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1. GIRIS

Modern ¢agda sosyal ve davramigsal yasam dramatik bir sekilde
degismistir. Bu nedenle, gebelik ve dogum siiregleri otuzlu, hatta kirkli yaslarina
kadar ertelenme egilimine girmistir. Bu egilim kadinda fertilite sorunlarina yol
agmaktadir. (1) Artan kadin yasi infertilitenin sosyal ve biyolojik bir gostergesidir.
Bu sorunun o6nceden Ongoriilebilmesi igin dogru over rezerv testleri ilireme
tibbinin en onemli ilgi alanlarindandir. Ideal bir over rezervi degerlendirmesi
kadinlarin bir kismini g¢ocuklarima daha erken sahip olma seklinde motive
edebilirken, digerlerine de gebe kalmak igin hala zamanlar1 oldugu giivencesini

vermelidir. (2)

35 yas altindaki kadinlarin 1 yil korumasiz diizenli cinsel iligskiye ragmen
gebeligin olusmamasi infertilite olarak tanimlanir. (3) 35 yas iistii kadinlarda bu
stire 6 aydir. (4) Fekundabilite hastanin bir siklusta gebe kalma ihtimalidir.
Fekundite ise siklusun canli dogum ile sonuglanma ihtimalidir, geng¢ ciftlerde
yaklasik olarak % 25’tir ve yasla birlikte azalir. Infertilite degerlendirmesinde en
onemli kriter yastir, fekundite ile kadin yasi ters orantilidir. Fertilite oranlar1 25—
29 yas arasinda %4-8, 30-34 yas arasinda %15-19, 35-39 yas arasinda %2646

ve 4045 yas arasinda %95’e diiser. (5,6)

Bu ¢alisgmanin amaci giiniimiizde klinik olarak over rezervinin ve buna
bagli olarak gebe kalinabilirligi gosterebilecek ovaryen fonksiyonun ideal
gostergesini  bulmaktir.  Aymi  zamanda  ultrasonun  over  rezervini
degerlendirmedeki yetenegini degerlendirmek; ayrica ovulasyon indiiksiyonu ve
yardime1 iireme teknikleriyle (YUT) tedavisinde hormonal belirtegler yerine
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ultrason ile karar verilebilir mi sorusuna cevap bulmak. Bu baglamda fertil ve
infertil kadinlarda 3 boyutlu power doppler ultrason ile ovaryen voliim ve stromal
kan akimminin indeksleri ve AMH diizeyr arasindaki korelasyonun

degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OVER FiZYOLOJiSi

Insan germ hiicreleri ilk olarak primitif ektodermde olusur ve gebeligin
besinci haftasina kadar gonadal ¢ikintiya goc¢ eder. Gog sirasinda germ hiicreleri
mitoz ile ¢ogalir. Gonadin bir over (veya testis) olarak farklilasmasi cinsiyet
kromozomlar1 tarafindan yonlendirilen birgok genin ifadesi sonucunda olur.
Intrauterin hayatin 20. haftasinda yaklasik 20 milyon olan primordiyal folikiil
sayis1 apoptoz siireci ile azalmaya baslar. Dogumda yaklasik 1 milyon (7) ve
pubertede 200.000 primordiyal folikiil kalir. (8) 40 yasta folikiil sayis1 yaklasik

25.000'e kadar diiser ve menopozda 1000'den az folikiil kalir. (9, 10)

Reproduktif donemde ve postmenopozal donem normal over biiyikligi
klinik uygulamada 6nemlidir. Overin boyutu ve pozisyonu kadinin yagina ve
paritesine gore degisir. Reprodiiktif donemde overler 3 ila 6 gr agirhi@indadir ve
yaklasik 1,5 x 2,5 x 4 cm boyutundadir. Bir kadin yaslandikg¢a, overler daha
kiiciik ve dens kivamda olur. Overler ovaryen fossa denilen peritoneal yatakta
bulunur. Ovaryen fossanin hemen yaninda iireter, eksternal iliak ve obturator
damarlar ve sinirler yerlesir. Ligamentum latum uterinin arka yapragi overin 6n
yiliziine baglanan mezovaryumu olusturur. Mezovaryum ovaryen ve uterin
arterlerin anastomotik dallarini, ven pleksusu ve ovaryen ligamanin lateral ucunu

igerir.

Ovaryen arterlerinin her biri renal arterlerin hemen altinda dogrudan
aorttan c¢ikar. Retroperitoneal bosluktaki seyrinden sonra iireteri Onden
caprazlayip infundibulopelvik ligamana girerler. Ovaryen arter mezovaryumda
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medial olarak hareket ederken, over ve tubayi besleyen ¢ok sayida kiigiik dallar
verir. Ovaryen arter infundibulopelvik ligamanin hemen iistiinde mezovaryumda

uterin arterin asendan daliyla anastomoz yapar.

Over histolojik olarak ii¢ ana bolgeden olusur: korteks, medulla ve hilum
(rete ovarii). Overlerde korteks ve medullanin net bir tanimi evrensel olarak
tanimlanmamugtir, ancak fonksiyonel olarak korteks, germ hiicrelerinin gelistigi
ve olgunlagigr bir alani igerirken, medulla gevsek bag dokusundan ibarettir.
Hilum, kan damarlarini, sinirleri ve hilus hiicrelerini igerir ve overi mezovaryuma

baglar. Overlerin yiizeyi tek katli kiibik epitel ile kaplidir. Germinal epitel altinda

overin kapsiilii olan siki bag dokusundan olusan tunika albuginea var. Bunun
altindaki tabaka, stromal dokudan olusan ve farkli olgunlagsma ve dejenerasyon

asamalarindaki folikiilleri iceren ovaryen korteksidir. (Sekil 1)

Early primary Late primary Secondary  Tertiary (graafian follicle)
follicle follicle  (antral) follicle

Primordial | Atretic Tunica

tollicles follicle albuginea

Ovarian surface
(germinal) epithelium

Ruptured follicle

Oocyte at ovulation

Active corpus luteum

Peritoneum | Hilum Cortex Medulla

_ Regressing
Ovarian vessels Corpus albicans  corpus luteum

Sekil 1. Overin sematik goriiniimii (Standring’ten adapte edilmistir'?)



Folikiilogenez gesitli endokrin ve parakrin sinyaller tarafindan diizenlenen
karmagik bir siiregtir. (12) Primer folikiiliin oviile olmasi yaklasik 85 giin
almaktadir. Bu siirecin biiylik boliimii ~ gonadotropin bagimsiz dénemden
olusmaktadir. Overlerde yaklasik 300 civari1 folikiil ovulasyondan ii¢ ay Once
biiylimeye ve gelismeye baglar. Bu 300 folikiiliin %90 kadari dejenere olur.
Kalan folikiiller folikiil stimiile edici hormon (FSH) uyarisina cevaben biiyiimeye
hazir bir duruma ulasir. Bu kalan folikiillerden ise bir tanesi dominant folikiil
olur, geriye kalanlar da atreziye ugrar.Yeterli vaskiilarizasyon endokrin ve
parakrin sinyalleri saglamak icin folikiil biiyiimesinin diizenlenmesinde 6nemli

bir rol oynar. (13)

2.2 OVER REZERVi VE TESTLERI

2.2.1. Tanim

Over rezervi terimi, kalan ovaryen folikiiler havuz biyikligini ve
kalitesini ifade eder ve overlerin ekzojen gonadotropine yanit verme yetenegidir.
Over rezerv testinin iki amaci vardir: ilki fekunditeyi tahmin etmek ve digeri ise
infertilite tedavisi goren hastalarda ovaryen stimulasyona basarili yanit olasiligt
hakkinda prognostik bilgi elde etmektir. Tiim tarama testlerinde oldugu gibi,
ovaryen rezerv testleri azalmig over rezervinin tanisii koymaz, sadece
gonadotropin stimulasyonuna zayif ovaryen yanit gosterme olasiligi daha yiiksek
olan ve tedavi ile potansiyel olarak daha disiik gebelik olasiligina sahip olan
hastalar1 belirler. Over rezerv testleri, ovaryen folikiiler havuzunun boyutu ve
cikarim yoluyla kalitesi hem biyokimyasal hem de ultrasonografik olciimleri

icerir. Biyokimyasal testler FSH, ostradiol (E2), inhibin B ve anti-Miillerian



hormon (AMH) gibi bazal dlgtimleri ve klomifen sitrat uyar: testi (CCCT) gibi

provokatif testleri igerir. Over rezerv testleri Tablo 1’de gésterilmistir.

Tablo 1. Over rezerv testleri.
Over rezerv testleri

Klinik

Biyokimyasal

Ultrasonografik

Dinamik

Yas
Menstriiel siklus diizeni

Bazal FSH
Bazal 6stradiol
AMH

Inhibin B

Antral folikiil sayis1
Ovaryen voliim
Ovaryen stromal kan akimi

Klomifen sitrat uyari testi (CCCT)
Ekzojen FSH over rezerv testi (EFORT)

Gonadotropin serbestlestirici hormon agonist
uyari testi (GAST)

Over rezerv testlerinin kullanimi azalmis over rezervine sahip olan

hastalara sinirlandirilirsa ve yanlis pozitif sonug riskini en aza indirmek icin son

derece spesifik esik degerleri uygulanirsa test degeri artar. Bu baglamda over

rezerv testi asagidaki 6zelliklerden herhangi birine sahip, diisiik over rezervi riski

olan kadinlar kullanilir:

e Otuz bes yas iistii kadinlar

e Beklenmedik over rezervi kaybini belirlemek i¢in agiklanamayan

infertilite



e Ailede erken menopoz Oykiisii
e Gegirilmis ovaryen cerrahi, kemoterapi veya radyoterapi
e Sigara kullanimi

e Ekzojen gonadotropin stimulasyonuna zayif ovaryen yanit (14,15)

2.2.2. Bazal serum FSH

Bazal veya siklusun ii¢lincii glinii bakilan dolaylt FSH over rezervinin
gostericisidir. Folikiil kohortu tarafindan {iretilen ve hipofiz diizeyinde etki
gosteren inhibin-B ve dstradioliin negatif feedbackini yansitir. Bazal FSH nin esik
degerleri 10-25 TU/L ile arasinda degisir. Bazal FSH diizeyleri YUT sikluslarinda
gonadotropine zayif ovaryen yanitin tahmini i¢in %10-30 kadar diisiik
sensitiviteye sahiptir. (16) Bu nedenle sadece bazal FSH ile over rezerv tahmini
infertil kadinlarda uygun olmayan stratejilere yol agabilir. Kirk yas altinda ancak
anormal bir bazal FSH diizeyi olan hastalarm ileri yas hastalara gére YUT
performans: daha iyidir. (17) Bu nedenle, uzun donem kapsamli bir sekilde
calisilmis olan bazal serum FSH kronolojik yas ile eslestirildiginde biyolojik over
yasinin kaba bir belirtecidir ve muhtemelen giiniimiizde kullanilan over rezerv
testlerinin en dolayl belirtecidir. (16) Ustelik FSH folikiiler fazlar arasindaki
degiskenligi Ol¢iilen degerin % 50°si kadar oldugu bildirilmistir, dolayisiyla bu

belirtecin kiiresel prediktif performansini azaltir. (18)



2.2.3. Bazal serum oéstradiol

Bir over rezerv testi olarak, bazal ostradiol diizeyinin ¢ok az degeri vardir,
ancak bazal FSH yorumlamasina ¢k veri saglayabilir. Bazal FSH normal ve
Ostradiol konsantrasyonu yiikselmis (>60-80 pg/mL) oldugunda stimiilasyona
zaylf yanit olasilig1 artar ve gebelik sansi azalir. (19) Diisiik tani performanslari
nedeniyle bazal FSH ve Ostradiol olgtimleri giinliik pratikte giderek artan bir

sekilde serum AMH ve antral folikiil sayis1 (AFS) ile degistirilmektedir.

2.2.4. Bazal serum inhibin B

Inhibin B preantral ve erken antral folikiillerin granuloza hiicreleri
tarafindan salgilanan peptittir. Inhibin B genellikle over rezervinin giivenilir bir
dlciisii olarak goriilmez. Inhibin B ve ovaryen yamit arasinda bir korelasyon
olmasina ragmen, diisiik esik degerlerinde (40-45pg/mL) bile duyarlilig1 %60-90,

ozgilligi %40-80 ve pozitif prediktif degeri %19-22"dir (20)

2.2.5. Anti-Miillerian Hormon

Anti-Miillerian hormon TGF- ailesine ait olan bir dimerik
glikoproteindir.  (21) Anti-Miillerian hormon, 1940'larda “fetal cinsiyet
farklilasmasinda rol alan hormon’’ olarak tanimlayan Alfred Jost tarafindan
kesfedilmistir. (22) Ureme tibbinda son gelismeler AMH roliiniin sadece fetal dis
genital farklilagmasinda degil, ayn1 zamanda kadinlarin postnatal reprodiiktif
yasami iizerinde de oldugunu gostermektedir. Kadinlarda ergenlikten sonraki

donemdeki AMH diizeyleri over rezerv testi olarak kullanilabilir. (23) Anti-



Miillerian hormon ayni zamanda menopoza kadar gegen siireyi belirlemekte ve

kadinin “reprodiiktif yasinin” degerlendirilmesinde faydali bir yardimcidir. (24)

Anti-Miillerian hormon salinimi en erken intrauterin 36. haftada baslar.
(25) Anti-Miillerian hormon preantral ve kii¢iik antral folikiillerin granuloza
hiicreleri tarafindan salgilanir. (26) Serum diizeyleri hayatin ilk 3-4 yili artar ve
puberteye kadar stabil kalir. Kadinin reprodiiktif yasami boyunca oosit sayisi ve
kalitesi azaldikga AMH'nin serum diizeyleri kademeli olarak azalir ve menopozda

tespit edilebilir seviyelerin altina diiser.

Gonadotropin bagimsiz salimimi siklus i¢inde ve sikluslar arasinda
minimum varyasyonun olmast AMH’nin diger over rezerv belirteglerine gore
avantaj saglar. Yardime1 tireme teknikleri ile tedavi goren kadinlarda diisik AMH
esik degerlerinin (0.2-0.7 ng/mL) zayif ovaryen yamt tahmini i¢in % 40-97
sensitivite, % 78-92 spesifite, % 22-88 pozitif prediktif deger ve % 97-100 negatif

prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir. (27)

Gilinimiizde AMH'nin over rezervi i¢in en iyi biyobelirte¢ olarak kullanimi
pek cok otor tarafindan onerilmektedir. Ancak AMH geninin ekspresyonu ve
serum seviyeleri bazi genetik ve cevresel faktorler tarafindan degisebilir. Anti-
Miillerian hormon ekspresyonunu etkileyen bilinen ¢evresel faktorler arasinda D
vitamini eksikligi, obezite ve sigara yer alirken; genetik faktorler arasinda
BRCA1, FMRI1 genlerinin mutasyonlaridir ve MTHFR C677T genotipidir.(28)
Bu faktorler ve bunlarin AMH seviyeleri iizerindeki etkileri ile ilgili ¢aligmalarin
su anda celigkili sonuglar gosterdigini ve daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu

not etmek gerekir.



Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) kriterlerine gore
AMH <0,5-1,1 ng /mL veya 3,57-7,85 pmol/L konsantrasyonlar1 diisiik over
rezervi igin risk faktorii sayilir, ancak bazi ¢alismalarda 12 pmol/L diisiik over
rezervi igin esik deger kabul edilmistir. (29) Bir¢cok c¢alismada serum AMH
seviyelerinin menstriiel siklus boyunca stabil oldugu gosterilse de, ovaryen

stimulasyon sirasinda hafif dalgalanma gosterir. (30)

Anti-Miillerian hormon ve reprodiiktif yasaminin farkli asamalarindaki
fertilite ile ilgili ¢ok simnirli veri bulunmaktadir ¢linkii AMH degerleri daha ¢ok
infertil kadmlarda kapsamli olarak c¢alistlmistir. Anti-Miillerian hormon
gonadotropine ovaryen yaniti tahmin etmede yas, bazal FSH, 6stradiol, Inhibin
B’ye gore daha iyi belirte¢ gibi goziikmektedir, ancak antral folikiil sayis1 ile
kiyaslandiginda ovaryen yanit tahmininde hemen hemen ayni kapasiteye sahiptir.

(31,32)

2.2.6. Dinamik over rezerv testleri

Gecmiste over rezervini degerlendirmek i¢in kullanilan birka¢ dinamik test
vardir. Kiilfetli performans yontemleri ve teknik simnirlamalart nedeniyle pratikte
daha az yaygmdirlar. Bu testler; klomifen sitrat ile uyarma testi (CCCT),
gonadotropin analog stimiilasyon testi (GAST) ve ekzojen FSH over rezerv

testidir (EFORT).
Klomifen Sitrat ile Uyarma Testi

Klomifen sitrat uygulamasindan sonraki 3. giinde veya 10. giinde herhangi
bir FSH 6l¢iimii 10 IU/L'den yiiksek ise test anormal kabul edilir. Genel olarak,

CCCT'nin bazal FSH ve AFS iizerindeki ek degeri diisiiktiir ve giinliik pratikte

10



daha az siklikla kullanilmaktadir. Bu testlerin uygulama yontemleri Tablo 2’de

gosterilmistir.
Gonadotropin Analog Stimiilasyon Testi

Siklusun 3. giinii FSH, inhibin B ve Ostradiol diizeyi goriildiikten sonra
100 pg triptorelin siibkiitan enjeksiyonu yapilir. 24 saat sonra test tekrari1 yapilir.
Bu testler YUT sikluslarinda gonadotropin tedavisine yaniti degerlendirmede
Oonemli olmaya ve bir ¢iftin tireme potansiyelinin degerlendirilmesii¢cin 6nemli bir

ara¢ olmaya devam etmektedir.
Ekzojen FSH over rezerv testi

Siklusun 3.giinii FSH ve 6stradiol diizeyleri tespit edildikten sonra, tek
seferde 300 IU FSH enjeksiyonu yapilir. Siklusun 4.giinii 6stradiol diizeyleri
olgiliir. Bazal FSH <11 mIU/mL ve 6stradioldeki artis >30pg/mL normal over
rezervi olarak kabul edilir. Sistematik incelemelerde ve meta-analizlerde ortaya
¢ikan teshis yanlighgi, yiikksek maliyet gibi limitasyonlar: bu testleri tamamen terk

etmeyi One slirmiistiir.

Tablo 2. Dinamik ovaryen rezerv testlerinin uygulama yontemleri.

Adim 1 Adim 2 Adim 3
cceT Siklusun 3. giinii: FSH ve Siklusun 5 ve 9. giinii Siklusun 10. Giinii:
ostradiol diizeyi arasinda: 100 mg/giin FSH diizeyi
klomifen sitrat verilir
Siklusun 4.giinii:
Siklusun 3. giinii: FSH ve FSH 300 1U enjeksiyonu ostradiol diizeyi
EFORT N L e
ostradiol diizeyi
100 pg triptorelin sibkiatan | Siklusun 4.giinti:
GAST Siklusun 3. giinii: FSH, enjeksiyonu FSH, inhibin B ve
inhibin B ve 6stradiol Ostradiol diizeyi
diizeyi
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2.2.7. Ultrasonografik parametreler

Uc boyutlu ultrason reprodiiktif alan i¢in degerli bir aragtir. Ovaryen
stimiilasyonunun tahmininde 3 boyutlu ultrasonun rolii over hacmi, antral folikiil

sayis1 ve ovaryen kan akimi 6l¢limiinii igerir.

Antral Folikiil Sayis1

Bazal antral folikiil sayis1, 10 mm'den kiigiik ¢apta kiigiik folikiilleri
ifade eder. Her over ortalama 5-10 antral folikiil igermelidir. Antral folikiil sayisi
erken folikiiler fazda (menstriiel siklusun 2. ila 4. giinler arasinda) ultrason ile
degerlendirilir. (33) Erken folikiiler fazdaki folikiil sayis1 ovaryen yanit tahmini
igin iyi bir test oldugu bildirilmistir (34) ve AFS <dort veya over hacmi <3 cc
siklus iptali veya basarisiz sonugla iliskilendirilmistir. (35) Ug ila yediden daha
diisiik bir AFS, over rezervinde azalmay1 gosterir ve YUT sikluslerinde zayif
ovaryen yanit1 tanimlar. (36) Antral folikiil sayis1 hastalarda zayif ovaryen yanitin

tahmini i¢in en iyi ultrason teshis teknigi gibi goriinmektedir. (37)

Over Voliimii

Premenopozal uyarilmamis overlerin normal ortalama voliimii 5,4 cm®'tiir
(4-7 cm?®). Bu, menstriiel dongiiniin giinleri ile degisim gosterir. Diisiik ovaryen
rezerv ve kontrollii ovaryen hiperstimiilasyona zayif ovaryen yanit <3 ml over
voliimleri ile iligkili iken, polikistik overlerde volim >6.6 ml o&lgulir. Kiigtik
ovaryen voliim zayif ovaryen yanit i¢in ipucu verebilir; yakin zamanda yapilan bir
meta-analizde antral folikiil sayisi ile birlikte daha giivenilir bilgi sagladigi
gosterilmistir. Ancak gebelik tahmininde kotii performans sergiler. (38)
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Over rezervinin belirlenmesinde yontemlerden biri de ovaryen volim
Ol¢timii. 2 boyutlu ultrason kullanilarak over ¢apinin uzunlugu (tek boyut), alani
(iki boyut) ve hacmi (ii¢ boyut), 6zellikle donebilen dikey diizlemleri kolaylikla
hesaplanabilir. Overlerin hacmi; konvansiyonel 2 boyutlu ultrasonda elipsoid
formiili (yiikseklik x genislik x uzunluk x 0.523) ile hesaplanirken , 3 boyutlu
ultrasonda yamuk formiilii kullanilarak hesaplanir (39). Stroma ve volim
geleneksel 2 boyutlu ultrasonografiye gore 3 boyutlu goriintiilerle daha dogru bir
sekilde elde edilebilir. 3 boyutlu ultrasonografi yalnizca non-invaziv retrospektif
degerlendirme ve voliim hesaplamasini kolaylastirmakla kalmaz, ayni zamanda

hasta rahatsizligini artirmadan muayene siiresini kisaltir.

Ovaryen volim en cok kullanilan, ultrasona yiikli olan “sanal organ
bilgisayar destekli analiz” (VOCAL) yazilimi kullanilarak hesaplanabilir. (40)

(Sekil 2)

Sekil 2. 3 boyutlu power doppler ultrason VOCAL yazilimi ile ovaryen voliim
Olgtimii.
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Ovaryen Stromal Kan Akimi

Aragtirmacilarin ¢ogu, kan akimi paternlerinin ilgili organin morfolojisi ve
islevi ile dogrudan iliskili oldugunu kabul etmektedir. Kotii ovaryen
vaskiilarizasyon sonucunda over folikiillerine gonadotropin erisimi bozulur,

bunun sonucunda folikiiler biiyiime ve gelisme engellenmesi miimkiindiir.

Over stromal vaskiilaritesi renkli veya power doppler ultrason ile
degerlendirilebilir. Renkli veya power doppler ile perifolikiiler akisin gosterilmesi
kaliteli oosit iretimi icin esas olan teka internadaki anjiyogenezisin bir

gostergesidir. (41)

Power doppler daha diisiik hizlara daha sensitif oldugu i¢in ve esasen
acidan bagimsiz oldugu i¢in ovaryen stromal vaskiilaritesi degerlendirilmesinde
daha iyi sayilir. (42). Ovaryen stromanin vaskiilaritesi 3 boyutlu power doppler
ultrason ile degerlendirilir. Diger ismiyle, power doppler anjiyografi (PDA), 3
boyutlu overlerin voliimlerinden ovaryen stromal kan akisinm1 6l¢mek igin bir dizi

calismada kullanilmustir.

Power doppler geleneksel renkli  doppler goriintileme ile
karsilagtirildiginda diistik hizli akimi algilama duyarliliginda ti¢ kat artiga sahiptir.
(43) Power doppler ultrason 3 boyutlu ultrason ile kombinasyon halinde, ilgili
damarlarin tam olarak degerlendirilmesine ve belirli bir alandaki damar
yogunlugu ve perfiizyonun kantitatif degerlendirilmesine imkan saglar. Ancak bu

durumda over stromal vaskiilaritesi igin tam bir degerlendirme miimkiindiir (44) .
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Power doppler ultrason overlerdeki ger¢ek vaskiilariteyi gosterecek olan
hacim bagina hareket eden kan hiicrelerinin miktar1 hakkinda bilgi saglayabilir.
Ovaryen stromanin vaskiilarizasyonunu degerlendirmek i¢in PDA ile VOCAL
yazilimi kullanilarak bazi indeksler tasarlanmistir. Bunlar; MGV (ortalama gri
deger), VI [vaskiilarizasyon indeksi, vaskiiler dansiteyi yansitir, renkli
vokseller/(toplam vokseller — fon vokselleri) formiiliiyle belirlenir], FI [akim
indeksi, ortalama kan akimi dansitesini yansitir, agirlikli renk vokselleri/(renkli
vokseller — smir vokselleri) formiilityle belilenir] ve VFI [vaskiilarizasyon akis
indeksi, doku perflizyonunu yansitir, agirlikli renk vokselleri/(toplam vokseller —

fon vokselleri)] (45) (Sekil 3)

E01157-21-03-19-3 19.03.2021  1:15:08 PM

_. Contour(shell) - Histogram

Color Annin
v x

L] (0100}
VA (0100

MG = Mean Gray Value
W Vasculanzation Index
Fl - Flow Index
VF - Vasculaization Flow Index

Sekil 3. 3 boyutlu power doppler ultrason VOCAL yazilimi histogram analizi ile
ovaryen stromal kan akimi 6l¢timii.
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Sonografik doku karakterizasyonu gri 6l¢ekli voksellerin (over i¢indeki en
kiiglik hacim birimi, 2 boyutlu ultrasondaki pikselin karsiligi) ortalama dansitesini
temsil eden 3 boyutlu hacmin ortalama gri degeri ile temsil edilir. Yapilan bir
calismada, stromal hiperekojenik stromanin subjektif izlenimi, artan stromal

hacim nedeniyle olabilecegi tespit edilmistir. (46)

Ik olarak, over voliimii power doppler kullamlarak o6lgiiliir. Ardindan,
vaskiilarizasyon indeksi, akim indeksi ve vaskiilarizasyon akim indeksi gibi
indeksler, renkli voksellerin sayis1 ve yogunlugu gri vokseller ile
karsilastirilmasiyla elde edilir. Bu teknolojinin, ovaryen vaskiilarizasyon
durumuna gore oosit kalitesi/miktar1 hakkinda Ongoriiciiliigli yararli oldugu

kanitlanmigtir (47)

Ovaryan stromadaki akim yogunlugu yaslanma siireciyle birlikte azalir
(48). Yas ile birlikte ovaryen stromal kan akimmin azaldigi Sekil 4’te
gosterilmigstir. Vaskiiler indekslerin timii, VI, FI ve VFI dahil olmak iizere
sirastyla premenopoz, perimenopoz ve menopoz sonrasi énemli Olgiide azalir.
Ancak bu durum 3 aylik siirekli kombine hormon replasmani tedavi sonrasi
tersine doner. Ovaryan stromanin vaskiiler indeksleri tedaviden sonra énemli bir

artig gosterirler (49).
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Sekil 4. Power Doppler anjiyografi ile degerlendirilen ovaryen stromal kan akimi.

A: Overde stromal kan akimi izlenmemektedir.
B: Overde minimal stromal kan akimi1 mevcut.

C: Overde stromal kan akimi izlenmektedir.

2.3 OVARYEN YASLANMA

Reprodiiktif yaslanma dogal siire¢ olarak kadinlar arasinda 6nemli 6l¢iide
degisir. Bazi kadinlar erken menopoza girerken, digerleri yasamlarinin dordiincii
onyilinda kendiliginden gebelik yasarlar. (50) Ovaryen yaslanma dolasimdaki
AMH seviyelerinde ve Inhibin B'de 6l¢iilebilir diisiisiin ve ayn1 zamanda FSH ve
ostradioliin yiiksek oldugu doénem olarak tanimlanabilir. (51) Kadin yasinin

kandaki AMH diizeyi tizerinde yiiksek etkiye sahip oldugu kanitlanmistir.
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Kandaki AMH seviyelerinin yilda yaklasitk olarak 0,384 pg/L  distigi

saptanmustir. (52)

Bu hormonlarin seviyeleri bir hastada bulunan mevcut oosit sayilari ile
ilgilidir. Over fonksiyonunun bu hormonal belirteglerle fizyolojik iligkisine
ragmen, genel popiilasyondaki dogurganligi tahmin etme potansiyelleri 6zellikle
tireme sorunlar1 olmayan kadinlarda kapsamli bir sekilde test edilmemistir. Steiner
ve ark. fertilite sorunu olmayan bir grup kadinda bu belirteclerin seviyelerini
degerlendirip ve kadinlarin idrarinda FSH, 6stradiol, AMH, inhibin B ve 6stron 3-
glukuronid o6lgiimiiyle endokrin profil, ovaryen yaslanma ve fekundabilite
arasinda bir iligki bulmaya c¢aligmigtir. Bu calismaya 30-44 yas arast ovaryen
yaslanmasi gelisme riski daha yiliksek olan bir grup kadin alinmistir. Test edilen
tim belirtecler arasinda, sadece AMH kadinlarda gebelik olasilig1 i¢in gilinliik
olarak oOlciildiigi tizere, dogal dogurganlikla 6nemli Olgiide iliskilendirilmistir.
Diger tiim belirtecler kadin dogurganligi ile 6nemli 6l¢iide iliskilendirilmemistir.
AMH’nin yasa bagl fekundabilite azalmasinda iyi gosterici oldugu sonucu

cikarilmigtir. (1)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma retrospektif olarak dizayn edilmis olup gerekge, amag,
yaklasim ve yontemleri Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tiyelerinin oybirligiyle 44/2021 karar numarasiyla kabul edilmistir.
3.1. CALISMA POPULASYONU ve DUZENI

Calismaya Haziran 2019 — Mayis 2021 tarihleri arasindaki Gazi
Universitesi Saglik, Arastirma ve Uygulama Merkezi Kadin Hastaliklarr ve
Dogum A.B.D jinekoloji poliklinigine ve Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi’ne
bagvuran 40 fertil ve 40 infertil olmak ilizere toplam 80 hasta dahil edilmistir.
Fertil populasyon; 40 yas alti, spontan konsepsiyon Oykiisii olan, son 1 yil i¢inde
dogum yapan, menstriiel siklus uzunlugu 25-35 giin arasinda olup sikluslar arasi
fark 4 giin veya daha az olan ve ultrasonda polikistik over goriiniimii olmayan
hastalar alinmistir. Infertil grupta infertilite nedenlerinden erkek faktdrii tanist
disindaki hastalar ve ultrasonda polikistik over goriiniimii olmayan hastalar dahil
edilmistir. Hastalar erken folikiiler doneme denk gelen adetin 3. Giinii 3 boyutlu
ultrason ile degerlendirilmistir. Ultrasonografik incelemede bilateral over voliimii,

stromal damarlanma doppler parametreleri, antral folikiil sayis1 kaydedilmistir.

Calisma retrospektif ve tek merkezli olarak yiiriitilmistiir. Hastalardan
detayli menstriiel ve reproduktif anamnez alinmistir. Yas, boy-kilo bilgileri,
kronik hastalik, diizenli ilag kullanimi, gegirilmis operasyon Oykiisii, sigara
tiketimi bilgileri kaydedilmistir. Gegirilmis tubal veya ovaryen cerrahi oykiisii
olan, sigara kullanan ve 3 ay igerisinde hormonal kontraseptif kullanan hastalar

calismaya dahil edilmemistir. Buna ek olarak ultrasonografik olarak tespit edilen
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ovaryen Kkitlesi olan, polikistik over sendromu olan hastalar c¢alisma disi

brrakilmastir.

Jinekoloji Poliklinigi’'ne bagvuran ¢aligmaya dahil edilme kriterlerine uyan
40 fertil hasta yas kriterine gore 30-35 yas ve 36-40 yas olarak 2 gruba ayrilmistir.
Aym sekilde Uremeye Yardimec1 Tedavi Merkezi’ne basvuran ¢alismaya dahil
edilme kriterlerine uyan 40 infertil hasta yas kriterine gére 30-35 yas ve 36-40 yas

olarak 2 gruba ayrilmistir.

GRUP 1: Fertil, 30-35 yas, (n=20)
GRUP 2: Fertil, 36-40 yas, (n=20)
GRUP 3: Infertil, 30-35 yas (n=20)

GRUP 4: infertil, 36-40 yas (n=20)

3.2. HORMON OLCUMLERI

Hastalardan doppler anjiyografi yapilan giin AMH diizeyinin
degerlendirilmesi i¢in kan almmistir. AMH diizeyi Gazi Universitesi Saglik,
Aragtirma ve Uygulama Merkezi Biyokimya Laboratuvarinda ¢alisilmistir. AMH
olgtimleri “ Enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA) yontemiyle Beckman
Coulter marka (California, USA)  kitler kullanilarak gergeklestirilmistir.
Olgiilebilir en diisiik AMH degeri 0,02 ng/ml olarak tespit edilmis olup intra-assay

degiskenlik (CV) % 1,5 inter-assay degiskenlik % 2,8 olarak bildirilmistir.

3.3. ULTRASONOGRAFIK DEGERLENDIRME

Ultrasonografik inceleme General Electric Healthcare VVoluson E6 (ABD,

2016) marka ultrason cihaziyla ve General Electric Voluson RIC 5-9-D 3D
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transvajinal prob ile tek hekim tarafindan yapilmistir. Ultrason cihazi power
doppler ile 3 boyutlu moda gecirilmistir. 3 boyutlu power doppler histogram
analizi icin cihazda yiikli VOCAL goriintiileme programi oOzelligi sayesinde
hastalarin ovaryen incelemesi otomatik ovaryen hacim ve stromal kan akimi ile

veriler kayit altina alinmistir.

Vaskiilarizasyon indeksi, overlerdeki kan damarlarini temsil eden renkli
vokseller ve over voliimiiniin yiizdesi (%) olarak ifade edilmistir. Akim indeksi,
renkli voksellerdeki ortalama renk degeridir ve over igindeki ortalama akig
yogunlugunu ifade eder. VI ve FI ¢arpilarak hesaplanan indeks, vaskiilarizasyon
ve akim indeksi, vaskiilarite ve akimin bir kombinasyonudur. Analiz ve
hesaplama sirasinda, VOCAL kontur editor manuel modu overlerin tiim 3 boyutlu
hacmini kaplamak i¢in 30° dondiirmelerle kesitler alinmistir. Bu nedenle, her over

icin 180° kaplayacak sekilde 12 kontur diizlemi analiz edilmistir.

3.4. ISTATISTIK DEGERLENDIRME

Veriler bilgisayarda SPSS 22.0 (Statistical Packages of Social Sciences—
SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) programi kullanilarak analiz edilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram

dahil olmak iizere normalite testleri ile degerlendirilmistir.

Sayisal degiskenler i¢in normal dagilima uygun olanlar ortalama + standart
sapma, normal dagilima uygun olmayanlar ise medyan (minimum ve maksimum
deger) degerler seklinde gosterilmistir. Gruplar arasi varyanslarin homojenligi
Levene testi ile degerlendirilmistir. Gruplar karsilastirilirken non-parametrik

testlerden Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Hormonal ve sonografik testlerin
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birbirleri ile olan korelasyonlarini degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon
analizi kullanmilmistir. 0,1-0,39 zayif, 0,4-0,69 orta, 0,7 ve tlzeri giigli iliski var
seklinde yorumlanmistir. p<0,05 olmasi durumunda aradaki fark anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada elde edilen verilere gore gruplar arasinda ovaryen rezerv testlerinin

karsilastirilmasi Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Gruplar arasinda ovaryen rezerv belirteglerinin karsilagtirilmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Fertil, 30-35 yas Fertil, 36-40 | Infertil, 30-35 yas | Infertil, 36-40 yas
(n=20) (n=20) (n =20) (n=20)
Yas (y1l) 32,5 (30-35) 38,5 (36-40) 32,5 (30-35) 38,5 (36-40)
BMI (kg/m?) 26 (18-36) 26 (19-39) 23,6 (16-31) 24,5 (17-33)
Total AFS 11,57 (7-19) 9" (4-15) 7" (3-15) 4" (2-14)

Total ovaryen
voliim (cm?)

12,7 (7,72-36,92)

10,5 (5,98-30,49)

9,8 (2,92-16,73)

7.9 (2,34-16,63)

Total ovaryen VI 8,2 (0,05-68,28) | 8,7 (0,72-40,88) 7,5 (0-28) 5,9 (0-15,7)
Total ovaryen FI | 61,4 (35,11-86,71) 60'726(433')67' 58,1 (0-81) 56,6 (0-75,91)
Total ovaryen VFI | 2,8 (0,00-44,44) | 2.4(0,16-16,13) | 2,2 (0-11,75) 2,0 (0-6,11)
Total ovaryen
.. 77,7 (59,91- 80,5 (51,45-
ekojenite, MGV | 82,2 (50,43-96,95) 99.61) 102.89) 80,7 (53,52-93,02)

AMH (ng/mL)

3,1” (0,81-6,71)

1,1 (0,05-3,77)

2,4™ (0,43-6,42)

0.4 (0,02-5,76)

Veriler medyan (minimum-maksimum deger) seklinde verilmistir. BMI: Viicut

kitle indeksi; AFS: Antral folikiil sayisi; VI: Vaskiilarizasyon indeksi; FI: Akim

indeksi; VFI: Vaskiilarizasyon ve akim indeksi; MGV: Ortalama gri deger;
AMH: Anti-Miillerian hormon.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir.

*Grup 1 ve 3 arasinda p< 0.01, grup 2 ve 4 arasinda p< 0.01.

**Grup 1 ve 2 arasinda p< 0.01, grup 3 ve 4 arasinda p< 0.01
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AFS KARSILASTIRILMASI

Antral folikiil sayisi fertil ve infertil hastalar ve yas gruplari olarak ayri
ayr1 karsilastirilmstir.

30-35 yas araliginda fertil ve infertil hastalar karsilastirildiginda total AFS
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur p< 0,01.

36—40 yas araliginda fertil ve infertil hastalar karsilastirildiginda total AFS

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur p< 0,01.

AMH KARSILASTIRILMASI
Anti-Miillerian hormon fertil ve infertil hastalar ve yas gruplari olarak ayri

ayr1 karsilastirilmistir.

Fertil popiilasyonda yas gruplarina gore sadece AMH’daki degisim
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur ve geng grubun (grup 1) yash

gruba (grup 2) gore AMH ortanca degeri daha yiiksektir ( p< 0,01).

Infertil popiilasyonda yas gruplarina gore sadece AMH’daki degisim

istatistiksel olarak anlamlidir (p< 0,01).

Bununla birlikte ayni yas grubu fertil ve infertil hasta gruplar1 arasinda
AMH ortanca degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:

gorilmiistiir.

24



Fertil ve infertil populasyonlarda ayri ayr1 olarak AMH, yas ve diger
ultrasonografik ~ parametrelerin ~ korelasyonlar1 ~ Spearman  testi ile

degerlendirilmistir.

Korelasyon analizi kullanilarak bakildiginda fertil hastalarda AFS ile
AMH arasinda orta derecede (r = 0,476) pozitif korelasyon bulunmaktadir ve
istatiksel olarak anlamlidir. (p = 0,002). Bunun diginda, fertil grupta AMH ile
diger ultrsasonografik over rezerv parametreleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanamamustir. (Tablo 4)

Tablo 4. Fertil popiilasyonda AMH ve ultrasonografik parametrelerin
korelasyonunu gdsteren tablo.

AMH (ng/mL) p degeri
r
Total AFS 0,476 0,002
Total ovaryen voliim (cm®) 0,202 0,211
Total ovaryen VI (%) 0,065 0,690
Total ovaryen FlI -0,091 0,576
Total ovaryen VFI 0,071 0,662
Total ovaryen ekojenite, MGV 0,042 0,799

AMH: Anti-Miillerian hormon; AFS: Antral folikiil sayis1; VI: Vaskiilarizasyon
indeksi; FI: Akim indeksi; VFI: Vaskiilarizasyon ve akim indeksi; MGV:

Ortalama gri deger.

Daha sonra, fertil hastalarda yas gruplarina goére ayri ayrt AMH ve

ultrasonografik parametrelerin korelasyonuna bakilmistir. Hastalarin ¢aligmaya
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dahil edilen ve Ol¢lim yapilan over rezerv belirteglerinin korelasyonlarina
bakildiginda, 30-35 yas araliginda fertil popiilasyonda AMH ile AFS arasinda
orta derecede (r = 0,467) pozitif korelasyon bulunmaktadir ve istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,038). Total ovaryen voliim, VI, FI, VFI arasinda istatiksel olarak

anlamli korelasyon saptanamamustir. (Tablo 5)

Tablo 5. 30-35 yas araliginda fertil popiilasyonda AMH ve ultrasonografik
parametrelerin korelasyonunu gosteren tablo.

AMH (ng/mL) p degeri
r
Total AFS 0,467 0,038
Total ovaryen voliim (cm?®) 0,239 0,310
Total ovaryen VI (%) -0,066 0,782
Total ovaryen FlI -0,224 0,342
Total ovaryen VFI -0,164 0,490
Total ovaryen ekojenite, MGV 0,138 0,561

AMH: Anti-Miillerian hormon; AFS: Antral folikiil sayisi; VI: Vaskiilarizasyon
indeksi; FI: Akim indeksi; VFI: Vaskiilarizasyon ve akim indeksi; MGV:

Ortalama gri deger.
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30-35 yas fertil popililasyonda AMH ile AFS arasindaki korelasyon Sekil 5°te
gosterilmistir.

20,00

17 50

15,00

12,50

TOTAL AFS

10,00

7,50

Sekil 5. 30-35 yas fertil popiilasyonda AMH ile AFS arasindaki iligkiyi gosteren
grafik.
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Fertil populasyonda korelasyon analizi kullanilarak 36-40 yas araliginda
AMH ile ultrasonografik parametreler karsilastirildiginda, AMH ile diger
parametreler arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon saptanamamuistir (Tablo

6)

Tablo 6. 36-40 yas araliginda fertil popiilasyonda AMH ve ultrasonografik
parametrelerin korelasyonunu gosteren tablo.

AMH (ng/mL) p degeri
r
Total AFS 0,356 0,124
Total ovaryen voliim (cm?) 0,054 0,820
Total ovaryen VI (%) 0,290 0,215
Total ovaryen FlI 0,002 0,995
Total ovaryen VFI 0,296 0,205
Total ovaryen ekojenite, MGV -0,103 0,665

AMH: Anti-Miillerian hormon; AFS: Antral folikiil sayisi; VI: Vaskiilarizasyon
indeksi; FI: Akim indeksi; VFI: Vaskiilarizasyon ve akim indeksi; MGV:

Ortalama gri deger.

Daha sonra, tim infertil hastalarda AMH ve ultrasonografik
parametrelerin  korelasyonuna bakilmistir (Tablo 7) Korelasyon analizi
kullanilarak bakildiginda infertil hastalarda AFS ve ile AMH arasinda diisiik-orta
derecede (r = 0,375) pozitif korelasyon bulunmaktadir ve istatiksel olarak
anlamhdir. (p = 0,01). Yine infertil hastalarda ovaryen voliim ile AMH arasinda
diistik-orta derecede (r = 0,358) pozitif korelasyon bulunmaktadir ve istatiksel

olarak anlamlidir (p = 0,015).
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AMH ile diger parametreler arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon

saptanamamistir.

Tablo 7. Infertil popiilasyonda AMH ve ultrasonografik parametrelerin
korelasyonunu gosteren tablo.

AMH (ng/mL) p degeri
r
Total AFS 0,375 0,01
Total ovaryen voliim (cm?®) 0,358 0,015
Total ovaryen VI (%) -0,104 0,494
Total ovaryen FlI -0,077 0,610
Total ovaryen VFI -0,087 0,563
Total ovaryen ekojenite, MGV 0,106 0,484

AMH: Anti-Miillerian hormon; AFS: Antral folikiil sayis1; VI: Vaskiilarizasyon
indeksi; FI: Akim indeksi; VFI: Vaskiilarizasyon ve akim indeksi; MGV:
Ortalama gri deger.

Daha sonra, infertil hastalarda yas gruplarina gére ayr1 ayrt AMH ve
ultrasonografik parametrelerin korelasyonuna bakilmistir (Tablo 8 ve 9).

Tablo 8. 30-35 yas araliginda infertil popiilasyonda AMH ve ultrasonografik
parametrelerin korelasyonunu gosteren tablo.

AMH (ng/mL) p degeri
r
Total AFS 0,387 0,050
Total ovaryen voliim (cm®) 0,337 0,092
Total ovaryen VI (%) 0,052 0,800
Total ovaryen FI 0,066 0,747
Total ovaryen VFI 0,068 0,740
Total ovaryen ekojenite, MGV 0,057 0,782
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AMH: Anti-Miillerian hormon; AFS: Antral folikiil sayisi; VI: Vaskiilarizasyon
indeksi; FI: Akim indeksi; VFI: Vaskiilarizasyon ve akim indeksi; MGV:
Ortalama gri deger.

Korelasyon analizi kullanilarak bakildiginda 30-35 yas araliginda infertil
popiilasyonda AMH ile ultrasonografik parametreler arasinda istatiksel olarak

anlaml korelasyon saptanamamaistir.

Tablo 9. 36-40 yas araliginda infertil popiilasyonda AMH ve ultrasonografik
parametrelerin korelasyonunu gosteren tablo.

AMH (ng/mL) p degeri
r
Total AFS 0,041 0,865
Total ovaryen voliim (cm®) 0,256 0,259
Total ovaryen VI (%) -0,438 0,054
Total ovaryen FlI -0,302 0,185
Total ovaryen VFI -0,478 0,053
Total ovaryen ekojenite, MGV 0,092 0,701

AMH: Anti-Miillerian hormon; AFS: Antral folikiil sayis1; VI: Vaskiilarizasyon
indeksi; FI: Akim indeksi; VFI: Vaskiilarizasyon ve akim indeksi; MGV:
Ortalama gri deger.

Korelasyon analizi kullanilarak bakildiginda 36-40 yas araliginda infertil
popiilasyonda AMH ile ultrasonografik parametreler arasinda istatiksel olarak

anlaml korelasyon saptanamamaistir.

Over rezerv testlerinin infertil hastalarda daha sonraki YUT tedavilerinde
hastanin toplanan 00sit sayisin1 ongérmede prediktif degerini saptamada Gnemi
oldugu icin infertil hasta grubunda bulunan hastalardan YUT tedavisine giren
hastalarin toplanan o0o0sit sayilart ile AMH ile ultrasonografik over rezerv
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belirteclerinin  korelasyonuna bakilmistir. Buna gore, korelasyon analizi
kullanilarak bakildiginda infertil hastalarda toplanan oosit sayist ile AMH
arasinda orta derecede (r = 0,566) pozitif korelasyon bulunmaktadir ve istatiksel

olarak anlamlidir. (p = 0,004).

Infertil hastalarda AMH disindaki diger ultrasonografik parametreler ile
(AFS, ovaryen volim, VI, FI, VFI) toplanan oosit sayilar1 arasinda istatiksel

olarak anlamli korelasyon olmadigi goriilmiistiir (Tablo 10).

Tablo 10. Infertil hastalarda toplanan oosit sayistyla AMH ve ultrasonografik
parametrelerin korelasyonunu gosteren tablo.

Toplanan oosit sayisi p degeri
r
AMH (ng/mL) 0,566 0,004
Total AFS 0,020 0,920
Total ovaryen voliim (cm?®) 0,335 0,110
Total ovaryen VI (%) -0,203 0,34
Total ovaryen FlI -0,256 0,220
Total ovaryen VFI -0,213 0,310
Total ovaryen ekojenite, MGV 0,154 0,47

AMH: Anti-Miillerian hormon; AFS: Antral folikiil sayisi; VI: Vaskiilarizasyon
indeksi; Fl: Akim indeks; VFI: Vaskiilarizasyon ve akim indeksi; MGV:
Ortalama gri deger.
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Infertil hastalarda toplanan oosit sayisiyla AMH korelasyonu Sekil 6°da

gosterilmistir.
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Toplanan oosit sayisi
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00

00 2,00 400 6,00

AMH

Sekil 6. infertil hastalarda toplanan oosit sayistyla AMH korelasyonunu gosteren
grafik.

Son olarak ise AMH ile ultrasonografik over rezerv parametrelerinin
infertil ve fertil hasta gruplarinda yas ile korelasyonu incelenmistir. Fertil

populasyonda sadece AMH ve AFS yas ile korelasyonu saptanmistir (Tablo 11)

Buna gore, fertil populasyonda yas ile; AMH arasinda orta derecede
(r = - 0,424) negatif korelasyon bulunmaktadir ve istatiksel olarak anlamlidir.
(p= 0,006). Yine fertil populasyonda yas ile; AFS arasinda diisiik derecede
(r = - 0,364) negatif korelasyon bulunmaktadir ve istatiksel olarak anlamlidir.

(p= 0,021). Korelasyon analizi kullanilarak bakildiginda fertil hastalarda yas ile
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bakilan ovaryen voliim, VI, FI, VFI arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon

saptanamamistir.

Tablo 11. Fertil popiilasyonda AMH ve ultrasonografik parametrelerin yas ile
korelasyonu gdsteren tablo.

Yas p degeri
r

AMH (ng/ml) -0,424 0,006
Total AFS -0,364 0,021
Total ovaryen voliim (cm®) -0,070 0,667
Total ovaryen VI (%) 0,168 0,301
Total ovaryen FlI -0,190 0,400
Total ovaryen VFI 0,065 0,400
Total ovaryen ekojenite, MGV 0,033 0,021

AMH: Anti-Miillerian hormon; AFS: Antral folikiil sayis1; VI: Vaskiilarizasyon
indeksi; FI: Akim indeksi; VFI: Vaskiilarizasyon ve akim indeksi; MGV:

Ortalama gri deger.
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Fertil popiilasyonda AFS ile yas arasindaki korelasyon Sekil 7°de gdsterilmistir.
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Sekil 7. Fertil popiilasyonda AFS’nin yas ile korelasyonunu gosteren grafik.

Korelasyon analizi kullanilarak bakildiginda infertil populasyonda yas ile;

AMH arasinda orta derecede (r = - 0,590) negatif korelasyon bulunmaktadir ve

istatiksel olarak anlamlidir. (p<0,001).
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Aynmi sekilde antral folikiil sayis1 ve yas arasinda orta derecede
(r = - 0,493) negatif korelasyon bulunmaktadir ve istatiksel olarak anlamlidir.

(p=0,021) (Tablo 12)

Tablo 12. infertil popiilasyonda AMH ve ultrasonografik parametrelerin yas ile
korelasyonu gosteren tablo.

Yas p degeri
r

AMH (ng/ml) -0,590 <0,001
Total AFS -0,493 0,021
Total ovaryen voliim (cm?®) -0,194 0,460
Total ovaryen VI (%) -0,209 0,163
Total ovaryen FlI 0,368 0,460
Total ovaryen VFI 0,130 0,460
Total ovaryen ekojenite, MGV 0,225 0,460

AFS: Antral folikiil sayisi; VI: Vaskiilarizasyon indeksi; FI: Akim indeksi; VFI:

Vaskiilarizasyon ve akim indeksi; MGV: Ortalama gri deger.
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Infertil popiilasyonda AFS ile yas arasindaki korelasyon Sekil 8’de
gosterilmistir.
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Sekil 8. Infertil popiilasyonda AFS’ nin yas ile korelasyonunu gdsteren grafik.
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5. TARTISMA

Yaslanmanin over dokusu iizerine etkileri viicudun diger dokularina gore
daha ciddi ve erken ortaya ¢ikmaya baglar. Ovaryen yaslanmaya bagli folikiil
sayist azalmasi ve oosit kalitesindeki bozulma, dogurganligin kademeli olarak
azalmasmma neden olur. Boylece ‘“azalmis over rezervi” genellikle ‘“over
yaslanmas1” ile es anlamli olarak kullanilir. (53) Ileri yaslarda ¢ocuk dogurma
istegi yardimci ireme tedavisine gerek duyan 35 yas isti kadin sayist ve
oranindaki artis ile sonu¢lanmistir. Ne yazik ki, ileri hasta yas1 YUT ile tedavi
sonuglarin1 da olumsuz etkiler ve bu hastalar igin tedavi sonuglarini optimize

etmek giderek daha fazla kritik hale gelmistir. (54)

2011 yilinda Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE)
Bologna konsensus konferansi tarafindan ’zayif ovaryen yanit’’ tanimi igin tani
kriterleri olusturuldu. Buna gore, zayif ovaryen yanit tanimi i¢in asagidaki ¢

kriterden en az ikisinin olmasi gerekiyor:

1. Tleri anne yas1 veya zayif ovaryen yanit igin herhangi baska risk
faktort.

2. Zayif ovaryen yanit 0ykiisii (ovaryen stimulasyon sonucu ii¢ten az
oosit eldesi).

3. Anormal ovaryan rezerv test sonuglar1 (AFS < 0,5-1,1 ng/ml) (55)
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Ovaryen rezerv Kklinik, endokrinolojik ve ultrasonografik veriler ile
Olgiilir. (56) Ovaryen rezerv testleri, infertilite tan1 ve tedavisinde 6nemli rol
oynar. (57) Owver rezerv testleri kolay uygulanabilir, takip edilmesi kolay ve karar
vermek igin yeterince giivenilir olmasi gerekir. (33) Son yillarda 3 boyutlu
doppler uygulamalarinin jinekoloji prati§inde de kullanima baslamasiyla
konvansiyonel olarak kullanilan ultrasonografik over rezerv belirteci olan AFS
yaninda 3 boyutlu ultrason ile ovaryen volum olgiimii ve diger doppler
parametrelerinin de kullanimida 6ne ¢ikmistir. Bu parametreler ile over rezervinin
en saglikli yansitildigi serum belirteci olan AMH diizeyleri arasinda karsilagtirma

bu yonden daha yeni bir konu olarak dikkat ¢ekmektedir.

Bu ¢alismada fertiliteye ve yasa gore ovaryen voliim ve 3 boyutlu power
doppler ultrason ile stromal kan akimi degerlendirilmesi, AMH ile ililskisinin
saptanmasi ile literatiire katkida bulunmak hedeflenmistir. Calismamiz, ovaryen
rezerv degerlendirmesinde ultrasonun biyobelirteclerin yerini alip alamayacagini
gormek icin tasarlanmistir. Over rezerv testi olarak aldigimiz AMH, ovaryen
voliim ve ovaryen stromal kan akimini gosteren power doppler indeksleri VI, FI
ve VFI fertiliteye gore farklarmi gozlemlemek icin ¢alismaya fertil ve infertil
hastalar alinmistir.Yasin over iizerine etkisini degerlendirmekigin fertil ve infertil

hastalar yas kriterine gore iki gruba ayrilmistir.

Serum AMH diizeyleri yasla birlikte azalir ve diizeyleri 0,05 ng/mL'ye
ulastiginda menopoz 4 ile 5 yil arasinda gergeklesir. (58) Over rezervi agisindan
daha yiiksek AMH diizeyleri (> 2 ng/mL), daha biiyiik folikiil kohortunu gosterir
ve diistik diizeyler (<0,5 ng/mL) azalmis ovaryen rezervi gosterir. AMH diizeyi
overlerin gonadotropin stimulasyonuna sensitivitesini yansitir. (59) Daney de
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Marcillac ve arkadaslar1 ¢alismasinda FSH diizeyinden bagimsiz olarak, serum
AMH diizeyleri normal olan kadinlarin ovaryen stimulasyona daha iyi yanit
verdigini, daha disik siklus iptal orani oldugunu, daha yiiksek ultrason
kilavuzlugunda aspirasyondan sonra oosit sayis1 ve siklus basina artmis gebelik

orani oldugunu saptamislardir. (60)

Bu c¢alismada elde ettigimiz verilere gore infertil ve fertil hasta gruplari
arasinda AMH degerleri arasinda fark olmadig1 goriilmiistiir. Infertil hastalarda
infertilite etyolojisinde altta yatan hafif diisiik over rezervinin yansimasi olarak
AMH degerlerinin daha diisiik olabilecegi de beklenebilirdi. Ancak ¢alismamizda
bu sekilde bir bulgu saptanmamistir. infertil ve fertil hasta populasyonlarinda
AMH’nin yas ve FSH ve AFS ile karsilagtirildig1 klinigimizde daha 6nce yapilan
bir ¢alismada da bizim ¢alismamizda elde ettigimiz verilere benzer sekilde AMH

ve AFS’nin fertil ve infertil hasta gruplari arsinda fark gostermedigi saptanmigtir

(61)

Bunun yaninda, AMH degerlerinin beklendigi tlizere hem fertil hem de
infertil hasta gruplarinda yas ile negatif korelasyon gosterdigi goriilmektedir.
Geng hasta gruplarinda (30-35 yas) yaslt hasta gruplarina (36-40 yas) gore hem
infertil hem de fertil gruplarda AMH oratnca degerlerini daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Benzer bulgular klinigimizde yapilan ve yukarida belirtilen daha
onceki ¢alismada da gosterilmistir (61). Yani AMH diizeylerindeki yas ile orataya

cikan degiskenlik yasin etkilerini gayet duyarl olarak yansitabilmektedir.
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Daha once yapilan calismalarda oldugu gibi infertil hastalarda toplanan
oosit sayist ile AMH degerinin korele oldugu saptanmistir. Yas ile AMH
seviyelerinin ters korelasyonu infertil hasta grubunda da gosterildigi i¢cin bu bulgu
beklenen bir durumdur. Bilindigi gibi AMH YUT sikliislerinde ovaryen rezerv
degerlendirilmesinde onemli testtir. Klinigimizde daha 6nce yapilan bir ¢alismada
YUT diisiik over cevabim1 gostermede AMH degeri incelenmistir (62). Bu
calismada regresyon analizi yapilarak elde edilen AUC analizine gére AMH
cutoff seviyesi olarak 04 ng/ml’nin altinda diisiik over yamitini gosterdigi
saptanmistir. Bizim c¢alismamizda primer sonug¢ fertil infertil karsilagtirmasi
olmasi ve infertil hasta sayis1 az olmasi nedeniyle diisiik over rezervi 6ngérmeye

yarayacak cutoff degeri hesaplanamamistir.

Over rezervini gostermede kan belirteci olarak AMH digerlerine gore ne
kadar degerli ise ultrason belirtegleri i¢inde en sik kullanilan ve onem verilen
belirteg¢ de AFS’dir. Genellikle daha 6nce yapilan galigmalarda AMH seviyeleri
ile AFS’lerin korelasyon gosterdigi bilinmektedir (61,62) Calismamizda da AMH
ve AFS iligkilerini hem fertil hemde infertil hasta gruplarinda degerlendirdik.
Yastan bagimsiz olarak tiim fertil hastalar degerlendirildiginde AMH diizeyleri ile
AFS’lerin  korele oldugu saptanmistir. Bu da daha 6nceki yapilan ¢aligmalarda
gosterildigi gibi ovaryen rezervin en iyi biyobelirteci olarak AMH ve en iyi
ultrasonografik belirte¢i olan AFS klinik uyumu en iyi olan rezerv markerlari
oldugunu kanitlamaktadir. AMH dogrudan granuloza hiicrelerinden kaynakli
oldugu i¢in over i¢indeki toplam AFS ile belirgin korelasyon gostermesi dogaldir.
AFS/AMH iliskisini yas gruplarinda ayr1 ayr1 degerlendirdigimizde ayni sekilde

30-35 yas geng fertil popiilasyonda AMH ve AFS korele bulunmustur. Ancak ileri
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yas (36-40 yas) fertil grupta AMH’ nin ultrasonografik parametrelerle korelasyonu
saptanamamistir. Bunun agiklamasi yas ilerledikge ovaryen rezervin
belirteglerinin her hastada ayni sekilde degisim gostermemesi olabilir. Yukarida
bahsedilen kligimizde yapilan Onceki ¢alismada da fertil hasta gruplarinda
AFS’nin ve AMH’nin yas ile negatif korelasyon gosterdigi goriilmektedir. Ancak

yas ile AFS’nin AMH’ya gore korelasyonun daha giiglii oldugu saptanmistir.(61)

AFS/AMH iligkisine tiim infertil hastalarda bakildiginda AMH nin AFS ve
3 boyutlu ovaryen volim ile korele oldugu saptanmigtir. Daha Onceki
calismalarda ovaryen rezervin gostergesi olarak kullanilan voliim bizim
calismamizda da ovaryen rezerv testi gibi kullanilabilecegini gostermektedir.
Infertil hastalarda beklendigi gibi AFS azlig1 voliimiin de kiigiik oldugu anlamina
gelmektedir. Ancak infertil hastalar1 yas gruplarma ayirdigimizda AMH’nin
ultrasonografik parametrelerle korelasyonu saptanamamistir. Bu da AMH
diizeylerinin ultrasonografik parametrele gore daha erken degisim gostermesi
sonucu olabilir, ¢linkii yas ile birlikte ovaryen voliim ve kanlanmasinda yavas

azalma beklenir.

Antral folikiil sayis1 yardimci tireme tekniklerinde klinisyenlerin
kullandigi en 6nemli ultrason parametresidir. Antral folikiil sayisinin &nemi
yardimecr iireme tedavisi goren infertil hastalarda kapsamli bir sekilde
degerlendirilmistir.  (62,63,64,65) Antral folikiil sayisinin  kanitlanmig
dogurganligi olan normal kadinlarda da over rezervinin diger hormonal ve
ultrason belirtecleri arasinda reprodiiktif ¢aginin en iyl yansimasi oldugu
gosterilmistir. (61,66,67) Jayaprakasan ve arkadaslari, antral folikiil sayisinin
zayif ovaryen yanitin tek en iyi Ongiirliciisii oldugunnu bildirmistir. (68)
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Klinigimizde daha 6nce yapilan bir ¢alismada YUT’te diisiik over cevabim
gostermede AFS’nin AMH ve diger parametrelere gore en yiiksek prediktif degeri
olan parametre oldugu multilogistik regresyon analizinde bulunmustur (62). Bu
calismada regresyon analizi yapilarak elde edilen AUC analizine gore AFS igin
diisiik over rezervini predikte eden cutoff seviyesi 5,5 olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda, ayni yas grubu fertil ve infertil hastalar karsilastirildiginda, infertil
hastalarda AFS fertil hasta grubuna gore daha diisiik saptanmistir. Bunun nedeni
secilen infertil hasta populasyonunun say1 azlig1 nedeniyle homojen olmamasi ile
aciklanabilir. Bir diger faktor infertil populasyonda infertilite nedeni olarak altta
yatan hafif diisiik over rezervi faktériiniin yansimasi olabilir. Ote yandan, yas ile
AFS korelasyonuna bakildiginda hem fertil hem de infertil hasta gruplarinda yas
ile negatif korelasyon gosterdigi goriilmektedir. Benzer bulgular klinigimizde

yapilan ve yukarida belirtilen daha 6nceki ¢alismada da gosterilmistir (69).

Calismamizda ultrasonografik over rezervi parametresi olarak over
volimii ve kan akimi Olgiimlerini de AMH ile karsilastirdik. Over volimi
Ol¢timlerini 3 boyutlu ultrason teknolojisi kullanarak daha onceki galismalardan
farkli olarak over volimiiniin 3 boyutlu dl¢limiiniin  sensitivitesinin
arttirtlabilecegi varsayimin yaptik. Ovaryen voliim dogumdan itibaren ergenlige
kadar katlanarak artar ve ergenlikten sonra kisa siirede maksimumda olduguna
inanilmaktadir. (70) Bazi otorler ovaryen rezervin degerlendirilmesinde over
volimiimiin roliinii sorgulamistir ve bazi c¢alismalarda azalmig ovaryen
voliimiimiin YUT ile gebe kalma igin k&tii sonucun iyi bir gdstergesi oldugunu
Oone siirerek bunun belirsizligini  korudugunu gostermistir.  (71) Bizim

calismamizda fertiliteye gore degerlendirildiginde, ovaryen voliimiin fertil ve
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infertil hastalar arasinda anlamli fark bulunamamustir. Yasa gore bakildiginda ileri
yas hastalarda anlamli bir sekilde ovaryen voliimiin azalmadigr goriilmiistiir.
Ancak bizim ¢alismamizda AMH disinda 3 boyutlu over voliim 6l¢iimii dahil
hi¢bir ultrasonografik over rezerv parametresinin infertil grupta toplanan oosit
say1si ile korele olmadigr goriilmiistiir. Say1 azlig1 bir etken olmakla birlikte bizim
calismamizin verileri toplanan oosit sayisini predikte etmede AMH degerini en
onemli belirte¢ oldugunu ve 3 boyutlu over voliimiiniin degerinni olmadigini

gostermektedir.

Klinikte daha az galisilan ve kullanilan diger ultrason parametreleri de
ovaryen kan akim paternleridir. Arastirmacilarin ¢ogu, kan akisi paternlerinin
ilgili organ morfolojisi ve iglevi ile dogrudan iliskili oldugunu tespit etmistir. (72)
Yapilan bir ¢aligmada perifolikiiler vaskiilariteyi degerlendiren derecelendirme
sistemi kullanilmigtir:

Grade 1 — %25 perifolikiiler akis1 gosterir;
Grade 2 — %26-50 perifolikiiler akig1 gosterir;
Grade 3 — %51-75 perifolikiiler akis gosterir;

Grade 4 — %75 perifolikiiler akis1 gosterir, yiiksek dereceli folikiiller vaskiilarite
grade 3 ve 4 derece ile iliskilidir. (73)

Ovaryen stromal kan akimini1 degerlendiren bir¢ok calisma tasarlanmistir.

Bu calismalar benzer sonuglar vermedigine dikkat edilmelidir. (74) Bazi
calismalarda ovaryen vaskiiler akim, toplanan oosit sayisi ve daha yiiksek gebelik
oranlart arasinda iyi bir korelasyon bildirilirken, digerlerinde boyle bir korelasyon
bulunamamustir. (75) Bir diger calismada,ovaryen stromal VI, FI ve VFI asiri

ovaryen yanit olan hastalarda anlamli olarak artmis olarak saptanmistir. (76)
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Zayif ovaryen yanit olan hastalarda normal yaniti olan hastalarla

karsilastirildiginda azalmis olarak saptanmustir (77)

Bizim c¢alismamizda diger ultrasonografik parametrelerinde oldugu gibi
doppler akim indekslerinin toplanan oosit sayilari ile iliskisi bulunamamuistir.
Fertil hastalar yasa gore karsilastirildiginda ovaryen voliim ve ovaryen stromal
kan akimimi gosteren power doppler indekslerinde fark saptanamamistir. Ayni
sekilde infertil hastalar yasa gore karsilastirildiginda ovaryen voliim ve ovaryen
stromal kan akimini gosteren power doppler indekslerinde fark saptanamamustir.
Ovaryen rezervi degerlendirmek icin kullanilan bu ultrasonografik parametereler
fertil ve infertil gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig tespit edilmistir. Sonug¢ olarak, ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglar
AFS disindaki diger ultrason over rezerv parametrelerinin klinik uygulamaya
katkilariin olmadigi, 3 boyutlu ultrason ile over voliim &l¢iimiiniin ise sinirlt bir

etkinligi oldugu kanaatine varilmistir.

Bu calismada ovaryen stromal kan akimini azaltabilecek faktorler ekarte
edilmistir. Daha once yapilan calismada ektopik gebelik icin laparoskopik
salpenjektomi sonras1 hem AFS hem de ovaryen stromal 3 boyutlu power doppler
indeksleri azaldig1 gosterilmistir. (78) Gegirilmis ovaryen ve tubal cerrahi ovaryen
voliimii ve stromal kan akimini etkileyebilecegi igin gegcirilmis ovaryen ve/veya
tubal cerrahi Oykiisii olan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Sigaranin ovaryen
fonksiyonda doz bagimli olumsuz etkisi mevcut oldugu i¢in sigara igenler bu

caligmaya dahil edilmemistir. (79)
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Literatiirde ¢ok sayida infertil polikistik over sendromlu hastalarda yapilan
calismalar mevcut olup bilindigi tizere, bu hastalarda 3 boyutlu power doppler ile
6l¢iilen ovaryen voliim ve stromal kan akimi arttig1 gosterilmistir. (80) Bu nedenle

bias1 dnlemek i¢in bu hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Daha Once yapilan c¢alismalarda 41 yas {stii fertilitesi kanitlanmis
hastalarda ovaryen stromal kan akim1 indeksleri 6nemli 6l¢iide daha diisiik olarak
saptanmigtir. (79) Bizim c¢alismamizda 40 yas altindaki hastalar oldugu igin
ovaryen voliim ve stromal kan akiminda yas ile birlikte herhangi bir degisim
saptanmamustir. Verilerimize gore, artan yasla birlikte ovaryen stromal kan
akiminda azalma goreceli olarak ge¢ bir olgudur ve bu nedenle ovaryen stromal
kan akimi over rezerv testlerinin erken bir belirteci olarak gdsterilememistir. Bu
biiyiik olasilikla yaslanma ile over vaskiiler akisinda azalmanin ¢ok yavas
oldugundan kaynaklanmaktadir. Bu diisiis ¢ok geg ortaya ¢ikabilir ve bu nedenle
zay1f ovaryen yanit verenlerin erken teshisinde yararli olmayabilir. Boylece,
yardimct lireme tedavisinde ovaryen yaniti tahmin etmek i¢in ovaryen stroma
vaskiiler akis1 bagimsiz bir ara¢ olmadig1 gibi 2 boyutlu ultrason ile antral folikiil

say1s1 ve over voliimii degerlendirmesine ek bilgi saglamaz sonucuna varilmigtir.

Ovaryen stromal vaskiilarite artik objektif olarak 3 boyutlu power doppler
ultrason ile Olciilebildigi i¢in stromal kan akiminin doppler indeksleri ovaryen
yanit ve gebelik tahmin etmede rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Teorik
olarak, artan ovaryen stromal vaskiilarite daha fazla gonadotropinin overe
ulasmasimi ve daha fazla folikiil gelismesinini saglar, boylelikle daha yiiksek
sayida oosit eldesi, daha kisa siirede ovaryen stimiilasyon yapilmasi ve daha az
miktarda gonadotropin ihtiyaci olur.
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Ovaryen voliimiin ve stromal kan akiminin ovaryen rezerv olarak
kullanilabilecegi ve yas ile degisimin bariz sekilde oldugunu gostermek i¢in daha

fazla hasta sayisi ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamiz, AMH degerleri, AFS, ortalama over hacmi ve ovaryen
stromal kan akimi doppler parametrelerinin fertil ve polikistik over sendromu
olmayan infertil hastalar1 karsilastiracak ve yasa gore degisimi degerlendirecek
sekilde tasarlanmisg literatiirdeki tek calismadir. Diger kuvvetli yonlerinden biri ise
ultrasonografik incelemelerin tek hekim tarafindan ve tek ultrason cihazi ile
yapilmis olmasidir. Ovaryen voliim ve stromal kan akimi ise VOCAL yontemiyle
otomatik hesaplanmasi ve kaydedilen goriintii tizerinden 3 boyutlu incelenerek

manuel olarak teyit edilmis olmas1 diger bir kuvvetli yoniidiir.

Calismanin limitasyonlarindan biri ¢alisma populasyonunun nispeten
(n:80) az olmasidir. Calismada hasta sayisinin arttirilmasi ile 6zellikle ultrason
over rezerv parametrelerinin fertil infertil populason ve yas gruplar arasindaki

farklarinin daha belirgin ve duyarli olarak gosterilebilecgi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

Over rezervinin degerlendirilmesi infertil hastalarda 6zellikle ileri yas ve
ovaryen rezervin azaldigi donemde ise ihmal edilmemelidir. Giintimiizde bir
kadinin dogurganlik potansiyelini giivenilir bir sekilde yansitan ideal bir over
rezerv testi yoktur. Calismalarin tartismali sonuglari, farkli over rezerv testlerinin
etkinligini karsilastirmay1 zorlastirir. Over rezervi testlerinin hicbiri gebeligi
tahmin etmek i¢in ideal degildir. Anormal over rezerv testi olan bir kadin spontan
veya YUT ile gebe kalabilir. Onemli olan genel popiilasyonda ovaryen
yaglanmaya bagli asemptomatik vakalar igin tarama stratejilerinin

olusturulmasina yardimci olacak ¢alismalarin yapilmasidir.

Calisma sonucu elde ettigimiz veriler:

e Antral follikiil sayist infertil hastalarda fertil hastalara gore daha
distiktiir.

e Serum AMH diizeyi yas ile azalmaktadir.

e AMH ve AFS overdeki primordial follikiil havuzunu iyi diizeyde
gostermektedirler.

e Testler degerlendirilirken yas ile birlikte degerlendirilmelidirler.

e Ovaryen volim ve Doppler parametreleri i¢in anlamli bir sonug
bulunamamasi over rezerv degerlendirmesinde rutinde yer almamasini

destekler niteliktedir.
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8. OZET

Bu retrospektif calismanin amaci, over voliimiiniin ve kan akisinin over
rezerv testi olarak kullanilip kullanilamayacagini ve IVF sonuglarmin bir

Ongoriiciisii olup olamayacagini aragtirmakti.

Bu baglamda fertil ve infertil kadinlarda 3 boyutlu power doppler ultrason
ile ovaryen voliim ve stromal kan akimminin indeksleri (VFI, VI ve FI) ve AMH
diizey1 arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi hedeflenmistir. Bu amacla,
fertil ve infertil kadmlar arasindaki over voliimi, stromal kan akimi ve anti-
miillerian hormon konsantrasyonu Kkarsilastirilmistir.  Ultrason ile ovaryen
yaglanmanin tespit edip edemeyecegimizi anlamak i¢in de gruplar iki yas

grubuna ayrilmistir (30-35, 36-40 yas).

Total antral folikiil sayisi, total ovaryen voliim, toplam vaskiilarizasyon
indeksi, toplam akis indeksi ve toplam vaskiilarizasyon-akim indeksi ti¢ boyutlu
ultrasonografi ve power doppler anjiyografi ile elde edilmistir. Bu parametreler,

anti-miillerian hormon ile iliskileri a¢isindan test edilmistir.

30-35 yas arasi fertil ve infertil kadinlar arasinda toplam AFS'de 6nemli
farkliliklar bulunmustur. Ayrica 36-40 yas arasi fertil ve infertil kadinlar arasinda
toplam AFS'de 6nemli farkliliklar bulunmustur. AMH konsantrasyonu, hem fertil
hem infertil hastalarda geng grupta (30-35 yas) yash gruba (36-40 yas) gore daha
yiiksek tespit edilmistir. Bunun yaninda, yas ile ovaryen voliim ve stromal akimin
doppler indeksleri arasinda korelasyon bulunamamistir. AMH ile ovaryen voliim

ve stromal kan akimi indeksleri arasinda da korelasyon bulunamamaistir.
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Sonug olarak, ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglar ovaryen rezervin
degerlendirilmesinde ve yasin over {izerine etkisini gdstermede en iyi biyobelirteg
olarak AMH ve en iyi ultrasonografik belirtec olan AFS oldugunu

kanitlamaktadir.

Anahtar kelimeler: ovaryen rezerv, AMH, ovaryen stromal kan akimi
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9. SUMMARY

The aim of this retrospective study was to investigate whether ovarian
volume and blood flow can be used as ovarian reserve test and whether it could be
a predictor of outcomes IVF. We compared ovarian volume, stromal blood flow
and anti-mullerian hormone concentration between fertile women and infertile
women. To understand whether can we detect ovarian aging by ultrasound the
groups were divided into two groups (30-35, 36-40 years)

Total ovarian volume, antral follicle count, total vascularization index,
total flow index and total vascularization-flow index were obtained by three-
dimensional ultrasonography and power doppler angiography . These parameters
were tested for their relation with anti-mullerian hormone.

Significant differences were found in total AFC between fertile and
infertile women aged 30-35 years. Also, significant differences were found in
total AFC between fertile and infertile women aged 36-40 years. AMH
concentration was higher in younger group (30-35 years) than in older group (36-
40 years) both in fertile and infertile women. The correlation between age and
ovarian volume and power doppler indices of ovarian stromal blood flow was not
found in this study. We could not find any correlation between AMH and ovarian
volume and stromal blood flow indices.

In conclusion, the results obtained from our study prove that AMH is the
best biomarker and AFC is the best ultrasonographic marker in the evaluation of

ovarian reserve and ovarian aging.

Key words: ovarian reserve, AMH, ovarian stromal blood flow
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