimlar

Infertilite: Infertilite iireme cagindaki bir ¢iftin, haftada en az iki defa diizenli,
korunma yontemi kullanmaksizin cinsel iliskiye ragmen 35 yasin altindaki kadinlarda 12
ay, 35 yas ve lstiindeki kadinlarda ise 6 aylik siirelerde gebelik elde edememesi olarak

tanimlanir.

Aciklanamayan infertilite: Infertilite prati§inde kullanilan tiim standart tanisal
testlerden normal sonu¢ elde edilip fekundabiliteyi bozan faktorlerin agiga

cikartilamadig infertilite durumudur.

Antral folikiil: Diizenli adet goren kadinlarda siklusun 2.ve 4. giinii arasinda

ortalama ¢aplar1 2-10 mm arasinda folikiillerdir.

Anti Miillerian Hormon: Miillerian inhibiting substans (MIS) olarakta
adlandirilan Anti miillerian hormon (AMH) inhibin ve aktivin glikoproteinlerinin de
dahil oldugu transforming faktor-f ailesinin bir tiyesidir. AMH erkeklerde testislerdeki
sertoli hiicrelerinden, kadinlarda preantral ve antral folikiilleri saran graniiloza

hiicrelerinden salgilanmaktadir.

Sperm: Erkeklerde mayoz boliinme sonucu olusan 23 kromozomlu iireme

hicreleridir.

Oosit: Kadinlarda mayoz boliinme sonucu olusan 23 kromozomlu iireme

hiicreleridir. Insan hiicreleri arasinda en biiyiigiidir.

Fertilizasyon: Sperm ve oosit hiicrelerinin birlesmesi ve 46 kromozoma sahip

zigotun olugmas fertilizasyon olarak adlandirilir.

Implantasyon: Fertilizasyon sonrasinda olusan zigotun uterus igerisine yerlesip

gomiilmesidir.



BOLUM 2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite Nedir?

Infertilite iireme ¢agindaki bir ¢iftin, haftada en az iki defa diizenli, korunma
yontemi kullanmaksizin cinsel iligkiye ragmen 35 yasin altindaki kadinlarda 12 ay, 35
yas ve Ustiindeki kadinlarda ise 6 aylik siirelerde gebelik elde edememesi olarak
tanimlanir. Infertilite toplumda iireme cagindaki ciftlerin %10-15’ini etkilemektedir.
Daha once hi¢ gebelik olusmamasina primer infertilite, canli dogum olsun olmasin daha
once gebelik olugsmus olan duruma sekonder infertilite denir. Son yillarda kadinlarin
egitim ve kariyer cabalari artmasi, dogum kontrol yoOntemlerinin kullaniminin
yayginlasmasi nedeniyle gebelik yasi ilerlemistir. Kadinlarda fetal donemin 20.
haftasinda 6-7 milyon oogonia, dogumda 1-2 milyon oosit, pubertede 200.000-300.000
oosit bulunur ancak iireme ¢aginda yalnizca 400-500 oosit olgunlasir digerleri atreziye
ugrar. Bu olaya folikiil atrezisi denir. Yas arttik¢a folikiil kayb1 gortliir. 37-38 yasina
kadar azalma orani sabitken sonrasinda kayiplar hizlanir. Bu sebeple son yillarda

yardimci lireme yontemlerine talep artmigtir.

Fekundabilite bir menstrual siklus igerisinde gebeligin olugmasi ihtimalidir. Bu da
normal bir ¢ift i¢in ilk 3 ayda %?20-25, sonraki aylarda %11’e kadar diismektedir.
Fekundite ise bir menstrual siklus igerisinde canli dogumun olmasi ihtimalidir. Gebelik
isteyen ve sorun olmayan ¢iftlerde ilk 3 ay %50, 6 ayda %75, 1 yilin sonunda %85, 2
yilin sonunda %93 ihtimalle gebelik olusmaktadir (Speroff vd., 1999).

Tablo.1. Gebelik olusumu i¢in gereken siire (Speroff vd., 1999)

SURE GEBELIK OLUSMA YUZDESI
1-3 AY %20-25

3AY %57

6 AY %72

1YIL %85

2YIL %93




Infertilite degerlendirmesi yapilirken giftler beraber degerlendirilmelidir. Ciftlerin
Oykiisti, fizik muayenesi dikkatlice yapilmahdir. Ciftlere yapilan sistematik
degerlendirmeler sonucunda %85-90’1inda infertiliteye neden olabilecek sebepler tespit
edilebilmektedir. infertil ¢iftler degerlendirirken dncelikle basit yontemlerden baslanmali

daha ileri agamalarda daha detayli yontemler kullanilmalidir.

2.1.1.Infertiliteyi Etkileyen Faktorler

Yas: Ozellikle kadinlarda en énemli faktdrdiir. Kadinda dogurganligim en yiiksek
oldugu yas aralign 25-28°dir (Speroff vd., 1999). ilerleyen yasla fertilitenin azalmasinin
2 nedeni oldugu diisiiniilmektedir. ilk olarak uterus fonksiyon bozuklugu, ikinci olarak
ise oosit kalitesinde bozulma ve rezervlerinin azalmasidir. Ancak oosit donasyonu ile ileri
yaslarda elde edilen gebeliklerde uterin fonksiyonlarda bozulmanin fertiliteyi ¢ok fazla
etkilemedigi goriilmektedir (Cahill, 2002).

Kadinlarda oldugu gibi erkek yasi da infertiliteyi etkileyebilmekte ileri yasla
birlikte gonad fonksiyonunda bozulma, semen hacminde azalma, sperm parametrelerinin

bozulmasi gibi faktorler 6ne ¢ikmaktadir (Kuhnert ve Nieschlag, 2004).

Dogum kontrol yontemi kullanma durumu: Pelvik inflamatuar hastalik riskini
yiikselten rahim ici arag (RIA) kullanimlari tubal faktorlerden kaynakli infertiliteyi
arttirmaktadir. Ayrica yapilan calismalarda kullanilan dogum kontrol yontemlerinin de

gebe kalma siirelerini etkiledigi gosterilmistir (Grimes ve Schulz, 2004).

Diger faktorler: Ciftlerin calistiklar1 is yeri, meslekleri, beslenme sekilleri,
sigara-alkol kullanimi, genetigi degistirilmis ve hormon igeren gidalar ile stres dahil
olmak iizere birgok ¢evresel faktorde infertilitede etkilidir. Calisilan ortamda agir
metallere ve radyasyona maruz kalmak sperm sayisini énemli 6lciide etkilemektedir.
Yine 2004 yilinda Ryley ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada kilo artisinin implantasyon
ve gebelik oranini olumsuz yonde etkiledigine dair sonuglar bulunmustur (Ryley vd.,
2004). infertilite kisilerde stres ve anksiyeteye neden olmakta bu da tedavide basariy
azaltmaktadir (Boivin ve Schmidt, 2005).

2.1.2.Infertilite Nedenleri
Infertilite nedenlerinin kesin olarak kadin ve erkekteki dagilim oram
saptanamamus olsa da; ¢iftlerdeki orana bakildiginda %30-40 erkek, %40-50 kadin, %25



oraninda ise hem kadin hem erkege bagli faktorler sorumlu tutulurken %15 ise

aciklanamayan infertilitenin sorumlu oldugu goériilmektedir (Speroff vd., 1999).
Tablo 2.infertilite Nedenleri (Speroff vd., 1999)

Erkek Faktori %30-40
Kadm Faktorii %40-50
Erkek ve Kadin Faktorii %25
Aciklanamayan Infertilite %15

infertilite Nedenleri

3

m erkek faktori m kadin faktori

® hem kadin hem erkek faktorii = aciklanamayan infertilite

Sekil 1. Ciftlerde Infertilite Sebepleri

2.1.2.1.Erkek Infertilitesi ve Nedenleri
Ciftlerin %30-40’inda erkek faktorlii infertilite gorilmektedir. Bu nedenle
infertilite degerlendirmesi yapilirken bakilmasi gereken ilk testlerden birisi semen

analizidir. Sperm analizi uygun kosullarda alinan ejekiilatin degerlendirilmesiyle yapilir.



Tek semen analizi yeterli goriilmemeli en az 1 hafta arayla 2 kez semen analizi
yapilmalidir (Dun ve Nezhat, 2012).

Tablo 3. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Semen Analizi Parametreleri (2010) (Cooper vd., 2010)

Miktar (Hacim) 1.5ml

pH >7.2

ml deki sperm sayisi > 15 milyon/ml

Toplam sperm sayisi > 39 milyon/ml
Hareketlilik %40 (PR+NP**) %32 PR*
Sekil > %4

Canlilik >58

Lokosit miktari < Imilyon/ml

PR (Progresif hareketlilik), PR+NP (Total hareketlilik)

Plasma membran BAS

——\ Boyun
%
|

Mitokondri

Boyun

Kuyrt;k S Akrozom
i
lagetivm) K Nucleus

Sekil 2. Sperm yapisi
(Erigim adresi: https://www.invitra.com/sperm-cell/, Erisim Tarihi:19.02.2019)

Tablo 4. Erkek infertilitesine sebep olan faktorler (Boyraz, 2013)

1. | Hipotalomo-hipofizer hastaliklar (sekonder hipogonadizm) % 1-2
2. | Testikiiler hastaliklar (primer testikiiler yetmezlik ve hipogonadizm) % 30-40
3. | Post-testikiiler hastaliklar % 10-20
4. | Acgiklanamayan % 40
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Sekil 3. Seminifer Tiibiillerde Spermatogenez
(Erisim Adresi:https://www.researchgate.net/figure/lllustration-of-spermatogenesis-Spermatogenesis-
occurs-within-the-seminiferous-tubules_fig2_267753964, Erisim tarihi:19.02.2019)

Infertilite degerlendirmesi yapilirken hastanin ykiisii ayrintili bicimde almnr.
Erkekle ilgili oykiide genetik ve gelisimsel bozukluklar, hipotalamik ve hipofizer
hastaliklar, gegirilmis testis enfeksiyonlari, cinsel fonksiyon bozukluklari, hipospadias,
inmemis testis (kriptoorsidizm), pubertal gelisim, kabakulak sonrasi orsit, cinsel yolla
bulasan hastalik 6ykiist, testis ve skrotum ameliyatlar1 ve cinsel iliski siklig1 sorulmalidir

(Dogan, 2014).

Erkek infertilitesinde en baslica nedenler arasinda konjenital ve gelisimsel
bozukluklar sorumludur. Primer hipogonadizm ve erkek infertilitesinin en Onemli
nedenlerinden biri Klinefelter sendromudur. Y kromozomu mikrodelesyonlari

oligospermi ve azosperminin genetik nedenlerindendir (Ferlin vd., 2007).

Kriptoorsidizm fetal donemde testislerin skrotum igerine inememesi olarak
tanimlanir. Testisler abdomende, inguinal kanalda ya da ektopik bir alanda kalabilir bu
da testis tiimorii olugma riskini arttirmaktadir. Yenidogan doneminde testis muayenesi
yapilmali ve erken donemde tespit edilip ameliyatla testisler skrotuma alinmalidir (Rajfer

vd., 1986).



Varikosel testisin vendz doniisiinii saglayan pleksus pampiniformisi olusturan
venlerin asirt derecede genislemesi sonucu olusan ve testise zarar veren bir damar
hastaligidir. 10 yasin altindaki cocuklarda goriilme siklig1 %1 iken pubertede bu oran
%11’lere ¢cikmakta ve 13 yasindan sonra goriilme orani yasla dogru orantili olarak
artmaktadir. Normal spermiyograma sahip erkeklerle infertil erkekler karsilastirildiginda

infertil erkeklerin ¢ogunlugunda varikosel tespit edilmistir (Pryor ve Howards, 1987).

2.1.2.2. Kadn Infertilitesi ve Nedenleri
Kadinlarda en sik goriilen infertilite nedeni ovulasyon bozukluklaridir. Bunun
disinda endometriozis, pelvik adezyonlar, tubal faktorler, hiperprolaktinemi kadinda

goriilen infertilitenin 6nemli nedenlerini olusturmaktadir (Boyraz, 2013).

Oosit Primer Primordial

sekonder folikil '

) U’A\ Kan

At
d damarlari

\ Corpus

albicans

4 o’ ) q/\\ - \Corpus luteum
“ d A

Corona radiata

corpus luteum
~__Olgun ovum

Sekil 4. Ovulasyon
(Erisim Adresi: http://www.futura-sciences.us/dico/d/biology-ovary-50002719, Erisim Tarihi:11.02.2019)

Ovulasyon Bozukluklari: Kadin infertilitesinin  %10-25’i  ovulasyon
bozukluklari kaynaklidir (Crosingnani ve Rubin, 2000). Ovulasyon, kadinlarda menstrual
dongii sirasinda primordial folikiillerin geliserek oosite doniistiigii ve 12-14. giinlerde
oositin atilmasidir. Her ay diizenli adet gbren, dismenore, memelerde hassasiyet, bulanti
gibi menstrual sendromlar1 yasayan ve progesteron-Ostrojen igeren kontrasepsiyon

yontemi kullanmayan kadinlarda ovulasyon goriiliir. Ancak bazi kadinlarda her ay



diizenli oosit atilmaz bu duruma oligoovulasyon ya da anovulasyon denir. Bu durumda

kadinda infertilite ile sonuglanmaktadir (Boyraz, 2013).

Diinya Saghk Orgiitii Anovulasyon Simflandirmasi (WHO 2009) (Crosingnani ve
Rubin, 2000).

WHO 1.Grup: Hipogonadotropik Hipogonadal Anovulasyon: GnRH’in
hipotalamustan sekresyonunun azalmasi veya hipofiz yanitinin azalmasi nedeniyle
folikiil stimiilan hormon (FSH) ve ostradiol (Ez2) seviyelerinde azalma goriiliir.

Anovultuar kadinlarin %5-10’unda goriillmektedir.

WHO 2.Grup: FSH ve E: seviyeleri normal LH seviyesi ise normal veya yiiksek
bulunmaktadir. Anovulatuar kadinlarin %70-85’ini olusturur. Cogu kadma polikistik

over sendromu saptanmistir.

WHO 3.Grup: Primer overiyan yetmezlik birinci nedenidir.%10-30 arasindaki

vaka grubunu olusturur.

WHO 4.Grup: Hiperprolaktinemik anovulasyon: serum gonadotropin
konsantrasyonlar1 normal ya da diisiiktiir. fla¢ kullanimu, hipotiroidi, hipofiz adenomlari

prolaktin miktarinda artisa sebep olmaktadir.

Tablo 5. En sik goriilen anovulasyon nedenleri (Boyar, 2013)

Hipergonadotropik amenore

Hipogonadotropik amenore

Hiperprolaktinemi

Cushing sendromu

Hipotiroidizm

Hipertiroidizm

Adrenal hastaliklar

Obezite

Anovulasyon ve polikistik over sendromu (PKOS)

Tlag kullanim
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Tubal Faktérler: Infertil ¢iftlerin %35’inde karsilasilan sorun tubal faktorlerdir.
Tubalar sperm ile ovumun Kkarsilastigt ve dollenmenin oldugu boliimdiir. Tubal
hastaliklar sperm ve ovumun tasinmasina engel oldugu icin infertiliteye sebep olurlar.
Kadinin dykiisiinde pelvik inflamatuar hastalik (PIH), riiptiire olmus apandisit, ektopik
gebelik, septik abortus olmasi tubal tikaniklik riskini artirir. Tiiplin u¢ kisminda tikaniklik
olugsmasi hidrosalpinkse neden olabilir (Westrom vd., 1992). Hidrosalpinkste cerrahi
olarak tiiplerin ¢ikarilmasi ve hastanin IVF veya ICSI tedavisine yonlendirilmesi gerekir.
Cerrahi sonrast IVF veya ICSI basarisinin arttig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.
Tubal faktorlere baglt oldugu diistiniilen infertil kadinlarda tiipler histerosalpingografi
(HSG) ve laparoskopiyle degerlendirilmelidir (Johnson vd., 2004).

Klivaj (Yariklanma)

|
2-hiicreli  4-Hiicreli  8-Hiicreli

Sperm ve Oositin
Nucleuslarinin
Birlesmesi
Pronucleus

S a5 W
.

Yot

g Y

/ Fertilizasyon B8 oo
N\ "." [ ].",

Ovum

implante
Blastokist

Sekil 5. Fallop Tiipleri ve Fertilizasyon
(ErisimAdresi:http://www.kinderwunschklinik.at/en/causes/female_infertiliy/blocked_fallopian_tubes/,

Erigim Tarihi:15.02.2019)

Uterusa Bagh Faktorler: Fertiliteyi engelleyen mekanik ve reseptivitede
azalmaya bagli implantasyonun ger¢eklesmemesi uterin nedenlerin temelidir. Konjenital

malformasyonlar, endometrial polipler, intrauterin adezyonlar, leiomyomlar uterin
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faktorlerdir. Uterin faktorler direk infertilite sebebi olmasa da erken dogum, tekrarlayan
gebelik kayiplarina yol agabilmektedir. Intrauterin patolojilerin tamisinda ve tedavisinde

histeroskopi altin standarttir (Boyraz, 2013).

Histereskop Mesane

e

£

Sekil 6. Histeroskopla Uterin Inceleme
(Erisim Adresi:https://www.mayoclinic.org/disease-conditions/uterine-polyps/diagnosis-treatment/drc-

20378713, Erisim Tarihi:19.03.2019)

Servikal Faktorler: Servikal faktorler diger faktorlere oranla daha az goriilen
infertilite sebeplerindendir. Servikal mukus spermleri filtreleme ve depo gorevi yapar.
Anormal morfolojiye sahip olan spermleri filtreler, morfolojisi normal olanlari1 depolar
ve canli kalma stirelerini uzatir (Eggert vd., 1995). Cinsiyet hormonlarinin degisimine
bagli olarak menstrual siklus boyunca degisen hormon seviyeleri servikal mukusun
yapisint da etkilemektedir. Estrojen servikal mukus iiretimini ve akigkanligini artirip
spermin gecisini hizlandirir. Progesteron ise tam ters etki ile servikal mukus iiretimini

azaltip sperm gecisini engeller ve gebelik olasiligini azaltir (Dogan, 2014).

Aciklanamayan Infertilite: Ovulatuar bozuklugu veya tubal anomalileri bulunan
kadinlarda, semen anormalileri olan erkeklerde infertilite nedenini saptamak daha

kolaydir. Bu durumlar infertil g¢iftlerin yaklasik %75’inde infertilitenin sebebini
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olusturmaktadir. Kalan %25’lik infertilite sebepleri ise endometriozis ya da servikal
faktor, uterin yapisiklik, immiinolojik faktorler gibi cesitli faktorlere ve agiklanamayan
nedenlere bagli olarak goriilmektedir (Ray vd., 2012). Agiklanamayan infertilite,
infertilite pratiginde kullanilan tiim standart tanisal testlerden normal sonug elde edilip
fekundabiliteyi bozan faktorlerin aciga c¢ikartilamadigr infertilite durumudur.
Aciklanamayan infertilite tanis1t normal sperm analizi, over rezervinin yeterli olmasi,
ovulasyonun kanitlanmasi, uterin kavitenin normal ve tubalarin agik oldugunun
gosterilmesinden sonra konulabilir. Standart testlerle saptanamayan bazi faktorlerin

fekunditeyi azalttig1 diisiiniilmektedir (Erdem, 2011).

Aciklanamayan infertilite tanisi almis ciftlerde tedavi ampiriktir. Amag elde
edilen sperm ve oosit sayisini artirmaya yoneliktir. Sperm ve oosit sayisini arttirarak elde

edilen embriyo sayisini ve gebelik elde etme oranini artirmak amaclanmaktadir.

2.1.3. infertil Ciftlerin Degerlendirilmesi

Infertil ¢iftlerin degerlendirmesine baslamak icin 1 y1l kesin kriter degildir. 35 yas
tistii kadinlarda, adet diizensizligi olanlarda, pelvik bolgede enfeksiyon ve endometriozis
gecirmis olanlarda, erkekte semen kalitesinin kotii oldugu tespit edilmis hastalarda hemen
incelemeye ve tedavi siirecine baslanmasi gerekir (Practice Committee of American
Society for Reproductive Medicine, 2008). Kadinlarda ovulatuar fonksiyon
degerlendirmesi i¢in menstrual siklus diizeni, idrarda LH, luteal fazla progesteron
seviyesinin Ol¢limii, tubal aciklik ve uterin kavitenin degerlendirilmesi igin
histerosalpingografi, adetin 3. giinii E2 ve FSH seviyesinin dl¢iimii, TSH (tiroid stimulan
hormon) seviyesi dl¢timii ilk olarak yapilmasi gereken degerlendirme kriterleridir (Boyar,

2013; Brosens vd., 2004).

Bazi hastalarda pelvik ultrasonografi, laparoskopi ve 35 yas iistiindeki kadinlarda
over rezervini degerlendirmek i¢in anti miillerian hormon 6l¢iimii, antral folikiil sayimi

ve serum inhibin A ve B diizeyi testleri yapilabilir (Demir, 2013).

Sebebi aciklanamayan infertilite, infertilite pratiginde kullanilan tiim standart
tanisal testlerden (ovulasyon degerlendirmesi, histerosalpingografi, laparoskopi ve semen
analizi testlerinin) normal sonu¢ elde edilip fekundabiliteyi bozan faktorlerin agiga

cikartilamadigr infertilite durumudur. Tedavide ampirik uygulamalarin kullanildigy,
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infertilite laboratuvarlarini en ¢ok zorlayan maliyetin fazla oldugu vaka grubunu

aciklanamayan infertil giftler olusturur (Erdem, 2011).

2.1.3.1. Oykii Alma ve Fizik Muayene
Ciftlerde degerlendirmeye Oykii ve fizik muayeneyle baslanmalidir. Infertilite
Oykiist alinirken dikkat edilmesi gerekenler:
e Infertilite siiresi, onceki degerlendirme ve tedavi sonuglari,
e Menstrual siklus uzunlugu ovulasyon zamaninin tayini a¢isindan énemlidir,
e Gegirilmis cerrahi Oykiisii, alinan tedaviler, cinsel yolla bulagan hastalik oykiisii,
galaktore, hirsutizm varligi,
e Canli dogumla sonuglansin ya da sonuglanmasin daha dnce gecirilmis gebelik
varligi,
e Seksiiel disfonksiyon varligy, iliski siklig1,
e Ailede infertilite varligi, genetik hastalik oykiisii,
e Egzersiz ve diyet Oykiisii, yas, sigara ve alkol kullanimi sorgulanmasi
gerekmektedir (Boyraz, 2013).

2.1.3.2.Tamsal Testler

Ovulasyonun degerlendirilmesi: Ovulasyon bozukluklar1 infertilitenin en sik
sebeplerinden biri olup kadm infertilitesinin degerlendirilmesinde 6nemli role sahiptir
(Crosingnani ve Rubin, 2000).

Ovulasyon belirlemede en kolay yontemlerden biri menstrual siklusun 21. giiniine
denk gelen midluteal donemde progesteron seviyesine bakilmasidir. Progesteron
seviyesinin >3 ng/ml olmasi ovulasyon oldugunu kanitlar (Wathen vd., 1984). Bir diger
ovulasyon gostergesi de idrarda LH 6l¢timii yapan kitlerdir. Ancak bu kitlerde sapma pay1
%5-10 oranindadir. Ovulasyon kanitlamak i¢in seri ultrasonografi, folikiil gelisiminin
takibi ya da endometrial biyopsi de yapilabilir ancak bunlar olduk¢a maliyetli ve invaziv
girisimlerdir (Lambalk vd., 2004).

Over Rezervinin Belirlenmesi: infertilite degerlendirmesine baslarken over
rezervi belirlenmesi 6nemli role sahiptir. Ancak over rezervi degerlendirme i¢in ideal bir
yontem belirlenememistir. 35 yas {istli kadinlarda ya da gen¢ olup prematiir over

yetmezligi riski olan hastalarda over rezervi degerlendirmesi yapilmalidir. Bu kadinlarda
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3. glin FSH o6l¢limii, antral folikiil sayimi, anti-miillerian hormon 6l¢iimii ve klomifen

sitrat testi yapilmasi onerilir (Scott vd., 1995; Templeton vd., 1996).

3.giin FSH olciimii ve Klomifen Sitrat Stimiilasyon Testi : Over rezerv

degerlendirmesinde en sik kullanilan testlerdir. KSST’nde menstrual siklusun 5-
9. giinler aras1 klomifen sitrat verilir. 3. ve 10. giin FSH, yine 3. giin E: 6l¢limii
yapilir. Bu test over rezervi normal hastalarda menstrual donemin erken
doneminde overyan hormonlarin negatif geri bildirimi etkisiyle FSH’1 diisiik
seviyede tutar. Ancak over rezervi diisiik olan hastalarda overyan hormon
salimimi yetersiz olacagindan FSH baskilanamaz ve siklusun erken doneminde
FSH seviyesi yiiksek olarak bulunur. 3.giin FSH diizeyi <10 mIU/ml bulunursa
over rezervi yeterli, >20 mIU/ml bulunursa over diizeyi gebelik elde etmek i¢in
yetersiz oldugu sonucuna varilir (Abdalla ve Thum, 2004).

Antral folikiil sayim: Diizenli mens goren kadinlarda siklusun 2.ve 4. giinii

arasinda ortalama c¢aplarit 2-10 mm arasinda olan folikiiller ultrasonografi ile
sayilir. 4-10 antral folikiil bulunmasi1 over rezervinin iyi oldugunu, 4 den az
olmasi ise kotii over rezervine sahip oldugunu gosterir (Broekmas vd., 2010).

Anti _miillerian _Hormon: Miillerian inhibiting substans (MIS) olarakta

adlandirilan  Anti-miillerian ~ hormon  (AMH) inhibin ve aktivin
glikoproteinlerinin de dahil oldugu transforming faktor-f ailesinin bir tiyesidir
(Lambalk vd., 2004). 72 kDa agirhginda disiilfit baglariyla baglanmis iki
monomerden olusan dimetrik  glikoproteindir. Doku  biliylimesi ve
farklilasmasinda etkilidir (Scott vd., 1995; Templeton vd., 1996). AMH
erkeklerde testislerdeki sertoli hiicrelerinden, kadinlarda preantral ve antral
folikiillerin ~ etrafin1  saran graniiloza hiicrelerinden  salgilanmaktadir.
Gestasyonun 36. haftasinda graniiloza hiicrelerinde baglayan {iretim menopoza
donemine kadar kii¢iik antral folikiillerde devam eder. Sertoli hiicrelerinde
embriyogenezis ile baglayan AMH sekresyonu 6miir boyu devam eder. Kadinda
AMH diizeyleri erkege gore daha diisiiktiir. Puberte sonras1 AMH diizeyi giderek

azalir ve menopoz sonrasi tespit edilemez (Teixeria vd., 2001; Rey vd., 2003).
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Sekil 7. Anti Miillerian Hormon Seviyesinin Yasa Bagh Degisimi
(Erigim Adresi: http://www.clpmag.com/2018/06/anti-mullerian-hormone-testing/, Erisim Tarihi:

19.03.2019)

Serum AMH seviyeleri menstrual siklusun fazlarinda, hamilelikte, GnRH
antagonist kullaniminda, hormonal kontrasepsiyonda farklilik gdstermemektedir. Bu
ozelligi nedeniyle siklusun farkli giinlerinde 6lglim yapabilme avantaji saglar (La
Marca vd., 2004). Over rezervinin azalmasi ve oosit kalitesinin diismesi nedeniyle
fekundabilite azalmaktadir. AMH son yillarda over rezervini belirlemede 6nemli bir
test olarak kullanilmaya baglamistir. Menopoz ve ooferektomi sonrasi AMH
seviyesinin dlgiilememesi AMH’1n yalnizca over kaynakli oldugunu gdstermektedir.
AMH’1n FSH, inhibin ve E:’ye gore over rezervini belirlemede daha iyi oldugu
yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (Demir, 2013).

AMH serum, plazma veya folikiiler sivi érneklerinden ELISA yontemi ile
calisilabilmektedir. Alinan numuneler 24 saat i¢inde hemen calisilmali, 24 saatten
fazla bekleyecekse -8°C’de saklanmalidir. Eger ornekler 30 giinden daha fazla
bekletilecekse de -20°C de dondurulmalidir (Demir, 2013).
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AMH sonuglar1 over rezervlerine gore yapilan bir caligmada bes ayr1 grupta:
e <0.38 ng/ml ¢ok kétii over rezervi
e >0.38-<2.19 ng/ml diisiik over rezervi
e >2.19-<4 ng/ml normal over rezervi
e >4-<6.79 ng/ml artmis over rezervi
e >6.79 ng/dl polikistik over sendromu olarak degerlendirilmis (Tsepelidis vd.,
2007);
Baska bir calismada ise :
e <1.0 ng/dl ¢ok diisiik grup AMH
e 1.0-2.1 ng/dl diisiik grup AMH
e 2.1-3.6 ng/dl orta grup AMH
e >3.6 ng/dl yiiksek grup AMH olarak degerlendirilmistir (Y1lmaz, 2016).

FSH
B
AMH ——
. A I
a

Primorcial  kigik biryitk Antral Antral

foikin preantral preantral 2-7 mm 8-12 mm g
Graff folikulu

Sekil 8. AMH menstrual siklustaki salinim

(Erisim Adresi:https://www.semanticscholar.org/paper/Anti-Mullerian-hormone-(AMH)-as-a-
predictive-marker-Marca-Sighinolfi/89bfd30686a61406f3e6381a983ffee3aa3710bb, Erisim Tarihi:
19.03.2019)

AMH’1n Over Rezervi Belirlemedeki Rolii
Over rezervi, oosit miktart ve overlerde folikiilogenezisi, 0osit kalitesini ve
yeterliligini tanimlar (Dogan ve Berker, 2008). Over rezervi, primordial folikiil sayis1 ve
oosit kalitesine baglidir. Primordial folikiiller primer folikiilleri olusturur; primer
folikiillerde geliserek sekonder (preantral) folikiilleri olusturur. Bunlar da antral folikiil
havuzunu olusturur. AMH folikiildeki graniiloza hiicrelerinde sentezlenir (te Velde ve

Pearson, 2002). Reprodiiktif donemde over yaslanmasina etkili bir ¢ok faktor oldugu igin
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nedeni tam olarak belirlenememekte ancak bunun i¢in farkli testler gelistirilmektedir.
Over rezervi belirlemek icin, vaginal ultrasonografi yardimiyla antral folikiil sayisi,
serum FSH, inhibin-B, E; ve AMH seviyeleri ol¢iilmektedir. AFS ve AMH 6l¢timleri
son donemde en yararl testler olarak kabul edilmektedir (Demirtas vd., 2014).
Anti-Miillerian hormonun yas artisi ile serumdaki seviyesinde azalma goriilse de
menopoz donemi yaklasan kadinlarda ¢ok az seviyede olan over rezervini belirleyen ¢ok
onemli bir belirtegtir. Xu ve arkadaslart AMH’1n over rezervini belirlemede en iyi yontem
oldugunu sdylemis ancak klinik gebeligi 6n gormede basarisiz bulmuslardir (Xu vd.,
2017). Alson ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada AMH’in IVF sonrast AFC ve canli
dogum oranini 6ngérmede etkili oldugu saptanmistir (Alson vd., 2018). AMH laboratuvar
ortaminda olgiilen objektif bir deger oldugu i¢in AFC sayimina gore daha az degiskenlik

gosterir.

2.2.infertilite Tedavi Yontemleri

1978 yilinda ilk tiip bebegin diinyaya gelmesinden bu yana tubal tikanikliklar,
endometriozis, erkek faktorleri ve agiklanamayan infertilite durumlarinda yardimeci
tireme teknikleri kullanilmaya baglanmistir. 1978 den beri farkli yontemler kullanilmis ve
teknoloji ilerledik¢e basar1 orani da artmistir. Giiniimiizde tiip bebek laboratuvarlarinda

en ¢ok kullanilan yardime1 tireme teknikleri asagidaki gibi siralanmaktadir.

2.2.1.Klomifen Sitrat ve Intrauterin inseminasyon

Ovulasyon indiiksiyonu anovulatuvar oldugu tespit edilen hastalarda tedavi i¢in
ilk basamaktir. Kadin infertilitesinde %30-40 oranda ovulatuvar bozukluklar yer
almaktadir. Ovulasyon indiiksiyonunda amag 16-18 mm boyutunda folikiil elde etmektir.
Giliniimiizde ovulasyon indiiksiyonunda en ¢ok kullanilan madde klomifen sitrattir
(Guzick vd., 1999).

Klomifen sitrat hipotalamusta dstrojen reseptorlerine baglanarak GnRH ve buna
bagli gonadotropin salinimini arttirir. Ancak bazi hastalarda direk overleri ve hipofizi
uyararak gonodatropin salgilattig1 yoniinde yapilmis ¢alismalar da vardir (Adashi, 1986;
Kessel ve Hsueh, 1987).

Intrauterin inseminasyon (IUI), dzel yontemlerle yikanmis ve konsantrasyonu

artirtlmis hareketli spermlerin ovulasyon giinlinde kateter yardimiyla direk uterin
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kaviteye verilmesi islemidir. lUl hafif ve orta dereceli erkek faktorlii infertilite, ovulatuar
bozukluklar, hafif endometriozis durumlarinda, servikal faktorlerin etkili oldugu
infertilite durumlarinda ve agiklanamayan infertilitede kullanilan yontemlerdendir
(Merviel vd., 2010). IUI isleminde progresif hareketli sperm elde etmek i¢in sperm bir
takim yikama islemlerinden gegcirilir. Amag 6l spermlerden, l6kositlerden ve anormal
spermlerden kurtulmaktir. IUI sperm hazirlamak i¢in iki farkli yontemden yararlanilir.
Swip-up ydntemi IUI sperm hazirlamada en ¢ok kullanilanidir. Ozel bir soliisyon icerisine
konulan spermlerin iyi ve hareketli olanlarinin yiizerek yiizeye ¢ikmasi esasina dayanir.
Bir diger yontem ise dansite gradiyent santrifiij yontemidir. Yine spermler 6zel soliisyon
icerisinde santrifiij edilerek grandiyenti yiiksek olan hareketli spermlerin elde edilmesini
saglar (Henkel ve Schill, 2003). IUI maliyet olarak en uygun yontemlerden olmasi, en az
invaziv girisim gerektiren yontemlerden biri oldugu i¢in avantajli bir uygulamadir ancak
basarist tartigmali, ortalama klinik gebelik oranlari %10-20 arasindadir. (Giliven ve
Giinalp, 2008). Intrauterin inseminasyon gebelik orani karsilastirildiginda ¢ift basia
%23.50, siklus basina %13.03 bulunurken (Kiligdag vd., 2005); diger bir calismada
gebelik orani ¢ift basina %19.8, siklus basina %10.9 bulunmustur. (Erdogan vd., 2015)
IUI basarisin1 kadina yonelik yas, infertilite nedeni, hCG giiniindeki folikiil sayis1, hCG
giinideki endometriyal kalinlik gibi bir ¢ok faktor etkilemektedir. IUI tubal agikligin
kanitlandigi, hafif derecede erkek infertilitesi ya da agiklanamayan infertilite
durumlarinda kullanilabilir (Merviel vd., 2010).
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Fallop Tiipleri

Sekil 9. intrauterin inseminasyon
(Erisim Adresi:http://www.fertilitext.org/intrauterine-insemination-iui/, Erisim Tarihi:13.02.2019)

2.2.2. Klasik In Vitro Fertilizasyon (Konvansiyonel IVF)

Eksojen gonadotropinler araciligiyla olusturulan kontrollii over stimiilasyon
sonrasi transvajinal ultrasonografi yardimiyla oosit toplama iglemi yapilir (Speroff ve
Fritz, 2013). Erkekten alinan semen orneginde de spermlerin kapasitasyonunu
tamamlamasi agisindan 6zel mediumlar igerisinde yine yikama ve yiizdiirme gibi
yontemlerle sagliklt ve hareketli olanlarinin konsantre edilmesi sonrasi oositle
spermler kiiltlir ortamina birakilir. Oosit basina en az 100.000 kapasite olmus sperm
kiiltiir kabina konularak inkiibe edilir ve 16-18 saat sonra fertilizasyon olusmasi
beklenir (Cavusoglu, 2015). Sperm konulduktan 2-3. veya 5. giin embriyolar
gelistiginde hastaya transfer edilir. Embriyo transferi genellikle fertilizasyon sonrasi
2-3. giinde transabdominal ultrasonografi altinda yumusak servikal kateterle uterusa

birakilmasiyla yapilir. Embriyo transferinin amaci atravmatik ve hizli sekilde
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embriyonun uterusa ulasmasini saglamaktir. Ultrasonografiyle izlemekteki amag ise
kateterin dogru ilerlediginden emin olmak, uterusu istenmeyen travmalardan
korumak ve embriyoyu dogru yere birakmaktir. Ancak konvasiyonel IVF diistik
sperm sayisi, sperm morfolojisinde bozukluk, motilitesinin az oldugu durumlarda
basarisiz olur. Bu nedenle erkek kaynakli infertilite durumlarinda kullanilmasi

onerilmez (Ozsait ve Bulgurcuoglu, 2009).

Conventional IVF ICSI

Sekil 10. Klasik (Konvansiyonel) IVF ve ICSI semasi
(Erisim Adresi: https://www.invitra.com/intracytoplasmic-sperm-injection-icsi/differences-between-
conventional-ivf-and-ivf-icsi/, Erisim Tarihi:13.02.2019)

2.2.3.Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (1CSI)

Tek bir spermin mikropipetler yardimiyla direk olarak oosit i¢ine konulmasi
islemidir. Erkek infertilitesi agisindan 6nemli bir donem baslamis spermle oositin
yaklasmasi saglanmistir. Bir oositin fertilizasyonu i¢in sadece fonksiyonel bir genomu
ve sentrozomu olan bir spermatozoa yeterli olmaktadir. Kapasitasyon, hiperaktivasyon,
zona pellusida (ZP) ve oolemmanin taninmasi ve gecilmesi islemleri atlanmis olur. 1992
yilinda Palermo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
sonrasinda canli dogum elde ettiklerini bildirmislerdir (Palermo vd., 1992). insan
oositlerinde ilk ICSI islemi 1998 yilinda Lazendorf ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilmistir (Lazendorf vd., 1988).
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ICSI oositlerin OPU ile toplanmasindan sonra secilen morfolojisi ve hareketliligi

en iyi spermin mikropipet yardimiyla oosit sitoplazmasi igine birakilmasi islemidir.

Ozellikle erkek infertilitesinde en etkili tedavi yontemidir. ICSI isleminde sitoplazmaya

tek bir sperm enjekte edilir (Steirteghem, 2007).

ICSI yapilmadan onceki basamaklar sunlardir:
Canl1 sperm hiicresinin seg¢ilmesi
Spermin hareketsizlestirilmesi
Oositin uygun pozisyona getirilmesi
Oosit hiicre membraninda agiklik olusturulmasi

ICSI islemi i¢in 6ncelikle oositler 37 °C de %5 CO: li ortamda 1-9 saat bekletilir

ve kiiltiir mediumu igeren steril petriler hazirlanir. ICSI islemi i¢in steril mikropipetler ve

mikromanipiilatorlerle birlikte inversiyon mikroskobu kullanilir. Mikroskopta islem

yapilirken 1s1 37°C olmalidir. Oositler 1s1 degisimlerine oldukga duyarl: hiicrelerdir ve 1s1

37°C nin altina diistiiglinde mayotik ig iplik¢iklerinde geri doniissiiz hasarlar olusabilir.

Mikroenjeksiyon islemi steril ve embriyotoksik olmayan malzemeler kullanilmalidir.

Sperm kuyruk kisminin ortasindan mikropipetle bastirilarak hareketsizlestirilir ve

yakalanir. Pipete alinan hareketsizlestirilmis sperm oosit i¢ine enjekte edildikten sonra

oositler 6zel mediumlarin bulundugu kiiltiir kaplarina alinir. 16-18 saat sonra dollenme

kontrolii yapilir (Steirteghem, 2007).

Tablo 6. ICSI Endikasyonlar1 (Yar, 2012)

—

. Siddetli oligoasthenoteratozoospermi

. Basaris1z IVF oykiisti

. Antisperm antikorlar1

. Ejekulatuar disfonksiyon bozukluklari

Bilateral ejekulatuar duktus obstriiksiyonu

. Bilateral vas deferenslerin konjenital yoklugu

. Young sendromu

. Testikiiler yetmezlik sebebiyle azospermi

2
3
4
5.
6
7
8
9

. Basarisiz vazostomi ve vazoepididimostomi

10. Nekrozoospermi

1

1. Fibroz nedeniyle epididimal sperm toplanmamasi

12. Globozoospermi

13. Immotil silia sendromu
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Sekil 11. Mikropipetle spermin oosit sitoplazmasina birakilmasi
(Erisim  Adresi:  https://tomsk.genom-eko.ru/services/donorstvo-i-surrogatnoe-materinstvo/embriolog-
tomsk/, Erisim Tarihi:14.02.2019)

2.3.Fertilizasyon

Oogenezis ve spermatogeneziz sonucunda olusan insan gamet hiicreleri
embriyonik déonemde baglayip tireme ¢aglarinda da aktif hale gelmektedir. Fertilizasyon
metafaz 1l oosit ve sperm arasinda gergeklesen bir takim kompleks olaylar sonucunda
oolemma ve sperm hiicre zarlarinin fiizyonuyla gergeklesen sperm ve hiicre
nukleuslarinin birlesmesi ve tek bir 2n nukleuslu zigotun olusmasidir. Metafaz 11 de
beklemekte olan oosit spermin oolemmadan ge¢mesi sonrasinda mayoz II boliinmesini

tamamlar (Gedikli vd., 2013).

2.3.1.Kapasitasyon

Spermin fertilizasyon yetenegini kazanabilmesi igin disinin genital kanalinda
kapasitasyon olarak adlandirilan bir takim degisiklikler gecirir. Kapasitasyon islemi
yaklagik 7 saat siirer ve genellikle biiyiik kismi fallop tiiplerinde gerceklesir (Gedikli vd.,
2013).
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ovosit ¢cekirdegi

pellucida .
Sekil 12. Kapasitasyon

(Erigim Adresi: www.tipilmi.org, Erisim Tarihi:13.02.2019)

2.3.2.Akrozom Reaksiyonu

Zona pellusida oogenezis sirasinda oosit ve folikiil hiicreleri arasindaki iligkiye
yardimci olur. Gelisim donemleri boyunca oositleri ve embriyolart korur. Fertilizasyon
olurken ve sonrasinda spermle etkilesimini de kontrol eder. Zona pellusidasi olmayan
disiler genelde infertildir. Sperm bas kisminin 2/3 {inli kaplayan akrozom adi verilen
boliimde bulunan akrozin ve hyaliironidaz enzimleri bulunur. Bu enzimler kapasitasyon
yetenegini kazanmis olan spermin zona pelllusidaya penetre olabilmesi igin gerekli
akrozom reaksiyonunu gergeklestirir. Sperm zona pellusidaya yapistiginda sperm bas
kisminda bulunan spesifik reseptorler aktive olur ve akrozom igerigi disari verilir.
Akrozom reaksiyonu gergeklesmeyen sperm oolemmaya baglanamaz (Hirohashi vd.,
2003).

24



.\ @ YUMURTA SITOPLAZMAS

. __Previtelin
—" bosluk

Sperm basg
Mitokondriyal

malgryral Kortikal grandl
Cekirdek icerigi
Aktin
Akrozomal
Grandl
L

Sekil 13. Fertilizasyon, akrozom ve oosit membran reaksiyonu
(Erisim Adresi:https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Acrosome_reaction_diagram_de.svg, Erisim
Tarihi:13.02.2019)

2.3.3.00sit ve Sperm Hiicresinin Birlesmesi

Fertilizasyondan Once oosit mayoz Il nin metafazinda bekleme evresindedir.
Sperm zona pellusidaya temas ettigi anda akrozom reaksiyonu gegirip penetre olur ve
zona pellusidanin gegirgenligini degistirir. Bu olaya zona reaksiyonu denir. Bu esnada
oositte de bir takim degisiklikler olur. Bunlardan biri intraselliiler stvidaki Ca*? artisiyla
2. mayoz boliinmenin tamamlanmasidir. 2. mayozun tamamlanmasiyla olgun oosit ve 2.
polar cisim olusur. Olusan oositin nukleusuna disi pronukleus adi verilir. Kortikal
graniiller aktiflesip perivitellin araliga lizozomlardan enzimler salinir ve zona pellusida
kalinlagir. Membran depolarizasyonu sonucu hizla blok olusur ve polispermi engellenmis
olur. Oosit igerisine giren spermin nuklear icerigi dagilir, kuyrugu ve mitokondrisi
dejenere olur. Spermin kromatin ipliginin nuklear membranda kiiciilmesiyle erkek
pronukleus olusur ve pronukleuslar kaynasmasiyla fertilizasyon gercgeklesir (Vardi,

2011).
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Sekil 14. iki Polar Cisimcigi ve iki Pronukleusu Olan Déllenmis Oosit
(Erisim  Adresi:  http://www.clpmag.com/2018/06/anti-mullerian-hormone-testing/, Erisim Tarihi:
19.03.2019)

Sekil 15. Embriyo Gelisimi

(Erigim Adresi:https://www.cambridge.org/core/books/culture-media-solutions-and-systems-in-human-
art/time-lapse-imaging-of-embryo-development-using-morphokinetic-analysis-to-select-viable-
embryos/ED3385F4ADEFF95921E05E4845F90279C, Erigim Tarihi:19.03.2019)
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Fertilizasyonla beraber sekonder oosit 2. mayoz boliinmesini tamamlar, diploid
kromozomlu (46 kr) zigot olusur, kromozomlarin yaris1 anneden yarist babadan geldigi
icin cins varyanslari olusur, embriyonun cinsiyeti belirlenir, zigotta bir dizi mitoz
boliinme olur buna yariklanma (klivaj) denir. Zigot, erkek ve disi pronukleuslarinin
birlesmesiyle olusur. Zigot hemen 1. mitoz boliinmeye girer ve 1. yariklanma olusur.

Yariklamada sadece hiicre artis1 olur sitoplazma artis1 olmaz (Vardi, 2011).

Sekil 16. Klivaj embriyosu
(Erisim Adresi: http://www3.jabsom.hawaii.edu/Grad_DRB/faculty/alarcon.html, Erigim
Tarihi:14.03.2019)

2.4.Gebelik

2.4.1.Implantasyon

Zigot ampulla bolgesinde olustuktan sonra mitoz boliinme sonucu yariklanir ve
blastomer ad1 verilen iki hiicre olusur. Her bir blastomer seri mitoz bdliinmeler gegirir,
uterusa dogru tasinmaya baslar sonucunda hiicre yiginlar1 seklini alir. Bu sekle morula
denir. 5. giinde blastomerler yassilasip kenara itilerek i¢i sivi dolu tagh yiizik

goriiniimiimde blastokisti olusturur (Gok¢imen ve Temel, 2004).

Blastokist diizenli ve yuvarlak sekillidir. Halkay1 ¢evreleyen yassi hiicrelere
trofoblast, yiiziigiin tag kismini olusturan bolgedeki hiicrelere ise embriyoblast denir.

Kendiliginden olusan gebeliklerde ovulasyondan itibaren 5-7. giinlerde, yardimei iireme
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teknikleri olan klasik IVF ya da ICSI de 5. giinde blastokist gelisir. Blastokistin
etrafindaki zona pellusida incelmeye baglar ve sonrasinda kaybolur. Zona pellusida
kaybolur olmaz i¢ hiicre kitlesi endometriuma yapisir ve gomiilmeye baslar. Buna
implantasyon denir. implantasyon genellikle uterusun arka duvarina olur. Implantasyon

zamaninda endometriyum sekretuvar fazdadir (Calimlioglu, 2011).

Sitotrofoblast
Sinsityotrofoblast Hiicreler
Hiicreler

\%% %
Sekil 17. Blastokist

(Erisim adresi: https://wisc.pb.unizin.org/embryology?2/blastocyst-implantation-2/, Erisim
Tarihi:19.03.2019)

Sekil 18. 114. Saat Blastokist Embriyoskop Gériintiisii

(Erisim adresi:https://www.cambridge.org/core/books/culture-media-solutions-and-systems-in-human-
art/time-lapse-imaging-of-embryo-development-using-morphokinetic-analysis-to-select-viable-
embryos/ED3385F4ADEFF95921E05E4845F90279C, Erisim Tarihi:19.03.2019)
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2.4.2. Gebelik Tespiti

Normal sartlarda gebe kalan kadinlarda adet giiniiniin gecikmesi sonrasi kanda ve
idrarda p hCG hormonuna bakilarak gebelik tespiti yapilir. IVF veya ICSI tedavisi goren
kadinlarda ise embriyo transferi sonrasi 10-12. giinde B hCG hormonu bakilarak gebelik
tespit edilir. Embriyo transferinden 5. giin embriyosu transfer edilmigse 2 giin igerisinde
implantasyon gerceklesir. B hCG iretimi embriyonun implantasyonu sonrasi

trofoblastlarin gelismesiyle olusan sinsityotrafoblastlar tarafindan yapilir (Celtemen,
2011).

2.4.2.1. Kimyasal Gebelik
Dollenen yumurtanin saglikli bir embriyo olusturamamasi, gebeligin yalnizca
biyokimyasal testlerle tespit edilmesidir. Gebelik hormonu olarak bilinen p HCG

pozitiftir ancak devamindan zigot uterusa yerlesemez ve gebelik olusmaz (Tashan, 2007).

2.4.2.2. Klinik Gebelik
B hCG kanda pozitif olarak tespit edildikten sonra embriyonal donemde gebelik
kesesinin ultrasonografi ile tespit edildigi durumdur. Kadinda gebelikle ilgili tiim

belirtiler goriilmeye baslar.

2.4.2.3. Abortus
Gebeligin 20.haftasindan once yada fetiisiin agirligi 500 gramin altinda oldugu
donemde gebeligin sonlanmasi abortus olarak adlandirilir. Tiim gebeliklerin %50-70’1
Klinik gebeliklerinde %10-151 abortusla sonuglanabilir. Abortuslarin yaklasik %80’i ilk
12 hafta icerisinde goriilir ve bunlarin yaklagik %50 sinde neden kromozomal
anomalilerdir. 12. haftadan sonraki abortuslarda maternal nedenler daha fazladir (Tashan,
2007; Deniz vd., 2016).
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BOLUM 3. YONTEM

3.1. Arastirmanin Sekli
Bu ¢alisma retrospektif tipte yapildi.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani
Calisma, Istanbul’da bir 6zel hastanenin tiip bebek iinitesinin 2010-2018 yillart

arasindaki verileri taranarak yapildi.

3.3. Evren ve Orneklem

Arastirmanin evrenini Istanbul’da bir 6zel hastanenin tiip bebek iinitesinin 2010-
2018 yillart arasinda agiklanamayan infertilite tanisiyla yardimei tireme teknikleri
tedavisi goren 1408 olgu olusturdu. Aragtirmanin 6rneklemini; AMH degerlerine bakildi,
AMH’1 1-3.5 ng/ml araliginda olan 20-35 yas aras1 86 olgunun verileri alindi. Ancak 10
olgunun verilerine bakildiginda sikluslarinin over hiperstimulasyon sendromu, opu da
matiir oosit elde edilememesi, hCG giinii progesteron yiikselmesi ve endometriyal
sebeplerden dolayi iptal edildigi ve embriyo transferi yapilmadigi goriilmiis bu sebeple

bu olgular ¢alisma disinda birakildi. Calisma 76 olguyla retrospektif olarak tamamland.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri;
e 20-35 yas araliginda olmak
e AMH degerleri 1 > - <3.5 olmak
e Erkekte sperm parametrelerinin normal olmasi

e Kadinda tubal, uterin veya diger infertilite faktorlerinin olmamasi

AMH gruplandirmast;
Diisiik Grup: 1-1.99 ng/ml

Normal Grup: 2-2.99 ng/ml
Yiksek Grup: 3-3.5 ng/dl
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3.4.Veriler ve Toplanmasi

Calisma, Eyliil 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda, 6zel bir hastanenin tiip bebek
tinitesinde 2010-2018 yillar1 arasinda tedavi goren 1408 olgunun dosyasi tarandi ve
calisma kriterlerine uyan 76 olgu ile gergeklestirildi. Olgularin yaslar1 22-35 arasinda
degismekte olup, ortalama 30.96+2.74 yildir; %38.2’si (n=29) 30 yas ve altinda, %61.8’1
(n=47) 30 yas lizerindedir.

3.5.Verilerin Coziimlenmesi ve Yorumlanmasi

Istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi ile yapildi. Calismadaki veriler degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, medyan, standart sapma, yiizde, frekans,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
degerlendirilirken Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler kullanildi. Normal dagilim
gosteren nicel degiskenlerin iki grup karsilagtirmalarinda Student testi; normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup karsilagtirmalari ise Mann Whitney U testi ile,
normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin {i¢ ve lizeri grup karsilastirmalar ise
Kruskal Wallis testi ve ikili karsilastirmalarinda Bonferroni-Dunn testi ile yapildi. Nicel
degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi ve
Pearson korelasyon analizi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda Fisher’s
Exact test, Fisher Freeman Halton test ve Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Gebelik
durumuna gore cut off noktasi belirlemede ROC analizi ve tani tarama testleri kullanildi.
Gebelik tizerine etkili faktorlerin incelenmesinde Lojistik Regresyon analizi kullanildi.

Anlamliliklar en az p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Korelasyon katsayisinin (r) degerlendirilmesi asagidaki dl¢iite gore yapilir:
e 0-025 Cok zayif
e 0.26-049 Zaynf
e 050-0.69 Orta
e 070-089 lyi
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e 090-1.00 Cokiyi
-Akgiil A. Cevik O. (2003) “Istatistiksel Analiz Teknikleri”, Emek Ofset, Ankara

Duyarhhk (Sensitivity): Gergek hastalar icinden testin hastalar1 belirleyebilme
ozelligidir.

Ozgiilliik (Spesifisity): Gergek saglamlar icinden testin saglamlari belirleyebilme
ozelligidir.

Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun

gercekten hasta olmast durumunun kosullu olasiliginin 6l¢iistidiir.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun

gercekten saglikli olma olasiligidir.
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BOLUM 4. BULGULAR

Calisma 2010-2018 tarihlerinde, bir 6zel hastanenin tiip bebek iinitesinde tiip

bebek tedavisi géren 76 olgu ile gergeklestirildi. Olgularin yaslart 22 ile 35 arasinda
degismekte olup, ortalama 30.96+2.74 yildir; %38.2’si (n=29) 30 yas ve altinda, %61.8’1

(n=47) 30 yas lizerindedir.

Tablo 7. Demografik Ozelliklerin Dagilimlar

n (%)
Yas (y1l) Min-Mak (Medyan) 22-35 (31)
Ort+Ss 30.96+£2.74
<30 yas 29 (38.2)
>30 yas 47 (61.8)
Boy (m) Min-Mak (Medyan) 1.6-1.8 (1.7)
Ort£Ss 1.66+0.05
Kilo (kg) Min-Mak (Medyan) 48-91 (61)
Ort+Ss 62.29+8.75
BKI (kg/m?) Min-Mak (Medyan) 17.6-33.8 (21.6)

Ort+Ss 22.63+3.32
Sigara kullanma durumu Kullanmyor 59 (77.6)
Kullamyor 17 (22.4)
<20 adet sigara 13 (76.5)
>20 adet sigara 4 (23.5)
Infertilite siiresi (y1l) Min-Mak (Medyan) 0.5-15 (3)
Ort£Ss 4.12+3.20
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Yas (yil)

>30 yas; %61.8

Sekil 19. Yas dagilhimlari

Boy 6l¢iimleri 1.6 ile 1.8 metre arasinda degismekte olup, ortalama 1.66+0.05

metre; kilo dl¢limleri 48 ile 91 kg arasinda degismekte olup, ortalama 62.29+8.75 kg;

BKI 6lgiimleri 17.6 ile 33.8 kg/m? arasinda degismekte olup, ortalama 22.63+3.32 kg/m?

saptandi.

Olgularm %77.6’s1 (n=59) sigara kullanmazken; %22.4’t (n=17) sigara

kullanmaktadir. Sigara kullananlarin %76.5’1 (n=13) 20 adetten az, %23.5’i (n=4) 20

adetten fazla sigara kullanmaktadir.

Sigara Kullanma Durumu

Kullanmiyor;

Kullaniyor;
%22.4 <20 adet sigara;

%76.5

>20 adet sigara;
%23.5

Sekil 20. Sigara kullanimina iliskin dagilhimlar
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Infertilite siireleri 0.5 ile 15 yil arasinda degismekte olup, ortalama 4.12+3.20
yildir.

Tablo 8. Gebelik Sonucuna iliskin Dagihmlar

n (%)
Gebelik sonucu B hCG negatif 19 (25.0)
B hCG pozitif 57 (75.0)
Kimyasal gebelik 7(12.3)
Klinik gebelik 43 (75.4)
Ulasilamiyor 7 (12.3)

Olgularin %25.0’inde (n=19) B hCG testi negatif saptanirken, %75.0’inde (n=57)
test sonucu pozitiftir. Pozitif saptanan olgularin %12.3’iinde (n=7) kimyasal gebelik,
%75.4’tinde (n=43) klinik gebelik olustu; %12.3’iine (n=7) ulagilamadi.

Gebelik Sonucu

Klinik gebelik;
%75.4

Kimyasal gebelik;

W\

Ulasilamiyor;
%12.3

Sekil 21. Gebelik sonucu dagilimlari
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Tablo 9. AMH Olgiimlerine iliskin Dagilimlar

n (%)
W
Ort£Ss 2.08+0.70
Diisiik 37 (48.7)
Normal 29 (38.1)
Yiiksek 10 (13.2)

AMH olgtimleri 1 ile 3.5 arasinda degismekte olup, ortalama 2.08+0.70’tir.
Olgularin %48.7’sinin (n=37) AMH ol¢iimii diisiik, %38.1’inin (n=29) normal ve
%13.2’sinin (n=10) yiiksektir.

AMH Diizeyi

60 48.7

50 38.1
& a0
c
i
o 30

13.2
20
10
0
Diisuik Normal Yiiksek

Sekil 22. AMH diizeylerinin dagilimlar:
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Tablo 10. Fertilizasyon Ozelliklerine liskin Dagilimlar

Min-Mak (Medyan) Ort+Ss
ﬁ

Siklus numarasi 1-7 (1) 1.88+1.26
Folikiil sayis1 2-29 (10) 10.03+4.44
Oosit sayisi 2-21 (9) 9.18+4.05
M2 oosit sayisi 2-17 (7) 7.25+3.29
PN2 sayisi 1-17 (5.5) 5.91+3.24
Klivaj embriyo sayisi 1-17 (5) 5.874£3.27
D3 toplam embriyo sayisi 1-16 (5) 5.00+2.81
Embriyo transfer giinii 2-5(3) 3.74+1.01
Embriyoskop; n (%) 19 (25.0)

Antral folikiil sayilar1 ortalama 12.67+5.52; siklus sayilar1 ortalama 1.88+1.26;
folikiil sayilar1 ortalama 10.03+4.44; oosit sayilari ortalama 9.18+4.05 saptandi.

M2 oosit sayilar1 ortalama 7.254+3.29; PN2 sayilari ortalama 5.91+3.24; Klivaj
embriyo sayilart ortalama 5.87+3.27; D3 toplam embriyo sayilari ortalama 5.00+2.81

saptandi.

Embriyo transfer giinleri 2 ile 5 arasinda degismekte olup, ortalama 3.74+1.01
saptandi.

Embriyoskop yapilan olgu oran1 %25.0 (n=19) olarak bulundu.
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4.1. Yasa lliskin Degerlendirmeler

Tablo 11. Yasa Gore Gebelik Sonucunun Degerlendirmesi

Gebelik sonucu
B hCG negatif (n=19) P hCG pozitif (n=57) P
Yas (yil) Min-Mak 26-34 (31) 22-35 (31) 0.487

(Medyan)

Ort+Ss 30.58+2.81 31.09+2.73

<30 yas 8 (27.6) 21 (72.4)

>30 yas 11 (23.4) 36 (76.6)

aStudent t Test *p<0.05

B hCG sonucu negatif ve pozitif olan olgularin yaslari arasinda istatistiksel olarak

anlaml: farklilik saptanmadi (p>0.05).

Yas1 30 ve altinda olan olgularin %72.4’linde (n=21), yas1 30 iizeri olan olgularin

%76.6’sinda (n=36) gebelik olustu.
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Tablo 12. Yasa Gore Fertilizasyon Ozelliklerinin Degerlendirmesi

Yas (y1l)
<30 yas (n=29) >30 yas (n=47) p
—
Antral  folikiil Min-Mak 5-24 (14.5) 2-24 (11) 20.004**
sayIsi (Medyan)
Ort+£Ss 15.18+6.07 11.17+4.60
Folikiil sayist Min-Mak 2-29 (11) 2-16 (10) 20.164
(Medyan)
Ort£Ss 10.934+5.62 9.47+3.46
Oosit sayis1 Min-Mak 2-21 (10) 2-17 (8) 20.169
(Medyan)
Ort+Ss 10.00+4.36 8.68+3.81
M2 sayisi Min-Mak 2-17 (8) 2-14 (6) 40.180
(Medyan)
Ort£Ss 7.90+3.54 6.85+3.10
PN2 sayisi Min-Mak 1-17 (6) 1-14 (5) 20.399
(Medyan)
Ort+Ss 6.31+3.59 5.66+3.02
Klivaj embriyo Min-Mak 1-17 (6) 1-14 (5) 20.358
sayist (Medyan)
Ort£Ss 6.31+3.65 5.60+3.03
D3 toplam  Min-Mak 1-16 (5) 1-14 (4) 20.618
embriyo sayisi (Medyan)
Ort+Ss 5.21+3.00 4.87+£2.72
Embriyo Min-Mak 3-5(3) 2-5 (3) ®0.847
transfer giinii (Medyan)
Ort+Ss 3.76+0.99 3.72+1.04
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test

Yas diizeyine goére antral folikiil sayisi istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekte olup (p=0.004; p<0.01); yas1 30 ve alt1 olan grupta antral folikiil sayisi, 30

yas lizeri olan gruptan ytiksektir.

Yas diizeyine gore folikiil sayisi ve oosit sayisi istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).

Yas diizeyine gore M2 sayisi, PN2 sayisi, klivaj embriyo sayist ve D3 toplam

embriyo sayisi istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).
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Yas diizeyine gore embriyo transfer giinii istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).

4.2. AMH Olciimlerine iliskin Degerlendirmeler

Tablo 13. Tammlayic1 Ozelliklere Gore AMH Olciimlerinin Degerlendirmesi

AMH o6l¢iimleri
n Min-Mak OrtSs °p
(Medyan)
Yas (y1l) <30 yas 29 1.2-3.2(2.4) 2.30+0.62 0.033*
>30 yas 47 1-3.5(1.8) 1.95+0.71
Sigara Kullanmyor 59 1-3.5(2) 2.09+0.74 0.818
kullanma
Kullaniyor 17 1-3.3(2) 2.05+0.55
durumu
Embriyoskop Kullanmiyor 59 1-3.3(2.1) 2.07+0.69 0.803
Kullaniyor 17 1.1-35(2) 2.12+0.72
aStudent t Test *p<0.05

Yas diizeylerine gore AMH 0l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmis olup (p=0.033; p<0.05); yas1 30 ve altinda olan olgularin 6l¢timleri 30 yas tizeri
olanlardan yiiksek bulundu.

AMH
3,5

2,5

OrttSs

1,5

0,5

<30 yas >30 yas

Sekil 23. Yasa gore AMH o6l¢iimlerinin dagilimlari

Sigara kullanma durumuna goére AMH Olclimleri istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0.05).
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Tablo 14. Yas, BKI ve infertilite Siiresi ile AMH Ol¢iimlerinin iliskisi

AMH o6l¢iimleri
r p
P —————————————————————————
Yas (y1l) -0.271 0.018*
BKI (kg/m?) 0.070 0.564
Infertilite siiresi (yil) 0.026 0.822

r:Pearson Korelasyon Katsayisi *p<0.05

Yas ile AMH o6l¢iimleri arasinda negatif yonlii (yas arttikca AMH azalan) 9%27.1
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (r:-0.271; p=0.018; p<0.05).

BKI olgtimleri ile AMH olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p>0.05).

Infertilite siiresi ile AMH 6lciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 15. Gebelik Sonucuna Gére AMH Ol¢iimlerinin Degerlendirmesi

Gebelik sonucu
B hCG p hCG %
negatif (n=19) pozitif (n=57)
Ort£Ss 1.82+40.61 2.17+£0.7
Diisiik 13 (35.1) 24 (64.9)
Normal 6 (20.7) 23 (79.3)
Yiiksek 0 (0) 10 (100)

aStudent t Test *p<0.05
B hCG sonucu negatif ve pozitif olan olgularin AMH o6lgiimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.042; p<0.05); p hCG sonucu pozitif
olan olgularin AMH 6lgtimleri p hCG negatif olanlardan yiiksek bulundu.
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AMH

3,5

2,5

OrttSs

1,5

0,5

HCG negatif HCG pozitif

Gebelik sonucu

Sekil 24. Gebelik sonucuna gore AMH oélciimlerinin dagilimlar:

AMH 6l¢iimii diistik olan olgularin %64.9’unda (n=24), normal olan olgularin
%79.3’tinde (n=23) ve yiiksek olan olgularin tamaminda gebelik olustu.

Tablo 16. Fertilizasyon Ozellikleri ile AMH Ol¢iimlerinin iliskisi

AMH oél¢iimleri
r p
Folikiil sayisi 0.063 0.586
QOosit sayisi 0.165 0.155
M2 sayisi 0.134 0.249
PN2 sayis1 0.115 0.323
Klivaj embriyo sayisi 0.109 0.350
D3 toplam embriyo sayisi 0.014 0.906
Embriyo transfer giinii 0.112¢ 0.335
r:Pearson Korelasyon Katsayisi rt:Spearman’s Korelasyon Katsayisi **p<0.01
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AMH olctimleri ile antral folikiil sayis1 arasinda pozitif yonlii (AMH arttik¢a
antral folikiil sayis1 artan) %42.3 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi

(r:0.423; p=0.001; p<0.01).

AMH o6l¢timleri ile M2 sayisi, PN2 sayisi, klivaj embriyo sayis1 ve D3 toplam

embriyo transfer sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p>0.05).

AMH ol¢iimleri ile embriyo transfer giinii arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 17. Yas Gruplarinda AMH Diizeyine Gore Fertilizasyon Ozelliklerinin Degerlendirmesi

Yas <30 (n=29) Yas>30 (n=47)
AMH diizeyi AMH diizeyi
Diisiik Normal Yiiksek Diisiik Normal Yiiksek
(n=10) (n=14) (n=5) p (n=27) (n=15) (n=5) P *o(pisiik) | "P(Normat) | PP¥iiksek)
Antral folikiil | Min-Mak (Medyan) | 5-24 (12) 6-24 (17.5) | 13-24(16) | 0.153 5-15 (10) 2-24 (12) 12-19 (15) | 0.012* | 0.389 0.057 0.803
say1si Ort=Ss 1220+6.36 | 16.7145.72 | 17.25+4.79 9.7043.00 | 1227+6.13 | 15.80+2.77
Folikiil sayis1 | Min-Mak (Medyan) | 5-24 (11) 2-29 (105) | 4-14 (11) 0.938 3-16 (9) 2-16 (9) 11-15(13) | 0.017* | 0.153 0.334 0.114
Ort=Ss 11.40+5.36 | 11.00£6.55 | 9.80+3.90 9.15+3.21 | 8.80+3.75 | 13.20+1.48
Oosit sayisi Min-Mak (Medyan) | 4-21 (10.5) | 2-17 (10) 3-16 (10) 0.890 3-14 (8) 2-15 (7) 12-17 (15) | 0.004** | 0.098 0.167 0.142
Ort=Ss 10.60+4.70 | 9.50+4.13 | 10.20+5.12 8.15+3.11 | 7.6743.77 | 14.60+2.07
M2 sayisi Min-Mak (Medyan) | 4-17 (85) | 2-14 (6.5) | 3-11(8) 0.468 2-11 (6) 2-13(7) 6-14 (12) 0.028* | 0.034* |[0.725 0.142
Ort=Ss 9.00£3.77 | 7.14+355 | 7.80+3.11 6.26+2.36 | 6.53+3.38 | 11.00+3.16
PN2 sayisi Min-Mak (Medyan) | 3-17 (7.5) | 1-13(5.5) | 3-9(6) 0.291 2-10 (5) 1-13 (6) 6-14 (11) 0.014* | 0.040* | 0.895 0.058
Ort=Ss 790+4.33 | 5.43+3.11 | 5.60+2.61 4.89+2.08 | 5.60+3.38 | 10.00+3.08
Klivaj Min-Mak (Medyan) | 3-17 (7.5) | 1-13(5.5) | 2-9 (6) 0.203 2-10 (4) 1-13 (5) 6-14 (10) 0.011* | 0.015* | 0.947 0.046*
embriyo sayist [~ 5z 8.10+4.18 | 536+3.20 | 5.40+2.88 4814206 | 5.5343.42 | 10.00+2.92
D3 toplam Min-Mak (Medyan) | 3-16 (6) 1-8 (5) 2-6 (3) 0.128 2-8 (4) 1-13 (4) 4-14 (6) 0.155 0.035* | 0.930 0.073
embriyo sayist 70,155 6.90+3.93 | 450+2.10 | 3.80+1.64 430+1.73 | 5.07£3.35 | 7.40+£3.97
Embriyo Min-Mak (Medyan) | 3-5 (3) 3-5(3) 3-5(3) 0.665 35 (3) 2-5 (3) 3-5 (5) 0.547 0.710 0.589 0.221
transfer giinii "5, 5.5 3.8041.03 | 3.86£1.03 | 3.40+0.89 3.6740.96 | 3.67+1.18 | 4.20+1.10
bMann Whitney U Test °Kruskal Wallis Test *p<0.05 **p<0.01
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4.3. Yas Gruplarinda AMH Diizeyine Gore Degerlendirmeler

4.3.1. Yas1 <30 olan grupta:
AMH diizeyine gore antral folikiil sayisi, folikiil sayis1 ve oosit sayisi istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

AMH diizeyine gore M2 sayisi, PN2 sayisi, klivaj embriyo sayisi ve D3 toplam

embriyo transfer sayisi istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

AMH diizeyine gore embriyo transfer giinii istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).

4.3.2. Yas1 >30 olan grupta:

AMH diizeyine gore antral folikiil sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p=0.012; p<0.05). Anlaml farkliliga neden olan grubu saptamak igin
yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; AMH diizeyi yiiksek olan olgularin antral folikiil
sayilari, AMH diizeyi diisiik olanlardan yiiksek bulundu (p=0.014; p<0.05). Diger ikili

karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

AMH diizeyine gore folikiil sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandir (p=0.017; p<0.05). Anlaml farkliliga neden olan grubu saptamak i¢in yapilan
ikili karsilastirmalar sonucu; AMH diizeyi yiiksek olan grubun folikiil sayilari, AMH
diisiik olan (p=0.019) ve normal olan (p=0.022) olgulardan yiiksek bulundu (p<0.05).
AMH diizeyi diisiik ve normal olan olgularin folikiil sayilar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml: farklilik saptanmadi (p>0.05).

AMH diizeyine gore oosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandr (p=0.004; p<0.01). Anlamli farkliliga neden olan grubu saptamak i¢in yapilan
ikili karsilastirmalar sonucu; AMH diizeyi yliksek olan grubun oosit sayilari, AMH diisiik
olan (p=0.006) ve normal olan (p=0.004) olgulardan yiiksek bulundu (p<0.01). AMH
diizeyi diisiik ve normal olan olgularin oosit sayilar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).

AMH diizeyine gore M2 sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand: (p=0.028; p<0.05). Anlaml farkliliga neden olan grubu saptamak i¢in yapilan
ikili kargilagtirmalar sonucu; AMH diizeyi yliksek olan grubun M2 sayilari, AMH diisiik
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olan (p=0.024) ve normal olan (p=0.048) olgulardan yiiksek bulundu (p<0.05). AMH
diizeyi diisiik ve normal olan olgularin M2 sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p>0.05).

AMH diizeyine gore PN2 sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p=0.014; p<0.05). Anlamh farkliliga neden olan grubu saptamak igin yapilan
ikili karsilastirmalar sonucu; AMH diizeyi yliksek olan grubun PN2 sayilari, AMH diisiik
olan (p=0.011) ve normal olan (p=0.047) olgulardan yiiksek bulundu (p<0.05). AMH
diizeyi diisiik ve normal olan olgularin PN2 sayilar arasinda istatistiksel olarak anlaml1

farklilik saptanmadi (p>0.05).

AMH diizeyine gore klivaj embriyo sayilari arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptandi (p=0.011; p<0.05). Anlaml farkliliga neden olan grubu saptamak igin
yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; AMH diizeyi yiiksek olan grubun klivaj embriyo
sayilari, AMH disiik olan (p=0.008) ve normal olan (p=0.033) olgulardan yiiksek
bulundu (p<0.05). AMH diizeyi diisiik ve normal olan olgularin klivaj embriyo sayilar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

AMH diizeyine gore D3 toplam embriyo sayisi, embriyo transfer sayisi ve

embriyo transfer gilinii istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

4.4. AMH Gruplarinda Yasa Gore Degerlendirmeler

4.4.1. AMH diizeyi diisiik olan grupta:

Yasa gore antral folikiil sayis1 istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0.05).

Yasa gore folikiil sayis1 ve oosit sayisi istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0.05).

Yasa gdre M2 sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptanmis olup
(p=0.034; p<0.05); yas1 30 ve altinda olan grupta M2 sayisi, yast 30 iizeri olan gruptan
yiiksek bulundu.

Yasa gore PN2 sayilar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis
olup (p=0.040; p<0.05); yas1 30 ve altinda olan grupta PN2 sayisi, yasi 30 iizeri olan
gruptan yiiksek bulundu.
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Yasa gore klivaj embriyo sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmis olup (p=0.015; p<0.05); yas1 30 ve altinda olan grupta klivaj embriyo sayisi,
yas1 30 lizeri olan gruptan yiiksek bulundu.

Yasa gore D3 toplam embriyo sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmis olup (p=0.035; p<0.05); yas1 30 ve altinda olan grupta D3 toplam

embriyo sayisi, yasi 30 lizeri olan gruptan yiiksek bulundu.

Yasa gore embriyo transfer gilinii istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).

4.4.2. AMH Diizeyi Normal Olan Grupta:

Yasa gore antral folikiil sayis1 istatistiksel olarak anlaml: farklilik géstermezken
(p=0.057; p>0.05); yas1 30 ve alt1 olan grupta antral folikiil sayisinin yiiksek olmasi dikkat
¢ekicidir.

Yasa gore folikiil sayis1 ve oosit sayisi istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).

Yasa gore M2 sayisi, PN2 sayisi, klivaj embriyo sayist ve D3 toplam embriyo

sayist istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Yasa gore embriyo transfer sayist ve giinii istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).

4.4.3. AMH Diizeyi Yiiksek Olan Grupta:
Yasa gore antral folikiil sayisi, folikiil sayist ve oosit sayisi istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Yasa gore M2 sayisi, PN2 sayisi ve D3 toplam embriyo transfer sayisi istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermezken (p>0.05). PN2 ve D3 toplam embriyo sayilarinin

yas1 30 ve altinda olan grupta diisiik olmasi dikkat ¢ekicidir.

47



Yasa gore klivaj embriyo sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmis olup (p=0.046; p<0.05); yas1 30 ve altinda olan grupta klivaj embriyo sayisi,

yas1 30 lizeri olan gruptan diisiik bulundu.

Yasa gore embriyo transfer sayisi ve giinii istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).
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Tablo 18. Yas Gruplarinda AMH Diizeyine Gore Gebelik Durumunun Degerlendirmesi

Yas <30 (n=29) Yas>30 (n=47)
AMH diizeyi AMH diizeyi
Diisiik Normal Yiiksek Diisiik Normal Yiiksek
(n=10) (n=14) (n=5) a9 (n=27) (n=15) (n=5) 4 D(pisity  DNormaly  P¥itksely
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gebelik B hCG negatif 5 (50.0) 3(21.4) 0(0) 0.080 8(29.6)  3(20.0) 0(0) 0.425 0275  1.000  1.000
sonucu B hCG pozitif 5 (50.0) 11(78.6) 5 (100) 19 (70.4)  12(80.0)  5(100)
Kimyasal 2 (40.0) 2(182)  0(0) 0221  2(10.5) 1(8.3) 0 (0) 0471  0.091  0.384  1.000
gebelik
Klinik gebelik 2 (40.0) 9(81.8) 4 (80.0) 16 (84.2) 8(66.7) 4 (80.0)
Ulagilamiyor 1 (20.0) 0 (0) 1(20.0) 1(5.3) 3(25.0) 1(20.0)
dFisher Freeman Halton Test ®Fisher’s Exact Test
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4.5. Yas Gruplarinda AMH Diizeyine Gore Gebelik Durumunun Degerlendirmesi

4.5.1. Yas1 <30 Olan Grupta:
AMH diizeyine gore gebelik durumu ve sonucu istatistiksel olarak anlamli

farklilik géstermemektedir (p>0.05).

4.5.2. Yas1 >30 Olan Grupta:
AMH diizeyine gore gebelik durumu ve sonucu istatistiksel olarak anlamli

farklilik géstermemektedir (p>0.05).

4.6. AMH Gruplarinda Yasa Gore Gebelik Durumu Degerlendirmesi

4.6.1. AMH Diizeyi Diisiik Olan Grupta:
Yasa gore gebelik durumu ve sonucu istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).

4.6.2. AMH Diizeyi Normal Olan Grupta:
Yasa gore gebelik durumu ve sonucu istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).

4.6.3. AMH Diizeyi Yiiksek Olan Grupta:
Yasa gore gebelik durumu ve sonucu istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).

4.7. AMH Olciimleri icin Cut Off Belirleme

B hCG pozitif saptanan olgularin AMH diizeyleri, f hCG negatif saptanan
olgulardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustu (Tablo 9). Bu anlamliliktan yola ¢ikarak
AMH o6l¢timleri igin cut off noktas1 hesaplanmasi diisiiniildii. Gebelik durumuna gore cut

off noktas1 saptamada ROC analizi ve tani tarama testleri kullanildi.
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Tablo 19. AMH Olgiimleri i¢cin Tam1 Tarama Testleri ve ROC Curve Sonuclari

Diagnostic Scan ROC Curve
Positive Negative 95% p
Cutoff | Sensitivite | Spesifisite | Predictive | Predictive | Area Confidence
Value Value Interval
AMH >1.95 63.16 63.16 83.72 36.36 0.652 | 0.516-0.789 0.048*

*p<0.05 **p<0.01

Gebelik durumuna gére AMH i¢in cut off noktasi 1.95 ve tizeri olarak saptanda.

AMH 1.95 kesme degeri igin; duyarlilik %63.16; 6zgiillik %63.16; pozitif kestirim

degeri %83.72; negatif kestirim degeri %36.36 ve dogruluk %63.16’

dir.

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %65.2 standart hatas1 %7.0 olarak

saptandi.

ROC Curve

A

Sensitivity

I I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,5

1 - Specificity

Sekil 25. Gebelik durumuna gore AMH icin Roc Curve egrisi

51




Tablo 20. Gebelik Durumu ile AMH Ol¢iimlerinin Kesme Degeri Arasindaki iliski

Gebelik sonucu

B hCG negatif (n=19) B hCG pozitif (n=57) fp

n % n %
P ———€——iis@>"y—y(
AMH <1.95 12 36.4

21 63.6 0.045*
>1.95

7 16.3 36

83.7
fPearson Chi-Square Test

*p<0.05

Gebelik durumu ile AMH 1.95 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi (p=0.045; p<0.05). AMH ol¢iimii 1.95 ve {izeri olan olgularda gebelik

goriilme durumu 2.939 kat fazladir. AMH i¢in ODDS orami 2.939 (%95 CI: 1.002-
8.622)’tir.

100

80

AMH |

M HCG negatif B HCG pozitif

Sekil 26. AMH kesme degerine gore gebelik sonucu dagilimlari
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4.8. Lojistik Regresyon Analizi
Gebelik iizerine etkisi arastirilmak istenen yas ve AMH o6lgiimleri Enter Lojistik
regresyon analizi ile degerlendirmeye alindi. Gebelik lizerine etki eden faktorler igin

olusan model Tablo 15°te goriilmektedir.

Tablo 21. Gebelik Uzerine Etki Eden Faktérlerin Lojistik Regresyon Analizi

%95 ClI
p ODDS
Lower Upper
Yas (yil) 0.252 1.118 0.924 1.352
AMH (>1.95) 0.032* 3.396 1.110 10.389

*p<0.05

Calismaya alinan degiskenler Enter Lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.
Calismada; gebelik {lizerine AMH Olgiimlerinin anlamli bir model olusturdugu

goriilmektedir. Modelin agiklayicilik katsayist %77.6 d1r.

Modele gore; AMH o6lgtimii 1.95 ve iizeri olan olgularda gebelik orani 3.396
katina (%95 CI: 1.110-10.389) ¢ikmaktadir.

AMH o6l¢iimii gebelik iizerine bagimsiz bir risk faktoriidiir.
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BOLUM 5. TARTISMA

Infertilite toplumda iireme ¢agindaki ¢iftlerin %10-15 ini etkileyen bir durumdur.
Bu ¢iftlerden yaklasik %75 i uterin, tubal ya da ovulatuar faktorler nedeniyle infertilite
tanis1 almaktayken %25 civarindaki ciftte tiim tanisal testler normal bulunmakta ve
aciklanamayan infertilite tanisi almaktadir (Ray vd., 2012). Bu giftlerde patolojik

bulgular bulunmadigindan ampirik tedavi uygulanmaktadir.

Calismamizda olgularin %25.0’inde B hCG testi negatif saptanirken, %75.0’inde
test sonucu pozitif bulundu. Pozitif saptanan olgularmm %12.3’tinde (n=7) kimyasal
gebelik, %75.4’tinde (n=43) klinik gebelik olusmus; %12.3’tine (n=7) ulasilamadi.
Babayeva’nin (2017) yaptigi calismada 60 hastadan 15 tanesinde gebelik saptanmustir.

AMH o6lg¢iimleri 1-3.5 ng/ml arasindaki olgularda ortalama 2.08+0.70 ng/ml dir.
Olgularin  %48.7°sinin AMH o6lgiimii 1-1.99 ng/ml %38.1’inin 2-2.99 ng/ml ve
%13.2’sinin 3-3.5 ng/ml arasinda bulundu. Yilmaz’in (2016) ¢alismasinda %27.9 unda
AMH cok diisiik (<1.0 ng/ml), %41 inde distik (1.0-2.1 ng/ml), % 15 inde orta (2.1-3.6
ng/ml) ve %13.1 inde yiiksek (>3.6 ng/ml) bulunmustur.

B hCG sonucu negatif ve pozitif olan olgularin yaslari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi. Yas1 30 ve altinda olan olgularin %72.4’tinde, yas1 30 tizeri
olan olgularin %76.6’sinda gebelik olustu. Celtemen’in (2011) galismasinda kadin yas1
ve gebelik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmamustir.
Babayeva’nin (2017) ¢alismasinda ise 31 yas altindaki kadinlarda kiimiilatif gebelik orani
%74, 31-35 yas arasindaki kadinlarda %62, 35 yas tistii kadinlarda ise %54 bulunmustur.

Bu da gebelik oranin 35 yas tstlindeki kadinlarda azaldigin1 gostermektedir.

Yas grubuna gore antral folikiil sayisi istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekte olup; yast 30 ve alti olan grupta antral folikiil sayisi, 30 yas {lizeri olan
gruptan yiiksektir. de Vet ve arkadaslarmin (2002) ¢alismasinda yas ile antral folikiil
sayilar1 arasinda ters orantili olarak anlamli farkliliklar saptanmistir. Yas arttik¢a antral

folikiil sayisinin azaldig1 gortilmektedir.
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Yas grubuna gore folikiil sayis1 ve oosit sayisi istatistiksel olarak anlamlr farklilik
gostermemektedir. Bakacak’in (2005) galismasinda yas ile oosit sayisini arasinda anlamli
fark bulunamamastir.

Yas grubuna gore M2 sayisi, PN2 sayisi, klivaj embriyo sayist ve D3 toplam
embriyo sayist ve embriyo transfer giinii istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir.

Yas grubuna gore AMH olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi; yas1 30 ve altinda olan olgularin 6l¢timleri 30 yas {izeri olanlardan yiiksek
bulundu. Yas ile AMH olgiimleri arasinda negatif yonlii (yas artttkea AMH azalan)
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Seifer ve arkadaslarinin (2010) ¢alismasinda
AMH diizeyinin 24 yasinda pik oldugu; 26 yasindan sonra ayni gruba beser yil arayla
bakildiginda yas arttikga AMH seviyesinin azaldig1 goriilmiistir.

Gebelik sonuglarina géore AMH o6l¢iimleri degerlendirilirken, 3 hCG sonucu
negatif ve pozitif olan olgularin AMH o6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptandi; B hCG sonucu pozitif olan olgularin AMH 6l¢iimleri B hCG negatif
olanlardan yiiksek bulundu. AMH 6l¢iimii diisiik olan olgularin %64.9’unda, normal olan
olgularin %79.3’linde ve yliksek olan olgularin tamaminda gebelik olustu. Yilmaz’in
(2016) calismasinda 35 yas altindaki kadinlarda folikiil sivisindaki AMH diizeyileri, gebe
olanlarda gebe olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Nelson ve arkadaslarinin
(2007) yaptig1 galismada AMH’in tedaviden sonraki yastan bagimsiz canli dogumla

iligkili oldugu gosterilmistir.

AMH olgtimleri ile antral folikiil sayis1 arasinda pozitif yonlii (AMH arttikca
antral folikiil sayist artan) %42.3 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi.
Demir’in (2013) ¢alismasinda AMH diizeyi arttik¢a antral folikill sayisininda arttigi

saptanmuistir.

Yas gruplarinda AMH gruplar1 degerlendirildiginde; 30 yas alt1 olgularda AMH
diizeyine gore antral folikiil sayisi, folikiil sayisi, oosit sayisi, M2 oosit sayisi, PN2 sayisi,
klivaj embriyo sayist ve D3 toplam embriyo transfer sayisi istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir. La Marca ve arkadaslarmin (2017) ¢alismasinda yas ve
AMH, blastokist ve oosit sayisi ile anlamli bir iliski géstermistir. Bu durumun,

calismamizda her iki yas grubunda AMH diizeyi yiiksek olgu sayinin az olmasi ve 30 yas
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ve altindaki olgularin ¢ogunlugunun AMH diizeyinin hesaplanan cut off degerinin
istiinde olmasindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.

Yas1 30 istii olan grupta ise AMH diizeyine gore antral folikiil sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Anlamli farklilifa neden olan grubu
saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucu; AMH diizeyi yiiksek olan olgularin
antral folikiil sayilari, folikiil sayilari, oosit sayilar1 ve M2 oosit sayillart AMH diizeyi
diisiik olanlardan daha fazla bulundu. Yenigeri ve arkadaslarinin (2017) ¢alismasinda
yastan bagimsiz olarak AMH seviyesinin over cevabi, oosit sayist ve matiir oosit
eldesinde istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmistir. AMH seviyesi azaldik¢a over
yanitinin da azaldigi goriilmiistiir. Yilmaz’in (2016) c¢alismasinda da 35 yas alt1
kadinlarda oosit sayis1 ve M2 oosit sayist AMH diizeyi arasinda pozitif yonlii (AMH
seviyesi diisiik hastalarda diigiik, yiiksek hastalarda yiiksek) istatistiksel iliski
bulunmustur. AMH seviyesi kadinlarda folikiil sayisi, oosit sayisi ve matiir oosit
eldesinde 6nemli bir belirte¢ olarak kullanilabilir. de Vet ve arkadaslarmin (2002)
calismasinda AMH seviyesinin antral folikiil sayisi ile iliskili oldugu ve AMH azaldikca
AFS nin de azaldigim1 saptanmistir. Dogan’in (2014) calismasinda folikiil sivisindaki
AMH’1n iyi kalite oosit elde edilenler kotii kalite oosit elde edilenlerde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. Iyi kalite oosit elde edilen kadinlarda AMH seviyesi daha
yiiksektir.

AMH diizeyine gore PN2, klivaj embriyo sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi. Yilmaz’in (2016) calismasinda AMH gruplar ile fertilizasyon
arasinda anlamli farklilik bulunmamis, AMH gruplari ile 3. giin 1yi kalite embriyo sayisi
arasinda anlamli fark bulunmustur. Dogan’in (2014) calismasinda matiir oositin
fertilizasyonu i¢cin AMH diizeyinin belli bir oranda olmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
Bolat ve arkadaslarinin (2016) calismasinda da AMH diizeyinin fertilizasyonla dogru

orantili oldugu saptanmistir. Bu sonuglara gore AMH fertilizasyonda etkili olabilir.

AMH gruplarina gore yas agisindan degerlendirildiginde;

AMH diisiik, normal ve yiiksek grupta 30 ve alt1 yas kadinlarda antral folikiil

sayis1 bakimindan anlamli fark bulunmadi.

AMH diisiik grupta yast 30 ve altinda olan kadinlarda M2 sayisi, yas1 30 {izeri
olan gruptan yiiksek bulundu. Tatone’un (2008) ¢aligmasinda kadin yasinin arttik¢a oosit
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sayisininda belirgin azalma oldugu, 30 yasindan sonra dogurganligin keskin bir sekilde
azaldigr gosterilmistir. Roberts ve O’Neill’in (1995) calismasinda M2 oositler

incelendiginde yas arttik¢a diploid oosit miktarinin arttig1 saptanmustir.

Yas1 30 ve altinda olan grupta PN2 sayisi, klivaj embriyo sayisi ve D3 toplam
embriyo sayilart yasi 30 lizeri olan gruptan yiiksek bulundu. Hull ve arkadaslarinin
(1996) ¢alismasinda elde edilen embriyo sayis1 yas arttikca azalmis ancak fertilizasyon

ve klivaj oranlarinin az miktarda arttigi gorilmistiir.

AMH vyiiksek grupta yasa gore klivaj embriyo sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi; yas1 30 ve altinda olan grupta klivaj embriyo sayisi, yasi 30
tizeri olan gruptan diisiik bulundu. Bu durum ¢alismamizin sinirliligindan kaynakli olarak

bu gruptaki kadin sayisinin az olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Yas gruplart ve AMH gruplarinda gebelik acisindan yapilan degerlendirmede
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Amsiejiene ve arkadaglarinin (2017)
calismasinda AMH seviyesi ve gebelik arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamustir.
Calismalarindan diisiik AMH seviyesi <36 yas kadinlarda gebelik oranlarimi etkilemez

sonucunu ¢ikarmislardir.

Gebelik durumuna gore cut off noktasi hesaplandi ve 1.95 bulundu. AMH 6lgtiimii
1.95 ve iizeri olgularda gebelik goriilme durumu 2.939 kat fazladir. Calismadaki
degiskenler enter regresyon analizinde degerlendirildiginde AMH 6lgiimii 1.95 ve tizeri
olan olgularda gebelik oran1 3.396 katina ¢ikmaktadir. Babayeva’nin (2017) ¢alismasinda
cut off degeri 3.15 bulunmus ancak AMH degeri 3.15 alt1 ve istiindeki olgularin gebelik

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamustir.

AMH o6l¢iimii gebelik iizerine bagimsiz bir risk faktoriidiir.
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BOLUM 6. SONUC

6.1. Ozet
Amag: Farkli yas gruplarindaki agiklanmayan infertilite tanis1 almis kadinlarin
AMH seviyeleri ile fertilizasyon ve gebelik sonuglari arasindaki iliskiyi belirlemek

amaciyla retrospektif olarak yapildi.

Yoéntem: Arastirmanin evrenini, Istanbul’da bir 6zel hastanenin tiip bebek
tinitesine 2010-2018 yillar1 arasinda agiklanamayan infertilite tanis1 alan ve AMH
degerlerine bakilmis, arastirma kriterlerini tasiyan 76 olgu olusturdu. Istatistiksel
analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA)
programi ile yapildi. Calismadaki veriler degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlar (ortalama, medyan, standart sapma, yiizde, frekans, minimum, maksimum)
kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari degerlendirilirken Shapiro-Wilk
testi ve grafiksel incelemeler kullanildi. Normal dagilim gésteren nicel degiskenlerin iki
grup karsilagtirmalarinda Student testi; normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin
iki grup karsilagtirmalar1 ise Mann Whitney U testi ile, normal dagilim géstermeyen nicel
degiskenlerin ii¢ ve lizeri grup karsilagtirmalart ise Kruskal Wallis testi ve ikili
karsilastirmalarinda Bonferroni-Dunn testi ile yapildi. Nicel degiskenler arasi iliskilerin
degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi ve Pearson korelasyon analizi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Fisher’s Exact test, Fisher Freeman
Halton test ve Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Gebelik durumuna gore cut off noktasi
belirlemede ROC analizi ve tami tarama testleri kullanildi. Gebelik {iizerine etkili
faktorlerin incelenmesinde Lojistik Regresyon analizi kullanildi. Anlamhiliklar en az

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin yaslart 22 ile 35 arasinda degismekte olup, ortalama
30.96+2.74 yildir; %38.2’s1 (n=29) 30 yas ve altinda, %61.8’1 (n=47) 30 yas tizerindedir.
Boy ol¢iimleri ortalamasi 1.66+0.05 metre, BKI ortalama 22.63+3.32 kg/m? olarak
saptandi. Olgularin %77.6’s1 sigara kullanmazken; %22.4°1 sigara kullanmaktadir.
Sigara kullananlarin %76.5’1 (n=13) 20 adetten az, %23.5’1 (n=4) 20 adetten fazla sigara
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kullanmaktadir. Infertilite siireleri 0.5 ile 15 yil arasinda degismekte olup, ortalama
4.12+3.20 yildir. Olgulari %25.0’inde f hCG testi negatif saptanirken, %75.0’inde test
sonucu pozitiftir. Pozitif saptanan olgularin %12.3’iinde kimyasal gebelik, %75.4’iinde
Klinik gebelik olustu; %12.3’line ulasilamadi. AMH oOlgtimleri 1 ile 3.5 arasinda
degismekte olup, ortalama 2.08+0.70’tir. Olgularin %48.7’sinin AMH 06l¢iimii distik,
%38.1’inin normal ve %13.2’sinin yiiksektir. Antral folikil sayilari ortalama 12.67+5.52;
siklus sayilar1 ortalama 1.88+1.26; folikiil sayilar1 ortalama 10.03+4.44; oosit sayilari
ortalama 9.18+4.05 saptandi. M2 0osit sayilari ortalama 7.254+3.29; PN2 sayilar1 ortalama
5.91+3.24; klivaj embriyo sayilar1 ortalama 5.87+3.27; D3 toplam embriyo sayilari
ortalama 5.00+2.81 saptandi. Yas1 30 ve altinda olan olgularin %72.4’iinde, yas1 30 iizeri
olan olgularin %76.6’sinda gebelik olustu. Yas diizeyine gore antral folikiil sayisi
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermekte olup (p=0.004; p<0.01); yast 30 ve alti
olan grupta antral folikiil sayis1, 30 yas tizeri olan gruptan yiiksektir. Yas diizeylerine gore
AMH ol¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.033; p<0.05);
yasi 30 ve altinda olan olgularin 6lgimleri 30 yas iizeri olanlardan yiiksek bulundu. Yas
ile AMH olgiimleri arasinda negatif yonlii (yas artttkca AMH azalan) %27.1 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi (r:-0.271; p=0.018; p<0.05). B hCG sonucu
negatif ve pozitif olan olgularin AMH 0lglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p=0.042; p<0.05); p hCG sonucu pozitif olan olgularin AMH 6l¢iimleri
B hCG negatif olanlardan yiiksek bulundu. AMH 6l¢iimii diisiik olan olgularin
%64.9’unda (n=24), normal olan olgularin %79.3’iinde (n=23) ve yiiksek olan olgularin
tamaminda gebelik olustu. AMH 6l¢timleri ile antral folikiil sayis1 arasinda pozitif yonli
(AMH arttik¢a antral folikiil sayisi artan) %42.3 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi. AMH seviyesine gore yapilan degerlendirmeler 30 yas alt1 grupta anlamli
farklilik saptanmazken 30 yas lstli grupta AMH seviyesine gore antral folikiil sayisi,
folikiil sayis1, oosit sayisi, M2 oosit sayis1 ve klivaj embriyo sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.012; p<0.05). AMH seviyesi yiiksek olan grupta
antral folikiil sayis1, folikiil sayisi, oosit sayisi, M2 oosit sayist ve klivaj embriyo sayisi
AMH seviyesi diisiik ve normal olan gruba gore yiiksek bulundu. Yas1 30 ve altinda olan
AMH seviyesi diisiik grupta M2 sayisi, PN2 sayisi, klivaj embriyo sayist ve D3 toplam
embriyo sayisi, yasi 30 lizeri olan gruptan yiiksek bulundu. AMH seviyesi ve farkli yas

gruplarinda gebelik degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.
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Gebelik durumuna gore cut off noktast hesaplandi ve 1.95 bulundu. AMH 6lgiimii 1.95
ve lizeri olgularda gebelik goriilme durumu 2.939 kat fazladir. Enter regresyon analizinde
degerlendirildiginde AMH 6l¢iimii 1.95 ve iizeri olan olgularda gebelik orani 3.396 katina
¢cikmaktadir.

Sonug: Serum AMH diizeyinin yas arttik¢a azaldigi gosterildi. Yastan bagimsiz
olarak AMH seviyesi arttik¢a gebelik oranlarinin arttigi goriildii. AMH seviyesi arttikga
antral folikiil sayisinin arttig1 goriildi. AMH seviyelerine gore degerlendirildiginde 30
yas ve altindaki kadinlarda istatistiksel olarak farklilik goriillmezken 30 yas {istii
kadinlarda AMH seviyesi yiiksek olanlarda AMH seviyesi diisiik ve normal olanlara gore
antral folikil sayisi, folikiil sayisi, oosit sayisi, M2 oosit sayisi, PN2 sayisi ve klivaj
embriyo sayisi artti. Yasa gore degerlendirme yapildiginda 30 yas ve altt AMH diisiik
olan grupta 30 yas iistiine gore M2 oosit PN2 sayilari, klivaj embriyo sayilar1 ve D3
toplam embriyo sayilar1 yiiksek bulundu. 30 yas ve alti AMH normal olan grupta 30 yas
iistline gore antral folikiil sayis1 dikkat ¢ekici oranda yiiksek bulundu. 30 yas ve altt AMH
yiiksek grupta klivaj embriyo embriyo sayisi 30 yas {istii gruba gore diisiik bulundu. Yasa
ve AMH degerine gore gebelik oranlari anlamli fark gostermedi. Gebelik goriilme orant

yastan bagimsiz olarak AMH cut off noktasindan itibaren 2.939 kat fazladir.

6.2. Yargi

» Anti-Miillerian Hormon seviyesinin yas arttik¢a azaldigi, 30 yas ve altinda AMH
seviyelerinin daha yiiksek oldugu,

» Anti-Miillerian Hormon seviyesinin yastan bagimsiz olarak degerlendirildiginde
gebelik sonuclarimi etkiledigi, AMH 6l¢iimii diisiik olan olgularin %64.9’unda,
normal olan olgularin %79.3’linde ve yiiksek olan olgularin tamaminda gebelik
olustugu,

» Yastan bagimsiz AMH seviyesi arttik¢a antral folikiil sayisinin arttigi,

» Yasa gore degerlendirildiginde 30 ve alt1 yas olgularda antral folikiil sayisinin 30
yas ustline gore arttig,

» <30 ve >30 yas olgularda AMH seviyelerine goére gebelik oranlarinin
degismedigi,
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» Anti- Miillerian Hormon seviyesinin 30 yas lstii olgularda antral folikiil sayisi,
folikiil sayisi, oosit sayisi, M2 oosit sayisi, PN2 sayisi, klivaj embriyo sayisini
pozitif yonlii etkiledigi,

» AMH cut off degerinin {stlindeki hastalarda yas tan bagimsiz olarak gebelik

oraninin arttig1 belirlendi.

6.3. Oneriler

Bu sonuglar dogrultusunda;

» Farkli yas gruplarindaki agiklanamayan infertilite olgularinda AMH
seviyelerine bakilmasinin antral folikiil sayisi, folikiil sayisi, oosit sayist M2

oosit sayisi, PN2 sayis1 ve klivaj embriyo sayisin1 6n gérmemizin saglamasi,

> Yas arttikca AMH seviyesinin azalmasindan yola ¢ikarak over rezervinin
degerlendirilmesinin saglanmasi,

» Yastan bagimsiz olarak AMH seviyelerine bakilarak gebelik sonuglarinin 6n
goriilmesini saglamasi,

» 30 yas istii olgularda AMH’in fertilizasyon oOzelliklerini 6ngdrmedeki

basarisindan faydalanilmasi 6nerildi.
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