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OZET

Amac:

Bu calismada in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi sonrasi gebe kalan
kadinlarda abortus ile Anti miillerian hormon (AMH) diizeyi arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaclandi.

Gere¢ ve Yontem:

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi IVF Klinigi’nde Ocak 2014 - Ocak 2020 arasinda IVF
tedavisi sonras1 gebe kalan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Tedavi 6ncesi
serum AMH diizeyi 6lgiilmiis olan toplam 376 hasta ¢alismaya dahil edildi. Uterin
anomali veya malformasyonu olanlar, polikistik over sendromlu hastalar ve 40
yasindan ileri olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin yas, IVF endikasyonlar, viicut
kitle indeksleri, toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayisi, embriyo transfer sayisi,
gebelik sonuglari (abortus) ve serum AMH diizeyleri, hasta dosyalar1 ve otomasyon
sisteminden elde edildi. Hastalar serum AMH diizeylerine gore grup I (<1,6 ng/mL),
grup Il (1,61-5,6 ng/mL) ve grup Il (>5,6 ng/mL) olmak iizere li¢ gruba ayrildi.
Olusturulan gruplarin demografik, klinik, obstetrik, siklus ozellikleri ve abortus
oranlart karsilastirildi. Ayni karsilastirmalar 34 yas alti ve {stii hastalarda ayrica
yapildi. Bagimsiz kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare ve Fisher’in
Exact testi kullanildi.

Bulgular:

Calisma grubuna alinan 376 hastanin ortanca yasin 30 (19-39) ve en sik IVF
endikasyonunun agiklanamayan infertilite oldugu tespit edildi (%34,6). Toplam 79
(%21) hastada abortus saptandi. Grup | (n:164), grup Il (n:153) ve grup Il (n:59)
viicut Kitle indeksi, obstetrik oykiileri ve uygulanan siklus sayilari agisindan benzer
bulundu. Abortus oranlar1, grup I, grup Il ve grup IlI’te sirastyla %23.8, %19,6 ve
%16,9 olarak tespit edildi ve gruplar arasinda abortus agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi. Ayni analizler 34 yas alt1 ve {istli olmak {izere iki alt
grupta tekrarlandi ve abortus oranlar1 agisindan fark tespit edilmedi. Toplanan oosit

say1sl ve matiir oosit sayisi, grup Il ve grup I’e oranla, grup IllI’te daha yiiksek

Vii



saptandi. Grup II’nin toplanan oosit ve matiir oosit sayilar1 grup I’e oranla daha
yiiksek olarak bulundu.

Sonuc:

In vitro fertilizasyon tedavisi sonrasi gebe kalan kadinlarda dlgiilen serum
AMH diizeyi ile abortus arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Geng ve ileri yas
hasta gruplarinda da benzer sekilde grup I, grup Il ve grup Ill’te saptanan abortus
oranlar1 arasinda herhangi bir fark tespit edilemedi. Serum AMH diizeyi ile abortus
iligkisinin arastirildigi ¢alismalarda farkli sonuglarin bulunmasi nedeniyle randomize

kontrollii calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: abortus, anti miillerian hormon, in vitro fertilizasyon
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ABSTRACT

Aim:
This study aimed to evaluate the relationship between abortion and anti-
mullerian hormone (AMH) levels in women who became pregnant after in vitro

fertilization (IVF) treatment.

Patients and Methods:

Patients who had a clinical pregnancy after IVF treatment between January
2014 and January 2020 at the IVF Clinic of Health Sciences University Etlik
Ziibeyde Hanim Gynecology Training and Research Hospital were retrospectively
evaluated. A total of 376 patients those serum AMH levels were recorded before IVF
treatment were included in the study. Patients with uterine anomalies or
malformations, those over 40 years of age, and patients with polycystic ovary
syndrome were excluded from the study. Age, causes of infertility, body mass
indexes, number of oocytes retrieved, mature oocyte count, number of embryo
transfer, pregnancy outcomes (abortion), serum AMH levels were obtained from the
patient files, and hospital automation system. The patients were divided into three
groups according to their serum AMH levels as group | (1.6 ng / mL), group 11 (1.61-
5.6 ng / mL), and group Il (> 5.6 ng / mL). The groups were compared in terms of
demographic, clinical, obstetric, IVF cycle characteristics, and abortion rates. In
addition, the same comparisons were made in patients under 34 years of age and
above. Chi-square and Fisher's Exact tests were used to compare independent

categorical variables.

Results:

The median age of 376 patients included in the study was 30 (19-39) and the
most common IVF indication was found to be unexplained infertility (34.6%).
Abortus was detected in 79 (21%) patients in total. Group | (n: 164), group Il (n:
153) and group 11 (n: 59) were found to be similar in terms of body mass index,
obstetric histories and number of cycles applied. Abortion rates in group I, group Il

and group Il were 23.8%, 19.6% and 16.9%, respectively, and there was no



statistically significant difference. The same analyzes were repeated in two
subgroups under 34 years of age and above, and no difference was found in terms of
abortion rates. The number of oocytes retrieved and the number of mature oocytes
were higher in group 111 compared to group Il and group I. The numbers of retrieved

and mature oocytes in group Il were higher than in group 1.

Conclusion:

No relationship was found between serum AMH level and abortion in women
with clinical pregnancy after IVF treatment. Similarly, no difference was found
between the abortion rates observed in group I, group Il, and group Il in young and
elderly patients. It was concluded that randomized controlled trials are needed
because of the conflicting results in studies investigating the relationship between

serum AMH levels and abortion.

Keywords: abortion, anti mullerian hormone, fertilization in vitro



1. GIRIS ve AMAC

Gebeligin ilk 20 haftasi i¢inde, 500 gramdan az fetiis ve eklerinin uterus
kavitesi disina atilmasi abortus (gebelik kaybi) olarak tanimlanmaktadir. Abortus
gebeligin ilk trimesterinde goriilen en stk komplikasyondur (1, 2). Tiim gebeliklerin
yaklasik %15-25' abortus ile sonuglanmaktadir (2). In vitro fertizilizasyon (IVF)
tedavisi ile gebe kalanlarda da abortus 6nemli komplikasyonlardan biridir ve spontan
gebeliklerde goriilenlerle benzer oranda gériilmektedir (3). IVF tedavisi ile gebe
kalanlarda anne yasi, oosit kalitesi ve toplanan oosit sayisinin abortus ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir (4).

Anti miillerian hormon (AMH) over rezervinin dolayl belirteglerinden biridir
(5). Ovaryan folikiillerin aktivitesinin Olgiilebilir bir belirteci olarak kullanilabilen
AMH ayn1 zamanda kontrollii ovaryan stimiilasyon cevabi ile iligkili bulunmustur
(6). Bunun iizerine AMH ile IVF basaris1 arasindaki iliskiyi gostermek iizere gesitli
calismalar yapilmistir (7, 8). IVF tedavisi alanlarda AMH seviyesi ile klinik gebelik
basaris1 arasindaki iliski, yapilan calismalarda gosterilmistir (7, 8). IVF tedavisi
sonras1 gebe kalan hastalarda olusan abortus ile AMH diizeyi iliskisini konu edinen
calisma sayisi sinirli ve bu ¢alismalarin sonuglar geliskilidir (9-11).

Tarasconi ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ozellikle 34 yas ve
iizeri gebelerde serum AMH diizeyi diisiik olanlarda olmayanlara gore abortus orani
belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (9). Ayn1 ¢alismada serum AMH diizeyinin
yas ve oosit sayisindan bagimsiz olarak abortusu predikte eden bir faktor oldugu ¢ok
degiskenli analizle gosterilmistir (9). Grande ve arkadaslari ise ¢aligmalarinda serum
AMH diizeyi ile abortus arasinda herhangi bir iliski gosterememislerdir; ancak bu
iliskiyi sadece otozomal trizomi gebeligi olan 59 hasta ile degerlendirmislerdir (10).
Peuranpaa ve arkadaslar1 diisik AMH ile IVF sonuglar1 arasindaki iliskiyi
aragtirdiklar1 c¢aligmalarinda, diisik AMH seviyesinde daha az canli dogum
bildirmisler; ancak diisik AMH ile abortus arasinda herhangi bir iligki tespit
edememislerdir (11). AMH diizeyi ile abortus iliskisini yeterli hasta sayisi ile

degerlendiren sadece iki ¢alisma olmas1 ve bu iki ¢aligmanin sonuglarinin birbirinden



farkli olmasi nedeniyle, biz bu calismamizda IVF tedavisi sonrasi gebe Kalan

kadinlarda abortus ile AMH diizeyi arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1.  Invitro Fertilizasyon

Infertilite genel olarak bir yil korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe
kalinamamasi1 olarak tamimlanmaktadir (12). Yardimci iireme teknikleri (YUT)
tedavide kullamlan segeneklerden birisidir (12). YUT kapsaminda IVF, ovaryan
stimiilasyon sonrasi toplanan oositlerin laboratuar ortaminda déllenmesi ile elde
edilen embriyo ya da embriyolarin uterusa yerlestirilmesi ile gergeklestirilir (12).

Insanlarda gebelik ile sonuglanan ilk IVF 1976’da Steptoi ve Edwards
tarafindan yapilmis ve ektopik gebelik oldugu anlasilinca 13’{lincii haftasinda gebelik
sonlandirilmistir (13). Ayni arastirmacilar canli dogum ile sonuglanan IVF basarisini,
1978 yilinda elde etmislerdir (14). Yillar iginde YUT ve IVF alaninda yapilan énemli
gelismelerle birlikte IVF basar oranlar1 artmistir.

2.1.1. Hasta Se¢imi

2.1.1.1. IVF Endikasyonlari

IVF karar1 verilmeden once ciftler infertilite acisindan kapsamli olarak
degerlendirilmeli ve infertilite sebebi belirlenmelidir (15). Kadinlarda tubalarin
yapisal ve/veya fonksiyonel bozukluklar1 énemli IVF endikasyonlarindandir (15).
Diger non-invazif yardimci tireme teknikleri ile basar1 saglanamamis ovaryan rezervi
azalmiglarda, endometriozislilerde (agir pelvik yapisikligi olanlar) ve infertilite
nedeni bilinmeyenlerde IVF tedavisi uygulanmaktadir (15). Erkeklerde gériilen
azalmis sperm sayis1 ve azalmis sperm Kkalitesi gibi infertilite nedenleri de IVF

endikasyonu olusturmaktadir (Tablo1) (15).



Tablo 1. IVF Endikasyonlari

Tubanin yapisal ve/veya fonksiyonel bozukluklar
Azalmis ovaryan rezervi

Endometriozis (agir pelvik yapisikliklar)

Erkek faktorii

Aciklanamayan infertilite

IVF &ncesi yapilan infertilite tedavisinde basarisizlik

IVF: In-vitro fertilizasyon; YUT: Yardimci iireme teknikleri

2.1.1.2. IVF Basarisim Etkileyen Siklus Oncesi Faktorler

Anne yas1, IVF basarisin1 etkileyen en 6nemli faktdrlerden biridir (16, 17).
Ozellikle 40 yas iistii kadinlarda IVF basaris1 belirgin olarak diismektedir (16, 17).
Yas ilerledik¢e overlerin gonadotropin stimiilasyonuna verdigi yanitla beraber,
mevcut oosit sayist ile oosit kalitesi azalmakta ve IVF basaris1 diismektedir (16, 17).
Bolgesel degisiklikler gosterse de IVF igin iist yas smir1 45 yas olarak belirlenmistir
(17). Nitekim ileri yasta (45 yasindan biiyiiklerde) IVF nin uygulandig1 bir ¢aligmada
canli dogum oranm1 %?2,1 saptanmis olup basar1 oranlar1 oldukca diisiik bulunmustur
(18).

Serum Folikiil uyaran hormon (FSH) ve &strodiol (E2) seviyeleri IVF
basarisin1 etkileyen diger onemli faktorlerdir. Siklusun iiclincii gilinlinde (erken
folikiiler faz) 6l¢iilen yiiksek FSH konsantrasyonu, IVF ile elde edilmis gebeliklerde
kotli prognostik faktor olarak belirlenmistir (19, 20). Serum FSH diizeyi sikluslar
arasinda dalgalanmalar gosterebildiginden sadece bir siklusta dl¢lilmiis olan yiiksek
FSH seviyesi kotii prognostik faktor olarak degerlendirilmeyebilir (20). Serum FSH
testlerinin standardizasyonunun olmamasi IVF basarisin1 ongormedeki kullanimini
sinirlandirmaktadir (21). Fakat yine de tek seferde olglilmiis ¢ok yiiksek bir FSH
degeri (iist smirin 3 katindan daha yiiksek seviyeler) IVF basarisizligim
ongorebilmektedir.

Erken folikiiler fazda 6l¢iilen yiiksek E2 diizeyi, diisiik oosit sayisi ile iligkili
bulunmus ve bu durumun da IVF sonuglarini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (22).

Merkezler arasinda farkli uygulamalar olmakla birlikte genellikle IVF planlanan 35



yas tstii kadinlarda siklusun ti¢iincii gliniinde 6lgiilen FSH diizeyi >20 mIU/mL ya da
serum E2 diizeyi >100 pg/mL olanlarda IVF sikluslar1 baslatilmamaktadir.

Serum FSH ve E2 6l¢iimii disinda ovaryan rezervi dngorebilmek adina farkl
testler de yapilabilmektedir: Klomifen yiikleme testi, antral folikiil sayimi, over
hacminin ultrasonografi (USG) ile degerlendirilmesi, ekzojen FSH ovaryan rezerv
testi, inhibin B 6l¢iimii ve AMH diizeyi (23).

Hidrosalpenks IVF basarisim olumsuz etkileyen klinik bir durumdur.
Hidrosalpenksli hastalarda canli dogum oranlar1 yari-yariya diismektedir (24).
Calismalar bu hastalarda IVF tedavisi 6ncesi yapilacak olan salpenjektomi ile IVF
basarisinin arttigimi gdstermistir (25, 26). Ote yandan, salpenjektomi sonrasi ovaryan
rezervin azaldigini, daha yiiksek gonadotropin dozlarina ihtiya¢ duyuldugunu ve
toplanan oosit sayisinin azaldigini gésteren ¢alismalar da mevcuttur (27).

Sigara kullaniminin toplanan oosit sayisini azaltigima ve bunun da IVF
basarisim diisiirdiigiine dair kanitlar mevcuttur (28, 29). Bu nedenle IVF tedavisi
oncesinde sigaranin mutlaka birakilmasi 6nerilmektedir (29).

Uterin mikrobiatasin IVF basarisi ile iliskili olabilecegine dair siirl sayida
calisma mevcuttur (29, 30). Uterin mikrobiatasinda Bacteroides ve Lactobacilli
tiirlerinin baskin oldugu gosterilmistir. Yapilan 35 vakalik bir seride Lactobacillus
baskin olmayan mikrobiatalilarda implantasyon, gebelik, devam eden gebelik ve
canli dogum oranlari diisiik bulunmustur (29).

Myomlar, endometrioma ve endometriozis, basarisiz IVF oykiileri, obezite,

trombofililer IVF basarisini etkileyebilecek diger faktorlerdir.

2.1.2. Kontrollii Ovaryan Hiperstimiilasyon

IVF yonteminde basari oranmi arttirmak igin klinisyenler birden fazla
folikiiliin eszamanli gelisimini saglamak i¢in kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon
yontemini kullanmaktadir (31). Bu yontem tek seferde birden fazla embriyo
gelismesini miimkiin kilmaktadir.

Ovaryan stimiilasyonu i¢in bir selektif dstrojen modiilatorii olan klomifen
tercih edilebilmekle birlikte en sik uygulanan yontem giinliik ekzojen FSH
injeksiyonudur (32). Stimiilasyon rejimi tercihinde maliyet-etkinlik gbézoniinde

bulundurulmaktadir.



2.1.2.1. Uzun ve Kisa Protokoller

Tedavi protokollerinde gonadotropin salict hormon analog (GnRHa) ya da

antagonistleri (GnRHant) kullanilmaktadir.

2.1.2.1.1. GnRH agonist (uzun) protokol

Genellikle en sik tercih edilen yontem olan GnRH agonist uzun protokoliinde
GnRHa, IVF 6ncesi menstriiasyon siklusunun 21’inci giiniinde baslanir (33). IVF
planlanan menstriiasyon siklusunun ilk giininde GnRHa’nin yanina gonadotropinler
(menopozal gonadotropin (hMG) ya da rekombinant FSH) eklenir (34). Yeterli
supresyon saglanmig ise GnRHa dozu yariya disiirilerek hCG giinline kadar
uygulanmaya devam edilir (34). Gonadotropin tedavi siirecinde aralikli olarak serum
E2 diizeyi ve folikiil boyutu dlgiiliir (34). Yeterli E2 diizeyi (>500 pg/mL) ve folikiil
olgunlagmasi (en az 3 folikiiliin ortalama ¢apimin 18 mm’ye ulagmasi) saglanmis ise
5000 — 10000 IU hCG uygulanir. Bu uygulamadan yaklasik 34-36 saat sonra da
oositler toplanir (34) (Sekil 1).
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Sekil 1. GnRH analoglari ile yapilan uzun ve kisa protokoller (35)



2.1.2.1.2. GnRH agonist flare protokol

Kisa protokol stimiilasyon yaniti kotii olanlarda (poor responders) tercih
edilmektedir (36). Bu protokolde amag asir1 hipofizer baskilamay1 6nlemektir (36).
Uzun protokolden farkli olarak GnRHa IVF siklusunun basladigi menstriiasyon
dongiisiiniin 1’inci glintinde, gonadotropinler de siklusun 3-5’inci giinlerinde baslanir

(36). Sonraki takip uzun protokoldeki ile benzerdir (Sekil 1).

2.1.2.1.3. GnRH Antagonist (kisa) protokol

GnRH agonistlerinin tersine GnRH antagonistleri doz bagimli sekilde GnRH
reseptorlerini bloke ederler ve genellikle hizli bir sekilde gonadotropin salinimini
inhibe ederler (15). Antagonist uygulamasinda tedavi siiresi agoniste gore daha kisa
stirmektedir. Agonist tedavilerde gonadotropin tedavisine verilen cevapta azalma
ihtimali antagonist tedavisinde ortadan kalkmakta ve kullanilan indiiksiyon dozu
azalmaktadir (15). Buna ek olarak flare etkisi ortadan kalktigi igin folikiil kisti
olusma ihtimali de azalmaktadir (15).

Gonadotropinler siklusun 2-3’iincti giiniinde baglanir. GNRH antagonistleri,
gonadotropinler baglandiktan genellikle 5-6 giin sonra ya da en biiyiik follikiil 13-14
mm ¢apina ulasinca baglanir (15). Gonadotropin tedavi siirecinde aralikli olarak
serum E2 diizeyi ve folikiil boyutu olciiliir. Yeterli E2 diizeyi (>500 pg/mL) ve
folikiil olgunlagmasi (en az 3 folikiiliin ortalama capimin 18 mm’ye ulasmasi)
saglanmig ise 5000 — 10000 IU hCG uygulanir. Bu uygulamadan yaklagik 34-36 saat

sonra da oositler toplanir.
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2.1.2.2. Ovaryan Hiperstimiilasyonuna Yetersiz Yanithlar Ve Asir

Yamthlar

IVF déngiilerinin yaklasik %10’u oosit toplama siirecinin dncesinde yetersiz
stimiilasyona bagl iptal edilmektedir (37). Iptal edilen IVF dongiilerinin yaklasik
%85’1 yetersiz oosit liretimiyle; %41 ise asir1 yanitla iligkilidir (38).

Ovaryan stimiilasyonu i¢in yiiksek doz ila¢ tedavisi gerektiren ve buna
ragmen yeterli oosit sayisina ya da E2 diizeyine ulasilamayan hastalar yetersiz / koti
yanith (poor responder) olarak tamimlanmaktadir (38). Ileri yas grubundakiler ve
ovaryan rezervi diisiik olanlar da kotii yanith olarak tanimlanmaktadir (38). Asirt
yanithilarda ise ovaryan stimiilasyon sonrasi ¢ok sayida folikiil ya da yiiksek E2
diizeyleri gozlenmektedir (39). Bu grup hastalarda tedavi protokoliinde yapilacak
degisiklikler ovaryan hiperstimiilasyon sendromunun (OHSS) gelismesini

onleyebilmek adina biiyiik 6nem tagimaktadir (39).



2.1.3. Folikiil Aspirasyonu ve Fertilizasyon

2.1.3.1. Oosit Toplama

Oosit toplama islemi transvajinal ultrasonografi (TVUSG) kilavuzlugunda
folikiil aspirasyonu yontemi ile gergeklestirilmektedir (40). Kontrollii ovaryan
hiperstimiilasyonunda hCG uygulamasindan 34 — 36 saat sonra oositler toplanir (40).
Genellikle islem sirasinda lokal anestezi ve sedasyon uygulanir (40). TVUSG
kilavuzlugunda her folikiile igne ile girilerek aspirasyon yapilir (40). Bu isleme bagli
nadir de olsa bazi komplikasyonlar goriilebilir (41).

Cesitli nedenlere bagl pelvis dis1 yerlesimli overleri olan hastalarda TVUSG
ile folikiil aspirasyonu miimkiin olmadigindan bu islem laparoskopik olarak
uygulanabilmektedir (42).

Toplanan oosit sayist ile canli dogum arasinda gii¢lii bir iliski vardir (43). Her

dongiide toplanan 00sit sayisi arttikga canli dogum ihtimali de artmaktadir (43).

2.1.3.2. Fertilizasyon

Klasik uygulamada dollenmeyi saglamak igin, toplanan oositler
spermatozoalar ile kii¢iik bir kiiltiir ortaminda bir araya getirilir (44). Belirlenmis
optimal bir inkiibasyon siiresi yoktur (44). Erkek faktorlii infertilite olgularinda
doéllenme ihtimalini arttirmak i¢in sperm konsantrasyonu arttirilabilir veya spermin
6zel tampon soliisyonlarinda 6n inkiibasyon siireleri arttirilabilir (45). Infertilitenin
erkek faktor varligina bagh oldugu durumlarda, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) kullanimi tedavi basarisini arttirabilmektedir (46). Erkek faktoriine bagli

olmayan infertilite olgularinda ICSI kullanimi ek bir avantaj saglamamaktadir (47).

2.1.4. Embriyo

Ooositin fertilizasyonu, inseminasyon ya da ICSI’dan 17 saat sonra zigot
icinde iki proniikleus olusumunun gézlenmesi ile teyit edilir (48). Fertilizasyondan
sonra embriyolarin her bir hiicresi (blastomer) 12 ila 14 saatte bir boliinmeye baglar
(48). Boylelikle oosit toplama siirecinden 72 saat sonra her bir embriyodaki hiicre
sayist sekize ulasmis olur (48). Oosit toplanmasimin 5’inci giiniinde blastosist
evresine ulagilir tahmini implantasyon giinii de 7’inci giine denk gelmektedir. Bu

nedenle embriyo transferi (ET) bu tarihten 6nce yapilmalidir (49).



Preimplantasyon genetik tan1 (PGT) planlaniyorsa, embriyodan bir veya daha
fazla blastomer alinarak ("embriyo biyopsisi") embriyonik DNA elde edilmesi
gerekir (50). Embriyo transferi besinci giinde yapilmasi gerektiginden, transferden
once tani icin siire ¢ok smirhidir (51). Bu nedenle biyopsi yapilan blastosistler
genellikle sonraki bir dongii sirasinda transfer edilmek iizere dondurularak saklanir
(51).

Embriyo  se¢imi  sirasinda  kullanilan  hizlandirilmis  (time-lapse)
monitdrizasyon yontemi, embriyonun inkiibatorden ¢ikarilmadan morfolojisi ve
gelisiminin degerlendirildigi bir teknolojidir (52). Yapilan sistematik meta-
analizlerde bu yontemin geleneksel morfoloji degerlendirmelerine bir istiinliigii

gosterilememistir (52).

2.1.4.1. Embriyo Transferi

Embriyo transfer zamani ile ilgili kilavuzlar arasinda farkliliklar mevcuttur
(53, 54). Bir grup ET igin boliinme evresini tercih ederken diger grup ise blastosist
evresini tercih etmektedir (53, 55). Boliinme evresinde, 00sit toplamasindan yaklagik
48-72 saat sonra ET yapilir (55). Blastosist evresinde ise 5’inci giinde ET yapilir
(56).

Blastosist transferinin, boliinme evresi transferine gore bazi avantajlart
bulunmaktadir (57, 58). Erken evredeki embriyolarin, ozellikle yiiksek Ostrojen
seviyelerine maruz kalmig olan uterus ortamina transfer edilmesinin fizyolojik olarak
erken oldugu diisiiniilmektedir (58). In vivo, embriyolar fallop tiiplerinden gegerler
ve morula (16 hiicre) asamasindan 6nce uterusa ulagsmazlar, bu da in vitro kiiltiiriin
en az dordiinci giintine denk gelir (59). Boliinme evresinde gergeklestirilen transferin
embriyo iizerinde strese neden olabilecegi ve implantasyon potansiyelinin
azalmasiyla sonuglanabilecegi varsayilmaktadir (60). Blastosist transferinin, bolinme
asamasindaki embriyolara oranla daha yiiksek implantasyon potansiyeli
bulunmaktadir (57). Yapilan ¢alismalarda bu iki transfer donemi arasinda kiimiilatif
dogum oranlar1 agisindan belirgin bir fark gézlenmediginden ve bu konuyu arastiran
randomize klinik calismalar sinirli oldugundan her iki yontem de gilinlimiizde

kullanilmaktadir (56).



Embriyolar serviksten bir kateter kullanilarak uterus igine yerlestirilir.
Kateterin tipi (yumusak veya sert) ve transfer tekniginin diger yonleri, 6rnegin
ultrason rehberliginin kullanilmasi transferin basarisini etkileyebilir (61). Operator
deneyimi, prosediiriin basarisinda 6nemli bir faktér olmaya devam etmektedir ve
teknigin ayrintilar her hastaya ayr1 ayr1 uyarlanmalidir (62).

Transfer edilecek tiim embriyolar yaklasik 20 mikrolitrelik bir hacimde tek
seferde transfer kateterine yiiklenir. Ultrason esliginde uterin kavitenin tepe
noktasindan 1-2 cm uzaga yerlestirilirler. Kateterle uterin kavitenin tepe noktasina
dokunmanin veya baska bir sekilde travmatik bir transfer teknigi ile uterus
kasilmasina neden olmanin prosediiriin basarisini azalttigi diistiniilmektedir (61).

Islem sonrasi embriyo kalmadigindan emin olmak igin Kateter kontrol edilir
(63). Embriyo transferinden sonra embriyonun bulunmasi gereken boélgeden farkli
bolgelere (serviksten disar1 veya fallop tiiplerine dogru) kayma olasiligina karsin
yatak istirahati onerilmektedir (63). Fakat randomize ¢alismalar, transfer sonrasi
yatak istirahatinin implantasyon oranini iyilestirdigine dair kanit sunmamstir (63).
Transfer edilen normal embriyo sayisi, anne yasi, alinan oosit sayisi ve
kriyoprezervasyon i¢in embriyolarin mevcudiyeti dahil olmak tizere bir dizi faktore
baghdir (64). Birden fazla embriyonun transfer edilmesi gebelik sansini arttirirken
ayn1 zamanda ¢ogul gebelik ihtimalini de arttirir (64). Geng kadinlarda ikiden fazla
embriyo transferi onerilmemektedir (65). ileri yas kadinlarda implantasyon orani
daha diisiik oldugundan, genellikle daha fazla embriyo implante edilir. Amerikan
Ureme Tibb1 Dernegi 38-40 yaslar1 arasinda ii¢ veya dortten fazla; 41 yas ve iizeri
kadinlarda ise besten fazla embriyonun transfer edilmemesini 6nermektedir (66).
Ancak bu tartismali bir konudur ve bazi arastirmacilar anne yasina bakilmaksizin

ikiden fazla embriyo transferini 6nermemektedir (65).

2.14.2. Luteal Faz Destegi

IVF tedavisi sonras1 embriyo implantasyonunun basarisinda endometrial yapi
onemli bir rol oynar (67). Endometriumu implantasyona hazirlamak igin, luteal faz
sirasinda bir progesteron kullanimi1 yaygin bir uygulamadir (68). Progesteron
takviyesi genellikle oosit toplama giiniinde veya embriyo transferi sirasinda baslatilir

(69). Optimum takviye siiresi belirlenmemistir; pozitif veya negatif gebelik testi elde
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edilene kadar veya ilk trimesterin sonuna kadar devam edilmektedir (70).
Intramuskuler progesteron ve cesitli vajinal progesteron preparatlar esit derecede
etkiliyken (71); oral progesteron ise daha az etkili goriinmektedir (72). Intramuskuler
progesteron hasta i¢in daha agrilidir, ancak vajinal progesterona gore daha az luteal
faz kanamasi ile iligkilidir ve yaygin olarak kullanilmaktadir (68).

2.1.5. IVF Sonuclar

Infertilitenin  tedavisinde IVFnin etkinligi, randomize ¢alismalarla
gosterilmistir (73). Infertilite nedeni IVF sonuglarmi 6nemli derecede etkiler (37).
Ovulatuar disfonksiyonu olan kadilarda IVF ile canli dogum oranlar1 en yiiksek iken
ovaryan rezervi azalmis kadinlarda ise en dusiiktiir (%40,4'e kars1 %15,0) (37).

IVF basar1 oranlar1 1tk ve etnik kokene gdre degisebilmektedir: Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki siyahi, Asyali ve Hispanik kadinlarda, beyaz kadinlara gore
IVF tedavisi ile daha diisiik canli dogum oranlarinin elde edildigi bildirilmistir (74).
Bu farkliliklarin nedenleri belirsizdir (74).

2.15.1. Gebelik ve Canli Dogum

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2016 yilinda canli dogumlarin yaklagik
%1,8°1 YUT ile olusmustur (75). IVF tedavisi alan kadinlarin %47 sinde gebelik elde
edilmis ve %38’i de canli dogumla sonuglanmigtir (75). Avrupa iilkelerinde 2014
yilinda benzer sekilde IVF gebelik oran1 %35, canli dogum oram da %30 olarak
bildirilmistir (76, 77).

Dogal yollardan gebe kalanlarda canli dogum oranlari yaklasik %28-30 olarak
bildirilmistir ~ (78).  Her  siklusta  birden fazla  embriyo transferi
gerceklestirilebildiginden IVF ile canli dogum oranlar1 dogal yollardan gebe
kalanlara oranla daha fazla gériilmektedir (yaklasik %30-48) (79). IVF tedavisi
alanlarda genellikle ilk 6 siklusta elde edilen gebelik oranlari benzer iken bu oran
sonraki sikluslarda diisme egilimindedir (79). IVF ile canli dogum saglanmus
kadinlarda ikinci gebelik icin yapilan IVF tedavisinde canli dogum oran1 %61-88’¢
cikmaktadir (80).

Gebelik i¢in YUT kullanilan kadinlarda infertiliteye neden olan medikal ve
jinekolojik nedenler aynm zamanda YUT sonuglarin1 da etkilemektedir (81).

Cogul gebelik riski YUT gebeliklerinde artmaktadir. Cogul gebeliklerde tekil

gebelige oranla fetal morbidite ve mortalite riski belirgin artmaktadir (82).
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Preeklampsi, preterm dogum, diisiik dogum agirlig1 goriilebilecek morbiditelerdendir
(82). Bu nedenle ¢ogul gebelik riskleri hakkinda ebeveynler bilgilendirilmelidir. Eger

cogul gebelik olarak izleme devam edilecekse takip araliklar1 yakin tutulmalidir.

2.1.5.2. IVF Tedavisinde Basarisizlik Nedenleri

Basarisizlik, IVF tedavi siirecinin herhangi bir asamasinda ortaya ¢ikabilir ve
¢ogu zaman basarisizligin nedeni bilinmemektedir (83). Yetersiz ovaryan rezervi
nedeniyle folikiiller yeterince gelismeyebilir (83). Teknik zorluklar nedeniyle olgun
bir oosit toplanamayabilir (83). Fertilizasyon basarisizligi, sperm anormallikleri veya
oositteki bir kusurdan da kaynaklanabilir (83).

IVF tedavisindeki basarisizliklarin ¢cogu ET sonrasi embriyonun implante
olamamasindan kaynaklanmaktadir. Embriyo kalitesi, uterus iligkili faktorler ve
transfer iliskili faktorler implantasyon basarisini etkilemektedir. Azalmis ovaryan
rezervi, ileri anne yasi, yetersiz ovaryan stimiilasyon ve yetersiz laboratuar kiiltiir
kosullart kotii embriyo kalitesi ile iligkilendirilmistir. Endometriumun gelisimsel
anomalileri, submukozal myom ve septum uteri gibi uterin anomaliler, hidrosalpenks
ve enfeksiyon da implantasyonu olumsuz etkileyen uterus iligkili faktorlerdendir.
Ayrica travmatik bir embriyo transferi ve embriyolarin uygun lokalizasyona
yerlestirilmemesi de implantasyon basarisini diistirmektedir.

Yapilan calismalar obezitenin implantasyon ve gebelik sonuclarini olumsuz
etkiledigini gostermistir (83, 84). Anne kilosu arttikga implantasyon, gebelik ve canli
dogum oranlar1 diismektedir (83, 84).

Sigara kullanimi siklus basina diisen canli dogum oranlarin1 azaltirken abortus
ihtimalini de arttirmaktadir (85). Pasif igiciligin de gebelik sonuglarini olumsuz
etkiledigine dair kanitlar mevcuttur (86). IVF tedavisi alan sigaraya maruz kalmis
kadinlarda sigarayla hi¢ karsilasmamis kadinlara oranla implantasyon basarisizlik
riskinin yaklasik %50 arttig1 gosterilmistir (86). Sigara icen kadinlara, sigaranin canlt
dogum olasiligin1 neredeyse yar1 yariya disirdiigii ve abortus olasiligini iki kat
arttirdig1 konusu agik bir sekilde anlatilmali ve sigara birakma tesvik edilmelidir
(83).

Tiroid disfonksiyonlari ve tiroid otoantikor pozitifliginin IVF basarisizligina

neden olabilecegi bildirilse de kanit diizeyi diisiiktiir.
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2.2.Anti Miillerian Hormon

Anti miillerian hormon, “transforming growth factor” p (TGF- ) iist ailesine
ait dimerik bir glikoproteindir (87). AMH, 1940'larda, embriyonal cinsiyetin
farklilagmasindaki roliinii tanimlayan Alfred Jost tarafindan kesfedilmistir (87).
Sadece cinsiyet farklilasmasinda degil ovaryan folikiillerin biiyimesi {izerinde de
giiclii bir etkiye sahip oldugu kamitlanmistir (87). Bu kesif, jinekolojide IVF, ovaryan
hastaliklar ve kanserlerinin teshisine kadar yeni bir AMH kullanim alan1 yaratmistir
(87).

Anti miillerian hormon primordiyal folikiiller gelismeye basladiginda ve 2-6
mm c¢apa ulagip gelisimleri tamamlandiginda, preantral ve kiiclik antral folikiillerin
graniiloza hiicreleri tarafindan tretilir (12). Birincil olarak folikiil gelisiminin otokrin
ve parakrin diizenleyicisi olarak islev gormesine ragmen, AMH serumda 6l¢iilebilir
miktarlarda bulunmaktadir (12). AMH diizeyleri yillar icinde ilerleyici sekilde
diiserek, menopoza yakin saptanamaz hale gelmektedir (12).

Oosit kalitesinin varsayilan bir belirteci olarak kullanilip kullanilamayacagi
belirsiz olan AMH over rezervinin dolayl bir belirteci olarak kullanilabilmektedir (5,
88). AMH ayn1 zamanda IVF tedavisinin klinik sonuglarmi &ngorebilen bir belirteg
olarak kullanilmaktadir (87). Sigara, obezite gibi bireysel faktorlerden etkilenebilen
AMH, ovaryan rezervin en iyi belirteclerinden biri olarak goriilmektedir (87).
Normal serum AMH diizeyi i¢in belirlenmis bir sinir deger bulunmamasina ragmen,
genel olarak AMH’nin 0.8-1.0 ng / mL'nin {izerinde olmasi normal kabul edilir (89).
YUT’te ovaryan stimiilasyon yanitin1 dngorebilmede serum AMH seviyesinin, FSH,
E2, inhibin B gibi diger yaygin olarak olgiilen belirteglere oranla daha istiin oldugu
bulunmustur (87). Serum AMH diizeyinde, FSH, estradiol ve inhibin B gibi diger
belirteglerin aksine, menstriiel siklus boyunca belirgin dalgalanmalar gézlenmemesi
onemli bir avantaj saglamaktadir. Diisiik AMH diizeyleri ovaryan stimiilasyona kotii
yanit ve diisiik oosit sayisi ile iliskili bulunmustur (12). Daney de Marcillac ve
arkadaslarinin c¢alismasinda, FSH diizeyinden bagimsiz olarak normal AMH’l
kadinlarin ovaryan stimiilasyonuna daha iyi yanit verdigi, daha diisiik siklus iptal
oranlari, daha yiiksek oosit sayis1 ve dongii basina daha fazla gebelik oranina sahip

oldugu gosterilmistir (90). Yiikksek AMH diizeyleri de ovaryan hiperstimiilasyonuyla
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iliskili bulunmustur (87). Bazi1 arastirmacilar, hastalarin yiiksek AMH degerlerinin,
artmig 00sit kalitesine isaret edebilecegini O6ne siirerken, digerleri iyi bir belirteg
olmadigini varsaymaktadir (87). Bu da serum AMH diizeyinin, oositlerin kalitatif
degil kantitatif bir belirteci olarak degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir
(87).

IVF tedavisi alanlarda serum AMH diizeyi ile klinik gebelik ve canli dogum
arasinda iligki olup olmadigi yapilan ¢alismalarda arastirilmistir (11). Barad ve
arkadaslar1 caligsmalarinda, serum AMH diizeyinin ovaryan stimiilasyon yanitt
(toplanan oosit sayis1) ve klinik gebeligi Ongorebilecek bir belirte¢ oldugunu
gostermislerdir (91). Yapilan baska bir calismada IVF tedavisi alanlarda AMH nin,
yas ve FSH’ya oranla toplanan oosit sayisini ve canli dogumu 6ngérmede daha iyi bir
belirteg oldugu gosterilmistir (92). Benzer sekilde Goswami ve Nikolaou, IVF
tedavisi alan ileri yastaki kadinlarda serum AMH diizeyinin canli dogumlari predikte
edebilecegini gostermislerdir (93).

IVF tedavisi sonrasi gebe kalan kadinlarda abortus ile serum AMH diizeyi
arasindaki iliskiyi degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir (9-11). Tarasconi
ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada 6zellikle 34 yas ve lizeri gebelerde, yas
ve oosit sayisindan bagimsiz olarak diisik AMH’lilarda abortus riskinin arttigi
gosterilmistir (9). Grande ve arkadaslari ise otozomal trizomi gebeligi olan 59 hastay1
dahil ettikleri ¢alismalarinda serum AMH diizeyi ile abortus arasinda herhangi bir
iliski bulmamuslardir (10). Peuranpaa ve arkadaslari AMH ile IVF sonuglari
arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismalarinda, diisitk serum AMH diizeyinin azalmis
canli dogum ile iligkili oldugunu bulmuslardir; fakat AMH diizeyi ile abortus
arasinda herhangi bir iliski bulamamiglardir (11).

2.3.Abortus

Gebeligin ilk 20 haftas1 i¢inde, 500 gramdan az fetiis ve eklerinin uterus
kavitesi digina atilmasi abortus (gebelik kaybi) olarak tanimlanmaktadir (2). En sik

gebeligin ilk trimesterinde goriilmektedir (1).
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2.3.1. Risk Faktorleri

Ileri anne yas1, bilinen abortus dykiisii, kronik hastaliklar, enfeksiyon, gesitli
ilag ya da madde kullanim1 ve g¢evresel faktorler abortus risk faktorleri arasinda yer
alir (94-99).

2.3.1.1. Ileri Anne Yasi

Ileri anne yas1 (>35 yas) fetal kromozomal anomali riskini arttirmakta ve bu
da ileri anne yasii abortus agisindan en onemli risk faktorii yapmaktadir (94).
Yapilan ¢alismalarda 25-29 yas grubundaki kadinlarda %10 olan abortus oranlarinin
45 yas ve lizeri kadinlarda %55’ lere kadar yiikseldigi gosterilmistir (94).

2.3.1.2. Uterin Anomaliler

Unikornu uterus, bikornu uterus, uterus didelfis, uterin septum gibi konjenital
uterin anomaliler ve Asherman sendromu, myoma uteri, servikal yetmezlik gibi akkiz
uterin anomaliler abortus nedenlerindendir.

2.3.1.3. Abortus OyKiisii

Tekrarlayan abortus Oykiisii yastan bagimsiz olarak bir sonraki gebelikteki
abortus riskini arttirmaktadir (95). Yapilan galismalar abortus sayisi arttik¢a sonraki
gebeliklerde riskin daha ¢ok arttigini géstermistir (95).

2.3.1.4. Enfeksiyon

Gebelik kayiplarmin yaklasik %10’luk bir kismi enfeksiyonlara sekonder
olusmaktadir (96). Parvoviriis B19 enfeksiyonu bilinen en 6énemli nedenlerdendir ve
abortus agisindan birinci trimesterde goriilen enfeksiyon ikinci trimestere oranla ¢ok
daha risklidir (100). Sitomegaloviriis diger 6nemli bir enfeksiyon kaynagidir ve
abortus riskini yaklagik 2,5 kat arttirmaktadir (101).

2.3.15. Diyabetes Mellitus

Kontrolsiiz diyabetin hem maternal hem de fetal komplikasyonlarla iligkisi
yapilan calismalarda gosterilmistir (97). Iyi bir kan sekeri regiilasyonunun abortus ve
diger komplikasyon riskini belirgin olarak azalttig1 gosterilmistir (97).

2.3.1.6. Tiroid Bozukluklari

Hem hiper hem de hipotiroidizm, artmis abortus riski ile iligkilendirilmistir ve
bazi ¢alismalarda tiroid bozukluklarinda abortus riskinin yaklasik iki katina ¢iktig
bildirilmistir (98).
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2.3.1.7. Ila¢ ve madde kullanimi

Gebelikte ¢ok sayida terapotik ilag teratojenik kabul edilir ve bazi teratojenik
etkiler de abortus riskinde artisa neden olabilir. Gebelik sirasinda madde kullanimi,
abortus riskini arttirmaktadir (99). Sigara, kafein ve alkol tiiketimi, doza baglh bir

sekilde abortus riskini arttirabilmektedir (99, 102).

3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismanin drneklemini T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Etlik
Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi IVF Klinigi’nde
Ocak 2014 - Ocak 2020 arasinda IVF tedavisi sonras1 gebe kalan kadinlar olusturdu.
Bu calisma igin Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulundan 17 Haziran 2020 tarihli 2020/76 karar no’ lu etik kurulu
onay1 alindi. Calisma Helsinki Bildirgesinin son ilkeleri dogrultusunda yiiriitiildii.

IVF tedavisi sonras1 gebe kalan 748 hastadan, tedavi oncesi serum AMH
seviyesi degerlendirilen 376 hasta ¢alisma grubu olarak olusturuldu. Calismaya 18
yas istii, IVF tedavisi sonras1 gebe kalan ve IVF tedavisi 6ncesi serum AMH diizeyi
Olciilmiis olan hastalar dahil edildi. Tekrarlayan abortus Oykiisii olanlar, aile
oykiisiinde genetik bozukluk ya da konjenital malformasyonu olanlar, uterin
anomalili veya malformasyonlu hastalar, 40 yasindan biiyiikler ve polikistik over
sendromu (PKOS) olanlar ¢alisma dis1 birakildi (Tablo 2).

Tablo 2. Calismanin dahil edilme ve dislama kriterleri

Dahil edilme kriterleri
18 yas ve iizeri
IVF tedavisi sonrasi gebelik
IVF tedavisi dncesi 6l¢iilmiis AMH diizeyinin varligi
Dislama kriterleri
Tekrarlayan abortus dykiisii
Aile dykiisiinde genetik bozukluk veya konjenital malformasyon olmasi
Uterin anomali veya malformasyon varligi
40 yas ve lizeri
Polikistik over sendromu

IVF: In vitro fertilizasyon, AMH: Anti miillerian hormon,
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Hastalarin yas, obstetrik oOykiileri (gravida, parite, abortus), infertilite
sebepleri, boy, kilo ve viicut kitle indeksleri, uygulanan IVF tedavi yéntemleri,
toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayisi, fertilize olan oosit sayisi, embriyo transfer
saysi, IVF tedavi sonuglari (klinik gebelik, abortus), serum AMH diizeyleri, hasta
dosyalar1 taranarak ve otomasyon sisteminden elde edildi.

Gebelik haftas1 son adet tarihine gore ve erken hafta ultrasonografi cihaziyla
yapilan bas ile popo mesafesi uzunlugu (crown-rump length, CRL) dl¢limiine gore
teyit edildi. Gebeligin ilk 20 haftasi i¢inde, 500 gramdan az fetiis ve eklerinin uterus
kavitesi disina atilmasi abortus olarak kabul edildi.

Tarasconi ve arkadaslarinin yapmis oldugu calisma referans alinarak hastalar
serum AMH diizeylerine gore grup | (<1,6 ng/mL), grup 11 (1,61-5,6 ng/mL) ve grup
Il (>5,6 ng/mL) olmak iizere li¢ gruba ayrildi (9). Olusturulan gruplar demografik,
klinik, obstetrik, tedavi siklus Ozellikleri ve abortus agisindan karsilastirildi. AMH
diizeyine gore gruplandirilmis olan hastalar 34 yas alt1 ve iistii olmak iizere iki alt
grup arasinda ayrica analiz edildi.

Hastalar gebelik sonuglarina gore gebeligi abortus ile sonuglananlar (Grup A)
ve abortus ile sonuglanmayanlar (Grup B) olmak tizere iki gruba ayrildi. Grup A ile
Grup B’nin demografik ve klinik 6zellikleri ile AMH ve diger laboratuvar degerleri
karsilagtirildi. AMH diizeyinin abortusu predikte eden bagimsiz bir faktér olup

olmadig incelendi.

3.3. Istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS 25 (Statistics Programme for Social
Scientists) programi kullanildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan (parametrik)
stirekli veriler ortalama + standart sapma, normal dagilima uymayan (parametrik
olmayan) siirekli veriler ortanca (aralik ya da ¢eyrekler arasi yiizdelik (IQR)) olarak,
kategorik veriler ise frekans ve yiizde (%) olarak verildi. Bagimsiz gruplar arasinda
normal dagilim gosteren iki grup verilerinin karsilagtirilmasinda bagimsiz 6rneklem t
testi; ikiden fazla grup verilerinin karsilastirilmasinda ise ANOVA testi kullanildi.
ANOVA testi sonucunda istatistiksel anlamli fark tespit edildiginde Posthoc Tukey

analizi ile hangi gruplar arasinda anlamli fark oldugu belirlendi. Normal dagilim
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gostermeyen iki grup verilerin karsilastirilmasinda Mann-whitnety u testi; ikiden
fazla grup verilerinin karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal
wallis testi sonucunda istatistiksel anlamli fark tespit edildiginde gruplar ikili olarak
Mann-whitney u testi ile karsilagtirilarak istatistiksel olarak farklilik yaratan gruplar
tespit edildi. Bagimsiz kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare ve
Fisherin Exact testi kullanildi. Serum AMH diizeyinin abortusu predikte edebilecek
optimum kesme degerinin belirlenmesi i¢in ROC analizi yapildi. Caligma

analizlerinde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya dahil edilen 376 hastanin ortanca yast 30 (19-39) olarak tespit
edildi. IVF endikasyonu olarak en sik nedenin agiklanamayan infertilite oldugu
izlendi (%36,5). IVF tedavisi sonrasi gebe kalan kadinlarin %21’inde gebeligin
abortus ile sonuglandig1 belirlendi. Hastalarin diger genel 6zellikleri Tablo 3’te

gosterildi.

Tablo 3. Hastalarin yas, VKI, obstetrik dykiileri ve IVF-ET &zellikleri

n:376

Yas, ortanca yil (aralik) 30 (19-39)
IVF endikasyonlart, n (%)

Erkek faktorii 119 (31,6)

Tubal faktorler 28 (7,4)

Azalmis ovaryan rezervi 77 (20,5)

Endometriozis (agir pelvik yapisiklik) 15 (4,0)

Aciklanamayan infertilite 137 (36,5)
VKI, ortalamazss 26,8+5,3
Gravida, n (%)

Yok 251 (66,8)

1 80 (21,2)

2 ve lizeri 45 (12,0)
Abortus, n (%)

Yok 303 (80,5)

1 54 (14,4)

2 19 (5,1)
Yasayan, n (%)

Yok 342 (91,0)

1 23 (6,1)

2 ve lizeri 11 (2,9)
Siklus, n (%)

Ik 207 (55,1)

Ikinci 99 (26,3)

Ug ve iizeri 70 (18,6)
Toplanan oosit sayisi, ortanca (aralik) 10 (1-43)
Matiir oosit sayist, ortanca (aralik) 7 (1-32)
Proniikler 2, ortanca (aralik) 4 (0-21)
Oosit kalite indeksi, ortanca (aralik) 5,2 (2,0-6,1)
Embriyo transfer sayisi, ortalamazss 1,3+0,5
Abortus, n (%)

Var 79 (21,0)

Yok 297 (79,0)

VKI: Viicut Kitle indeksi, ss: standart sapma, IVF-ET: In vitro fertilizasyon ve
embriyo transferi
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Hastalar serum AMH diizeylerine gore grup | (<1,6 ng/mL), grup Il (1,61-5,6
ng/mL) ve grup Il (>5,6 ng/mL) olmak {izere ii¢ grupta degerlendirildi. Serum AMH
diizeylerine gore gruplarin yas, VKI ve obstetrik dykiileri karsilastirildi. Grup I’deki
hastalarin ortanca yasi, grup Il ve grup III’deki hastalara oranla yiiksekti (p degerleri
strast ile <0,001 ve 0,002). IVF endikasyonlar1 degerlendirildiginde; grup I’de en sik
nedenin azalmis ovaryan rezervi (%40,9); grup II’de erkek faktorii (%44,4); grup
III’de ise agiklanamayan infertilite oldugu izlendi (%69,5). Gruplar arasinda VKI
ortalama degeri ve obstetrik dykiiler (gravida, abortus ve yasayan) agisindan belirgin

bir fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Serum AMH diizeylerine gore gruplarm yas, VKI ve obstetrik dykiilerinin
karsilastirilmasi

Serum AMH diizeyi

Grup I (<1,6) Grup Il (1,61-5,6) Grup Il (>5,6) p

n:164 n:153 n:59
Yas, ortanca yil 32 (28-36) 29 (26-33) 30 (27-32) < 0,001
(IQR)
IVF endikasyonlari,
n (%)
Erkek faktori 42 (25,6) 68 (44,4) 9 (15,2) -
Tubal faktorler 9 (5,5) 16 (10,5) 3(5,1)
Azalmis ovaryan 67 (40,9) 7 (4,6) 3(5,1)
rezervi
Endometriozis 8 (4,9) 4 (2,6) 3(5,1)
(agir pelvik
yapisiklik)
Aciklanamayan 38 (23,1) 58 (37,9) 41 (69,5)
infertilite
VK1, ortalamazss 26,757 26,749 27,245,1 0,768
Gravida, n (%)
Yok 107 (65,2) 108 (70,6) 36 (61,0) 0,284
1 41 (25,0) 25 (16,3) 14 (23,7)
2 ve lizeri 16 (9,8) 20 (13,1) 9 (15,3)
Abortus, n (%)
Yok 132 (80,5) 128 (83,7) 43 (72,9) 0,285
1 25 (15,2) 19 (12,4) 10 (16,9)
2 7(4,3) 6 (3,9) 6 (10,2)
Yasayan, n (%)
Yok 152 (92,7) 137 (89,5) 53 (89,8) 0,822
1 9 (5,5) 10 (6,5) 4 (6,8)
2 ve lizeri 3(1,8) 6 (3,9 2 (3,4)

AMH: Anti miillerian hormon, VKI: Viicut kitle indeksi, IVF: in vitro fertilizasyon,

ss: standart sapma
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Hastalarn siklus ve IVF-ET verileri serum AMH diizeylerine gore
karsilagtirildi. Gruplar arasinda siklus sayisi agisindan belirgin bir fark gézlenmedi
(p=0,391). Grup I’in ortanca toplanan oosit sayist, grup Il ve III’e oranla belirgin
olarak diigiik bulundu (p <0,001). Grup III’lin ortanca toplanan oosit sayisinin, grup
II’ye oranla daha yiiksek oldugu saptand: (p=0,001).

Grup I’in ortanca matiir oosit sayisi, grup II ve III’e oranla belirgin olarak
diistik bulundu (p <0,001). Grup III’in ortanca matiir oosit sayisinin, grup II’ye
oranla daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,002).

Grup I’in ortanca proniikleer2 sayisi, grup II ve III’e oranla belirgin olarak
diisiik bulundu (p <0,001). Grup III’iin ortanca proniikleer2 sayisinin, grup II’ye
oranla daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,014).

Gruplar arasinda oosit kalite indeksi ve embriyo transfer sayisi agisindan

belirgin bir fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,107 ve 0,126) (Tablo 5).

Tablo 5. Serum AMH diizeylerine gore siklus ve IVF-ET verilerinin karsilastirilmasi

Serum AMH diizeyi
Grup I (<1,6) Grup Il (1,61- Grup I p
n:164 5,6) (>5,6)
n:153 n:59

Siklus, n (%)

Tk 89 (54,3) 87 (56,8) 31 (52,5) 0,391

Ikinci 42 (25,6) 44 (28,8) 13 (22,0)

Ug ve iizeri 33(20,1) 22 (14,4) 15 (25,5)
Toplanan oosit 7 (5-9) 11 (8-15) 15 (12-21) <0,001
sayisi, ortanca
(IQR)
Matiir oosit 6 (4-8) 9 (5-12) 12 (9-15) <0,001
sayisi, ortanca
(IQR)
Prontikler 2 3 (2-5) 5 (3-7) 6 (5-10) <0,001
sayi1si, ortanca
(IQR)
Oosit kalite 5,3 (4,9-5,7) 5,1 (4,5-5,6) 5,1 (4,7-5,5) 0,107
indeksi, ortanca
(IQR)
Embriyo transfer 1,3+0,5 1,2+0,4 1,3+0,5 0,126
sayisl,
ortalamazss

AMH: Anti miillerian hormon, IVF-ET: In vitro fertilizasyon ve embriyo transferi,
ss: standart sapma
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Serum AMH diizeylerine gore abortus oranlari karsilastirildiginda, grup I’in
abortus oran1 %23,8; grup II’nin %19,6; grup III’iin %16,9 olarak bulundu. Gruplar

arasindaki numerik fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 3).

50
45
40
35
30
25
20
15
10

p=0,466

%23,8

%19,6
%16,9

(9]

Grup 1 Grup I Grup III

B Abortus

Sekil 3. Serum AMH diizeylerine gore abortus oranlari

AMH diizeyinin abortus ile iliskisi, 34 yas alt1 (geng), 34 yas ve tzeri (ileri
yas) olmak tizere iki ayr1 altgrup olusturularak degerlendirildi.

Geng hasta grubunda yer alanlarin yas, VKI ve obstetrik dykiileri, serum
AMH diizeylerine gore karsilagtirildi. Gruplar arasinda ortanca yaslar benzer olarak
bulundu. IVF endikasyonlari degerlendirildiginde; grup I’de en sik nedenin azalmus
ovaryan rezervi (%44,4), grup II’de erkek faktori (%49,6) ve grup II’de
aciklanamayan infertilite (%74,0) oldugu izlendi. Gruplarin ortalama VKI degerleri
ve obstetrik oykiileri (gravida, abortus, yasayan) benzer olarak saptandi (Tablo 6).
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Tablo 6. IVF tedavisi alan geng hasta grubunda (<34 yas), serum AMH diizeylerine
gore yas, VKI ve obstetrik dykiilerinin karsilastirilmasi

Serum AMH diizeyi
Grup I (£1,6) Grup Il (1,61- Grup I p
n:97 5,6) (>5,6)
n:121 n:50
Yas, ortanca yil 29 (27-31) 28 (26-30) 29 (27-30) 0,110
(IQR)
IVF
endikasyonlari, n
(%)
Erkek faktori 27 (27,8) 60 (49,6) 7 (14,0) -
Tubal faktorler 6 (6,2) 10 (8,3) 2 (4,0)
Azalmis 43 (44,4) 5(4,1) 1(2,0)
ovaryan rezervi
Endometriyozis 5(5,2) 3(2,5) 3 (6,0)
(agir pelvik
yapisiklik)
Aciklanamayan 16 (16,4) 43 (45,5) 37 (74,0)
infertilite
VKI, ortalamaz+ss 26,6+5.,8 26,5+4.5 27,0+5,0 0,829
Gravida, n (%)
Yok 72 (74,2) 89 (73,6) 32 (64,0) 0,600
1 18 (18,6) 20 (16,5) 13 (26,0)
2 ve lizeri 7(7,2) 12 (9,9) 5 (10,0)
Abortus, n (%)
Yok 81 (83,5) 103 (85,1) 38 (76,0) 0,699
1 10 (10,3) 12 (9,9) 8 (16,0)
2 6 (6,2) 6 (5,0) 4 (8,0)
Yasayan, n (%)
Yok 95 (97,9) 111 (91,7) 45 (90,0) 0,246
1 2(2,1) 7 (5,8) 4 (8,0)
2 ve lizeri 0(0) 2 (2,5) 1(2,0)

IVF: In vitro fertilizasyon, AMH: Anti miillerian hormon, VKI: Viicut Kitle indeksi,
ss: standart sapma

Geng hasta grubunda, serum AMH diizeylerine gore siklus ve IVF-ET verileri
karsilastirildi. Gruplar arasinda siklus sayisi agisindan belirgin bir fark gézlenmedi
(p=0,279). Grup I’in ortanca toplanan oosit sayisi, grup Il ve III’e oranla belirgin
olarak diisiik bulundu (p <0,001). Grup II’iin ortanca toplanan oosit sayisi, grup
II’ye oranla daha yiiksek olarak tespit edildi (p=0,005).
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Grup I’in ortanca matiir oosit sayisi, grup II ve III’e oranla belirgin olarak
diisiik bulundu (p <0,001). Grup III’in ortanca matiir oosit sayisinin, grup II’ye
oranla daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,011).

Grup I’in ortanca proniikleer2 sayisi, grup Il ve III’e oranla belirgin olarak
diisiik bulundu (p <0,001). Grup III’lin ortanca proniikleer2 sayisinin, grup II’ye
oranla daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,045).

Gruplar arasinda oosit kalite indeksi ve embriyo transfer sayist agisindan

belirgin bir fark saptanmadi (p degerleri sirastyla 0,320 ve 0,167) (Tablo 7).

Tablo 7. IVF tedavisi alan geng hasta grubunda (<34 yas), serum AMH diizeylerine
gore siklus ve IVF-ET verilerinin karsilastirilmasi

Serum AMH diizeyi
Grup I (£1,6) Grup Il (1,61- Grup 11 p
n:97 5,6) (>5,6)
n:121 n:50

Siklus, n (%)

Ik 52 (53,6) 67 (55,4) 25 (50,0) 0,279

Ikinci 27 (27,8) 39 (32,2) 12 (24,0)

Ucg ve iizeri 18 (18,6) 15 (12,4) 13 (26,0)
Toplanan oosit 7 (5-10) 12 (8-16) 15 (12-23) <0,001
sayisi, ortanca
(IQR)
Matiir oosit 6 (4-8) 9 (5-13) 12 (9-15) <0,001
sayisi, ortanca
(IQR)
Proniikler 2 3 (2-5) 5 (3-7) 6 (5-10) <0,001
sayisi, ortanca
(IQR)
Oosit kalite 52(4,8-57) 51(45-55) 5,2(4,7-55) 0,320
indeksi, ortanca
(IQR)
Embriyo transfer 1,1+0,3 1,1+0,3 1,2+0.4 0,167
sayisl,
ortalamazss

AMH: Anti miillerian hormon, IVF-ET: In vitro fertilizasyon ve embriyo transferi,
ss: standart sapma

Geng hasta grubunda serum AMH diizeylerine gore abortus oranlari

karsilastirildiginda, grup I’in abortus oranit %24,7; grup II'nin %18,2; grup III’in
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%18,0 olarak bulundu. Gruplar arasinda abortus ag¢isindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi (p=0,436) (Sekil 4)
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B Abortus

Sekil 4. IVF tedavisi alan genc hasta grubunda (<34 yas), serum AMH diizeylerine
gore abortus oranlari

fleri yas (>34 yas) hasta grubunda yer alanlarin, yas, VKI ve obstetrik
oykiileri serum AMH diizeylerine gore karsilastirildi. Gruplar arasinda ortanca yaglar
benzer olarak bulundu (p=0,300). IVF endikasyonlar1 degerlendirildiginde; grup I’de
en sik nedenin azalmis ovaryan rezervi (%35,7), grup II ve III’de agiklanamayan
infertilite oldugu izlendi (%46,8 ve %44,4). Gruplarin ortalama VKI degerleri ve
obstetrik dykiileri (gravida, abortus, yasayan) benzer olarak saptandi (Tablo 8).
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Tablo 8. IVF tedavisi alan ileri yas hasta grubunda (>34 yas), serum AMH
diizeylerine gore yas, VKI ve obstetrik dykiilerinin karsilastirilmasi

Serum AMH diizeyi
Grup I (<1,6) Grup Il (1,61- Grup 11 p
n:67 5,6) (>5,6)
n:32 n:9
Yas, ortanca yil 36 (35-37) 36 (34-37) 35 (34-37) 0,300
(IQR)
IVF
endikasyonlari, n
(%)
Erkek faktori 15 (22,4) 8 (25,0) 2 (22,2) -
Tubal faktorler 3(4,5) 6 (18,8) 1(11,1)
Azalmig 24 (35,7) 2 (6,3) 2 (22,2)
ovaryan rezervi
Endometriozis 3(4,5) 1(3,1) 0 (0)
(agir pelvik
yapisiklik)
Aciklanamayan 22 (32,9) 15 (46,8) 4 (44,4)
infertilite
VKI, ortalamazss 26,9+5,5 27,4+6,0 28,7+5,6 0,674
Gravida, n (%)
Yok 35 (52,2) 19 (59,4) 4 (44,4) 0,068
1 23 (34,3) 5 (15,6) 1(11,1)
2 ve lizeri 9 (13,4) 8 (25,0) 4 (44,4)
Abortus, n (%)
Yok 51 (76,1) 25 (78,1) 5 (55,6) 0,057
1 15 (22,4) 7(21,9) 2 (22,2)
2 1(1,5) 0 (0) 2 (22,2)
Yasayan, n (%)
Yok 57 (85,1) 26 (81,2) 8 (88,9) 0,713
1 7 (10,4) 3(9,4) 0 (0)
2 ve lizeri 3(4,5 3094 1(1,1)

IVF: In vitro fertizilizasyon, AMH: Anti miillerian hormon, VKI: Viicut kitle
indeksi, ss: standart sapma

Ileri yas hasta grubunda yer alan hastalarin, siklus ve IVF-ET verileri serum

AMH diizeylerine gore karsilastirildi.  Gruplar arasinda siklus sayisi agisindan

belirgin bir fark saptanmadi (p=0,882). Grup I’in ortanca toplanan oosit sayisi, grup

IT ve III’e oranla belirgin olarak diisiik bulundu (p degerleri sirasiyla 0,001 ve

<0,001). Grup Il ile grup 11l arasinda ortanca toplanan oosit sayisi agisindan belirgin

bir fark saptanmadi (p=0,075).
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Grup I’in ortanca matiir oosit sayisi, grup II ve III’e oranla belirgin olarak
diistik bulundu (p degerleri sirasiyla 0,004 ve <0,001). Grup Il ile grup Il arasinda
matiir oosit sayist a¢isindan belirgin bir fark saptanmadi (p=0,241).

Grup I’in ortanca proniikleer2 sayisi, grup III’e oranla belirgin olarak diisiik
saptand1 (p=0,008). Grup | ile grup Il arasinda ve grup Il ile grup Ill arasinda
proniikleer2 sayisi agisindan belirgin bir fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,060
ve 0,425).

Gruplar arasinda oosit kalite indeksi ve embriyo transfer sayisi agisindan

belirgin bir fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,215 ve 0,986) (Tablo 9).

Tablo 9. IVF tedavisi alan ileri yas hasta grubunda (=34 yas), serum AMH
diizeylerine gore siklus ve IVF-ET verilerinin karsilastirilmasi

Serum AMH diizeyi
Grup I (£1,6) Grup Il (1,61- Grup 11 p
n:67 5,6) (>5,6)
n:32 n:9

Siklus, n (%)

Ik 37 (55,2) 20 (62,5) 6 (66,7) 0,882

Ikinci 15 (22,4) 5 (15,6) 1(11,1)

Ug ve iizeri 15 (22,4) 7(21,9) 2(22,2)
Toplanan oosit 6 (5-8) 10 (7-12) 14 (12-20) <0,001
sayis1, ortanca
(IQR)
Matiir oosit 5 (4-7) 8 (5-11) 9 (8-12) <0,001
sayisi, ortanca
(IQR)
Proniikler 2 3 (2-5) 4 (3-6) 5 (5-9) 0,002
sayisi, ortanca
(IQR)
Oosit kalite 53(5,0-57) 52(4,8-57) 4,9(4,6-52) 0,215
indeksi, ortanca
(IQR)
Embriyo transfer 1,7+0.4 1,7+0,4 1,7+0,5 0,986
sayisl,
ortalamazss

AMH: Anti miillerian hormon, IVF-ET: In vitro fertilizasyon ve embriyo transferi,
ss: standart sapma

Ileri yas hasta grubunda, serum AMH diizeylerine gére abortus oranlari

karsilastirildiginda, grup I’in abortus oram1 %22,4; grup II’'nin %25,0; grup III’iin
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%11,1 olarak bulundu. Gruplar arasinda abortus ag¢isindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi (p=0,675) (Sekil 5).
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Grup I Grup II Grup III

B Abortus

Sekil 5. IVF yapilan ileri yas hasta grubunda (>34 yas), serum AMH diizeylerine
gore abortus oranlari

Hastalar, klinik gebelik tespit edilmesi sonras1 gebeligi abortus ile sonlanmis
olanlar (Grup A) ile olmayanlar (Grup B) olarak iki grupta degerlendirildi. Gruplarin
yas, IVF endikasyonlari, VKI ve obstetrik dykiileri karsilastirildi. Gruplar arasinda
yas agisindan belirgin bir fark saptanmadi. IVF endikasyonlar1 degerlendirildiginde,
her iki grupta da en sik nedenin agiklanamayan infertilite oldugu saptandi (%46,8 ve
%33,7). Gruplar arasinda VKI ortalama degeri ve obstetrik dykiileri (gravida, abortus
ve yasayan) agisindan belirgin bir fark saptanmadi (Tablo 10).
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Tablo 10. Klinik gebelik tespit edilmesi sonrasi gebeligi abortus ile sonlanmig olanlar
ve olmayanlarin yas, IVF endikasyonlari, VKI ve obstetrik dykiileri agisindan
karsilastirilmast

Abortus
Grup A (Var) Grup B (Yok) p
n:79 n:297
Yas, ortanca yil (IQR) 31 (29-34) 30 (27-34) 0,062
Yas, n (%)
<34 55 (69,6) 213 (71,7) 0,714
34 ve tizeri 24 (30,4) 84 (28,3)
IVF endikasyonlari, n
(%)
Erkek faktorii 31 (39,2) 88 (29,6) -
Tubal faktorler 4 (5,1) 24 (8,1)
Azalmis ovaryan 4 (5,1) 73 (24,6)
rezervi
Endometriozis (agir 3(3.8) 12 (4,0)
pelvik yapisiklik)
Agiklanamayan 37 (46,8) 100 (33,7)
infertilite
VKI, ortalamaz+ss 27,3+5.8 26,6+5,1 0,294
Gravida, n (%)
Yok 57 (72,2) 194 (65,4) 0,353
1 16 (20,3) 64 (21,5)
2 ve lzeri 6 (7,5) 39 (13,1)
Abortus, n (%)
Yok 66 (83,5) 237 (79,7) 0,697
1 9(11,4) 45 (15,2)
2 4 (5,1) 15 (5,1)
Yasayan, n (%)
Yok 75 (94,9) 267 (89,6) 0,194
1 4 (5,1) 19 (6,4)
2 ve lizeri 0(0) 11 (3,7)

IVF: In vitro fertilizasyon, VKI: Viicut kitle indeksi, ss: standart sapma

Klinik gebelik tespit edilmesi sonrasi gebeligi abortus ile sonlanmis olanlar
(Grup A) ve olmayanlarin (Grup B) siklus ve IVF-ET verileri karsilastirildi. Gruplar
arasinda siklus sayisi agisindan belirgin bir fark goézlenmedi (p=0,351). Gruplarin
ortanca toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayisi, proniikleer2 sayis1 ve oosit kalite

indeksi benzer bulundu (p degerleri sirasiyla 0,839, 0,581, 0,573 ve 0,283). Gruplar
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arasinda ortalama embriyo transfer sayisi agisindan belirgin bir fark saptanmadi
(p=0,266) (Tablo 11).

Tablo 11. Klinik gebelik tespit edilmesi sonras1 gebeligi abortus ile sonlanmis olanlar
ve olmayanlarin siklus ve IVF-ET verilerinin kargilagtirilmasi

Abortus
Grup A (Var) Grup B (Yok) p
n:79 n:297

Siklus, n (%)

Ik 38 (48,1) 169 (56,9) 0,351

ikinci 25 (31,6) 74 (24,9)

Ug ve iizeri 16 (20,3) 54 (18,2)
Toplanan oosit sayist, 9 (7-14) 10 (6-14) 0,839
ortanca (IQR)
Matiir oosit sayisi, 7 (5-12) 7 (5-11) 0,581
ortanca (IQR)
Proniikler 2 sayisi, 4 (3-7) 4 (3-6) 0,573
ortanca (IQR)
Oosit kalite indeksi, 5,3 (4,8-5,7) 5,2 (4,7-5,6) 0,283
ortanca (IQR)
Embriyo transfer 1,3+£0,5 1,3+0,4 0,266

sayisl, ortalamatss

IVF-ET: In-vitro fertilizasyon ve embriyo transferi, ss: standart sapma

Klinik gebelik saptanmasi sonrasi gebeligi abortus ile sonlanmig olanlar
(Grup A) ve olmayanlarin (grup B) ortalama AMH degerleri karsilastirildi ve gruplar
arasinda serum AMH diizeyi agisindan belirgin bir fark saptanmadi (p=0,450) (Tablo
12).

Tablo 12. Klinik gebelik saptanmasi sonras1 gebeligi abortus ile sonlanmis olanlar ve
olmayanlarin ortalama AMH degerlerinin karsilastirilmasi

Abortus
Grup A (Var) Grup B (Yok) p
n:79 n:297
AMH, ortalamazss 2,74+3,43 3,04+2,94 0,450

AMH: Anti-miillerian hormon, ss: standart sapma
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Serum AMH diizeyi ile abortus iligskisi ROC analizi ile ayrica degerlendirildi.
Analiz sonucunda egri altinda kalan alan (AUC) 0,571 bulundu ve serum AMH
diizeyinin abortusu predikte etmedigi saptandi (Sekil 6).

08 T

06

Sensitivity

04

AUC: 0,571

02

0,0 02 0,4 08 08 10

1 - Specificity

Sekil 6. AMH abortus iliskisisinin ROC analizi ile degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Calismamizin amaci1 IVF tedavisi ile gebe kalan kadinlarda serum AMH
diizeyi ile abortus arasindaki iliskiyi degerlendirmekti. Calismamiz IVF tedavisi
alanlarda AMH ile abortus iligkisinin yeterli hasta sayis1 ile degerlendirildigi tiglincii
caligma niteligindedir. Bu calismada elde edilen sonuglar serum AMH diizeyinin,
toplanan oosit ve matiir oosit sayisiyla iliskili oldugunu; fakat abortusu predikte
edebilecek iyi bir belirteg olmadigini gosterdi.

Abortus, TVF tedavisi sonras1 gebe kalan kadinlarin yaklasik %15-25’inde
goriilen dnemli bir komplikasyondur (2). Ozellikle ileri anne yasinin abortus ile
iliskili oldugu bilinmektedir (2). IVF tedavisi alanlarda basarili sonuglari
ongorebilecek gesitli klinik ve biyokimyasal belirtegler olsa da, abortusu predikte
edebilecek iyi bir belirteg bulunmamaktadir. Serum AMH diizeyinin IVF tedavisi
alanlarda basarili sonuglarla iligkisi gosterildikten sonra, abortusu predikte edip
etmedigi arastirilmugtir. Ilk olarak Tarasconi ve arkadaslari 2017°de yaptiklart
calismada serum AMH diizeyi ile abortus arasindaki iliskiyi incelemislerdir (9).
Calismalarinda IVF tedavisi sonrasinda gebe kalan 1060 hastay: retrospektif olarak
degerlendirmisler ve 6zellikle 34 yas ve iizeri, serum AMH diizeyi diisiik (<1,60
ng/mL) olan kadinlarda abortus riskinin iki kat arttiginmi gostermislerdir (9). Geng
hasta grubunda (<34 yas) ise serum AMH diizeyi diisiik olanlarda abortus riskinin
numerik olarak arttigini fakat istatistiksel anlamliliga ulagsmadigini belirtmislerdir. Bu
durumun ileri yas hasta grubuna oranla geng yas hasta grubunda abortusun daha az
goriilmesinden kaynaklandigin1  diistinmislerdir (9). Fakat c¢alisma detaylar
incelendiginde gen¢ yas hasta grubunda toplam 467 hastanin oldugu ve abortus
oranin %15,2 oldugu goriilmektedir (9). Geng yas grubunda hasta sayisinin yeterli
olmasit ve abortus oraninin diger caligmalar ile uyumlu olmasi1 Tarasconi ve
arkadaslarinin yorumunu desteklememektedir.

In vitro fertilizasyon tedavisi sonrasi gebe kalan kadimlarda serum AMH
diizeyi ile abortus iligkisinin degerlendirildigi diger ¢alisma Peuranpaa ve arkadaslar
tarafindan 2020 yilinda yapilmistir (11). Bu calismaya IVF tedavisi sonrasi gebe
kalan 1123 hastay1 dahil etmislerdir. Tarasconi ve arkadaslarmin ¢alismasindan ve

bizim calismamizdan farkli olarak Peuranpaa ve arkadaslar1 biyokimyasal gebelikleri
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ve biyokimyasal kayiplar1 da ¢alisma analizlerine dahil etmislerdir (11). Peuranpaa
ve arkadaslar1 ¢alismalarinda 1123 gebeligin %38,1’inin abortus ile sonuglandigini
(%25,4°1 biyokimyasal kayip) bildirmislerdir (11). Diger ¢alismalardan farkli olarak
serum AMH diizeylerine gore hastalar1 diisiik (<1,0 ng/mL), orta-disik (1-1,9
ng/mL) ve normal (>2,0 ng/mL) olmak iizere ii¢ grupta degerlendirmislerdir (11).
Peuranpaa ve arkadaslar1 serum AMH diizeyleri ile pozitif gebelik orani arasinda
iliski saptasa da abortus ile AMH arasinda herhangi bir iliski tespit etmemislerdir
(12).

Biz bu calismay1 planladigimizda heniiz Peuranpaa ve arkadaslarinin
caligmas1 yaymlanmamisti. Bu nedenle ¢alismamizin protokoli, Tarasconi ve
arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alisma 6rnek alinarak olusturuldu. Calismamizda
hastalar serum AMH diizeylerine gore grup I (<1,6 ng/mL), grup Il (1,61-5,6 ng/mL)
ve grup Il (>5,6 ng/mL) olmak iizere {i¢ grupta degerlendirildi. Tarasconi ve
arkadaslarinin caligmasina benzer sekilde 34 yas alt1 ve iistii olmak iizere alt grup
analizleri de yapildi. Tiim hasta popiilasyonu degerlendirildiginde abortus oranlari
grup I, grup Il ve grup II’te sirastyla %23,8, %19,6 ve %16,9 bulundu ve sayisal
olarak bulunan bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yasa gore alt grup
analizleri yapildiginda da sonuglarda herhangi bir farklilik gézlenmedi. Geng hasta
grubunda ve ileri yas hasta grubunda da AMH ile abortus arasinda herhangi bir iliski
tespit edilemedi. Ayrica diger ¢alismalardan farkli olarak AMH ile abortus arasindaki
iliski, ¢alismamizda klinik gebeligi abortus ile sonuglananlar (Grup A) ile
sonuglanmayanlarm (Grup B) ortalama AMH diizeylerinin karsilagtirilmasiyla da
degerlendirildi. Gruplar arasinda AMH diizeyi agisindan herhangi bir fark
saptanmadi.

Serum AMH diizeyi ile abortus arasindaki iliski dogal yollarla gebe kalan
kadinlarin dahil edildigi ¢alismalarda da degerlendirilmis ve yine birbiriyle gelisen
sonuglar elde edilmistir (88). Lytte Schumacher ve arkadaslar1 30-44 yas araliginda
toplam 533 kadini1 dahil ettikleri prospektif kohort ¢alismasinda, serum AMH diizeyi
ile abortus arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir (88). Gebe kalan 460 kadinin
111’inde (%24,1) gebelik abortus ile sonuglanmigtir. Hastalar serum AMH diizeyine
gore diisiik (<0,4 ng/mL), orta-diisiik (0,41 - <1 ng/mL) ve normal (>1 ng/mL) olmak

iizere li¢ grupta degerlendirildiginde abortus oranlari bu ii¢ grup icin sirasiyla %50,
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%24 ve %22 olarak bildirilmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(88). Bu ¢alisma sonucunda diisiik serum AMH diizeyinin (<0,4 ng/mL) abortusu
predikte edebilecegi bildirilmistir (88). Atasever ve arkadaslar tekrarlayan gebelik
kaybi ile AMH arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 ¢alismalarinda tekrarlayan gebelik
kayb1 olanlarin, diisik AMH diizeyli (<1 ng/mL) olma ihtimalinin kontrol grubuna
oranla ii¢ kat arttigin1 gostermislerdir (103). Ote yandan Zarek ve arkadaslar1 dogal
yolla gebe kalmis 1228 kadini dahil ettikleri ¢aligmalarinda ise, serum AMH diizeyi
diisiik (<1,0 ng/mL), orta (1,0 — 3,5 ng/mL) ve yiikksek (>3,5 ng/mL) gruplarinda
abortus oranlarini sirastyla %17,3, %11,4 ve %11,8 bulmuslar ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamamislardir (104).

Pre-antral ve kiigiik antral folikiillerin sayisinin PKOS’lularda saglikli
kadinlara oranla olduk¢a yiikksek oldugu bilinmektedir (105). Dolayisiyla
PKOS’lularda saglikli kadinlara oranla serum AMH diizeyleri belirgin olarak yiiksek
saptanmaktadir (105). Her ne kadar PKOS’lularda gebelik kayiplarinin normal
kadinlardakine benzer oldugunu gosteren caligmalar olsa da yapilmis bazi biiyiik
calismalar bunun aksine PKOS’lularda gebelik kaybi riskinin arttigini gdéstermistir
(106). Serum AMH diizeylerini belirgin olarak etkileyeceginden g¢alismamiza
PKOS’lu hastalar dahil edilmedi. Tarasconi ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise PKOS
diglama kriterleri arasinda yer almamaktaydi (9). Peuranpaa ve arkadaslari PKOS’lu
hastalar1 da ¢alismalarina dahil etmislerdi. PKOS’lu hastalarin ¢alisma sonuglarina
etki edebilecegi diisiincesiyle de serum AMH diizeyi 6 ng/mL’nin altinda olanlar i¢in
ayrica abortus analizleri yapmiglar ve gruplar arasinda herhangi bir fark
saptamamuslardi (11).

Serum AMH diizeyi ile abortus arasindaki iliskinin degerlendirildigi, hem
YUT hem de dogal yollarla gebe kalan kadinlarin dahil edildigi tiim bu calismalarda
elde edilen geliskili sonuglar, konu ile ilgili prospektif randomize galismalara ihtiyag
oldugunu diisiindiirmektedir.

Diisitk AMH diizeyinin azalmis oosit kalitesi ile iligkili olabilecegini gosteren
bir caligmada, yapilan preimplantasyon genetik testlerinde diisik AMH’lilarda
anoploidi oranlariin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (107). Fakat yakin donemde
ayni konuyu degerlendiren baska bir ¢calismanin sonuglari ise diisitk AMH ile oosit

kalitesi arasinda herhangi bir iliskinin olmadigmmi gostermistir (108). Bizim
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caligmamizda da abortus ile AMH arasinda herhangi bir iliskinin bulunmamasi
AMH’nin oosit kalitesi acisindan bir belirte¢ olarak kullanilamayacagini
diistindiirmektedir. Toplanan oosit ve matiir oosit sayilart ile AMH arasinda bulmus
oldugumuz iligki yapilan diger ¢alismalarla uyumludur. Peuranpaa ve arkadaslari
caligmalarinda distlik, orta-diisiik, ve normal AMH gruplarinda toplanan oosit
sayilarmin ortanca degerlerini sirasiyla 6, 9 ve 12 bularak gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptamislardir (11). Matiir oosit sayisinin da toplanan
oosit sayilarma benzer sekilde AMH diizeyleri ile iligkili oldugunu da ayrica
gostermiglerdir (11). Benzer sekilde Tarasconi ve arkadaslari da serum AMH diizeyi
arttitkga toplanan oosit sayisi ve matiir oosit sayisinin arttigini gostermislerdir (9).
Yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da grup I, grup 11 ve grup 1l
degerlendirildiginde toplanan 00sit ve matiir oosit sayilarmin ortanca degerleri

sirastyla 7, 11, 15 ve 6, 9, 12 olarak bulundu.

5.1.Calismanin Giiclii Yanlar ve Kisithliklari

Calismanin retrospektif olmasindan kaynaklanan ¢esitli kisitliliklar1 mevcuttu.
Bunlardan birincisi 2014 — 2020 yillar1 arasinda klinik gebelik saptanan fakat serum
AMH degeri bilinmeyen 348 hastanin ¢aligmaya dahil edilememis olmasiydi. Bu
durumun caligma icin bias olusturabilecegi diisiiniilebilir. Fakat calismaya dahil
edilen tiim hasta popiilasyonunda abortus oraninin %21 olmasi ve bu degerin yapilan
caligmalar ile uyumlu olmasi 6rneklemimizin ¢alisma evrenini temsil edebilecegini
diisiindirmektedir.

Diger caligmalara gore hasta sayisinin az olmast diger bir kisithilik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Fakat calismamizin protokolii olusturulurken Tarasconi ve
arkadaslarinin ¢aligmasi 6rnek alinarak yapilan orneklem sayisi analizinde abortuslu
75 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi planlanmisti ve caligmamizda abortuslu hasta
say1s1 79’a ulasmis olup analizler i¢in yeterli bulundu.

Serum AMH diizeyleri igin belirlenmis standart bir esik degeri olmadigindan,
caligmalarda serum AMH diizeyine gore gruplandirmalar yapilirken herhangi bir
standardizasyon uygulanmamistir. Tiim ¢alismalar i¢in gegerli olan bu kisithihig

azaltmak adina calismamizda hastalar serum AMH seviyesine gore gruplandirilirken,
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AMH ile abortus iligkisinin tespit edildigi ¢alisma ile ayni esik degerleri kullanildi
9).

Abortus sonuglarini etkilememesi adina aile Oykiisiinde genetik mutasyon
varligi calismanin diglama kriterleri arasindaydi. Genetik mutasyon tespiti i¢in
sadece aile Oykiisiiniin sorgulanmasi yeterli olmayabilir. Calismamizda abort olan
fetiislere yonelik karyotip analizleri yapilmadigindan, andploidinin serum AMH ile
iligkisi ise ayrica degerlendirilemedi.

Retrospektif caligmalarda dnemli kisitliliklardan biri de veri kayb1 veya eksik
verilerdir. Calismamizda abortusla iliskili olabilecek sigara kullanimi1 hakkinda
yeterli veri olmamasi nedeniyle analizlerde sigara faktorii degerlendirilemedi.

Diger c¢aligmalardan farkli olarak g¢alismamiza PKOS’lu hastalarin dahil
edilmemesi, abortus olanlar ile olmayanlarin ortalama AMH degerlerinin objektif bir
sekilde karsilastirilmasini saglamistir. Bu da diger caligmalara oranla ¢alismamizin

giiclii yonlerinden biri olmustur.

6. SONUCLAR

IVF tedavisi sonras1 gebe kalan kadinlarda dlgiilen serum AMH diizeyi ile
abortus arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Geng ve ileri yas hasta gruplarinda da
benzer sekilde diisiik (grup 1), orta (grup 1) ve yiiksek (grup I11) AMH diizeylerinde
goriilen abortus oranlari arasinda herhangi bir fark tespit edilmedi. Serum AMH
diizeyi arttikca toplanan oosit ve matiir oosit sayisinin arttigir saptandi. Yapilan
calismalarda bu konu ile ilgili farkli sonuglarin bulunmasi nedeniyle randomize

kontrollii calismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniildii.
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