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1. GIRiS

1968 yilinda Ingiliz Biyolog Edwards, Ingiltere’de pelvik laparoskopi
teknigine Onciiliik eden Jinekolog Patrick Steptoe ile tarihi bir isbirligine
baslamistir. Manchester yakinlarinda Oldham General Hospital’daki klinik
pratiginde Steptoe, tubal hasar nedeniyle infertil olan hastalardan laparoskopik
olarak preovulatuar oositleri toplayabilmistir. Bob Edwards, Jean Purdy ve
Steptoe In Vitro Fertilizasyon sistemini optimize etmek i¢in kiiltlir ortami
tizerinde calismis ve fertilizasyon i¢in daha ¢ok sayida oosit elde etmek amaciyla
ilaglarla ovaryan stimulasyonu denemislerdir. 1970 yilinda insan embriyosundan
blastokist asamasina gelisimi gozlemledikten sonra, in vitro olarak elde edilen
embriyoyu hasta uterusuna re-implante etmeye karar vermis, ilk insan embriyo
transferini 1972 yilinda basarmislardir. Sonu¢ olarak 1978 yilinda ilk IVF

bebeginin dogmasi ile basartya ulagsmislardir (1,2).

25 Haziran 1978 de Lousie Brown’un dogumu ile yardimci {ireme
teknikleri (YUT) alaninda yeni bir dénem baslamistir. Elde ettikleri basarili
gebelik ve canli dogumlar sayesinde Edwards ve Steptoe, 1980-1990° 11 yillarda
IVF tedavisinin diinya ¢apinda hizla yayilmasini saglamiglardir. Donmus ve
¢Oziilmiis embriyo transferi ile ilk dogum ise 1984-1985 de gerceklesmis ve

sperm gibi embriyolarin da kriyopreservasyonu rutin uygulamaya girmistir.

Steroid hormonlar ve bunlarin reprodiiktif rollerinin tanimlanmasi gibi
reprodiiktif endokrinolojideki gelismeler Ozellikle 20. yilizyilin ilk yarisinda
reprodiiktif biyolojideki arastirmalara dnemli katkida bulunmustur. 1930-1940° 11
yillarda follikiil biiyiimesi ve luteinizasyondan sorumlu olan Pituiter hormonlar
tanimlanip FSH ve LH tedavi kombinasyonlarinin ovaryan follikiilerde
maturasyonu sagladigi ve ovulasyonu tetikledigi gosterilmistir. 1950° lerin
basinda postmenapozal kadmnlarin idrarinda  gonadotropinlerin  yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu kesfedilmis ve bu {iriner preparatlar anovulatuar

hastalarda ovulasyon induksiyonu i¢in kullanilmustir.



Son yirmi yilda kadinlarin egitim diizeylerinin ve kariyer isteklerinin
artmasi, dogum kontrol yontemlerinin daha yaygin kullanilmasi1 nedeniyle gebelik

yast yiikselmistir (3,4).

Yapilan ¢alismalar sonucunda dogum kontrol yontemi kullanmayan dogal
populasyonda fertilitenin 30 yasindan itibaren azalmaya basladigi, 30’lu yaslarinn
ortalarinda azalmanin hizlandigr ve ortalama 41 yasinda yok denecek kadar

azaldig1 gézlenmistir (4,5).

Bir yillik korunmasiz iliski ile kendiliginden gebe kalmayan hasta yiizdesi
yirmili yaslarda %5 iken 35 yas istiinde %30’a kadar cikmaktadir (4). Yas

arttik¢a oosit miktar1 ve kalitesindeki azalma fertilieyi azaltan en 6nemli etkendir.

Normal populasyonda gebe kalma yasinin artmasina paralel olarak
yardimer iireme tekniklerinden (YUT) faydalanan olgularda da diisiik over
rezervli, ileri yas hastalarin oranlar1 armaktadir. Azalmis over rezervi spontan
sikluslarda fekunditeyi azalttig1 gibi YUT ile konsepsiyon saglanmaya galisilan
olgularda da basariyr azaltmaktadir. Tedavilerin maliyeti, yan etkileri, hasta
acisindan zorluklar1 géz oniine alindiginda uygun hasta se¢imi ve uygun prognoz
belirlenmesinin olduk¢a 6nemli oldugu goriilmektedir. Tedaviye baslanmadan
Once ovaryen yanitin 6n goriilmesi ile siklus iptalleri, ovaryan hiperstimulasyon
sendromu oranlar1 azalmakta ayni zamanda hekime uygun tedavi stratejileri
gelistirme ve oosit donasyonu gibi alternatif yontemlere yonelmeyi

saglayabilmektedir.

Gonadotropinlein kullanimi sonucu multifollikiiler gelisimi takiben ¢ok
sayida embriyo transferi YUT basarisini artirmaktadir. Ancak %10 oraninda
tedaviye ragmen uygun sayida follikiil gelisimi olmayan ve ‘kotli ovaryen yanitl’
olarak adlandirilan bir hasta grubu bulunmaktadir (7). Kotii ovaryen yanith bu
hasta grubunda daha fazla siklus iptali, yetersiz veya az sayida follikiil gelisimi,

disik veya yavag artan estradiol diizeyleri ve disiik gebelik oranlar



bulunmaktadir (8). K&tii ovaryan yanitin literatiirde ortak bir tanimi olmamasina
ragmen nasil tamimlanirsa tanimlansin IVF (in vitro Fertilizasyon) basarisini ve

gebelik oranlarini diistirdiigii gézlenmistir.

Bazal serum FSH, estradiol, inhibin-B, LH/FSH, ovaryan volume, antral
follikiil sayisi, ovaryan stromal kan akim hizi, klomifen sitrat challange test
(CCCT), GnRH agonist Stimulasyon test (GAST), Eksojen FSH ovaryen rezerve
test (EFORT) over rezervini gostermek ve kontollii ovaryan stimulasyona verilen

yanit1 6n goérmek i¢in son iki dekadda kullanilmaya baglanan over rezerv testlerdir

Giinlimiizde klinik olarak kullanilan testlerden higbirisinin tek basina over
yanitin1 dngdrmede yeterli olmadig diisiiniilmektedir. Literaturde IVF tedavisine
baglanan ve over rezerv testleri normal olan bir grup hastada over yanitinin
beklendigi gibi olmamas1 sonucunda siklus iptalleri izlenmektedir. Bu olgularda
Anti -miillerian hormon (AMH) ve Inhibin A diizeylerinin geleneksel over rezerv
testlerinden daha etkin oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Inhibin A’
nin dominant follikiilden salindig1 ve follikiiliin kalitesinin gostergesi oldugu

belirtilmektedir (9).

Anti-miillerian hormonun toplanan oosit sayisinin yaninda oosit kalitesi ile
iligkisi oldugu disiiniilmektedir. AMH diizeyleri yliksek olanlarda fertilizasyon

oraninin yiiksek oldugu, abort oraninin diisiik oldugu gdsterilmistir (10).

Bu caligmada amag goriilme sikligr gitikce artan kotii ovaryen yanith
hastalarda follikiil stvisindaki AMH ve Inhibin A diizeylerinin kontrollii ovaryen
stimulasyon sonrasi ovaryen yaniti ve gebelik olusum hizin1 6n gérmedeki

etkinligini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Follikiil s1visi

Ovaryan follikiilogenez istirahatteki primordial follikiillerin aktivasyonu
ile baslar. Bu follikiiller primer, sekonder ve antral donem olarak gelisir sonunda
preovulatuar faza gelinir. Lutein Hormon pikine cevap olarak preovulatuar
follikiil ovulasyon ile matiir oositi olusturur, kalan teka ve graniiloza hiicreleri
korpus luteumu olusturmak icin diferansiye olur (11). Follikiilogenezde primer
follikiil 0.2 mm biiyiikliige ulastiginda graniiloza hiicre tabakasinda diizensiz ve
i¢i s1v1 dolu kiicliik bosluklar meydana gelir. Hyaluronik asitten zengin olan bu
stviya follikiil sivist denir. Bu sivinin miktar1 follikiil biiyiiytip kiiciik bosluklarin
birleserek biliylikk ve at nali seklini (antrum) almasi ile artar. Antrumun
olugmasiyla gelisen bu follikiil sekonder, antral ya da vezikiiler follikiil adin1 alir.
Follikiiliin biytkligi, follikiil sivisinin miktarina, graniiloza ve teka hiicrelerinin
artisina baghdir (12). Follikiil belirli bir biiytlikliige geldiginde ART kapsaminda

oosit toplama prosediirii uygulanir.

Follikiiler siv1 oosit gelisimi i¢in ¢ok dnemli bir mikrogevre olusturur. Kan
plazma iceriginin kan follikiil bariyerinden geg¢en kismi ve graniiloza ve teka
interna hiicrelerinin sekretuar aktivitesinin iirlinli olarak meydana gelir (13). Yar
gecirgen bir zar ile kan ve follikiiler sivi mikrogevresi ayrilir. Bu zardan proteinler
pl ve molekiiler agirliklarina gore geger. Sadece <500 kDa boyutundaki proteinler
kandan follikiiler siviya filtre edilebilir (9). Oositi ¢evreleyen follikiil sivisinin
biokimyasal i¢eriginin oosit kalitesinin tayini, fertilizasyon potansiyeli ve embriyo
gelisimi iizerinde kritik bir rol oynadigi disiiniilmektedir. Follikiiler sivi
komponent analizi, kan serumundaki metabolik degisimler (follikiiler sivi
kompozisyonunu gosteren biyokimyasal c¢evre) ile ilgili bilgi saglar (14).
Follikiiler siv1 akiskandir, IVF sikluslarinda kolay elde edilebilir ve oosit kalitesi
hakkinda optimal non —invaziv bir belirte¢ olabilir. Bir substratin follikiiler

stvidaki konsantrasyonunun degiskenliginin follikiil kalitesi (dolayistyla i¢indeki



oositin kalitesi), ya da hastanin klinik karakteristigi (yas, sigara kullanimi,

ovaryan stimiilasyon tipi) ile iliskisi tamamen netlesememistir.

Follikiiler stvinin kimyasal igerigi su sekilde kategorize edilebilir.

a) Hormonlar:

Gonadotropinler, Growth Hormon, Prolaktin, Ostrojen, Progesteron,

Androjenler, Kortikoidler

b) Transforming Growth Faktor- beta siiperailesi:

Inhibin, Aktivin, Anti-miillerian Hormon, Kemik Morfogenetik protein-15

¢) Diger Growth Faktorler ve Interlokinler:

Insulin benzeri Growth Faktor, Diger Growth Faktorler, interlokinler

d) Reaktif Oksijen Radikalleri:

Reaktif Oksijen Radikalleri ve Anti-oksidan Faktorler, Nitrik Oksit,
Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

e) Anti-apoptotik Faktorler

f) Proteinler, Peptitler ve Aminoasitler:

Alfa- Fetoproteinler, CEA, CA -125, Antijen CD44, Alfal-antitripsin,
Leptin, Endotelin- 2, Oosit Maturasyon Inhibitérii, Homosistein, Beta-endorfin,

Laktoferrin, Anjiotensin2, Prorenin, Aminoasitler



g) Sekerler:

Hyaluronan, Myo-inositol

h) Prostanoidler

2.2. inhibin

Follikiiler gelisimin overe ait diizenleyicilerin sadece Gonadotropinler
olmadigibelirlenmistir. Hipofizer feedback iizerinde birbirine ters etkili olan
Graniiloza hiicresikokenli peptidler bulunmustur (15). ilk kez 1976 yilinda
sigirlarin follikiil sivisindaglikoprotein yapisinda inhibin adi verilen hpofizden

FSH salinimini baskilayannonsteroidal madde tespit edilmistir (15).

Gonadotropin salinimimnin kontroliinde hipothalamustan salgilanan GnRH,
gonadlardan salgilananan seks hormonlar1 ve Inhibin, Aktivin, Follistatin vb
peptidlerin otokrin, parakrin modulasyonla etkilesimi rol oynar (16). Aktivin FSH
salinimint arttiricr etkide bulunurken, Inhibin FSH salinimini baskilar. inhibin ile
yapisal bagi olmayan Follistatin, aktivine baglanip FSH salinimini inhibe eder

(17).

Graniiloza hiicreleri FSH’ a yanit olarak bir¢ok peptid sentezi yapmakta,
bunu folikuler s1v1 ve overin venoz kan akimina salgilamaktadir (18). Bu peptidler
vucudun bircok dokusunda bulunmaktadir. Inhibin; overin graniiloza
hiicrelerinde, testisin sertoli hiicrelerinde, beyin, hipofiz, kemik iligi, plasenta,

adrenaller ve bobrekte az miktarda yapilir.

Molekiiler diizeyde birbirinden farkli alfa ve beta subunitlerinin disulfit
baglar ilebirlesmesinden olusan inhibinin iki farkli formu bulunur. Bunlardan alfa
subuniti ayni, ancak iki farkli beta subuniti bulunmaktadir. Inhibinlerin boylece ti¢
subuniti bulunur. Her subunit farkli messenger RNA nin iirlinii olup ayri prekursor

molekiillerinden olusmaktadir. Inhibin A: alfa ve beta A, Inhibin B: alfa ve beta B

6



Menstruel siklusun belirli donemlerinde inhibin A veya Inhibin B yiiksek
diizeylereulasir ve FSH’ nu inhibe ederler. Iki adet beta subuniti disulfit bag: ile
birleserek FSH’un salinimini aktive eden aktivin meydana gelir (19). Serbest alfa

unitlerinin herhangi biyolojik aktivitesi yoktur.

Beta subunitinin gen ailesi, Transforme Eden Biiylime Faktor (TGF ) ve
Antimiilleryen hormon ailesinin iiyelesidir (20). Inhibin ve aktivin overlerde
hiicresel  biliylimeyi baskilayarak  tiimér supresdr proteinler sinifinda

degerlendirilebilir.

Alfa subuniti 18kDa ve beta subunitlerinin herbiri 14kDa agirliginda olup
Inhibin 32kDa glikoproteindir. Alfa subuniti 134, beta 116 ve beta B 115

aminoasitten olusur. Plazmada alfa-2 makroglobulin tarafindan taginir (21).

Inhibin, folikuler faz siirusince yavas ve devamli yiikselme ile midsiklusta
pik yapar.Folikulde Korpus Luteum(KL) olusmasiyla da LH in kontroliine girer.
Midsiklustan sonraki hafif diisiisiinii midluteal fazda iki katina ¢ikacak sekilde
artarak siirdiiriir. FSH graniiloza hiicrelerinde Inhibin salgisin1 artirir ve sonra
sentezi ve sekresyonu dominant folikulden ve KL dan iiretilen Inhibin A
tarafindan baskilanir(22). FSH uyarimi ile graniiloza hiicrelerinde inhibin yapim
ve sekresyonuna cAMP aracilik eder. Inhibin etkisini intraselluler Ca

mobilizasyonu ile gosterir (23).

FSH> un yaninda IGF-1 ve Vazoaktif Intestinal Peptidler overlerden
Inhibin salgisi1  arttirir.  Fosfodiesteraz Inhibitorleri ve Adenilat Siklaz
Aktivatorleri cAMP diizeyini arttirarak Inhibin iiretimini arttirirlar. Inhibinin FSH
salgisini etkilemesi i¢in birkagsaatlik latent periyoda gereksinimi vardir. Inhibin
salgisindan 8-24 saat sonramaksimum supresyon meydana gelir. inhibin FSHuin
midsiklus duzeyini 72 saattedlciilemeyecek diizeye indirir (24). FSH in aktive
ettigi Aromataz enzimi de baskilanir. Beta B subuniti luteal fazdan folikuler faza

gecerken antral follikullerin graniilozahiicrelerinde maksimum diizeylerde



bulunur. Alfa subunitinin mRNA s1 antraldonemden sonraki folikuler gelisim

boyunca sabittir.

Erken folikuler fazda Inhibin diizeyi diisik, FSH konsantrasyonu ise
yuksek seyreder. Midsiklus ve midluteal fazda iki pik yapar Midluteal fazdaki pik,
degerinin iki katidir. Bu pikler genellikle KL daki hiicrelerin aktivasyonu sonucu

Inhibin A diizeyinde olmaktadir (21).

1989 ve 1992 yilinda Buckler ve Robertson, gonadotropinle ovulasyon
induksiyonu yapilan PCOS lu olgularda Inhibin diizeylerinin, normal kadinlardaki
menstrual siklus boyunca Inhibinde olan degisimlere benzedigini vurgulamislardir

(22-25).

Graniiloza hiicrelerinden salgilanan esas Inhibin B dir ve miktar1 E2 ile
baglantihidir. Ancak E2 den farkli olarak yas ile de ilgilidir. Inhibin B diizeyinde

yasa bagl azalma, over folikul havuzunda azalma oldugunu gosterir (26).

Inhibin B erken ve midfolikuler fazda yiiksek iken ovulasyondan &nceki
gec folikulerfazda diiser. Inhibin B nin erken folikuler fazdaki yukselmesi ile FSH
arasindaki pozitifiliski, kiigiik folikullerden de FSH uyarmmiyla Inhibin B
salindigin1 gosterir. Siklusun 3. giiniindeki Inhibin B diizeyinin diisiik olmas1 zay1f
ovulasyon indiiksiyonu yanitini, yiiksek olmasi ise klinik gebelik oranlarimin
diisiik olacagimi gosterir (27). Inhibin B diizeyinin mevcut folikullerin sayisini
gosterdigi, Inhibin A nm ise olgun folikuliin kalitesinin gdstergesi oldugu

belirtilmistir (28).

Inhibin A, LH diizeyinin en yiiksek oldugu midsiklusta ilk pikini yapar.
Inhibin B ise LH pikinden 2 giin sonra, ovulasyon sonucu folikuldeki bozulma

sonrast kiigiik pik yapar.

Preovolatuar periodda FSH diisiisii, LH yukselisi ile Inhibin ve E2

konsantrasyonlaribelirgin sekilde yiikselir (29). Inhibinin dolasima verilmesiyle
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FSH’un diger folikullerden c¢ekilmesi arttirilir. Boylece gelisen follikiil kendi

dominansini garantiler(25).

Inhibin A genelde luteal dénemin inhibini olmakta bu donemde inhibin A
ve FSH diizeyleri arasinda ters iliski gdzlenmektedir. Inhibin A, Ostradiol,
Progesteronarasinda benzer yiikselis gdzlenir (29). Bu doénemde Inhibin B

diisiiktiir. Inhibin A nimyiiksek diizeyleri FSH saliimini engeller.

Luteal fazin ge¢ doneminde Inhibin A’ da luteoliz sonucu, FSH diizeyinde
luetal donemden folikuler doneme gegis sirasinda yiikselme gozlenir ve folikuler
gelisimin baslamas1 miimkiin olur (15). FSH artinca Inhibin B sentezi uyarilr,
KL gerilemesiyle E2 Progesteron, Inhibin A en alt diizeye iner. GnRH pulsatilitesi
ve FSH artisiyla yeni siklus baslar (30).

Follikiilin KL a déniismesiyle Inhibin A salgilanmast LH kontroliine
geger. Dolasimdaki Inhibin A diizeyi midsiklustaki pik degerinden diisiis
gosterdikten kisa siire sonra, midluteal fazda ilk pikinden iki kat yiiksek ikinci

pikini yapmaktadir.

Gebelik olustugunda Inhibin konsantrasyonu yiikselir. 8- 10. haftalarda pik
yapar. Ikinci trimesterde azalip sonra yeniden yiikselir. Sitotrofoblast tarafindan
sentez edilen Inhibinin HCG sekresyonunu inhibe edici etkisi vardir. Cogul

gebelikte miktar1 daha da ytikselir (31).

Inhibin A nin gebelikte dolasimdaki tek matiir Inhibin tiiri oldugu
bilinmektedir. Inhibin A mnin plasentadan uretildiginden ve sito ve
sinsityotrofoblastlarda mRNA sibulundugundan, preeklampsideki gibi plasentanin
biiyiik oranda istirak ettigi gesitli hastaliklarda Inhibin seviyelerinin degisebilecegi

disiiniilmektedir (24).

Inhibin A plasentada uretildiginden, preeklampside yetersiz plasentasyonu

gostermede kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (32). Preeklampsi semptomlarinin
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gelismesi genellikle gec ikinci trimester ve 3. trimester oldugundan preklamsi

teshisi genellikle 20-22. gebelik haftasindan sonraya kalmaktadir.

Molar gebeliklerde de Inhibin seviyelerinde belirgin yukseklik mevcuttur.
Inhibinklirens hizt HCG den yiiksek oldugu icin tedavi edilmis molar gebelikleri
takiptekullanilabilir.

Inhibinin Down sendromlu gebeliklerde arttiginin tespit edilmesinden
sonra DownSendromunun gosterilmesinde yeni bir markir olabilecegi One

stiriilmiistiir.

Pituiter FSH salinimini kontrol eden klasik endokrin etkilerinin yanisira ,
Inhibin ve Aktivin, plasentada HCG salinimmi diizenlemektedir. Inhibinin
plasental hiicrelerdeGnRH salinimi {izerine direk etkisi yoktur ancak Inhibin,

Aktivinin uyardigt GnRHsalinimina aksi etki yapmaktadir.

Inhibin — Aktivin subiiniitleri ve GnRH’un mRNA lar1 genellikle plasenta
villuslarinda lokalizedir. Plasental hiicrelerde GnRH, Inhibin ve Aktivinin
birarada bulunmalar;, Inhibin ve Aktivinin hiicrelerde GnRH iiretiminin
yonetiminde parakrin ve otokrin fonksiyonel etkilesimini yansitabilir ki bu da s6z
konusu peptidlerin embriyo fetal biiyiime ve farklilasma gibi plasental

fonksiyonlarin regulasyonundaki 6nemlerini diisiindiirmektedir.

2.3. Anti-Miillerian Hormon (AMH)

Transforming growth faktor-B ailesinden 140kDa biiyiikliigiinde dimerik
glikoprotein yapidadir (33). Erkeklerdetestikiiler gelismin baglangicindan
puberteye kadar sertoli hiicrelerinden, daha az miktarda disilerde granulosa
hiicrelerinden dogumdan menapoza kadar sentezlenmektedir (34,35). Miillerian

inhibing substance (MIS) olarak da bilinmektedir.
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AMH’ un tek etkisinin reprodiiktikf organlara oldugu diisiiniilmektedir. En
onemli ve belirgin etkisi miilleryan kanalin regresyonunu saglamaktir.
Yoklugunda miillerian kanaldan fallop tiipleri, uterus ve vajen’in Ust 1/3” i

gelismektedir (36,37).

AMH ovaryen granulosa hiicrelerinden preantral ve kiiclik antral
follikiillerden, pitiiiter FSH nin etkisiyle domninant follikiil i¢in segilebilecek
biiyiikliige ve farklilasmaya ulaasilincaya kadar sentezlenmektedir. insanlarda bu
olay follikiil 4-6 mm biiytikliige ulasilincaya kadar gerceklesmektedir. AMH teka

ve atretik follikiillerden sentezlenmemektedir (38,39).

Son ¢aligmalarda preantral, ge¢ pre-antral ve preovulatuar follikiillerde
AMH mRNA seviyelerinin oositin gelisim evreleriyle paralel olarak diizenlendigi,
AMH’un intra ve inter-follikiiler koordinasyonda onemli gorevleri oldugu
gosterilmistir  (40). AMH sentezini diizenleyen mekanizmalar tam olarak
bilinmekle beraber granulosa hiicreleri iizerinde AMH receptorleri tespit edilmesi

ovaryen fizyolojide rolii oldugunu diisiindiirmektedir (41).

AMH nin serine theronine kinaz receptorlerini kullanan iki farkli receptorii
bulunmaktadir (AMHR Tipl, AMHR Tip 2). AMHR2 miilleryan kanal
mezenkiminde bulunmaktadir. Bu receptoriin fonksyon bozuklugu tipki AMH
yoklugu gibi kalict miilleryan kanal sendromuna yol agabilmektedir. Ratlarda
AMHR2 granulosa ve theca hiicrelerinde de izlenmektedir (42,43). AMHR 1

ozellikleri ve islevi giinlimiize kadar tam olarak tespit edilememistir.

Primordial follikiillerin gelismesi negatif ve pozitif faktorlerin etkisi
altindadir. AMH erken follikiiler gelisim iizerine negatif etkileri olan bir
faktordiir. Homozigot AMH knockout disi ratlarda daha fazla sayida biiyiiyen
preantral ve kii¢iik antral follikiil saptanmis ancak bu ratlarda primordial follikiil

stoklarinin daha erken yasta tiikendigi gézlenmistir.
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Sekil 1. AMH’nin follikiiller iizerinde diizenleyici rolii

AMH etkilerinin direk primordial hiicreler {izerinden olup olmadigini
gostermek icin yapilan bir calismada AMH bulunmayan rat overini AMH
bulunanan yapay ortama biraktiktan iki giin sonra yapilan incelemede biiyiiyen
follikiil sayismnin %50 azaldigi, AMH’nin primordial oositleri direk olarak
etkiledigi gozlemis ve AMH’nin primordial follikiil gelisiminin aktivasyonunu,

preantral follikiillerin bliylimesini azaltti§1 sonucu ¢ikartilmistir (44).

In vivo ve in vitro ¢alismalar AMH eksikliginde follikiillerin FSH’ya daha
duyarli oldugunu gostermektedir. AMH’dan yoksun farelerde diisiik ve yiiksek
FSH konsantasyonlar1 ile yapilan c¢alismalarda AMH mevcut farelerle
karsilastirildiginda hem sayisal hem de gelisimsel olarak daha iyi yanit alinmis
oldugu gozlenmistir (45). Clemente ve ark eksojen AMH’un kiiltiir ortaminda
granuloza hiicrelerinde aromataz aktivitesini ve LH reseptor sayisin1 azalttigini
gostermislerdir (46). Bu c¢aligsmalara bakarak AMH ‘un owaryen follikiillerin
FSH’ya verdigi yanit1 belirleyen faktorlerden birisi oldugu sonucu ¢ikartilmistir.
Baska bir c¢alismada AMH’un farelerde 1.mayoz bdliinmeyi inhibe ettigi

gosterilmistir (47).
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AMH insan granulosa-luteal hiicrelerin proliferasyonunu bloke etmekte ve
follikiiler sivida konsantrasyonu granulosa hiicrelerindeki mitoz indeksi ile ters

orantilt bulunmaktadadir (48,49).

Hayat boyunca AMH diizeyi kadinlarda erkelerdenden daha diisiik
diizeydedir. Yenidoganda AMH seviyeleri tesbit edilemeyecek kadar diisiiktiir, 2-
4 yaslarinda hafif ylikselme olur sonrasinda ergenlige kadar stabil seyretmektedir.
Yas ilerledik¢e follikiiler rezerv azalmasia bagli olarak serum diizeyi diiser,

menapozda ¢ok diislik veya tespit edilemeyecek diizeye geriler (50).

Serum AMH menstural siklus sirasinda fluktuasyon gostermemektedir. Bu
ozelligi diger over rezerve testlerinden farkl olarak siklusun herhangi bir giiniinde
degerlendrilme yapma avantaji saglamaktadir (51,52). Minimal fluktuasyonlar

siklik olmayan kiiciik follikiil biiylimesinden dolay1 olusabilmektedir.

Ovaryen follikiill havuzunun azalmasi ve oosit kalitesinin diismesi
nedeniyle yasla beraber iireme fonksyonlar1 azalmaktadir. AMH over rezervini
gostermekte son zamanlarda kullailmaya baslanmistir. Spontan menapoz
sonrasinda, ooferektomi sonrasinda AMH diizeylerinin tespit edilemeyecek
diizeylere diismesi AMH tamamen over kaynakli oldugunu gostermektedir

(50,53,54).

Siklus 3.giinlinde saptanan AMH seviyeleri yasla beraber diismektedir. De
Vet ve ark. yaptig1 ¢calismada 1.1 - 7 yil boyunca takip edilen olgularda AMH
seviyelerinin ortalama %38 diistiigiinii buna karsin ayni siirantral follikiil sayisi,
bazal FSH diizeyi ve Inhibin B diizeylerinde degisiklik olmadigini saptamislardir
(55). Over rezervini gosteren diger belirteclere oranla yasa bagl oosit / follikiil
rezervini daha iyi gosterdigi diisiiniilmektedir ve yas artik¢a diger parametrelerde

degisiklik olmadan ilk olarak AMH diizeyleri azalmaktadir (56).
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AMH diizeyleri kontrollii ovaryen stimulasyon sirasinda azalmaktadir
(52,57). Bunun nedeninin FSH’nin AMH sekresyonuna olumsuz etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Baarends ve ark. tarafndan ratlarda FSH’nin AMH ve AMHR 2
ekspresyonunu azaltigini gosterilmistir. Alternatif olarak suprafizyolojik Estradiol
seviyelerinin overde AMH ve AMHR 2 mRNA sentezini azaltmasinin da AMH
seviyelerinin azalmasina katkida bulundugu diisiintilmektedir (39). Yine baska bir
calismada kontrollii ovaryen hiperstimulasyon sirasinda AMH seviyeleri kiigiik
antral follikiil sayistyla korelasyon gdstermekte ve multiple follikiiler maturasyon
sonras1 kiigiik antral follikiil sayisinda azalmaya bagli olarak ve daha biiylik
follikiillerden olduk¢a az salgilanmasi nedeniyle azalmakta oldugu sonucuna

ulagilmistir (58).

Follikiiller antral follikiil gelisinceye kadar gonadotropinlerden bagimsiz
olarak gelismektedir (59). Hipofizektomize, hipopituiterizm olan olgularda antral
follikiil basamagina kadar gelisim olmaktadir. AMH sekonder amenore tanisinda
hipogonadotrpik hipogonadizm ile hipergonadotropik hipogonadism ayriminda
yardimci olabilmektedir. Gebelikte gonadotropin diizeyleri oldukga diisiik
olmasma ragmen gebelik oOncesi AMH diizeylerinde degisiklik olmadigi
gorlilmektedir. AMH plasentadan sentezlenmemekte, gebelik boyunca ve

puerperiumda diizeyleri degismemektedir (60).

AMH diizeylerinde polikistik over sendromunda (PCOS) kontoller ile
karsilastiridiginda artmis bulunmaktadir. PCOStanimlanmasinda sensitivitesi
%92, spesifitesi %67 olarak bulunmustur (61,62,63). Literatiirde tanisal kriter
olarak  follikiil sayisinin  yerine kulanilabilecegni  bildiren caligmalar
bulunmaktadir  (64). Amenoreik ve oligomenoreik PCOS hatalar
karsilastirildiginda amonerik grupta AMH seviyelerinin oligomenoreik gruptan
anlaml1 sekilde yiiksek oldugu tespit edilmekte ve AMH’nin anovulasyon

etiopatogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (65).
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AMH sadece granulosa hiicrelerinden sentezlenmektedir, bu nedenle
granulsa hiicreli tlimorlerde (GCT) marker olarak kullanilabilmektedir. GCT
saptanan olgularin  %76-93 {inde yiikksek bulunmustur (66,67). Timor
rezezeksyonu takiben yapilan seri 6l¢limlerde rekiirensin klinik olarak tespitinden
ortalama 16 ay oOnce yiikselmeye baslamaktadir (53). AMH, GCT takibinde
estradiol ve inhibine goére daha iyi bir markerdir, 6zellikle rekurenslerin 10-20
yilik zaman dilimlerinde ortaya ¢iktigit GCT’lerde rekiirenslerin erken tesbitinin

sag kalim siiresini arttirdig1 diistiniilerek takiplerde kulanilmaktadir.

2.4. Over Rezerv Testleri

1.Statik testler

Yas

Bazal serum FSH

Bazal serum estradiol

Bazal serum inhibin-B

Bazal antimiilerian hormon

Bazal LH/FSH

Bazal ovaryan hacim

Bazal antral folikul say1s1

Ovaryanyan stromal kan akimi

Ovaryan biyopsi
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2.Dinamik testler

Klomifen sitrat challange test (CCCT)

GnRH agonist Stimulasyon test (GAST)

Eksojen FSH ovaryen rezerve test (EFORT)

2.5. Yas

Over rezervi yasla beraber azalmaktadir. Genel infertil populasyonda
Klomifen Sitrat testleriyle over rezervi normal olarak saptanan olgularda bile, yas;
gebelik hizlarinda 6nemli bir prognostik faktor olmaya devam etmektedir.
Ovaryen rezervi azalmis olgularda gebelik oran1 yastan bagimsiz olarak diisiiktiir
(68). Templeton ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli c¢alismada IVF
gebeliklerinde bagarinin 30 yasindan sonra progresif olarak azaldigi, 35 yasindan
sonra azalmanin daha belirgin oldugu gdosterilmistir (69). Over rezervinin
azalmasinda benzeri bir egilim baska bir calismada gosterilmis ve follikiiler

atrezinin 6zellikle 38 yasindan sonra hizlandig: belirlenmistir (70).

Yardimer iireme tekniklerinde (YUT) gebelik basarisin1 gostermesi
acisindan yas, bazal FSH’dan daha diisiik basar1 oranina sahiptir(71). Buna karsin
1045 hastayla yapilan retrospektif analiz sonucunda IVF tedavisindeki geng
hastalarda yasin bazal FSH dan daha yiiksek basariya sahip oldugu gosterilmistir
(72). Less ve ark. Tarafindan 1087 IVF siklusunda yaptiklar1 ¢aligmada 471, 40
yas ustii olgu ile 616. 40 yas alt1 olgu karsilagtirdiginda ilk gruptaki gebelik
oranlarinin anlamh olarak diisiik oldugu gozlemlenmistir (%1.3 vs %28.2). 42
yas Ustlinde gebelik oranlanlar1 oldukea diisiik, 45 yas lstiinde ise gebelik tespit
edilmemistir (73).
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2.6. Bazal Serum FSH

En sik kullanilan over rezerve testlerinden birisidir. Bazal FSH; Inhibin,
Estradiol gibi follikiillerden sentezlenen maddelerin hipofizi etkilemesi sonucunda
degisiklik gosteren indirek bir gostergedir. Van Montfrans ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada 40 yas altinda FSH >10 ile FSH =<10 olan 50 subfertil hasta 3-
7 yil boyunca fekunditeleri agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli
fark bulunamamistir. Bu c¢alisma sonuglarina gore bazal FSH’nin ozellikle
ovulatuar menstural siklusu olan olgularda gebelik oranini 6n gérmede etkisinin

az oldugu sonucuna varilmistir (74).

Bazal FSH seviyeleri YUT sirasinda toplanan oosit sayis1 ve iptal edilen
sikluslar1 6n goérmede iyi bir belirleyicidir. Yas arttik¢a toplanan oosit sayisindan
¢cok implantasyon ve gebelik olusum hiz1 azalmakta iken FSH’nin artis1 ile
toplanan oosit sayist azalmakta, iptal edilen siklus says1 artmaktadir. Bazal FSH
oosit kalitesini yas kadar iyi gdstermemektedir (75). Toner ve ark. tarafindan 1478
IVF siklusunda yapilan calismada FSH diizeyi arttik¢a siklus iptal oranlarinin
arttigi gosterilmistir (76). Bu c¢alismalara ragmen IVF tedavisinde bazal FSH
degerlendiren meta-analizin sonuclarina goére FSH’nin kotii over yanitini
gostermede etkinliginin orta derecede, gebelik hizlarin1 gostermede diisiik
derecede etkinligi bulunmus ve IVF tedavilerinde sonucu &n gérmede rutin olarak

kullanilmast 6nerilmemistir (77).

FSH reseptorlerinin farkli genotipte olmalar1 bazal FSH diizeyi ve YUT
sirasinda tedavide kulanilan gonadotropinere verilen cevabin farkli olmasinda rol
alan faktorlerden biridir. FSH receptor proteinin 680. pozisyonunda bulunan
Aspargine’in Serine ile yer degistirmesi sonucunda reseptor aktivitesi azalmakta,
ovaryen rezervi normal olmasma ragmen FSH diizeyleri yiiksek

bulunabilinmektedir (78,79).
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40yas tstiinde FSH’ un pozitif prediktif degeri infertilite prevelansinin
yliksek olmasi nedeniyle daha fazladir, gen¢ hastalarda bu deger daha diisiiktiir ve
anormal FSH seviyeleri olan birgok olgu yanlis bir sekilde tedavi sonucunda

gebelik olusamayacak grup icinde degerlendirilmektedir (80).

Bazal FSH; Inhibin, Aktivin, Estradiol, Folistatinler gibi bir¢ok faktor
tarafindan diizenlenen ovarian rezervin indirekt gostergesidir. Sikluslar arasi
degiskenliginin fazla olmasi ve labaratuarlar arasinda kullanilan antikor testleri
arasindaki farkliliklar ve belirgin bir esik degerinin olmamasi klinik degerini

azalmaktadir (81,82).
2.7. FSH/LH Orani

FSH/LH IVF tedavisinde ovaryen yamtin 6n goriilmesi amagh
kullanilabilir. Artmis oranin FSH diizeyi normal olmasina ragmen kotii over
rezervinin gostergesi oldugu diistiniilmektedir (83). Mukheree ve ark. tarafindan
yapilan retrospektif ¢calismada 41 yas altinda FSH <15 olanlarda FSH/LH orani1
3.6 ‘nin iizerine ¢iktiginda ovaryen yanitin kotii oldugu gosterilmektedir. Bu

oranin FSH ylikselmesinden dnce artmaya basladigi goriilmektedir (84).
2.8. Bazal Serum Estradiol

Erken follikiiler Estradiol seviyeleri over rezervini belirlemek igin
kulanilabilir. Bazal Estradiol seviyesi yiiksekligi diisiik fekundite ile iligkilidir.
Smotric ve ark. tarafindan FSH diizeyinden bagimsiz olarak bazal Estradiol
seviyeleri ve IVF sonuglarin1 karsilastiran ¢alismada 80 pg/ml alt1 ve iistii olarak
ikiye ayrilan gruplarda sirasiyla gebelik oranlart %37.0 ve %14.8, siklus iptal
oranlar1 ise %0.4 ve %18.5 olarak tespit edilmistir. FSH nin 15 TU/L den yiiksek
oldugu hastalar ¢alisma diginda tutuldugunda da benzer sonuglar bulunmustur
(85,86). Licciardi ve ark. yaptiklar1 calismada bazal Estradiol <30 pg/ml ise YUT

sonucu olusan gebelik yilizdesinin Estradiol 31-74 pg/ml arasindakilerden anlamli
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sekilde fazla oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada 75pg/ ml {izerinde gebelik

izlenmemistir (87).

Estradiol seviyesindeki erken yiikselme, azalmis over rezervine baglh FSH
diizeylerinin yiikselmesi sonucunda ilerlemis follikiiler biiylime ve erken
dominant follikiil yanitina bagl ortaya ¢ikmaktadir. Artmis Estradiol seviyeleri
nedeniyle FSH baskilanabilmekte ve normal sinirlar i¢inde izlenebilmekteir. Bu
nedenle bazal Estradiol diizeyi, FSH diizeyine bagh yanlis negatiflikleri
azaltmaktadir. Her iki degerin de artig1 hastalarda prognozun daha da koétii oldugu

gozlenmektedir.

2.9. Bazal Antral Folikul Sayis1

Erken folikuler fazda <10mm olan folikul sayisi toplanan oosit sayist ve
siklus iptal oranlartyla ilskili bulunmustur (88). Antral follikiil sayis1 (AFS) yasla
beraber azalmaktadir. 37 yasindan oOnce yilda %4.8 sonrasinda %11.7
azalmaktadir (89). Antral follikiil sayis1 gonadotropin stimulasyonuna verilen
yanitt on gormede iyi bir parametre olsa da yapilan caligmalarda gerek antral
follikiil taniminda gerekse antral follikiil sayisi esik degeri arasinda farkliliklar
bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda 2-5mm arasindaki folikuller antral follikiil
olarak tanimlanirken, ¢ogu c¢alismada 2-10 mm arasindaki follikiiller antral
follikiil olarak tamimlanmaktadir. AFS aymi hastada sikluslar arasinda da
degisiklik gosterebilmekte bu degisiklik gen¢ ve AFS fazla olanlarda daha fazla
gozlenmektedir (90,91,92,93). Chang ve ark. tarafindan prospektif olarak 149
IVF siklusu ile yapilan ¢alismada antral follikiil saysina gére 3 grup olusturulmus
(antral foikiil sayis1 <4, 4-10, >10) ve bu 3 grupta sirasiyla siklus iptal oranlari
%68.8, %5.3, %0 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada antral folikul sayisi
arttikca gebelik oranlarinin arttigr tebit edilmistir (%0, %23.7, %36.8) (94).
Antral follikiil sayisinin; bazal FSH, Estradiol, InhibinB, total over hacmine gore

kotii over yanitini 6n gérmede daha etkin oldugunu diisiiniilmektedir (95).
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2.10. Ovaryen Hacim

Ultrasonografik olarak dlgiilen total, ortalama veya kiigiikk over
voliimlerinin kontrollii over stimulasyonuna verilen yanit ile baglantili oldugu
gosterilmistir (96,97). Herhangi bir overi <3 cm? olanlarda IVF siklus iptali
artmaktadir (98). Yapilan baska bir calisma sonucuna gore diisiik over voliimii,
biiyimekte olan follikiil sayisiyla korelasyon gostermekte ancak toplanan oosit
sayistyla korelasyon gostermemektedir (88). Over volumundeki progresif
kiigiilme daha ¢ok menapoz sonrasi ortaya ¢ikmakta ve reprodiiktif donemde

belirgin bir degisiklik olmamaktadir (99,100).

2.11. Ovaryen Stromal Kan Akimi

Engman ve ark. yaptiklar1 calismada pituiter supresyon sonrasinda
transvajinal olarak oOl¢iilen tepe ovaryen stromal akim hizinin, FSH diizeyleri
normal sinirlarda olan olgularda kontrollii over hiperstimulasyona verilen yaniti
on gormede yas, bazal Estradiol ve FSH/LH oranina gore daha iistiin oldugu
sonucuna ulagsmislardir. Bu g¢alismada 10 cm/sn istiinde her lcm/sn lik artista
toplanan oosit sayisinda %7 lik artis saptanmistir (101). Zaidi ve ark. ovaryen
hiperstimulasyona kotii yanit veren olgularda tepe overyen stromal kan akim
hizinin anlaml sekilde azaldigini gézlemlemislerdir (102). Ovaryen stromal kan

akim yasla beraber genel populasyonda da azalmaktadir (103).

2.12. Over Biyopsisi

Birim hacimdeki over korteksinde bulunan follikiil sayis1 follikiil
yogunlugunu gostermektedir. Overden biyopsi alinalarak 6lgiilen follikiil
yogunlugunun over reservini gostermek icin kullanilablicegi diisiiniilmiis, ancak
Lambalk ve ark. caligsmalarinda over rezervini gostermede faydasinin olmadigini
bulunmustur (104). Invaziv bir islem olmasinin yaninda over korteksinde
follikiiller homojen olarak dagilmadigir ve fertilite iizerine islemin kendisinin

olumsuz etkileri olabileceginden 6nerilmemektedir.
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2.13.Dinamik Testler

Over rezervini degerlendirmede ¢esitli testler kullanilmaktadir. Bunlar:

- Klomifen sitrat challange test (CCCT)

- GnRH agonist Stimulasyon test (GAST)

- Eksojen FSH ovaryen rezerv test (EFORT)

2.14. Kotii Over Yamt1 Olgu Kriterleri

Giliniimiizde hangi hastanin ovulasyon indiiksiyon rejimine kotii yanit
verecegini belirleyen ideal bir test yoktur ve kotii yanit veren hastanin optimal

stimulasyonu karsimizda bir sorun olarak durmaktadir (116).

Stimulasyon rejimlerinin kisisellestirilmesi, over rezervinin prospektif
analizi ve uygulanacak protokol ve doz ile olusacak over yanitiyla ilgili kesin
hedeflerin konulmasi etkin bir kontrollii ovaryan hiperstimulasyon (KOH) i¢in

gereklidir (116).

YUT i¢inKOH uygulanan sikluslarda kétii over yaniti prevalansi %9-24
oranindadir (117). K&tii over yanitinin tanimi i¢in farkli aragtirmacilar tarafindan
farkl1 birgok kriter kullanilmaktadir. Tam olarak kabul edilmese de suan i¢in kotii-
normal-iyi over yanitin1 tanimlayan en objektif kriterler arasinda; standart bir
ovaryan hiperstimulasyon sirasinda kiigiik follikiillerin gelismesi ve diisiik

Estradiol diizeyleri yer almaktadir.

Bircok yazar ultrasonografide matiir follikiil sayisi 2-5’ten den az olan
hastalar1 kotiiyanith olarak kabul etmistir (118-127). Diger yazarlar kotii yanith
tanimini erken follikiiler fazda minimum serum FSHdegerlerinin 6,5- 15 mIU/mL

izerinde olmasina dayandirmiglardir (128-134).
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Onceki KOH sikluslarinda ulasilabilen maksimum Estradiol (E2) degerleri
de kotii yanith hastalarin belirlenmesinde kullanilmistir (119,123,125,127,128,
133,135-138).

Bazi1 yazarlar da kotii yanith olgulart tanimlarken bir Onceki siklusta
kullanilmis olan minimum kiimilatif dozu veya indiiksiyon siiresini

kullanmuslardir (118,136,137,139,140).

iki arastirmaci, kriter olarak toplanan matiir oosit sayisim (<4 veya <6)

kullanmistir (135,141).

Hasta yasinin >40 olmas1 da kullanilabilir over follikiil sayisinda azalma
ve oositkalitesinde azalmaya yol a¢gmasi nedeni ile olguyu koétii yanith gruba

sokabilir (142,143).

Kotii Ovaryan Yamt Kriterleri Referans
Matiir Follikiil Sayisi

<2 118,119

<3 120,123,126,127
=<4 124, 125

<5 121,122

Erken Follikiiler Faz FSH Diizeyleri (mIU/mL)

> 6.5 129
>9 135
>12 131
> 15 119,128,130,134

22



Artms FSH/LH oram
Maksimum E2 Diizeyi (pg/mL)
<100 (5. giin)

<300

<400

<500

<660

Yas > 40

Ortalama giinliik gonadotropin dozu
>300 IU

Toplam gonadotropin dozu

> 25 ampiil

> 44 ampiil

Gonadotropin Tedavi Siiresi

Toplanan Matiir Oosit Sayisi

<6

Tek Dominant Follikiil

129

125

123

133, 134
119, 137, 127
144

131

118, 135, 139,140

131

145

118, 131, 134

127
141

146

127
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2.15. Arastirmada kullanilan over yanit Kkriterleri

Kotii yanit veren: FSH ile stimulasyon sonrasi 5 ten az matiir follikiil

gelistiren ve siklikla yiiksek doz tedaviye ihtiya¢ duyan grup.

Normal yanit veren: FSH ile stimulasyon sonrasi 5-8 matiir follikiil ve

birkac adet daha kiictik follikiil gelistiren grup.

Iyi yanit veren: Stimulasyon sonras1 8 ya da daha ¢ok matiir follikiil kadar
kiiciik ve orta biyliklikte follikiil gelistiren grup. Bu hastalarda ovaryan

hiperstimulasyon sendromu geligme riski ytiksektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Populasyonu

Calismamiza 2011 Subat ile 2011 Nisan aylar1 arasinda Gazi Universitesi
T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.D. Tiip Bebek Merkezine bagvuran
ve infertilite degerlendirmeleri sonucunda IVF tedavisi planlanan 64 hasta dahil
edilmigtir. Calisma prospektif ve tek merkezli olarak planlanmistir. Tiip bebek
tedavisi icin bagvuran c¢iftler calisma hakkinda bilgilendirilerek kendilerinden
bilgilendirilmis onam almmustir. Calisma oOncesinde Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi  Klinik  Arastirmalar  Degerlendirme Kurulu'nca  ¢alismanin
gerceklestirilmesinde etik sakinca olmadigina karar verilmistir. ilgili belge ekte

sunulmaktadir.

3.2. Calisma Diizeni

Hastalarin genel fizik ve jinekolojik muayanesi yapildiktan sonra
infertiliteye neden olan faktorlerin arastirilmasi i¢in uygun testler yapilmistir.
Tubal faktor histerosalfingografi ile degerlendirilmistir. Belirgin erkek faktorii
olan hastalarda tubal faktor ayrica degerlendirilmemistir. Erkek faktoriin
degerlendirilmesi i¢in hastalarin eslerine rutin olarak merkezimiz androloji
laboratuarinda sperm analizi yapilmistir. Normoovulatuar hastalarda menstriiel
siklusun 21. giinii serumda progesteron diizeyini belirlemek amaciyla vendz kan
alinmisg; ayrica menstriiel siklusun 3.gilinlinde serumda bazal FSH, LH, estradiol
diizeylerini ve tiroid fonksiyonlar1 ve prolaktin diizeylerini belirlemek amaciyla
vendz kan alinmistir. Servikovajinal smear, kan grubu ve Rh tayini ve tam kan
sayimi, HbS antijen, antiHbS, antiHCV ve antiHIV antikor testleri rutin olarak
tim hasta ve eslerinde yapilmistir. Kan ornekleri her hasta i¢in ayri olarak
biyokimya laboratuarinda c¢alisilirken, AMH ve Inhibin A analizi i¢in yumurta
toplama islemi sirasinda dominant follikiil sivis1 toplanarak granulosa

hiicrelerinden ve kan elemanlarindan ayirabilmek i¢in santrifiij edilmis (500 x g )
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ayrica polypropilen tiiplere follikiil sivist alinarak -70°C de daha sonra bir seferde
calistirlmak iizere saklanmistir. Tiim hastalarda tedavi Oncesi siklusun erken
follikiiler fazinda (mentriiasyonun 2 veya 3. giinii)) bazal transvajinal
ultrasonografi yapilmis ve uterus boyutlari, over boyutlari, follikiil sayisi ve
caplar1 Olclilmiistiir. Bazal sonografik degerlendirme ve follikiil gelisimi takibi
tiim hastalarda ALOKA (SSD 1700) marka ultrasonografi cihazi ve 5 MHz’ lik

vajinal prob kullanilarak yapilmistir.

Calismaya alinma kriterleri: 1) yas 18-42 arasinda olmak 2) klinik ve
biyokimyasal olarak polikistik over tanis1 almamis olmak 3) tiroid, adrenal gibi
diger endokrin bozukluklarin olmamasi 4) Gegirilmis over cerrahisi olmamasi.
Erkek faktorii- azospermi tanis1 alip TESE islemi sonrasinda sperm elde edilen ve
embriyo transferi yapilan hastalar da ¢alisma grubuna alimmustir. Bu 6zelliklere
sahip ve IVF tedavisi uygulanip, embriyo transferi kétii ovaryen yanit disinda bir

nedenle yapilamayan hastalar ¢alisma disinda tutulmustur.
3.3. Hormon Olciimleri

AMH odl¢timleri kantitatif olarak “ Enzyme-linked imunosorbent assay”
(ELISA) yontemiyle (Diagnostic Systems Laboratories, Webster, Texas, U.S.A)
gerceklestirildi. Olgiilebilir en diisiik AMH degeri 0,16 ng/ml olarak tespit edilmis
olup 0,144ng/ml de intra-assay degiskenlik (CV) % 3.6, inter-assay degiskenlik
9%035.6 olarak bildirilmistir.

Inhibin A 8l¢iimleri kantitatif olarak “Enzyme-linked imunosorbent assay”
(ELISA) yontemiyle (Diagnostic Systems Laboratories, Webster, Texas, U.S.A)
gergeklestirildi.

Olgiilebilir en diisiik Inhibin A degeri 194.08 pg/ml olarak tespit edilmis
olup intra-assay degiskenlik (CV) % 6.1, inter-assay degiskenlik %7.8 olarak
bildirilmistir.
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3.4. Hasta Degerlendirilmesi ve IVF Protokolleri

Hastalarin ilk degerlendirilmesinden sonraki ilk {i¢ ay icinde yas, antral
follikiil sayis1 ve bazal FSH diizeyleri goz oniline alinarak GnRH agonist uzun
luteal, microdose flare-up veya antagonist pitiiiter supresyon protokollerinden
uygun olanmi belirlendi. Protokol 6ncesi siklusun 10. ve 17. giinleri arasinda her
hastaya ve esine giinde iki kez bir hafta boyunca tetrasiklin 100mg’lik antibiyotik
tedavisi uygulandi. GnRH agonist uzun luteal protokol uygulanan olgularda
gonadotropin baglanmadan onceki siklusun mid-luteal fazinda (21.glin) 1 mg/giin
leuprolide asetat en az 14 giin cilt altina uygulandiktan sonra estradiol seviyesi 50
pg/ml altinda ve menstrilasyon kanamasi olmus ise hastaya uygun dozda
gonadotropin baglanip leuprolide asetat (Lucrin flakon® 1mg Abbott, Fransa)
dozu 0,5mg/giin’ e distiriilerek gonadotropin tedavisi boyunca ayni dozdan
devam edildi. Mikrodose flare-up protokolii uygulanan olgularda gonadotropin
oncesi siklusta menstriiasyonun 1.ve 21. giinleri arasinda etinil estradiol 0,03 mg
+ levonorgesterol 0,150 mg igeren oral kontraseptif (Microgynon tablet®,
Schering AG Berlin) giinde bir tablet baslandi. Hastalara oral kontraseptif
tedavisinin 20.giinii yapilan transvajinal ultrasonografi sonucunda kistik yap1
saptanmamas1 durumunda 2 giin sonra leuprolide asetat (Lucrin flakon® Img
Abbott, Fransa) 2X40 microgram/giin s.c baslandi. Leuprolide asetat baslandiktan
sonraki giin uygun dozda gonadotropin stimulasyonuna baslandi. Gonadotropin
stimiilasyonu boyunca hCG giiniine kadar ayn1 dozdan pitiiiter supresyona devam
edildi. Antagonist protokol uygulanan olgularda pitiiiter supresyon yapilmaksizin
sonografik olarak kistik yap1 saptanmaz ise siklusun 3.giinii uygun dozda
gonadotropin stimiilasyonuna baslandi. Onde giden follikiil 14 mm capa
ulagtiginda cetrorelix 0,25 mg/giin s.c (Cetrotide flakon® ,Serono, Rockland,
MA) olarak hcg giiniine kadar gonadotropinlerle birlikte kullanildi. Siklus basinda
antagonist protokolii planlanan; ancak takipleri sirasinda erken follikiil biiyiimesi
saptanan ve LH ka¢agi olmadig1 tespit edilen hastalar sadece gonadotropin
kullanilan olgular olarak degerlendirilmistir. Klomifen sitrat + hMG protokolii

uygulanan olgularda siklusun 3. giinii overlerde ksitik yap1 saptanmamaigsa pitiiiter
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supresyon yapilmaksizin klomifen 100mg/giin baslanmis ve 4 giin devam
edilmistir. Klomifen tedavisinin 4.glinlinde 150 IU HMG/giin eklenmistir. hCG

giintine kadar uygun HMG dozuna devam edilmistir.

Tiim hastalarda gonadotropin dozu bireysel olarak belirlenmistir. 150-450
IU/glin rekombinant FSH ( Gonal-{® RFF Pen -follitropin alfa injection, Serono,
Geneva, Switzerland) veya hMG tek basina veya kombine olarak maksimum doz
450 IU/gilin olacak sekilde uygulanmistir. Follikiil gelisiminin takibi amaciyla
gonadotropin tedavisinin 5. gliniinde ultrasonografi ve estradiol kan seviyelerine
gore hastalar degerlendirilip gonadotropin doz ayarlamasi yapilmistir. Yeterli
gonadtropin stimulasyonuna ragmen dominant follikiil (>14mm) gelismeyenler
hastalarda siklus iptal edilmistir. Kotii ovaryen yanit kriteri olarak; follikiil
gelismemesi lizerine siklusun iptal edilmesi veya 3 veya daha az oosit toplanmasi

olarak belirlenmistir.

Ultrasonografik takipler sonucunda iki veya daha fazla follikiil >18 mm
oldugunda rekombinant hCG(Ovitrelle® PreFilled Syringe-choriogonadotropin

alfa injection, 250 mikrogram, Serono, Geneva, Switzerland) uygulanmistir.
3.5. Yumurta Toplanmasi, Embriyo Gelisimi ve Embriyo Transfer Islemleri

Hastalara hCG uygulamasini takiben 35-36 saatler arasinda anestezi
altinda, litotomi pozisyonunda transvajinal yoldan oosit toplama islemi
uygulanmistir. Oosit toplanma islemi sonrasinda elde edilen oositlere uygun
islemler yapilmis ve sadece metafaz II oositlere fertilizasyon iglemi uygulanmistir.
Ayni giin hastanin esinden mastiirbasyon yoluyla elde edilen spermler androloji
laboratuarinda likefaksiyon sonrasi say1r ve motilite degerlendirilerek swim-up
yada gradient yontemlerinden uygun olanmi kullanilarak sperm hazirlanmistir.
TESE ile elde edilen sperm ornekleri ise gradient yontemi ile hazirlanmistir. Her
hastaya elde edilen spermler kullanilarak rutin olarak sadece intrasitoplazmik

sperm enjeksiyonu (ICSI) yapilmistir. Ertesi giin embriyoloji laboratuarinda
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fertilizasyon degerlendirilmistir. Ardindan embriyo gelisimine bagli olarak 2.
yada 3. giin ultrason esliginde embriyo transferi uygulanmistir. Hastanin yas1 ve
elde edilen embriyolarin sayis1 ve kalitesi géz Oniine alinarak 1-3 arasi embriyo
transfer edilmistir. Ugten fazla embriyonun gelistigi olgularda dncelikle grade 1-2
embriyolar transfer icin tercih edilmistir. Tiim hastalara luteal destek saglamak
amaciyla yumurta toplama giiniinden 1 giin sonra baglayarak intravaginal
progesteron jel (Crinone® %8 gel, Serono, Geneva, Switzerland) uygulanmistir.
Ayrica tiim hastalara yumurta toplama gilinlinden baglayarak embriyo transfer
gilinline kadar oral doksisilin giinde iki kez ve oral prednizolon 8 mg./giin
baglanmigtir. Gebe hastalarda vaginal progesteron uygulamasma 10. gebelik

haftasina kadar devam edilmistir.
3.6. Gebelik Tanim ve Tespiti

Embriyo transferinden 12 giin sonra serumda - HCG ¢alisilarak gebelik
tespit edilmistir. - HCG pozitif gelmesine ragmen ultrasonda gestasyonel kese
gozlenmeden diisen olgular biyokimyasal gebelik olarak degerlendirilmistir. B-
HCG testi pozitif gelen hastalara iki hafta sonra ultrasonografi yapilmis ve
ultrasonografik olarak gestasyonel kese varligi klinik gebelik olarak
tanimlanmistir. Gestasyonel kese gozlemlendikten sonra olan diisiikler klinik

abortus olarak degerlendirilmistir.
3.7. Istatistik Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesi SPSS paket programi (Statistical Package for
the SocialSciences — SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanilarak yapilmistir.
Tiim veriler ortalama + SD(+Standart Deviasyon) seklinde bildirildi. Sayisal
degiskenler i¢in parametrik testler kesikli degiskenler icin ise parametrik olmayan
testler kullanilmistir. Gruplar aras1 farklarinistatistiksel analizleri parametrik
testlerden annova ve nonparametrik testlerden independent t test kullanilarak

degerlendirilmistir. Gruplar arasinda oranlarin karsilastirilmasi i¢in Ki-kare testi
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kullanilmistir. Over rezervi ile iligkili degiskenlerin aralarindaki iliski Pearson
korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Tiim karsilastirmalarda p < 0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo1. Arastirmaya katilan hastalarin hastalik dncesi gebelik durumu

Gebelik durumu N %
0 48 75,0
1 12 18,8
2 3 4,7
3 1 1,6
Toplam 64 100,0

Arastirmaya katilan hastalarin %75’inin nullipar, %18,8’inin 1 gebelik

yasadigi, %4,7’sinin ise 2 gebelik yasadigi belirlenmistir.

Tablo 2.  Arastirmaya katilan hastalarin PCOS, Endometriosis, gecirmis
olduguover cerrahisi ve hidrosalpenks gibi jinekolojik patolojilerinin

dagilimi

N %
PCOS (polikistik over sendromu)
YOK 56 87,5
VAR 8 12,5
Endometriosis
Yok 61 95,3
Minimal 2 3,1
Severe 1 1,6
Gegirilmisover cerrahisi
Hayir 57 89,1
Evet 7 10,9
Hidrosalpenks
Yok 63 98,4
Var, unilateral 1 1,6
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Arastirmaya katilan hastalarin polikistik over sendromu bulunma durumu
incelendiginde; %487,5’inde  PCOS oldugu, %12,5’inde PCOS olmadigi

belirlenmistir. Hastalarin ¢cogunlugunda PCOS oldugu belirlenmistir.

Hastalarin ~ endometriosis ~ 0zelligi  incelendiginde;  %95,3linde
bulunmadigi, %3,1’inde minimal diizeyde oldugu, 1,6’sinda ise siddetli-severe
diizeyde oldugu belirlenmistir. Hastalarin biiylik boliimiinde endometriosis

bulunmadig1 goriilmiistiir.

Hastalar gecirilmis over cerrahisi agisindan incelendiginde; %89,1’inin
over cerrahisi ge¢irmedigi, %10,9’unda ise over cerrahisi geg¢irdigi belirlenmistir.
Hidrosalpenks olup olmadig1 incelendiginde; %98,4’linde hidrosalpenks olmadigi,

%1,6’s1nda ise hidrosalpenks oldugu belirlenmistir.

Tablo 3. Arastirmaya katilan hastalarin gruplandirmasinin dagilimi

GRUP N %
High responder 20 31,3
Normo responder 26 40,6
Poor responder 18 28,1
Toplam 64 100,0

Arastirmaya katilan hastalarin  %40,6’sinin normo responder oldugu,
%31,3’linlin high responder oldugu ve 9%28,1’inin poor responder oldugu

belirlenmistir.

Tablo 4. Arastirmaya katilan hastalarin iglem sonras1 gebelik durumu

GEBELIK N %
Iptal 11 17,2
Gebelik var 14 21,9
Gebelik yok 37 57,8
Biyokimyasalgebelik 2 3,1
Toplam 64 100,0
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Arastirmaya katilan hastalarin %57,8’inde gebelik olmadigi, %21,9’unun
gebe oldugu, %17,2°sinde siklusun iptal edildigi veya embryo transferi
yapilmadigi, %3,1’inin biyokimyasal gebelik yasadigi belirlenmistir.

Tablo 5. Arastirmaya katilan bireylerin gebelik dagilimi

GEBELIK N %
Gebelik var 14 21,9
Gebelik yok 50 78,1
Toplam 64 100,0

Arastirmaya katilan bireylerin %78,1’inde gebelik elde edilmedigi,
%21,9’unda ise gebelik oldugu belirlenmistir.

Tablo 6. Arastirmaya katilan bireylerin ivf tum siklus sayisinin dagilimi

Ivf tum siklus say1s1 N %
0 1 1,6
1 34 53,1
2 14 21,9
3 9 14,1
4 6 9,4
Toplam 64 100,0

Arastirmaya katilan bireylerin ivf siklus sayilar1 incelendiginde;
%53,1’inde 1 siklus oldugu, %21,9’unda 2 siklus oldugu, %14,1’inde 3 siklus

oldugu belirlenmistir.
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Tablo 7. Arastirmaya katilan bireylerin infertilite nedenlerinin dagilimi

Inf nedeni N %
Male-borderline 8 12,5
Male-severe 16 25,0
Unexplained 27 42,2
Tubal 5 7,8
Anovulation 4 6,3
Anovula.+ male 1 1,6
Tubal+anovul 3 4,7
Toplam 64 100,0

Aragtirmaya katilan bireylerin infertilite nedenleri incelendiginde
%42,2’sinin agiklanamayan infertilite oldugu, %25’inin male-severe nedeni ile

oldugu, %12,5’inin male borderline nedeni ile oldugu belirlenmistir.

Tablo 8. Arastirmaya katilan erkek hastalara ait operasyon ve nedenlerinin

dagilimi

Erkege ait operasyon ve N %
neden

Yok 55 85,7
Varikosel 7 9,5
Inmemis testis 1 1,6
Orsiektomi 1 1,6
Orsiektomi + inmemis 1 1,6
testis

Toplam 64 100,0

Aragtirmaya katilan erkek hastalarin operasyon nedenleri incelendiginde;
%85,7’inde neden olmadigi, %9,5’inde varikosel nedeni ile oldugu, %1,6’sinda
inmemis testis neden oldugu, %]1,6’sinda orsiektomi nedeni ile oldugu,

%1,6’s1nda orsiektomi ve inmemis testis neden oldugu belirlenmistir.
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Tablo 9. Arastirmaya katilan hastalarin male faktor nedenlerine gére dagilimi

Male factor N %
Normal 37 57,8
Oligozoosperm 10 15,6
Asthenozoosperm 2 3,1
Azoosperm 13 20,3
Oligo +asthenozoosperm 2 3,1
Toplam 64 100,0

Aragtirmaya katilan hastalarin %57,8’inin normal degerlerde oldugu,
%20,3’tnlin  azoospermi oldugu, %15,6’smin ise oligozoospermi oldugu

saptanmistir.

Tablo 10. Arastirmaya katilan hastalarin hidrosalpenks varligi ve tutulumunun

dagilimi
Hidrosalpenks N %
Yok 63 98,4
Var, unilateral 1 1,6
Toplam 64 100,0

Arastirmaya katilan hastalarin  %98,4’linlin  hidrosalpenks olmadig1

belirlenmistir.

Tablo 11. Arastirmaya katilan hastalarin USG ile tespit edilen patolojilerin

dagilimi
USG goriintiilemesi N %
Normal 54 84,4
Basit kist 1 1,6
PCO 8 12,5
Hydrosalpinx 1 1,6
Toplam 64 100,0
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Arastirmaya katilan hastalarin USG ile tespit edilen patolojilerin dagilimi
incelendiginde; %84,4’linlin normal oldugu %12,5’inin PCO oldugu, %1,6’sinin

basit kist oldugu saptanmustir.

Tablo 12. Arastirmaya katilan hastalarin siklus iptal oranlar1

Cycle cancellation N %
Yok 59 92.2
Var 5 7,8
Toplam 64 100,0

Arastirmaya katilan hastalarin %91,9’unda siklusun iptal edilmedigi,

%8,1’inde ise siklusun iptal edildigi belirlenmistir.

Tablo 13. Aragtirmaya katilan hastalain siklus iptal nedenlerinin dagilim

Cancellationnedeni N %
Kot over yaniti 2 40,0
Metafaz-2 oosit ¢ctkmamasi 1 20,0
M2 oosit, sperm oldugu 1 20,0
halde ET'e gidememe

Endometrial neden 1 20,0
Toplam 5 100,0

Arastirmaya katilan hastalarin siklus iptal nedenleri incelendiginde;
%25’inin kotli over yanit1 verdigi, %25’inin metafaz-2 oosit ¢ikmamasi oldugu,
%25’inin M2 oosit, sperm oldudu halde ET'e gidememe olmasi, %25’inin

endometrial nedenlerden kaynaklandigi belirlenmistir.
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Tablo 14. Arastirmaya katilan hastalarin  ovulasyon indiiksiyonu baslangi¢
dozunun dagilimi

Ovulasyonindiiksiyonu N %
baslangi¢ dozu(IU)

150 14 21,8
200 1 1,6
225 31 48,4
228 3 4,6
275 1 1,6
300 14 21,8
Toplam 64 100,0

Arastirmaya katilan hastalarin ovulasyon indiiksiyonu baslangi¢ dozu
dagilimi incelendiginde; %50’sinin 225 IU dozda oldugu, %22,6’sinin 300 IU
dozda oldugu, %19,4’{iniin 150 IU dozda oldugu, %4,8’inin 228 TU dozda oldugu

saptanmigtir.

Tablo 15. Arastirmaya katilan hastalarin hCG gilinlinde 17 mm {stiinde follikiil
sayisinin dagilimi

hCG giiniinde >=17 mm N %
fol sayis1

0 5 7,8
1 14 21,9
2 11 17,2
3 8 12,5
4 10 15,6
5 9 14,1
6 4 6,3
7 2 3,1
14 1 1,6
Toplam 64 100,0
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Arastirmaya katilan hastalarin hCG giiniinde 17 mm istiinde follikiil
sayisinin dagilimi incelendiginde; %21,9’unda 1 oldugu, %17,2’sinde 2 oldugu,
%15,6’s1inda 4 oldugu, %14,1’inde 5 oldugu, %12,5’inde 3 oldugu saptanmistir.

Tablo 16. Aragtirmaya katilan hastalarin luteal destek gerekliliginin dagilimi

Luteal destek N %
Var 57 89,1
Yok 7 10,9

Arastirmaya katilan hastalarin = %89,1’ine luteal destek verildigi,

%10,96’unda luteal destek verilmedigi belirlenmistir.

Tablo 17. Arastirmaya katilan hastalarin demografik ve hormonal 6zellikleri

N  Minimum Maximum orttss
Inhibin A diizeyi pg/mL 64 194,08 1000,00 407,32+228,71
AMH diizeying/mL 64 0,16 22,50 1,61+3,04
Bayanyas1 (y1l) 64 21 44 31,66+5,80
IVF tum siklus say1sl 64 0 4 1,77+1,03
Bodymass index(kg/m2) 64 25,00 29,00 26,54+1,26
Sikliisoncesi D3 FSH 64 8 22,0 6,42+2,60
Sikliisoncesi D3 LH 64 1,6 15,0 5,26+£2,75
Sikliisoncesi D3 E2 64 33 441,1 58,00+61,71
Sikliisoncesi PRL 64 )5 32,0 12,66+6,58
Troidstimulan hormon 64 13 6,60 1,92+1,27
Infertilitesiiresi(ay) 64 12 276 63,12+58,60

Hastalarm follikiil sivis1 Inhibin a diizeyinin ortalama ve standart
sapmasinin  407,32+228,71 oldugu, minimum degerinin 194,08, maksimum

degerinin ise 1000,00 oldugu saptanmustir.
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Hastalarin follikiil stvist AMH diizeyinin ortalama ve standart sapmasinin
1,61+3,04 oldugu, minimum degerinin 0,16, maksimum degerinin ise 22,50

oldugu saptanmustir.

Hastalarin bayan yasinin ortalama ve standart sapmasinin 31,66+5,80

oldugu, minimum degerinin 21, maksimum degerinin ise 44 oldugu saptanmustir.

Hastalarin ivf tum siklus sayisinin ortalama ve standart sapmasinin
1,77+1,03 oldugu, minimum degerinin 0, maksimum degerinin ise 4 oldugu

saptanmigtir.

Hastalarin body mass indeksinin ortalama ve standart sapmasinin
26,54+1,26 oldugu, minimum degerinin 25, maksimum degerinin ise 29 oldugu

saptanmistir.

Hastalarin sikliis oncesi D3 FSH diizeyinin ortalama ve standart
sapmasinin 6,42+2,60 oldugu, minimum degerinin 0,8, maksimum degerinin ise

22 oldugu saptanmustir.

Hastalarin sikliis 6ncesi D3 LH diizeyinin ortalama ve standart sapmasinin
5,26+2,75 oldugu, minimum degerinin 1,6, maksimum degerinin ise 15 oldugu

saptanmistir.

Hastalarin sikliis 6ncesi D3 E2 diizeyinin ortalama ve standart sapmasinin
58,00+£61,71 oldugu, minimum degerinin 3,3, maksimum degerinin ise 441,1

oldugu saptanmustir.
Hastalarin sikliis 6ncesi PRL diizeyinin ortalama ve standart sapmasinin

12,66+6,58 oldugu, minimum degerinin 0,5, maksimum degerinin ise 32 oldugu

saptanmistir.
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Hastalarin troid stimulan hormon diizeyinin ortalama ve standart
sapmasinin 1,92+1,27 oldugu, minimum degerinin 0,13, maksimum degerinin ise

6,6 oldugu saptanmustir.

Hastalarin infertilite siiresi(ay) ortalama ve standart sapmasinin
63,12+58,60 oldugu, minimum degerinin 12, maksimum degerinin ise 276 oldugu

saptanmistir.

Tablo 18. Arastirmaya katilan hastalarin follikiil stvis1 Inhibin a diizeyi ve AMH
diizeyinin gebelik durumuna etkisinin Anova testi sonuglarmin dagilimi

N orttss F p

Inhibin A Iptal 11 512,99+312,10 2,024 ,120
Diizeyi pg/ml  Gebelikvar 14 319,40+156,59

Gebelikyok 37  419,04+217,28

Biyokimyasal 2 224,70+14,43

gebelik
AMH Iptal 11 2,77+6,62 ,718 ,545
diizeyi ng/ml Gebelikvar 14  1,65+1,62

Gebelikyok 37 1,29+1,56

Biyokimyasal 2 ,75+,84

gebelik

Aragtirmaya katilan hastalarin Inhibin a diizeyinin gebelik durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Gebeligi iptal olan hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

Arastirmaya katilan hastalarin AMH diizeyinin gebelik durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Gebeligi
iptal olan hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmustir.
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Tablo 19. Arastirmaya katilan hastalarin Inhibin A diizeyi ve AMH diizeyinin
gruplara olan etkisinin Anova testi sonug¢larinin dagilimi

N ort£ss F p

Inhibin A High responder 20 439,39+229.85 ,353 1,058
Diizeyi pg/ml Normo 26 428,34+247,32

responder

Poor responder 18 341,31+195,82
AMH diizeyi  High responder 20 1,31+1,04 ,229 , 796
ng/ml Normo 26 1,58+2,04

responder

Poor responder 18 1,98+5,16

Arastirmaya katilan hastalarm Inhibin a diizeyi ile gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). High
responder grubunda olan hastalarda Inhibin a diizeyinin daha yiiksek oldugu

saptanmistir.

Arastirmaya katilan hastalarn  AMH diizeyi 1ile gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Poor
responder grubundaki hastalarda AMH diizeyinin daha yiiksek oldugu

saptanmigtir.

Tablo 20. Arastirmaya katilan hastalarin gruplarinin yasin iizerine olan etkisinin
Anova testi sonuglarinin dagilimi

N ort+ss F p
High responder 20 30,70+6,18 ,675 ,513
Normo responder 26 31,54+4,02
Poor responder 18 32,89+7,47

Arastirmaya katilan hastalarin yas durumunun gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).
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Tablo 21. Arastirmaya katilan hastalarin  gebelik durumunun demografik
ozellikler ve hormon diizeyleri iizerine olan etkisinin T testi sonuglari

Gebelik var Gebelik yok p
orttss orttss
Follikiil s1visi 319,40+156,59  431,93+240,67 ,104
Inhibin A diizeyi
Follikiil s1visi 1,65+1,62 1,59+3,34 ,953
AMH diizeyi
Bayan yast (y1l) 31,79+4,96 31,62+6,06 ,926
IVF tum siklus sayisi 1,29+,61 1,90+1,09 ,049%*
Bodymass index(kg/mz) 26,00+0,61 26,66+1,23 ,352
Sikliis 6ncesi D3 FSH 6,03£1,73 6,53+2,80 ,531
Sikliis 6ncesi D3 LH 4,8342,12 5,33+2,86 ,689
Sikliis oncesi D3 E2 50,9+18.,9 59,38+67,05 , 726
Sikliis 6ncesi PRL 12,9+8,45 12,57+6,01 ,881
Troidstimulan hormon 2,50+1,79 1,77+1,09 127
Infertilitesiiresi(ay) 40,434£26,68 69,48+63,55 ,102
*p<0,05

Hastalarin gebelik durumu ile follikiil sivis1 Inhibin a diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Gebeligi

olamayan hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Hastalarin gebelik durumu ile follikiil sivist AMH diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Gebeligi

olan hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Hastalarin gebelik durumu ile yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Gebelik olan hastalarda daha yiiksek

oldugu saptanmistir.
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Hastalarin gebelik durumu ile ivf tum siklus sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (p<0,05). Gebeligi olmayan
hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Hastalarin gebelik durumu ile body mass index sayis1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Gebeligi olmayan

hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Hastalarin gebelik durumu ile sikliis 6ncesi D3 FSH diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Gebeligi

olmayan hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Hastalarin gebelik durumu ile sikliis 6ncesi D3 LH diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Gebeligi

olmayan hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Hastalarin gebelik durumu ile sikliis oncesi D3 E2 diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Gebeligi

olmayan hastalarda daha ytiksek oldugu saptanmustir.

Hastalarin gebelik durumu ile sikliis oncesi PRL diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Gebeligi

olan hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Hastalarin gebelik durumu ile troid stimulan hormon diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Gebeligi
olan hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Hastalarin gebelik durumu ile infertilite siiresi (ay) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Gebeligi olmayan

hastalarda daha ytiksek oldugu saptanmistir.
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5. TARTISMA

Yardimer iireme tekniklerinde tedavi basarisi, overlerin gonadotropin
stimulasyonuna verdigi yanitla iligkilidir. Overlerin gonadotropin stimulasyonuna
yanitinin az olmasina bagli olarak, kotii over rezervli olgularda, siklus iptallerinin
daha sik, toplanan oosit sayis1 ve transfer edilen embriyo sayisinin daha az, klinik
gebelik oranlarmin daha diisiik oldugu gozlenmektedir. Kotii over yaniti,
genellikle, artmis yagla iligkili olmasina ragmen; geng yasta da goriilebilmektedir.
Ovaryen yanitin tedaviye bagslanmadan 6n goriilmesi; siklus iptallerinin oranlarini
azaltmakta, ayn1 zamanda hekime uygun tedavi stratejileri gelistirme ve hastalarin
oosit donasyonu gibi alternatif yOntemlere yoneltilmesine imkan
saglayabilmektedir. Gonadotropin stimulasyonuna verilen yanit1 ve klinik gebelik
elde edebilme sansin1 6n gorebilmek icin giliniimiize kadar bazal FSH, bazal
FSH/LH, bazal inhibin-B, bazal ovaryen voliim, yas, bazal antral follikiil sayisi,
klomifen sitrat challenge test, GnRH agonist stimulasyon testi, ekzojen FSH
ovaryen rezerv test gibi over rezervinin indirekt gostergesi olan bir¢ok test
kullanilmistir. Oosit se¢iminde maturasyonu degerlendirmek i¢in ¢esitli belirtecler
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda follikiil c¢apim1 6lgmek i¢in kullanilan
transvajinal USG, serum E2 konsantrasyonu ve siklusun {igiincii giiniinde bakilan
serum Inhibin B konsantrasyonu da vardir. Konvansiyonel ultrasonografi ile
yaklagtk 2 mm’nin {izerindeki follikiiller saptanabilmektedir.2 mm {izerindeki
follikiillerin fonksiyonel olarak normal olanlari kontrollii ovaryen stimiilasyon
sirasinda verilen yiiksek doz gonadotropine yanit vererek preovulatuar follikiile
kadar biiyiiyebilirler. Ancak bu kriterler karsilansa bile fertilizasyon ve gebelik
oranlar1 hala belirgin olarak yiikselmemekte ve ge¢ donemde de benzer olarak
izlenmektedir (153). Calismalar follikiil/oosit maturasyonunu arttiran belirtegleri
tayin etmek i¢in yapilmakta ve bu sekilde fertilizasyonun, gebelik oranlarinin
arttirtlimas1 hedeflenmektedir. Bu testlerin her birinin kendine ait handikaplar

mevcuttur ve hicbiri tek basina yeterli etkinlikte degildir.

44



Koétli over yaniti tanimlamakta cesitli ¢alismalarda ¢ok farkli tanimlar
kullanilmaktadir. Toplanan oosit sayisi, bazal FSH, antral follikiil sayisi, yas,
maksimum estradiol diizeyi, toplam kullanilan gonadotropin dozu ve ortalama
gonadotropin dozunu referans alan c¢aligmalar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda
kotii ovaryen yanit tanimi olarak kontrollii overyan hiperstimulasyona yanit
olarak gelisen oositlerin sayisinin 5 veya daha az olmasi veya overde yeterli
stimulasyona ragmen siklusun iptal edilmesi kabul edilmistir. Toplanan oosit
sayisinin overde rezerv olarak kalan primordial follikiillerle direkt olarak iligkili
oldugu ve diger indirekt markerlara gére over rezervi ve dolayisiyla kotii over
yanitint daha iyi yansitti@i diisliniilmektedir (REF). Buna karsin; yetersiz
stimulasyona bagli olarak toplanan oositlerin sayis1 azalabilir. Bizim
calismamizda hastalara baglangic olarak tek, standart bir gonadotropin dozu
yerine hastanin yasi, bazal antral follikiil sayisi, bazal FSH degerleri goz 6niine
almarak doz ayarlamasi yapilmistir. Bu nedenle bizim calismamiza alinan
olgularda doz yetersizligine bagl olarak toplanan oosit sayisinin az olmasi s6z

konusu degildir.

AMH ovaryen granulosa hiicrelerinden preantral ve kiigiik antral
follikiillerden, pitiiiter FSH nin etkisiyle domninant follikiil i¢in segilebilecek
biiyiikliige ve farklilasmaya ulasilincaya kadar sentezlenmektedir. insanlarda
AMH 4-6 mm den kiigiik ¢ogunlukla sonografik olarak Ol¢lilmeyen preantral ve
kiiciik antral follikiillerin granulosa hiicrelerinden sentezlenmektedir (136,137).
Her bir follikiilden homojen olarak salgilandigindan over rezervini gostermek i¢in
kullanilabilecek bir belirte¢ olarak kabul edilmisti. AMH teka ve atretik
follikiillerden sentezlenmemektedir (38,39). AMH saliniminin ekstra-ovaryen
hormonal kontrolii yoktur. Transgenik ratlarda AMH heterezigot (-/+) olan
ratlardaki diizey AMH (-/-) ve AMH (+/+) olanlar arasinda saptanmistir; bu
nedenle AMH saliniminin sadece mevcut gen aktivitesine bagli oldugu, diger
hormonal uyarilarin salinmasi iizerine etkisi olmadigi sonucu ¢ikartilmigtir (138).
AMH’nin hormonal uyarilardan etkilenmemesi ovaryen rezervin gosterilmesinde

diger hormonal parametreler gore AMH’ya avantaj saglamaktadir. AMH’nin AFS
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gore diger bir avantaji da gozlemciye bagli olmamasi ve dolayisiyla hekimden
hekime degisiklik gostermemesidir. Antral follikiil sayilar1 6zellikle GnRH veya
OKS ile baskilanmis hastalarda tam degerlendirilememekte; bu da klinik olarak

bazi hastalarda doz ayarlamasini giiclestirmektedir.

Son caligmalarda preantral, ge¢ pre-antral ve preovulatuar follikiillerde
AMH mRNA seviyelerinin oositin gelisim evreleriyle paralel olarak diizenlendigi,
AMH’un intra ve inter-follikiiler koordinasyonda oOnemli gorevleri oldugu
gosterilmistir  (40). AMH sentezini diizenleyen mekanizmalar tam olarak
bilinmekle beraber granulosa hiicreleri tizerinde AMH receptorleri tespit edilmesi

ovaryen fizyolojide rolii oldugunu diisiindiirmektedir (41).

AMH etkilerinin direk primordial hiicreler iizerinden olup olmadiginm
gostermek i¢in yapilan bir calismada AMH bulunmayan rat overini AMH
bulunanan yapay ortama biraktiktan iki giin sonra yapilan incelemede biiyiiyen
follikiil sayisinin %50 azaldigi, AMH’ nin primordial oositleri direk olarak
etkiledigi gozlemis ve AMH nin primordial follikiil gelisiminin aktivasyonunu,

preantral follikiillerin bilylimesini azalttig1 sonucu ¢ikartilmistir (44).

In vivo ve in vitro ¢alismalar AMH eksikliginde follikiillerin FSH’ya daha
duyarli oldugunu gostermektedir. AMH’dan yoksun farelerde diisiik ve yiiksek
FSH konsantasyonlar1 ile yapilan c¢aligmalarda AMH mevcut farelerle
karsilastirildiginda hem sayisal hem de gelisimsel olarak daha iyi yanit alinmig
oldugu gozlenmistir (45). Clemente ve ark eksojen AMH’un kiiltiir ortaminda
granuloza hiicrelerinde aromataz aktivitesini ve LH reseptor sayisini azalttigini
gostermislerdir (46). Bu calismalara bakarak AMH ‘un ovaryen follikiillerin
FSH’ya verdigi yanit1 belirleyen faktorlerden birisi oldugu sonucu ¢ikartilmistir.
Baska bir c¢alismada AMH’un farelerde 1.mayoz boéliinmeyi inhibe ettigi
gosterilmistir (47).
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AMH insan granulosa-luteal hiicrelerin proliferasyonunu bloke etmekte ve
follikiiler sivida konsantrasyonu granulosa hiicrelerindeki mitoz indeksi ile ters

orantilt bulunmaktadadir (48,49).

Siklus 3.giiniinde saptanan AMH seviyeleri yagla beraber diismektedir. De
Vet ve ark. yaptig1 ¢aligmada 1.1- 7 yil boyunca takip edilen olgularda AMH
seviyelerinin ortalama %38 diistiigiinii buna karsin ayni stirantral follikiil say1si,
bazal FSH diizeyi ve Inhibin B diizeylerinde degisiklik olmadigini saptamislardir
(55). Over rezervini gosteren diger belirteclere oranla yasa bagl oosit / follikiil
rezervini daha i1yi gosterdigi diisiiniilmektedir ve yas artikca diger parametrelerde

degisiklik olmadan ilk olarak AMH diizeyleri azalmaktadir (56).

AMH diizeyleri kontrollii ovaryen stimulasyon sirasinda azalmaktadir
(52,57). Bunun nedeninin FSH’nin AMH sekresyonuna olumsuz etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Baarends ve ark. tarafndan ratlarda FSH’nin AMH ve AMHR 2
ekspresyonunu azaltig1 gosterilmistir. Alternatif olarak suprafizyolojik Estradiol
seviyelerinin overde AMH ve AMHR 2 mRNA sentezini azaltmasinin da AMH
seviyelerinin azalmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir (39). Yine baska bir
calismada kontrollii ovaryen hiperstimulasyon sirasinda AMH seviyeleri kiigiik
antral follikiil sayisiyla korelasyon gdstermekte ve multiple follikiiler maturasyon
sonras1 kiigiik antral follikiil sayisinda azalmaya bagli olarak ve daha biiyiik
follikiillerden olduk¢a az salgilanmasi nedeniyle azalmakta oldugu sonucuna

ulagilmistir (147).

Arastirmada intrafollikiiler AMH diizeyi ve follikiil gelisim cevabi
arasinda istatistiksel olarak anlamsiz ters bir iliski saptanmistir (Poor-responder
hastalarda follikiil AMH diizeyi daha yiiksektir). Bu bulgu AMH un gelismekte
olan follikiiliin FSH’a kars1 sensitivitesini ve dominant follikiil se¢imini azalttig1
iddialarim1 desteklemektedir (147,148). Yiiksek intrafollikiiler AMH’ un oosit
say1si1 lizerine negatif etkisi bulundugu gibi bir yorum getirilebilir. Simdiye kadar

follikiiler AMH un oosit kalitesi {izerine olan etkisi agikliga kavusturulamamustir.
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Cupisti ve ark. follikiildeki AMH diizeyinin oositin maturasyonu ve gelisim
potansiyeli lizerinde ters bir etkisinin oldugunu iddia etmistir (149). Tersine
Takahashi ve ark. follikiilin AMH diizeyi arttikca fertilize olma yeteneginin
arttigini1 one siirmiis, normoovulatuar hastalarda fertilize olan yumurtalarin AMH
diizeylerini, fertilize olmayan hastalarinkinin yaklasik 3 kati olarak bulmuslardir
(150). Ancak Mashiach ve ark. fertilizasyonu ongdren matur follikiil oraninin
follikiill AMH diizeyi ile ilgisinin olmadigin1 gostermistir (151). Aslinda artmis
follikiil AMH diizeyinin oosit kalitesi ve final maturasyon iizerine zararl etkileri
gosterilmistir (152). Birgok arastirmada oldugu gibi bu arastirmada da follikiil
stvist AMH diizeylerinin gebelik oranlarini etkilemedigi gosterilmistir (153-159).

1932 yilinda FSH’nin non-steroidal diizenleyicileri olan inhibinlerin
kesfedilmesiyle ve bunu takiben aktivin ve follistatinin (154-156) kesfi ile bu
sitokinlerin follikiillerin gelisim, maturasyon ve ovulasyondaki rolleri {izerine

caligsmalar yapilmaya baslanmistir.

Inhibin A, LH diizeyinin en yiiksek oldugu midsiklusta ilk pikini yapar.
Inhibin B ise LH pikinden 2 giin sonra, ovulasyon sonucu folikuldeki bozulma

sonrasi kii¢iik bir pik yapar.

Preovolatuar periodda FSH diisiisii, LH yukselisi ile Inhibin ve E2
konsantrasyonlar1 belirgin sekilde yiikselir (29). Inhibinin dolasima verilmesiyle
FSH’un diger folikullerden c¢ekilmesi arttirilir. Bdylece gelisen follikiil kendi

dominansini garantiler (25).

Gegmis calismalarda serum Inhibin ve aktivinlerin (157-159) degisik
paternleri gosterilmis olsa da, gilinlimiizde bu sitokinlerin follikiil sivisindaki
profilleri iizerine fikir birligi olusturulamamistir (152). Bazi ¢aligmalarda
follikiillerin  biiyiimesiyle Inhibin A’nin arttig, Inhibin B’nin azaldig,
digerlerinde ise follikiil biiyiikliigii ile beraber Inhibin A’nin belirgin olarak

yiikseldigi tespit edilmistir. Inhibin B veya aktivin A’nin ise follikiil biiyiikliigii
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veya maturite ile degiskenlik gostermedigi saptanmistir. Nadir naturel siklus
calismalarinda Magofin ve Jakumiuk(157) 4-14mm arasindaki follikiillerde,
follikiil sivisinda Inhibin B’nin arttigim1 ve >14mm follikiillerde inhibin B

seviyesinin diistiiglinii tespit etmislerdir.

Inhibin A genelde luteal donemin inhibini olmakta, bu donemde Inhibin A
ve FSHdiizeyleri arasinda ters iliski gdzlenmektedir. Inhibin A, Ostradiol,
Progesteronarasinda benzer yiikselis gozlenir (29). Bu donemde Inhibin B

diisiiktiir. Inhibin A’ nin yiiksek diizeyleri FSH salinimimi engeller.

Luteal fazin ge¢ doneminde Inhibin A’ da luteoliz sonucu, FSH diizeyinde
lutealdénemden folikuler doneme gegis sirasinda yiikselme gozlenir ve folikuler
gelisiminbaslamas1 miimkiin olur (160). FSH artinca Inhibin B sentezi uyarilir,
KL gerilemesiyleE2. Progesteron, inhibin A en alt diizeye iner. GnRH pulsatilitesi
ve FSH artisiyla yenisiklus baglar (30).

Baz1 yazarlar; oosit ve follikiil arasindaki biyokimyasal iliskiyi,
preovulatuar follikiillerde Inhibin B’nin predominant oldugu (158,160) seklinde
aciklamislar, Inhibin B’nin Inhibin A’ya goére follikiil gelisiminde daha dnemli
bir parakrin role ve FSH salgilanmasinda daha biiylik bir diizenleyici role sahip

oldugunu gozlemlemislerdir (152).

Follikiiliin KL’ a doniismesiyle inhibin A salgilanmasi LH kontroliine
gecer. Dolasimdaki Inhibin A diizeyi midsiklustaki pik degerinden diisiis
gosterdikten kisa siire sonra, midluteal fazda ilk pikinden iki kat yiiksek ikinci

pikini yapar.

Daha onceki calismalar Inhibin A ve Inhibin B’nin ART’de over
fonksiyonunu yansittigini ancak sonuglar1 ngérmede yeterince faydali olmadigini
one siirmiistiir (22,23). Inhibin graniilozahiicrelerinin iiriiniidiir ve graniiloza hiicre
fonksiyonunun protein belirteci olarak gorev alir (25-26). Bu calismada follikiil

stivist Inhibin A konsantrasyonu gebe olmayan hastalarda daha yiiksek
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bulunmustur ancak istatistiksel olarak bir anlam ifade etmemektedir. Ocal ve ark.
gebe hastalarda Inhibin A konsantrasyonundaki yiiksekligi istatistiksel olarak
anlamli bulmuslar, oosit toplama islemi giinlinde follikiiler sivida yiiksek
konsantrasyonda 6lgiilen Inhibin A’nin iyi over yamiti, iyi implantasyon ve iyi
gebelik sonucglarinin belirteci olarak degerlendirmislerdir.  Follikiiler sividaki
Inhibin A profili ile ilgili heniiz bir konsensus olusmamstir (152,160).
Fertilizasyon sonuglarma gore; Inhibin A seviyesinin oosit fertilizasyon oranlari
ile istatistiksel olarak anlamli bir degisikligi izlenmemistir. Bu bulgular Inhibin
A’nin oositin fertilizasyon yetenegi iizerine bir etkisinin olmadigini gostermistir

(160).

Bizim c¢alismamizda ¢esitli nedenlerden dolayr IVF tedavisine alinan 64
hastada follikiil sivisindaki Inhibin A ve AMH(Anti-miillerian hormon)
seviyelerinin gebelik olusumu {izerine etkisi arastirilmis; normo-responder, poor-
responder, high responder hastalarda follikiil sivisindaki bu hormonlarin tedaviye
yamittaki yeri vefollikiiler s;vi AMH ve Inhibin A diizeylerinin IVF sonuglarini
ongdrmede kullanilabilirliklerini arastirilmistir. Calismamizda gruplar arasindaki
follikiiler stvi AMH ve Inhibin A diizeyleri benzer olarak bulunmustur ve bu
hormon seviyelerinde istatistiksel olarak anlam saptanamamis ve follikiil
gelisiminde, maturasyonunda ve ovulasyonda prediktif rollerinin olmadigi
izlenmistir. Buna benzer bulgular Wen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da
tespit edilmis; Inhibin A’nin follikiil biiyiimesinde Inhibin B kadar dominant
olmadig1 saptanmistir. Moos ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada da ovaryan
follikiillerin gelisimini gdstermede follikiil stvisinda Inhibin A konsantrasyonunun

serum Inhibin A konsantrasyonu kadar degerli olmadig: tespit edilmistir.
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6. SONUC

IVF tedavisinde overlerin gonadotropin stimulasyonuna yanitinin az
olmasia bagl olarak, kotii over rezervli olgularda, siklus iptallerinin daha sik,
toplanan oosit sayisi ve transfer edilen embriyo sayisinin daha az, klinik gebelik
oranlarinin daha diisiik oldugu gézlenmektedir. Tedavilerin maliyeti, yan etkileri,
hasta agisindan zorluklari goz oniline alindiginda uygun hasta se¢imi ve uygun
prognoz belirlenmesinin olduk¢a 6nemli oldugu goriilmektedir. Ovaryen yanitin
tedaviye baglanmadan 6n goriilmesi; siklus iptallerinin oranlarini azaltmakta, ayni
zamanda hekime uygun tedavi stratejileri gelistirme ve hastalarin oosit donasyonu
gibi alternatif yontemlere yoneltilmesine imkan saglayabilmektedir. Caligsmalar
follikiil/oosit maturasyonunu arttiran belirtecleri tayin etmek icin yapilmakta ve
bu sekilde fertilizasyonun, gebelik oranlarinin arttirmast hedeflenmektedir. Son
calismalarda preantral, ge¢ pre-antral ve preovulatuar follikiillerde AMH mRNA
seviyelerinin oositin gelisim evreleriyle paralel olarak diizenlendigi, AMH’un
intra ve inter-follikiiler koordinasyonda onemli goérevleri oldugu gosterilmistir.
Buna benzer olarak serum inhibinlerinin oositin gelisimini dngormede degisik
paternleri gosterilmis, gilinlimiizde bu sitokinlerin follikiil sivisindaki profilleri

tizerine hentiz fikir birligi olusmamustir.

Bizim ¢alismamizda cesitli nedenlerden dolay1 IVF tedavisine alinan 64
hastada follikiil sivisindaki Inhibin A ve AMH (Anti-miillerian hormon)
seviyelerinin gebelik olusumu {izerine etkisi aragtirilmis; normo-responder, poor-
responder, high responder hastalarda follikiil sivisindaki bu hormonlarin tedaviye
yanittaki yeri ve follikiiler stvi AMH ve Inhibin A diizeylerinin IVF sonuglarini
ongodrmede kullanilabilirliklerini arastirilmistir. Calismamizda gruplar arasindaki
follikiiler stvi AMH ve Inhibin A diizeyleri benzer olarak bulunmustur ve bu
hormon seviyelerinde istatistiksel olarak anlam saptanamamis ve follikiil
gelisiminde, maturasyonunda ve gebeligi ongérmede prediktif rollerinin olmadigi

izlenmistir.
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Bu konu ile ilgili daha fazla hastanin arastirmaya dahil edilerek infertil
populasyonun daha iyi temsil edildigi yeni aragtirmalar gelecekte planlanabilir.
Follikiil sivisinda bakilan bu parametreler kan serum diizeyinde de es zamanli
calisilarak follikiiler sivi ve kan serum diizeyi arasinda bir korelasyonun olup
olmadig1 arastirilabilir. Bir iligki saptandig: taktirde daha az invaziv bir islemle
periferik kandan gebelik prognozunun ongoériilebilirligi gelecekte s6z konusu

olabilir.
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8. OZET

Bu caligmada amag¢ goriilme sikligr gitikce artan kotii ovaryen yanith
hastalarda follikiil stvisindaki AMH ve Inhibin A diizeylerinin kontrollii ovaryen
stimulasyon sonrasi ovaryen yaniti ve gebelik olusum hizin1 6ngdrmedeki

etkinligini belirlemektir.

Subat -Nisan 2011 aylar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum A.D. Tiip Bebek Merkezine basvuran ve infertilite
degerlendirmeleri sonucunda IVF tedavisi planlanan 64 hasta dahil edilmistir.
Calisma prospektif ve tek merkezli olarak dizayn edilmistir. Kontrolli
stimiilasyona verilen over cevabina gore hastalar poor responder, normo
responder ve high responder olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Yumurta toplama islemi
sirasinda dominant follikiil sivisi toplanarak santrifiij edilmis (500 x g ) ayrica
polypropilen tiiplerde -70°C de daha sonra bir seferde calistirllmak {iizere
saklanmistir. AMH ve Inhibin A &lgiimleri kantitatif olarak Enzyme-linked
Imunosorbent Assay yontemiyle gerceklestirilmistir.p- HCG testi pozitif gelen
hastalarda ultrasonografik olarak gestasyonel kese varlig1 klinik gebelik olarak
tanimlanmigtir.  Verilerin  degerlendirilmesinde ~ SPSS  paket  programi

kullanilmustir.

Calismanizda gruplar arasindaki follikiiler stvi AMH ve Inhibin A
diizeyleri benzer olarak bulunmus, istatistiksel olarak anlam saptanamamugtir.
Gebelik gergeklesmeyen hastalarda Inhibin A diizeyinin daha yiiksek oldugu ve
Anti-miillerian Hormon diizeyinin daha diisiikk oldugu saptanmis; istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamustir. Follikiil gelisiminde, maturasyonunda ve
gebeligi ongdrmede Inhibin A ve Anti-miillerian Hormon diizeyinin rollerinin

olmadig1 saptanmistir.

Arastirmaya dahil edilen hasta sayist arttirilarak infertil populasyonun

daha iyi temsil edildigi yeni aragtirmalar planlanabilir, follikiil sivisinda bakilan
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bu parametreler kan serum diizeyinde de es zamanl ¢aligilarak follikiiler sivi ve
kan serum diizeyi arasinda bir korelasyonun olup olmadigr gelecekteki

aragtirmalarda degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Anti-Miillerian Hormon (AMH), Inhibin A,
Infertilite
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9. SUMMARY

The aim of this study is to determine the efficacy of follicle fluid AMH
and inhibin-A levels to predict ovarian response and pregnancy rate in patients
after controlled ovarian stimulation whose incidence of poor ovarian response is

increasing.

Between the months of February-April 2011, in Gazi University Faculty of
Medicine Obstetrics and Gynecology Infertility center, 64 patients, applied for
IVF treatment were included in research. The study was designed as prospective,
single center. Patients divided into three groups: poor responder normo responder
and high responder for their controlled ovarian stimulation response. Dominant
follicle’s follicular fluid was collected during the oocyte retrieval, centrifuged
(500 xg) and then stored in polypropylene tubes in -70° C. Quantitative
measurements of AMH and inhibin-A was made by Enzyme-linked Imunosorbent
Assay. Clinical pregnancy was defined as the presence of gestational sac by
ultrasonography when B-HCG test is positive. SPSS program was used to evaluate

the datas.

Follicular fluid AMH and inhibin-A levels between groups were found to
be similar. Inhibin-A levels detected higher and anti-Mullerian hormone levels
detected lower in non pregnant than pregnant patients and no statistically
significant relationship was found. Inhibin-A and Anti-Mullerian hormone levels
were not found usefull for predicting the follicular development, maturation, and

pregnancy outcome.

Patient's number included in the study must be increased to represent
infertile population much better, the parameters studied in follicular fluid must be

studied in blood serum real-time whether there is any correlation between.

Key Words: Antimiillerian Hormone, inhibin A, Infertility
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