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OZET

SERUM VE FOLIKUL SIVISINDA ANTIMULLERYAN HORMON SEVIYESININ

iN VITRO FERTILiZASYON ( iVF) BASARISININ BELIRLENMESINDEKi ROLU

Toplumda yasanan sosyoekonomik degisimler cocuk sahibi olma yasinin ilerlemesine
ve buna bagli olarak infertilite kliniklerine bagvuran ileri yasta hasta sayisinin artmasina yol
acmistir. Artan yasla birlikte oosit sayis1 ve kalitesi diismekte, dolayisiyla yardimci iireme
tekniklerinin basarisinin azaltmaktadir. Bu ¢ahsmada amacimiz in vitro fertilizasyon ( IVF )
tedavisi uygulanan hastalarda, serum ve folikiil sivisinda bakilan antimiilleryan hormon

seviyelerinin infertilite tedavisinin basarisim1 6ngdérmede degerini belirlemektir.

Calismamiza Eyliil 2009 ile Mart 2010 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali infertilite Birimine bagvuran ve
infertilite degerlendirmeleri sonucunda IVF tedavisi planlanan 30 hasta dahil edildi. Calisma
prospektif ve tek merkezli olarak planlandi. Kontrollii ovaryen stimiilasyona kotii ovaryen

yanit 5’in altinda oosit toplanmas1 olarak tanimlandi.

Aragtirmamizda serum antimulleryan hormon ( AMH ) diizeyi ile toplanan oosit sayis1
arasinda anlamli iligski saptandi. Klinik gebelik 6ngérmede serum AMH, folikiill AMH, bazal
antral folikiil sayisi, bazal folikiil stimiile edici hormon ( FSH ) seviyesi anlaml1 saptanmadi.
Kotii ovaryen yanit saptanan 9 olguda serum AMH diizeyi istatistiksel olarak anlamli
seviyede diisiik, bazal FSH seviyesi istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
Serum AMH diizeyi ile kotii ovaryen yamit arasinda yapilan ROC analizinde AUC 0,775
( %95 CI p:0.019 0,604 — 0,946 ) olarak bulundu. Kétii ovaryen yamt igin serum AMH esik
degeri 0,37 ng/ml olarak saptandi. Serum AMH seviyesi 0,37 ng/ml altinda bulunan hastalarin
bazal FSH seviyesi anlamli derecede yiiksek, antral folikiil sayis1 ve toplanan oosit sayisi

anlaml1 derecede diisiik saptandi.



IX

SUMMARY

THE DIAGNOSTIC VALUE OF SERUM AND FOLLICULAR LEVELS OF
ANTI_MULLERIAN HORMONE IN IN VITRO FERTILIZATION (IVF)
TREATMENT

Socioeconomic changes in society lead to increase maternal age. Decreasing oocyte
quality and quantity with age negatively affects infertility treatment. In this research, our main
purpose is serum and follicular anti-mullerian hormone levels in evaluation of infertility

treatment.

Our study included 30 infertile patients who applied Istanbul University Istanbul School
of Medicine Obstetrics and Gynecology Department Infertility Division between September
2009 — March 2010. Poor response was identified as less than 5 oocyte picked-up in

controlled ovarian stimulation.

In our research, positive correlation was found between serum AMH levels and number
of oocyte picked-up. Serum AMH, follicular AMH, basal antral follicle count, basal FSH
levels did not have statistically significant relationship with clinical pregnancy. Serum AMH
levels were found lower and basal FSH levels were found higher among 9 poor responders.
Area under curve was found 0,775 ( 95% CI p:0,019 0,604 — 0,946 ) in serum AMH levels
through poor responders. Serum AMH cut-off value was calculated 0,37 ng/ml for poor
responders. Basal FSH levels were found increased, antral follicle count and number of

oocyte picked-up were found decreased among patients who had serum AMH levels below

0,37 ng/ml.



GIRIS

Ciftlerin %10 — 15’ini etkileyen infertilite sorunu, son yirmi yilda toplumda yasanan
sosyoekonomik degisimler sonucu g¢ocuk sahibi olma yasinin ilerlemesine ve buna bagl
olarak infertilite kliniklerine basvuran ileri yasta hasta sayisinin artmasina yol agmistir (1).
Artan yagsla birlikte oosit sayis1 ve kalitesi diismekte, dolayisiyla yardimcr tireme tekniklerinin
basarisinin azalmasina neden olmaktadir (2). Overlerde bulunan oositlerin sayin1 ve kalitesini
Olcmek icin over rezerv testleri kullamilmaktadir. Tedavilerin yiiksek maliyeti, yan etkileri ve
hasta agisindan zorluklar1 géz Oniine alindiginda uygun hasta se¢imi ve uygun prognoz
belirlenmesinin olduk¢a dnemli oldugu goriilmektedir. Over rezerv testleri infertilite ile ilgili
olarak hastalarin prognozu yaninda tedavi protokoliiniin uygulanmasim da etkilemektedir.
Giiniimiizde over rezerv testleri olarak adlandirilan biyokimyasal ve radyolojik belirteclerin
rutin olarak oncelikle ileri yas grubu olmak iizere yardimci iireme teknikleri kullanilacak tiim

hastalara uygulanmasi 6nerilmektedir (3).

Bu c¢alisgmada amacmmiz in vitro fertilizasyon tedavisi uygulanan hastalarda
antimiilleryan hormonun tedavinin basarisim1 belirlemedeki ve diger over rezerv testleriyle

kargilagtirilmasindaki 6nemini vurgulamaktir.



GENEL BILGILER

Infertilite korunmasiz cinsel iligkiye ragmen bir yil boyunca gebe kalinamamasi olarak
tamimlanmaktadir. Infertilite iireme cagindaki ciftlerin %10 — 15’ini etkilemektedir.
Fekundabilite; tek menstriiel siklusta gebe kalabilme olasiligidir. Normal ¢iftlerde bu deger
%25 olarak kabul edilmektedir. Fekundite ise tek mentriiel siklusta canli dogum elde

edilebilmesi olarak tanimlanmaktadir (4).

Son yirmi y1l i¢inde infertilite konusunda bazi dnemli degisiklikler olmustur. Medya ve
saglik sisteminin de etkisiyle infertilite kliniklerine bagvurularda artis olmus, degisen
sosyoekonomik faktdrler nedeniyle daha az fertil olan ileri yas grubu kadinlarin gebelik
arzular1 artmistir (5). Yapilan calismalarda gen¢ kadinlarda infertilite %?2-3 olarak izlenirken,
40 yas lizerinde %33 civarindadir, 45 yas tizerindeki kadinlarin ise hemen hemen tamami

infertildir (6).

Infertilite degerlendirmesi

Hastalarin oykiileri alinirken, menstriiel siklus, infertilite siiresi, aligkanliklar1, cerrahi
ve medikal dykiisii hakkinda bilgi alinir. Fizik muayanede jinekolojik muayene disinda tiroid

ve meme muayenesi, viicut kitle indeksi ol¢tilmii de yapilmalidir.

Infertilite nedenleri; ovulatuar bozukluk (%15), tuba — peritoneal bozukluk (%35), erkek
faktorii (%35), nedeni agiklanamayan (%10) ve daha nadir olarak servikal ve uterin patolojiler

(%5) olarak sayilmaktadir (7).

Ovulatuar bozukluk

Degisik metodlar tanida uygulanabilir. Bu metodlarin birbirlerine istiinliikleri fazla
degildir fakat bazilar1 basit, noninvazif ve ucuz iken digerleri tam tersine karmasik ve pahali

yontemlerdir.



Bazal Viicut Isis1: Amac her sabah viicut 1sis1 Ol¢iilerek progesteronun termojenik etkisinden
yararlanilarak ovulasyonun saptanmasidir. Ovulatuar sikluslarda bifazik patern izlenir ve
progesteronun 5 pg/ml iizerine ¢iktigr donemde veya ovulasyondan yaklasik 4 giin sonra 1s1

artig1 belirgindir (8).

Serum Progesteron Diizeyi: Beklenen menstruasyondan 1 hafta Once progesteron

seviyesinin 10 ng/ml iizerinde olmasi oviilasyonu destekler (9).

Uriner luteinize edici hormon ( LH ) Olciimii: Sabah ilk idrarda LH 6l¢iimiine dayanur.

Luteinize edici hormon artigini takiben 48 saat icerisinde oviilasyon ger¢eklesmektedir (10).

Endometriyal Biyopsi: Endometrium estrojenin etkisiyle folikiiler evrede proliferatif
ozellikler gosterir, ovulasyon gerceklesmesi halinde korpus luteumdan salgilanan
progesteronun etkisiyle sekretuar ozellikler gosterir. Bu nedenle, endometriyal biyopsi
siklusun luteal evresinde alman ornedin incelenmesi esasina dayanir. Invazif bir girisim
olmas1 nedeniyle kronik anovulasyonlu kadinlarda hiperplazinin ekarte edilmesi amaclh ve

kronik endometrit siiphesi olmas1 halinde kullanilmas1 6nerilmektedir (11).

Servikal Bozukluk

Servikal mukus vagina ve ejakulatta spermleri yakalayarak diger seminal proteinlerden
ayirr, anormal morfolojideki spermleri filtre eder, spermler icin rezervuar gorevi yapar.
Estrojen servikal mukus tiretimini ve akigkanhigini arttirirken, progesteron tam tersi etki

gostermektedir.

Post koital test (Sims Hiihner testi); servikal mukusun ovulasyondan hemen 6nce
iliskiden sonra 2 - 12 saat igerisinde degerlendirilmesidir. Mukusun fiziksel 6zellikleri,
vizkozitesi (spinbarkeit testi), ferning testi (cama yaylarak egrelti otu manzarasina

bakilmasi), motil sperm aramasi esasina dayanir. Bu testle ilgili olumsuz sonuglarin en sik



nedeni yanlis zamanda uygulanmasidir. Servisit, servikal cerrahi Oykiisii ve klomifen sitrat
kullanim1 testi negatif olarak etkilemektedir. Mikroskopik incelemede hareketsiz veya

pihtilasmis sperm izlenmesi halinde antisperm antikorlar arastirilabilir (12).

Uterin Bozukluk

Fertiliteyi olumsuz etkileyebilecek uterin anomali, myom, intrauterin adezyon,

endometriyal polip ve kronik endometrit uterusa ait patolojiler olarak sayilmaktadir.

Konjenital uterin anomalilerden uterus septus disinda fertiliteye etkisi kanitlanmig
patoloji bulunmamaktadir (13). Leimyomlar ise submiikdz olmasi veya endometriumu
deplase etmesi yada tubal interstisyumu tikamasi halinde fertiliteyi etkilemektedir (14).
Intrauterin adezyonlar ¢ogunlukla gebelik sonrasi girisimler sonrast ( % 89 ) olusmakta,
nadiren myomektomi veya tiiberkiiloz sonras1 gelismektedir (15). Endometriyal polipler 2 cm
izerinde olmas1 veya semptom vermesi halinde infertilite nedeni olarak sayilmaktadir (16).
Kronik endometrit ise fonksiyonel uterin patoloji olarak klamidya ve mikoplazma

enfeksiyonlar1 sonrasinda olusabilir (17).

Uterin patolojilerin degerlendirilmesinde histerosalpingografi (HSG), transvaginal

sonohisterografi ve histereskopi kullanilmaktadir.

Histerosalpingografi: Uterin kavitenin boyutu, sekli ve tubalarin durumu hakkinda bilgi
vermektedir. Uterin anomali, adezyonlar, submiikoz myom ve polip tanisinda
kullanilmaktadir. Uterusa ait patolojilerde sensivitesi %98, spesifitesi %35, pozitif prediktif
degeri %70, negatif prediktif degeri %8 olarak bulunmustur (4).



Transvaginal Ultrason ve Sonohisterografi: Uterus ve overlerin goriintiisii saglanirken
normal tubalar izlenememektedir. Uterin anomali ayriminda HSG’den {istiindiir. Submiikoz
myom ile polip ayriminda ve adezyon tayininde histereskopiye benzer basari elde edilmistir

(18).

Histeroskopi: Intrauterin patolojilerin tan1 ve tedavisinde kesin sonug veren altin standart

yontemdir (19).

Tubaperitoneal Bozukluk

Infertilitenin yaklasik %30 — 35’inden sorumludur. Pelvik enflamatuar hastalik, ektopik
gebelik, endometriozis, tubal cerrahi risk faktorleri olarak sayilmaktadir. Bir kez akut pelvik
inflamatuar hastalik gecirenlerde %10 - 12, iki episod sonras1 %23 - 25 ve li¢ episod sonrasi
%5475 oraninda tubal infertilite olusmaktadir. Tamida HSG, sonohisterografi ve laparoskopi

kullanilmaktadir.

Histerosalpingografi: Menstruasyon bitiminden 2 - 5 giin sonra uygulanir. Yag ve su bazl
kontrast madde kullanilmasi ile ilgili baz1 ¢alismalarda yagli kontrast madde kullanimini
takiben daha yiiksek gebelik oranlar1 saptanmis olmasina ragmen kabul edilen goriis
aralarinda fark olmadigidir. Histerosalpingografide tikanmiklik izlendiginde %60 olasilikla
tubalar normal iken, tikaniklik izlenmedigi durumlarda tubalarin kapali olma ihtimali %6

olarak bulunmaktadir (4, 20).

Sonohisterografi: Uterusa verilen sivilarin tubalardan gecerek Douglas’ta birikmesi yoluyla

tubalarin degerlendirmesi esasina dayanir (18).



Laparoskopi:  Tubaperitoneal  patolojilerin  kesin ~ tamsinda  kullanmilmaktadir.

Kromopertubasyon sonrasi tubalar degerlendirilir ve patolojiler tedavi edilebilir (21).

Over Rezerv Testleri

[leri yasta gebe kalma isteginin artisi, ovaryen follikiil havuzunun boyutu ve kalitesini
tanimlayan over rezerv testlerinin Sl¢iimiinii zorunlu kilmistir. Maliyet, lojistik, yardimci
iireme teknigine ( YUT ) bagh riskler ve ciftlerin prognozlarinin belirlenmesinde ve YUT

sonuclariyla karsilagtirilmasinda en 6nemli klinik belirtegtir.
- Yas,
- Bazal estradiol,
- Bazal FSH,
- Inhibin-B,
- Antimiilleryan hormon,
- Klomifen sitrat stimiilasyon testi,
- Gonadotropin salgilatic1 hormon agonisti ( GnRHa ) stimiilasyon testi,
- Eksojen FSH over rezerv testi ( EFORT ),
- Antral follikiil sayis1 ( AFS),
- Over hacmi,
- Over kan akimi,

- Over biyopsisi.



Yas: Yardimci iireme tekniklerinde elde edilen basar1 yas arttikca azalmaktadir. Yagh

kadinlarda oosit ve embryo sayis1 ve implantasyon sansi diisiiktiir (22).

Fetal yasamda germ hiicreleri mitozla hizla ¢ogalarak 16. — 20. gebelik haftasinda 6 — 7
milyon oogonia olugsmaktadir. Bu noktadan sonra apoptozis artmaktadir. Dogumda oosit
sayist 1 — 2 milyon iken pubertede 300000 — 500000’e kadar diismektedir. Kadinlarda
ortalama 37 — 38 yaslarindan sonra apoptozis hizinda artis olmakta ve yaklagik 10 yil sonra

menopoza girilmektedir (4, 23).

Ilerleyen yasla birlikte diger over rezerv testlerinde de degisiklikler baslamaktadur.
Chuang ve ark. yapmus oldugu bir arastirmada 1045 IVF siklusunda 35 yas altinda, yasin FSH

degerinden daha anlamli derecede IVF basarisim gosterdigini saptamuglardir (24).

Bazal Estradiol: Folikiiler evrenin baslangicinda bakilan estradiol seviyeleri, ovaryen
rezervin indirekt belirteci olarak kullanilmaktadir. Yasla birlikte azalan over rezervi ile
overden salgilanan inhibitér hormonlarin etkisinden kurtulan FSH artmakta ve yiikselen FSH
hormonuna cevap olarak estradiol miktar1 artmaktadir. Yiiksek estradiol seviyeleri feedback
mekanizmasiyla FSH seviyelerini baskilayarak yanlis negatif sonuclar bulunabilmektedir.
Evers ve ark. estradiol seviyesinin 60 pg/ml iizerinde olanlarda yiiksek siklus iptali ve
toplanan oosit sayisinda azalma saptamustir. Fratelli ve ark. ise bazal estradiol 20 pg/ml
alinda ve 80 pg/ml iizerinde olan kadinlarda daha yiiksek siklus iptali oldugunu
saptamiglardir (25).

Bazal Serum FSH: Erken follikiiler evrede bakilan FSH diizeyleri over rezerv testleri
icerisinde en sik kullanilan testlerden biridir. Aschrafti ve ark. 212 IVF siklusunda FSH
diizeyleri 15 IU {iizerinde olan kadinlarda, daha az oosit toplandigim ve siklus iptalinin daha

fazla oldugunu saptamstir (26).



Lettrie ve ark. FSH’nin molekiiler izoformlarinin glikozilasyonunda farkliliklar

nedeniyle folikiiler dinamikleri etkileyerek oosit kalitesini azalttigin1 gdstermislerdir (27).

Luna ve ark. 35 yas alt1 yiikksek FSH diizeyleri ( 13 IU/ml iistii ) olan kadmlarda, daha
yasl fakat FSH diizeyleri normal olan kadinlardan daha yiiksek gebelik oranlari oldugunu
saptamiglardir. Bu nedenle geng hastalarda FSH diizeylerini yorumlarken dikkatli olunmasini

onermislerdir (28).

Sikluslar aras1 farkliliklarinin olmasi, FSH seviyelerini 6l¢en antikor testleri arasinda
farkliliklar olmasi ve infertilite prognozunu belirlemede belirgin bir esik degerinin olmamasi

bazal serum FSH degerinin klinik olarak 6nemini azaltmaktadir (29).

Inhibin B: Overde granulosa ve teka hiicrelerinden salgilanan, transforming biiyiime faktorii
( TGF-B ) ailesinde yer alan dimerik glikoprotein yapida, primer olarak gorevi FSH
salgilanmasini inhibe etmek olan hormondur. Inhibin A ve B olmak iizere iki ayri tipi
bulunmaktadir. Inhibin B biiyiimekte olan oositlerden salgilanirken; inhibin A dominant
folikiilden salgilanmaktadir. Inhibin B normal ovulatuar sikluslarda FSH seviyeleriyle ters
orantlr artarak folikiiler evrenin ortasinda granuloza hiicrelerinin artan kitlesiyle dogru

orantilt olarak en yiiksek seviyesine ¢ikmaktadir (30).

Tinkaen ve ark. 24 — 40 yaslar1 arasinda infertil kadinlarda inhibin B seviyesinin FSH
diizeyi ile negatif; antral folikiil sayisi ile pozitif korelasyon gosterdigini saptamislardir (31).
Seifer ve ark. serum inhibin B seviyelerinin 45 pg/ml olanlarda daha yiiksek estrojen cevabi

oldugunu ve daha fazla oosit toplandigim géstermislerdir (32).

Bazal inhibin B seviyelerinin yiiksek yanlis pozitif sonuclar1 nedeniyle YUT basarisini

gostermede degeri azalmistir (30).



Klomifen Sitrat Stimiilasyon Testi: Test menstrual siklusun 3. giin FSH diizeyleri
Olctilmesini takiben 5. ile 9. giinleri arasinda 100 mg klomifen sitrat kullanilmasim takiben
10. giinde FSH diizeyinin tekrar 6lciilmesiyle yapilmaktadir. Klomifenin pituiter reseptorlerde
estrojeni antagonize ederek FSH diizeylerini arttirmas1 sonrasi olusan folikiillerden salgilanan

estradioliin FSH’ y1 baskilamasina dayanmaktadir (33).

20 yildan uzun siire 6nce Navot ve ark. tarafindan ilk kez uygulanmistir. Bazal ve
stimiile FSH diizeylerinin toplaminin 26 IU/ml iizerinde olmas1 olumsuz olarak
yorumlanmistir (34). Loumaye ve ark. yaptiklar1 calismada FSH seviyelerinin toplaminin 22,5

[U/ml tizerinde olmasini k6tii prognoz olarak saptamislardir (35).

Franco ve ark. ise klomifen sitrat stimiilasyon testinin sensivitesinin bazal FSH

seviyesinden diisiik oldugunu gostermislerdir (36).

Gonadotropin Salgilatict Hormon Agonisti Stimiilasyon Testi: Gonadotropin salgilatict
hormon agonisti uygulanmas1 sonrasindaki ilk 24 saatte parlama (flare-up effect ) etkisiyle

estradiol ve inhibin B seviyelerinde artis olmasin1 esas alan dinamik over rezerv testidir.

Scheffer ve ark. GnRHa uygulanmasinin ardindan bakilan estradiol ve inhibin B
seviyelerinin bazal degerlerinden daha anlamli sekilde over rezervini gosterdigini
saptamiglardir (37). Hendriks ve ark. 57 infertil kadinda yaptiklar1 calisjmada GnRHa

stimiilasyon testini inhibin B ve antral folikiil sayisindan daha anlamli bulmuslardir (38).

Gonadotropin salgilatic1 hormon agonisti stimiilasyon testinin yiiksek maliyetli olmas1

ve gebelik planlanmadan analoglarin kullanilmas1 nedeniyle kullanimi kisitlanmistir (30).
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Eksojen FSH Ovaryen Rezerv Testi ( EFORT ): Menstrual siklusun 3. giiniinde 300 IU
rekombinan FSH’nin subkiitan olarak uygulanmasimi takiben 24 saat sonra estradiol ve
inhibin B seviyesinin dl¢iilmesiyle hesaplanmaktadir. Kwee ve ark. EFORT un toplanan oosit
sayisin1  Ongérmede klomifen sitrat stimiilasyon testinden daha 1iyi oldugunu

gostermislerdir (39).

Antral Folikiil Sayisi: Transvaginal ultrason ile overlerdeki 10 mm’den kiigiik folikiillerin

menstriiel siklusun basimda sayilmasiyla uygulanan bir testtir.

Scheffer ve ark. antral folikiil sayisinin diger biyokimyasal belirte¢lerden ( estradiol,
FSH ve inhibin B ) daha iyi bir over rezerv testi oldugunu gostermistir (37). Elgindy ve ark.
antral folikiilleri 2 — 5 mm ve 6 — 10 mm olarak iki grupta degerlendirdigi caligmasinda 5 mm
altinda bulunan folikiil sayisinin yasla birlikte azalirken, biiyiik folikiillerin sayisinin 45
yasina kadar degismedigini saptamiglardir (40). Haadsma ve ark. 6 mm altindaki folikiil
sayisinin tim over rezerv testleri ile pozitif korelasyon gosterirken, daha biiyiik folikiilerin
sadece over hacmi ve inhibin B ile korelasyon gosterdigini saptamistir (41). Chang ve ark
tarafindan YUT sikluslarinda yapilan bir ¢calismada antral folikiil sayisin1 <4, 4-10, >10 olarak
gruplandirmis; bu 3 grupta sirasiyla siklus iptal oranlar1 %68.8, %5.3, %0 olarak bulunmustur.
Aym caligmada antral folikul sayis1 arttikca gebelik oranlar1 artmis, AFS <4 olan olgularda

gebelik elde edilememistir (42).

Over Hacmi: Stimiile olmamis overlerin transvaginal ultrason ile hacminin hesaplanmasina
dayanmaktadir. Over hacmi 3 cm3 alti degerlerde ise olumsuz prognoz olarak
degerlendirilmektedir. Synop ve ark. 261 kadmda yaptiklar1 bir arastirmada over hacmi ile
estrojen seviyesi, toplanan oosit sayis1 ve gebelik orani arasinda korelasyon oldugunu

saptamiglardir (43).

Elgindy ve ark. 37 yasina kadar over hacminin, overyen kot yanit1 gostermedigini
savunmuslardir (40). Over hacmindeki belirgin degisim daha ¢ok postmenopozal donemde

olmaktadir (44).
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Over Kan Akim: Transvaginal ultrason yardimiyla over stromasi ve perifolikiiler over
dokusunun kan akimimin doppler ile Slgiilmesiyle hesaplanmaktadir. Shrestha ve ark. 34
infertil kadinda yaptiklar1 ¢alismada yiiksek perifolikiiler kan akimi bulunanlarda gebe kalma
oranlarin1 anlamli olarak fazla tespit etmislerdir (45). Kim ve ark. kontrollii ovaryen
stimiilasyon yapilan 99 hastada overin stromal arterindeki kan akimlarinin Doppler
incelemesinde diisiik pulsatility indeksinin yiiksek gebelik oramim predikte ettigini

gostermislerdir (46).

Over Biyopsisi: Ureme potansiyelini belirlemede anatomik acgidan en belirleyici faktoriin
primordial folikiil sayis1 olmasi nedeniyle One siiriilen invazif over rezerv testidir. Birim

hacimdeki over folikiil sayisinin histolojik olarak hesaplanmasi esas1 ile dl¢iiliir.

Lambalk ve ark. over patolojisi bulunmayan hastalara yapilan cerrahiden sonra
spesimenlerin histolojik olarak incelenmesinde primordial folikiillerin over dokusu icerisinde
farklt yogunluklarda olmast ve invazif bir yontem olmasi nedeniyle over biyopsisini

onermemektedirler (47).

Antimiilleryan Hormon: Transforming biiyiime faktorii B ailesinden, dimerik glikoprotein
yapida bir hormondur. Erkeklerde sertoli hiicrelerinden salgilanarak paramezonefrik
kanallarin olusmasimi engeller. Disilerde ise primordial folikiilin olustugu 36. gebelik
haftasindan sonra ilk defa tespit edilebilir. Puberteye kadar diisiik seviyelerde 6lciilebilen bu
hormon, puberte ile daha yiiksek seviyelerde oOlgiiliir. Baglica primordial ve preantral

folikiillerden salgilanmaktadir (48).

Antimiilleryan hormonun disilerde tam olarak biyolojik rolii anlasilamasa da ovaryen
steroid sentezi ve folikill c¢agrilmasinda ( recruitment ) diizenleyici roli oldugu

diistiniilmektedir (49).
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Antimiilleryan hormon, primordial hiicrelerde pregranulosa hiicreleri iizerinde etki
ederek cagrilan folikiil sayisini sinirhi tutar. Farelerde AMH geni {izerinde yapilan
caligmalarda; AMH geni olmayan ( knock-out ) farelerin bir siklusta kontrol grubuna gore 3
kat daha fazla antral folikiil olustugu ve ayn1 zamanda daha erken folikiiler rezervin tiikendigi
gosterilmistir. Durlinger ve ark. fareler iizerinde yaptiklar1 ¢alismada diisiik AMH reseptorii

olan folikiiliin dominant folikiil olarak se¢ildigini bulmuslardir (50).

Antimiilleryan hormon, klinik olarak inaktif ovaryen primordial folikiil havuzunu
gosterdigi icin over rezerv testleri icinde Onemli bir yere sahiptir. Diger biyokimyasal
belirteclerden farkli olarak menstriiel siklus icerisinde varyabilitesi ¢ok diistiktiir. Fanchin ve
ark. sikluslar arasinda da AMH min FSH, inhibin B ve estradiolden farkli olarak sikluslar

arasinda seviyesinde farklilik olmadigint saptamislardir (51).

Cerrahi menopoz geciren kadinlarda AMH seviyeleri saptanmamasi sadece overden
salgilandiginin bir kanitidir. Vet ve ark. daha 6nce diizenli menstriial siklusu olan kadinlarin

Olciilen AMH degerlerinin menopoz sonrasi diistiigiinii gostermistir (52).

Muttukrisha ve ark. 38 yas iistii, FSH degeri 10 [U/ml {izerinde olan, kotii over yaniti
hikayesi bulunan hastalarda FSH, AMH ve inhibin B seviyelerini karsilastirdiklar1 calismada

gonadotropinlere yanit1 en iyi gosteren belirteci AMH olarak saptamislardir (53).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Populasyonu:

Calismamiza Eyliil 2009 ile Mart 2010 aylar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Infertilite Birimine basvuran ve
infertilite degerlendirmeleri sonucunda IVF tedavisi planlanan 30 hasta dahil edilmistir.
Calisma prospektif ve tek merkezli olarak planlanmistir. Tiip bebek tedavisi i¢in bagvuran
ciftler caliyma hakkinda bilgilendirilerek onam alinmistir. Calisma ©ncesinde Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nca ( 3.9.2010 tarihli 2502 sayil1 ) calismanin

gerceklestirilmesinde etik sakinca olmadigina karar verilmistir.

Calisma Diizeni:

Hastalarin genel fizik ve jinekolojik muayeneleri yapildiktan sonra infertiliteye neden olan
faktorlerin arastirilmasi icin uygun testler istenmistir. Her hastadan rutin olarak menstriiel
siklus 3. giinii yapilan hormon profili ( FSH, LH, Estradiol, Progesteron, Prolaktin, Tiroid
stimiile edici hormon ) ve histerosalpingografi istenmistir. Eslerinden sperm tahlili ve Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Androloji Béliimii’nden
konsiiltasyon istenmistir. Antimiilleryan hormon disindaki kan ornekleri her hasta icin ayr1
olarak biyokimya laboratuarinda calisilmistir. Antimiilleryan hormon analizi i¢in alinan kan
ornekleri folikiil aspirasyon giinii polipropilen tiiplere alinarak 3000 devir/dakikada santrifiij
edilmis ve -180°C’de saklanmigtir. Tiim hastalara tedavi oncesi siklusun erken folikiiler
fazinda (mentriiasyonun 2 veya 3. giinii) bazal transvajinal ultrasonografi yapilmis ve uterus
boyutlar1, over boyutlari, folikiil sayis1 ve c¢aplar1 Olciilmiistiir. Bazal sonografik
degerlendirme ve folikiil gelisimi takibi tiim hastalarda General Electric marka ultrasonografi

cihaz1 ve 5 MHz’ lik vajinal prob kullanilarak yapilmistir.
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Calismaya alinma kriterleri:

1) 18-45 yaslar arasinda olmak
2) Tiroid, adrenal gibi diger endokrin bozukluklarin olmamasi

3) Gegirilmis over cerrahisi olmamasi

Hormon Ol¢iimleri

113

Antimiilleryan hormon Olciimleri kantitatif olarak Enzyme-linked immunosorbent
assay(ELISA)” yontemiyle (Diagnostic Systems Laboratories, Webster, Texas, U.S.A)
gerceklestirildi. Olgiilebilir en diisik AMH degeri 0,017 ng/ml olarak tespit edilmis olup
0,144 ng/ml’de intra-assay degiskenlik (CV) % 4.6, inter-assay degiskenlik % 5.2 olarak

bildirilmistir.

Hasta Degerlendirilmesi ve IVF Protokolleri

Hastalarin ilk degerlendirilmesinden sonra yas, menstriiel siklus diizeni, antral folikiil sayis
ve bazal FSH diizeyleri géz Oniine alinarak GnRH agonist ile uzun protokol veya GnRH

antagonist pitiliter supresyon protokollerinden uygun olam belirlendi.

Gonadotropin salgilatict hormon agonisti uzun luteal protokol uygulanan olgularda
gonadotropin baslanmadan Onceki siklusun mid-luteal fazinda (21.giin) 1 - 0.5 mg/giin
leuprolide asetat (Lucrin flakon® 1mg Abbott, Tiirkiye ) baslandi. Siklusun 3.giiniinde,
estradiol seviyesi 50 pg/ml altinda ise hastalara uygun dozda gonadotropin baslandu.
Leuprolide asetat dozu yariya diisiiriilerek gonadotropin tedavisi boyunca ayn1 dozdan devam

edildi.

Antagonist protokol uygulanan olgular pitiiiter supresyon yapilmaksizin menstriiel
siklusun 3. giinii hormonal ve sonografik olarak degerlendirildi. Sonografik olarak folikiiler
yada korpus luteum Kkisti saptanmayan ve hormon diizeyleri normal sinirlarda olan hastalara
siklusun 3. giiniinden baglayarak uygun dozda gonadotropin stimiilasyonuna baslandi. Onde
giden folikiil 13 mm capa ulastifinda cetrorelix 0,25 mg/giin s.c (Cetrotide flakon®, Merck
Serono, Istanbul, Tiirkiye) veya Orgalutran baslanarak hCG giiniine kadar gonadotropinlerle

birlikte kullanildi. Tiim hastalarda gonadotropin dozu bireysel olarak belirlenmistir. 150 - 450
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[U/giin rekombinant FSH (Gonal-f® RFF Pen -follitropin alfa injection, Merck Serono,
Istanbul, Tiirkiye; Puregon® Schering-Plough Istanbul, Tiirkiye ) veya hMG (Menogon 75 U
ampul, Ferring, Istanbul, Tiirkiye veya Merional 75 IBSA, Istanbul, Tiirkiye) tek basina veya
kombine olarak maksimum doz 450 IU/ giin olacak sekilde uygulanmistir. Folikiil gelisiminin
takibi amaciyla gonadotropin tedavisinin 5. giiniinde ultrasonografi sonucuna gore
gonadotropin doz ayarlamasi yapilmistir. Kotii ovaryen yanit kriteri olarak < 5 oosit
toplanmas1 olarak belirlenmistir. Ultrasonografik takipler sonucunda iki veya daha fazla
folikiil >17 mm oldugunda rekombinant hCG (Ovitrelle® PreFilled Syringe-
choriogonadotropin alfa injection, 250 mikrogram, Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye)
uygulanmistir. Hasta takip formlarina her kontrolde folikiil sayis1 ve endometrium kalinlig

kaydedilmistir.

Yumurta Toplanmasi, Embriyo Gelisimi ve Embriyo Transfer Islemleri:

Hastalara hCG uygulamasini takiben 35 - 36 saatler arasinda anestezi altinda, litotomi
pozisyonunda iizerinde ¢ift lumenli 17 mm ve 30 cm boyutlarinda oosit aspirasyon ignesi
bulunan transvajinal yoldan oosit toplama islemi uygulanmistir. ilk follikiil aspiratindan elde
edilen folikiil sivist AMH 6lctimii icin 3000 devir /dakikada santrifiij edilerek — 180 °C’de
saklanmistir. Oosit toplama iglemi sonrasinda elde edilen oositlere uygun laboratuar islemleri
yapilmig ve sadece metafaz II maturasyon gosteren oositlere fertilizasyon iglemi
uygulanmigtir. Aym1 giin hastanin esinden mastiirbasyon yoluyla elde edilen spermler
likefaksiyon sonrasi sayr ve motilitesi degerlendirilmis ve swim-up yada gradient
yontemlerinden uygun olam kullanilarak sperm hazirlanmistir. Testikiller sperm
ekstraksiyonu (TESE) ile elde edilen sperm ornekleri ise gradient yontemi ile hazirlanmistir.
Her hastada kocasimin spermleri kullanilarak sadece intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSJ) ile fertilizasyon iglemi yapilmistir. Fertilizasyon ertesi giin embriyoloji laboratuarinda
degerlendirilmis ve embriyo gelisimine bagli olarak 3 giin sonra ultrason esliginde embriyo
transferi uygulanmistir. Hastanin yas1 ve elde edilen embriyolarin sayis1 ve kalitesi géz Oniine
alinarak 1-3 aras1 embriyo transfer edilmistir. Ugten fazla embriyonun gelistigi olgularda
oncelikle grade 1-2 embriyolar transfer icin tercih edilmistir. Tiim hastalara luteal destek
saglamak amaciyla yumurta toplama giiniinden 1 gilin sonra baglayarak intravaginal
progesteron jel (Crinone® %8 gel, Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye) uygulanmigtir. Ayrica
tiim hastalara yumurta toplama giiniinden baslayarak embryo transfer giiniine kadar giinde iki

kez oral doksisiklin 100 mg tedavisi baglanmistir.
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Gebelik Tamim ve Tespiti

Embriyo transferinden 11 giin sonra serumda B - HCG tayini yapilarak gebelik tespit
edilmistir. B - HCG pozitif gelmesine ragmen ultrasonda gestasyonel kese gozlenmeden
kaybedilen olgular biyokimyasal gebelik olarak degerlendirilmistir. B - HCG testi pozitif
gelen hastalara iki hafta sonra ultrasonografi yapilmis ve ultrasonografik olarak gestasyonel
kese varligr klinik gebelik olarak tamimlanmigtir. Gestasyonel kese gozlendikten sonra olan

diisiikler klinik abortus olarak degerlendirilmistir.

Istatistik Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007 & PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008
Statistical Software (Utah, USA) programu kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yamisira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda
Student t test kullamldi.  Normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Klinik gebelik ve overyan yanita iligkin
parametrelerin cut off noktasini saptama ROC analizi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma Eyliil 2009 ile Mart 2010 tarihleri arasinda istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Infertilite B6liimii’nde toplam 30 olgu
ile yapilmistir. Olgularin 24’1 (%80) primer infertil olgu; 6’s1 (%20) ise sekonder infertil
olgudur. Olgularin 11’1 (%36) acgiklanamayan infertilite, 15’1 (%50) erkek faktorii, 4’ (%14)
tubaperitoneal faktor saptanmistir. 24 hastada antagonist protokolii (%80); 6 hastada long
protokol (%20) kullanilmistir.

Toplanan oosit sayisina gore 5’in altinda olan olgular kotii ovaryen yamit seklinde
tanimlanmis olup 9 olguda (%30) bu durum saptanmais; iyi ovaryen yanit ise 21 (%70) olguda

goriilmektedir.

Tablo 1: Demografik, sonografik ve hormonal ézelliklerin dagilimi

Min-Max Ort+SD (Medyan)
Yas (y1l) 24-43 31,80+4,67
Infertilite Siiresi (yil) 1-20 5,30+4,71
Antral Folikiil Sayis1 2-16 9,23+3,11 (10)
Bazal FSH (mIU/ml) 3,2-194 6,87+3,17 (6,35)
Bazal E2 (pg/ml) 19,2-138,0 46,07+24,46 (39,55)

Olgularin yaslar1 24 ile 43 arasinda degismekte olup, ortalama yas 31,80+4,67 dir.
Infertilite siireleri 1 ile 20 y1l arasinda degismekte olup, ortalama siire 5,30+4,71 yildr.

Antral folikiil sayilar1 2 ile 16 arasinda degismekte olup, ortalamast 9,23+3,11; medyan1
10’dur.

Bazal FSH ( bFSH ) diizeyleri 3,2 ile 19,4 mIU/ml arasinda degismekte olup, ortalamasi
6,87+3,17 mIU/ml; medyan1 6,35 mIU/mI’dir.
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Bazal estradiol diizeyleri 19,2 ile 138 pg/ml arasinda degismekte olup, ortalamasi

46,07+24,46 pg/ml; medyam 39,55 pg/ml’dir.

Tablo 2: Yas, AMH, Bazal AFS ( bAFS ), Bazal FSH ve Toplanan Qosit Sayilar

arasindaki iliski

Yas bFSH Toplanan Oosit bAFS

r p r p r p r p

AMH Serum 0,11
-0,017 0,929 -0,297 ; 0,412 0,024 0,243 0,196

AMH Folikiil 0,89
0,035 0,856 -0,026 ) 0,105 0,581 0,125 0,511

Yas 0,70
; - -0,072 y 0,133 0485 -0,122 0,521

bFSH - - - - -0,480 0,007%* -0,424 0,019%
Toplanan Oosit - - - - - - 0,377 0,040
r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi p: Anlamlilik diizeyi

*p<0,05 **p<0,01

Antimiilleryan hormon serum ile yas, bFSH ve bAFS arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamakta iken (p>0,05); AMH serum ile toplanan oosit sayis1 arasinda

pozitif yonde %41,2 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p<0,05).

Antimiilleryan hormon folikiil ile yas, bFSH, toplanan oosit sayis1 ve bAFS arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Yas ile bFSH, toplanan oosit sayis1 ve bAFS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Bazal FSH ile toplanan oosit sayis1 arasinda negatif yonde %48 diizeyinde istatistiksel

olarak anlaml iligki bulunmaktadir (p<0,01).

Bazal FSH ile AFS arasinda negatif yonde %42,4 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmaktadir (p<0,05).

Toplanan oosit sayisi ile bAFS arasinda pozitif yonde %37,7 diizeyinde istatistiksel
olarak anlaml iligki bulunmaktadir (p<0,05).

20

28

20+

Toplanan Oosit

Sekil 1: AMH serum diizeyi ile toplanan oosit iliskisi
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Sekil 2: Bazal FSH ile toplanan oosit ve antral folikiil sayis1 arasindaki iliski
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KLINIiK GEBELIGE GORE DEGERLENDIRMELER

Tablo 3: Klinik gebelige gore degerlendirmeler

Klinik Gebelik
Yok (n=22) Var (n=8) p
Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan)
AMH Serum (ng/ml) 0,50£0,42 (0,40) 0,86x0,85 (0,54) 0,447
AMH Folikiil (ng/ml) 1,18+1,21 (0,81) 1,49+1,12 (0,96) 0,298
*Yas (yil) 32,144 .91 30,88+4,12 0,523
Bazal AFS 8,86+3,10 (8,5) 10,25+3,10 (11) 0,219
Bazal FSH (mIU/ml) 7,1243,44 (6,8) 6,20£2,32 (5,55) 0,344
61,95+£36,07
Bazal E2 (pg/ml) 40,30£16,19 (34,35) 0,063
(48,6)

infertilite Siiresi (yiD) 5,55+5,07 (3,5) 4,63%+3,77 (4) 0,836
hCG giinii >17 mm

2,0+2,0 (1,5) 3,63%£2,82 (3) 0,063
Folikiil Sayisi
hCG giinii 14-16 mm

3,64+2,80 (3) 5,13£2,53 (5) 0,118
Folikiil Sayisi
hCG giinii 10-13 mm

3,0+£2,72 (2,5) 2,75+3,19 (2) 0,969
Folikiil Sayis1
Metafaz IT Oosit Sayisi 8,18+6,68 (5,5) 9,63+3,16 (9) 0,185
Toplanan Oosit Sayisi 9,77£7,22 (7,5) 13,88+6,47 (14) 0,107
*Endometriyum Kalmhg (mm) 9,69+1,82 8,81+1,58 0,237

Mann-Whitney U test kullanildi

“Student t test
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Klinik gebelik goriilme durumuna géore AMH serum diizeyleri, AMH folikiil sayilari,
yaslar, bAFS diizeyleri, bFSH diizeyleri, bazal estradiol diizeyleri, infertilite siireleri, metafaz
IT oosit sayilari, toplam oosit sayilar1 ve endometriyum kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilhik bulunmamaktadir (p>0,05). Klinik gebelik goériilme durumuna gére hCG
giinii >17 mm, 14-16 mm ve 10-13 mm folikiil sayilar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4: Klinik gebelik 6ngéormede kullanilan parametrelerin ROC analizi

Asymptotic 95% Confidence

Interval
Std.
Area Error(a) p Upper Lower
AMH serum 0,594 0,127 0,43 0,344 0,842
AMH folikiil 0,630 0,107 0,28 0,419 0,841
Yas 0,446 0,114 0,65 0,221 0,670
FSH 0,383 0,122 0,33 0,143 0,623

Antimiilleryan hormon serum icin elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %59,5

standart hatas1 %12,7 olarak saptanmistir.

Antimiilleryan hormon folikiil i¢in elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %63,0

standart hatas1 %10,7 olarak saptanmistir.

Yas icin elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %44,6 standart hatas1 %11.,4 olarak

saptanmistir.
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Bazal FSH icin elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %38,3 standart hatast %12,2

olarak saptanmustir.

Buna gore klinik gebelik dngérmede en iyi sonucu AMH folikiil géstermektedir. Ancak

bu deger de istatistiksel olarak anlaml degildir.

ROC Curwve
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Sekil 3: Klinik gebelik 6ngormede kullamlan parametrelerin ROC Egrisi
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OVARYEN YANIT DURUMLARINA GORE DEGERLENDIRMELER

Tablo 5: Ovaryen yanit durumlarina gore degerlendirmeler

Kotii Ovaryen  Normal Ovaryen

Yamt (n=9) Yanit (n=21)
Ort+SD Ort+SD P
(Medyan) (Medyan)
AMH Serum (ng/ml) 0,28+0,19 (0,27)  0,73+0,63 (0,48) 0,017%
AMH Folikiil (ng/ml) 1,0440,64 (0,87)  1,36%1,34 (0,91) 0,722
Yas (yl) 33,22+2,28 31,1945,32 0,155
Bazal AFS 7,56£2,96 (8) 9,95+2,95 (10) 0,070
Bazal FSH (mIU/ml) 9,02+4,52 (6,9) 5,95+1,85 (5.5) 0,010%
Bazal E2 (pg/ml) 43,27+19,45 47,28426,67 0,824
(39,8) (39,3)

Infertilite Siiresi (y1l) 7,56%6,0 (8) 4,33+3,81 (3) 0,150
hCG giinii >17 mm Fol. Sayis1 1,0+0,87 (1) 3,05+2,48 (3) 0,006%*
hCG giinii 14-16 mm Fol. Sayis1 2,11+1,53 (2) 4,86+2.79 (4) 0,010%
hCG giinii 10-13 mm Fol. Sayis1 2,22+1,09 (2) 3,2443.25 (2) 0,854
Mann-Whitney U test kullanild “Student t test *»<0,05

#4p<0,01

Ovaryen yanit durumlarina gore AMH serum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk bulunmaktadir (p<0,05); normal ovaryen yanit goriilen olgularin AMH

serum diizeyleri kotii ovaryen yanit goriilen olgulardan anlamh yiiksektir.

Ovaryen yanit durumlarina gdore AMH folikiil diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Ovaryen yanit durumlarina gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Ovaryen yanit durumlarina goére bFSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,05); kotii ovaryen yanmit goriilen olgularin bFSH diizeyleri

normal ovaryen yanit goriilen olgulardan anlamh yiiksektir.

Ovaryen yanit durumlarina gore bazal estradiol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Ovaryen yanit durumlaria gore infertilite siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Ovaryen yanit durumlarina gére hCG giinii >17 mm folikiil sayilar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01); normal ovaryen yanit goriilen olgularin hCG

giinii >17 mm folikiil sayilar1 kotii ovaryen yanit goriilen olgulardan anlamli yiiksektir.

Ovaryen yanit durumlarina gére hCG giinii 14-16 mm folikiil sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05); normal ovaryen yamt goriilen
olgularin hCG giinii 14-16 mm folikiil sayilar1 kotii ovaryen yanit goriilen olgulardan anlamhi

yiiksektir.
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Tablo 6: Toplanan oosit stmflamasina gore AMH degerlendirmesi

AMH (serum) AMH Folikiil
Toplanan oosit
Ort £SD Medyan
< 5 oosit 0,28+0,19 0,27 1,04+0,64 0,87
> 5 oosit 0,73+0,63 0,47 1,37+1,34 0,91
)4 0,019% 0,700
Mann Whitney U test *n<0,05

Toplanan oosit siniflamasina gére AMH serum Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmektedir (p<0,05). Oositi 5 ve iizerinde olan grubun AMH diizeyleri

anlamli olarak yiiksektir.

Toplanan oosit siniflamasina gére AMH folikiil 6l¢ciimleri arasinda ise istatistiksel

olarak anlaml farklilik goriilmemektedir (p>0,05).

Serum AMH anlamlilifindan yola cikarak; serum AMH diizeyleri icin cut off noktasi
hesaplanmasi diistiniildii. Antimiilleryan hormon i¢in cut off noktasi saptamada ROC analizi

ve tani tarama testleri kullanilmistir.
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Tablo 7: AMH icin cesitli noktalardaki tani tarama testi sonuclari

Pozitif Negatif

AMH (serum) |Duyarhihk| Ozgiilliik kes.deg. kes.deg.
0,25 85,71 44.44 78,26 57,14
0,3 76,19 55,56 80,00 50,00
0,37 71,43 66,67 83,33 50,00
04 61,90 77,78 86,67 46,67
0,45 52,38 77,78 84,62 41,18
0,5 47,62 88,89 90,91 42,11
0,6 47,62 100,00 100,00 45,00
0,7 38,10 100,00 100,00 40,91
0,9 23,81 100,00 100,00 30,43

Serum AMH diizeyi 0,37 ve iizerinde olan olgularda 5 ve iizeri oosit yakalamada
duyarlilik % 71,43; ozgiillik % 66,67; pozitif kestirim degeri %83,33 ve negatif kestirim

degeri %50 olarak saptanmistir.

Tablo 8: Kotii ovaryen yamith hastalarda AMH serum ve folikiil diizeyleri icin Area

Under Curve

Asymptotic 95% Confidence

Interval
Std.
Area Error(a) p Upper Lower
AMH serum 0,775 0,087 0,019%* 0,604 0,946

AMH follikiil 0,545 0,118 0,700 0,313 0,777
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Serum AMH icin elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %77,5 standart hatas1 %9

olarak saptanmustir.

Antimiilleryan hormon folikiil i¢in elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %54,5

standart hatas1 %11 olarak saptanmigtir.
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Sekil 4:

ROC Curve
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Curve
o
= amh serum
amh foll
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&
2
.0 T T T T T
0,0 0,z 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Kotii ovaryen yamth hastalarda AMH serum ve folikiil diizeyleri icin ROC egrisi
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Tablo 9: ROC analizi sonucu bulunan AMH serum esik degerine gore hasta ozellikleri

AMH < 0,37 AMH > 0,37

(ng/ml) (ng/ml)
AMH serum ‘p

Ort+SD Ort+SD

(Medyan) (Medyan)

*Yas (y1l) 32,11+5,69 31,33+2,67 0,663
Bazal FSH (mIU/ml) 8,07+4,00 (7,05)  6,07£2,25 (5,75) 0,046*
Antral Folikiil Sayis1 7,83+3,12 (8) 10,17+2,81 (10) 0,048%
Metafaz II Oosit Sayisi 7,17+6,93 9,50+5,14 0,078
Toplam Qosit Sayisi 8,83+7,76 (5,5) 12,22+6,60 (10,5) 0,042%
* Student t test “ Mann Whitney U test *n<0,05

Serum AMH diizeyi cut off noktasina gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmektedir (p>0,05).

Serum AMH diizeyi 0,37°nin altinda olan olgularda bazal FSH diizeyleri anlaml

diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0,05).

Serum AMH diizeyi 0,37 nin altinda olan olgularda bazal antral folikiil sayilar1 anlaml

diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p<0,05).

Metefaz II oosit sayllar1t AMH 0,37 iizerindeki grupta yiiksek olarak saptanmakla

beraber istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0,05).
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Toplam oosit sayillar1 AMH 0,37 nin iizerinde olan olgularda altindakilere gore anlamhi

diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0,05).

Tablo 10: Kotii ovaryen yamith hastalarda AFS icin Area Under Curve

Area Under the Curve

AFS
95% Confidence Interval
Area Std. Error(a) p
Upper Lower
0,714 0,100 0,067 0,518 0,911

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %71,4 standart hatast %10,0 olarak

saptanmistir.

ROC Curve

Sensitivity
]
‘l.'h
1

o

47

1 - Specificity

Sekil 5: Kotii ovaryen yamth hastalarda AFS icin ROC egrisi



31

TARTISMA

Kadinlarin egitim seviyesinin artmasi ve daha fazla sayida kadinin calisma yasamina
katilmis olmasz; ilk gebelik yasinin batililagmis iilkelerde artmasina neden olmustur (54). Bu
nedenle son 30 yilda yardimci {ireme teknikleri artan bicimde infertil c¢iftlerde
uygulanmaktadir. Fertilite basta azalan over rezervi nedeniyle 30 yasindan sonra hizla
diismektedir. ilerleyen yasla birlikte over rezervindeki bu azalma bireyler arasinda farkliliklar

gostermesi nedeniyle over rezerv testlerinin 6nemini arttirmistir (55).

Ideal over testi sadece oosit sayisimn degil, ayn1 zamanda kalan oositlerin kalitesini de
belirlemelidir. Oosit sayisinin direkt olarak dlciimii miimkiin olmadig: icin ¢aligmamizda da

kullandigimiz indirekt oosit sayist ve kalitesini belirten indirekt testler gelistirilmistir.

Yaptigimiz bu ¢aligmada in vitro fertilizasyon tedavisinin basarisinda anti miilleryan
hormonun yerini ve diger over rezerv testleriyle olan iligkisini arastirdik. Calismamizda over
rezerv belirtecleri olarak bazal FSH, bazal estradiol, antral folikiil sayisi, yas, serum AMH ve

folikiil AMH diizeyleri degerlendirildi.

Aragtirmamiza katilan hastalar siklusun 3.giinii bakilan FSH, estradiol ve transvajinal
ultrason ile hesaplanan antral folikiil sayisi ile degerlendirilerek uygun dozda gonadotropinler

GnRH agonist uzun protokol veya GNRH antagonist kisa protokol baslandi.

Yapilan istatistiki degerlendirmede serum AMH degeriyle toplanan oosit sayis1 arasinda
pozitif yonde anlamli iliski saptanmistir ( 1:0.412, p:0.0024 ). Muttukrisha ve arkadaslarinin
69 hastada yaptiklar1 ¢calismada serum AMH seviyesi ile toplanan oosit sayis1 arasinda linear

regresyon analizi sonrast anlamli korelasyon saptanmistir ( r:0.69, p<0.001 ) (56).

Calismamizda folikiil sivisinda bakilan AMH diizeyleri ile toplanan oosit sayis1 arasinda
anlaml iligki saptanmamistir ( r:0.105, p:0.581 ). Fanchin ve arkadaslarimin 37 hastada
yaptiklar1 calismada kiiciik ve biiyiik folikiillerde dlgiilen AMH seviyesi ile toplanan oosit
sayist arasinda anlaml iliski oldugunu saptanmistir ( kiigiik folikiil r:0.31, p<0.05 ve biiyiik
folikiil r:0.56 p<0.003 ) (57).
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Aragtirmamizda siklusun 3.giinii bakilan bazal FSH diizeyleri ile toplanan oosit sayis1
(1:-0.48, p:0.007 ) ve bazal antral folikiil sayis1 ( r: -0.424, p:0.019 ) arasinda ters korelasyon
gosteren anlamli iligki saptanmigtir. Scott ve arkadaslarinin 441 hasta ile yaptiklar1 calismada

bazal FSH diizeyi ile toplanan oosit sayis1 arasinda anlaml iligki saptanmistir (58).

Chang ve arkadaslar1 149 IVF siklusunu iceren ¢alismalarinda bazal serum FSH ile

bazal AMH arasinda anlamli iligki saptamiglardir (42).

Calismamizda bazal antral folikiil sayis1 ile toplanan oosit sayis1 arasinda iliski oldugu
bulunmustur ( r: 0.377, p: 0.040 ). Ng ve arkadaslarinin 128 olguda yaptiklar1 calismada
toplanan oosit sayisit ile bazal antral folikiil sayis1 arasinda anlamli iliski saptanmistir

(r:0.361, p< 0.01) (59).

Aragtirmamizda sekiz (%27) klinik gebelik elde edilmistir. Klinik gebeligi dngérmede
baktigimiz hi¢bir belirtecin anlamli olarak degeri olmadigi saptanmistir. Wu ve arkadaslari
yaptig1 bir ¢calismada 60 infertil kadinin FSH, estradiol, AMH, antral folikiil sayisi, inhibin B,
yas ve toplanan oosit sayisin1 degerlendirmisler ve bizim calismamizdan farkli olarak bazal
antral folikiil sayis1, serum AMH diizeylerinin klinik gebelik elde edilen grupta anlamli olarak

arttigini saptamiglardir (60).

Calismamizda klinik gebeligi 6ngérmede anlamliliga en yakin belirte¢ bazal estradiol
seviyesi ( p:0.063 ) olarak goriilmektedir. Klinik gebelik saptanan olgularda daha yiiksek
bazal estadiol seviyesi saptanmistir. Smootrich ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada 225
hastada bakilan bazal estradiol seviyesinin yiikselmesinin gebelik sonuglarini olumsuz olarak
etkiledigi bulunmus ve estradiol seviyesi 100 pg/ml iizerinde olan hastalarda hi¢ gebelik elde
edilememistir (61). Calismamizda anlamli olmasa da farkli bir sonug¢ elde edilmesinin nedeni
olarak her iki alt grup icin ortalama estradiol seviyelerinin 80 pg/ml’in altinda kalmas1 olarak

diistiniilmiistiir.

Arasgtirmamizda klinik gebeligi ongérmede serum AMH, folikiil sivist AMH, yas ve
bazal FSH diizeylerinin karsilastirilmas1 icin yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan
en fazla folikiil sivisindaki AMH seviyesi olarak saptanmistir ( AUC: 0.63 ). Diger
parametreler sirasi ile serum AMH ( AUC: 0.594 ), yas ( AUC: 0.446 ), FSH ( AUC:0.383 )

olarak bulunmustur.
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Broekmans ve arkadaslar1 yaptiklar1 metanalizde over rezerv testlerini IVF sonugclart
acisindan degerlendirmislerdir. Yapilan analizin sonucunda over rezerv testlerinin klinik

gebeligi ongormede ¢ok kisitl degere sahip oldugunu saptanmistir (62).

Yadimci iireme tekniklerinin sonuclar1 incelenirken kotii over yanitim1 tanimlamada
farkli degerler tanimlanmigtir. IVF siklusunun iptali, matiir folikiil sayisi, bazal FSH seviyesi,
toplanan matiir oosit sayis1 veya hastanin yasimin kirkin {izerinde olmast gibi farkh
calismalarda farkli degerler kullanilmigtir. (63, 64, 65, 66 ). Calismamizda antral folikiil

sayisinin besin altinda olmasim kotii ovaryen yanit olarak belirledik.

Aragtirmamizda koétii ovaryen yanit dokuz olguda ( %30 ) saptanmig olup bu olgularda
serum AMH diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur ( OR 0.775, %95 CI, 0.604 — 0.946, p:
0.019 ). Van Rooij ve arkadaglar1 119 hastada yaptiklar1 ¢alismada kot ovaryen yaniti
toplanan oosit sayisinin dordiin altinda olmas1 veya siklusun iptali olarak tammlamiglar ve bu
caligmada serum AMH ile kotii ovaryen yanit arasinda anlamli iligki saptamiglardir ( OR 0,82,

%95 CI, 0,75 — 0,90, p< 0.01 ) (67).

Calismamizda folikiil sivisinda bakilan AMH seviyesi ile kotii ovaryen yanit arasinda
anlamli bir iliski saptanmazken artan bazal FSH diizeyleri ile kotii ovaryen yanit arasinda
anlamli iliski saptanmistir. Creus ve arkadaslar1 40 iptal edilen IVF siklusunun kontrol grubu
ile karsilastirildigi ¢aligmalarinda bazal FSH seviyelerinin anlamlh olarak yiik oldugunu
bulmuslardir. Aym ¢aligmada bazal FSH diizeylerinin kotii ovaryen yanit1 belirlemede yastan
daha iyi bir belirte¢ oldugu saptanmistir (68). Yaptigimiz ¢aligmada yasla kotii ovaryen yanit

arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir.

Aragtirmamizda serum AMH diizeyi ile kotii ovaryen yamit arasinda anlamli iliski
bulunmasi nedeniyle ROC analizi ve tani tarama testleri ile serum AMH seviyesi i¢in en
yitkksek ozgiillik ve duyarliligin oldugu 0.37 ng/ml degeri esik deger ( cut off ) olarak
saptanmistir. Serum AMH i¢in bu esik degerde duyarlilik %71.4, 6zgiillik %66.6, pozitif
prediktif deger %83.3, negatif prediktif deger %50.0 olarak hesaplanmistir. Serum AMH ic¢in
farkli esik degerler tablo 11°de gosterilmektedir.



Tablo 11:

Baz arastirmalardaki serum AMH esik degerleri
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Arastirmalar | Serum AMH | Siklus Duyarhhk | Ozgiilliikk | Pozitif Negatif
esik  degeri | sayisi prediktif | preditif
(ng/ml) deger deger

Muttukrisha | 0.10 69 0.76 0.88 0.68 0.92

ve ark. (56)

Penarrubia ve | 0.69 80 0.40 0.92 0.62 0.82

ark. (69)

Ebner ve ark. | 1.66 141 0.69 0.86 0.63 0.89

(70)

Tremellen ve | 1.13 75 0.80 0.85 0.67 0.92

ark. (71)

Mcliveen ve | 1.25 84 0.58 0.75 0.76 0.57

ark. (72)

Freour ve ark. | 1.30 69 0.44 1.00 1.00 0.92

(73)

Smeenk  ve | 1.40 80 0.62 0.73 0.32 0.91

ark. (74)

Nakhuda ve | 0.35 66 0.91 0.82 0.71 0.95

ark. (75)

Nelson ve | 0.14 340 0.38 0.99 0.87 0.90

ark. (76)

Barad ve ark. | 0.50 76 0.87 0.84 0.85 0.86

(77)

Riggs ve ark. | 0.83 123 0.82 0.79 0.27 0.98

(78)

Nardo ve ark. | 1.00 165 0.87 0.67 0.21 0.98

(79)

Gnoth ve ark. | 1.26 132 0.97 0.41 0.36 0.98

(80)
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Broer ve arkadaglarinin serum AMH diizeyinin infertilite degerlendirilmesinde
kullanmmu ile ilgili yaptig1 incelemede kotii over yaniti olan baz1 hastalarin gebelik ihtimali
olmas1 nedeni ile kotii over yamitim belirlemede 6zgiilliigiin daha fazla 6nemli oldugunu

belirtmisler ve daha diisiik esik degerlerin kullanimini 6nermislerdir (81).

Calismamizda serum AMH diizeyinin 0.37 ng/ml altinda olan hastalarda bazal FSH ve

antral folikiil sayis1 anlamli olarak diisiik saptanmistir.

ROC analizinde kotii over yanit1 belirlemede serum AMH seviyesinden sonra en degerli
parametre antral folikiil sayis1 oldugu ( OR 0.714, %95 CI, 0.518 — 0.911, p:0.067 )

hesaplanmistir fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Broer ve arkadaslarimin yaptigi serum AMH diizeyinin degerlendirildigi 13 ve antral
folikiil sayisinin degerlendirildigi 17 ¢aligmanin metanalizinde antral folikiil sayis1 ile serum
AMH arasinda kotii ovaryen yaniti belirlemede farklilik saptanmamistir ( OR -0.63, -0.67,
%95 CI, p:0.73 ) (82).
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SONUC

Calismamizda toplanan oosit sayisi ile serum AMH degerleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon izlenmistir. Serum AMH ile yas, bazal FSH veya antral folikiil sayis1 arasinda

anlamli iliski bulunamamustir.

Calismamizda folikiil sivisinda bakilan AMH diizeyi ile yas, bazal FSH, antral folikiil

sayis1 arasinda anlamli iligki bulunamamustir.

Arastirmamizda serum AMH ile folikiil sivisinda bakilan AMH arasinda anlaml iliski

saptanmamistir.

Calismamizda klinik gebelik elde edilen hastalarda serum AMH, folikiil AMH, yas,
bazal FSH, bazal estradiol ve endometrium kalinligi; klinik gebelik elde edilemeyen hastalarla

karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamastir.

Calismamizda klinik gebeligi Ongdrmede anlamli olmamasmna ragmen en degerli

parametre olarak folikiil s1ivisinda bakilan AMH diizeyi bulunmustur.

Aragtirmamizda 5’in altinda oosit toplanmasi kotii ovaryen yamit olarak
degerlendirilmistir. Kotii ovaryen yaniti degerlendirmede serum AMH diizeyi anlamli olarak
diisiik bulunurken; bazal FSH diizeyi anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Kétii ovaryen yanit

ile folikiil stvisinda AMH, yas ve antral folikiil sayis1 arasinda anlamli iligki bulunamamustir.

Calismamizda kotii ovaryen yamiti belirlemede serum AMH diizeyi icin esik deger
0,37 ng/ml olarak saptanmis olup bu esik degerde serum AMH diizeyi %71 duyarli, %67

0zgiil olarak bulunmustur.

Aragtirmamizda serum AMH diizeyi 0,37 ng/ml altinda olan hastalarda antral folikiil
sayist ve toplanan oosit sayisi; serum AMH diizeyi 0,37 ng/ml iizerinde olanlardan anlamli

derecede diisiik, bazal FSH seviyesi anlamli derecede yiiksek saptanmustir.
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