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OZET

Infertilite, toplumda gittikge 6nemi artan bir sorundur. Son yillarda gelisimi ve
yaygmh@ hizla artan yardimer tireme tekniklerinin dogru hasta populasyonu igin
kullanilmasi, toplum iizerindeki maddi ve psikolojik yiikii azaltacaktir. Bu nedenledir

ki; kontrollii ovaryan sitlimiilasyona verilebilecek cevabi 6ngérmek énemiidir.

Bu ¢ahismanin amaci IVF tedavisi géren hastalarda serum ve folikiil sivisinda
AMH ve E2 degerlerinin, bunlar arasindaki korelasyonun ve toplanan oosit sayisiyla

iliskilerinin belirlenmesidir.

Calismamizda 01.01.2014 ile 01.07.2014 tarihleri arasinda Abant izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tiip Bebek Merkezi ¢ ne bagvuran 24-45 yag arasi

44 hastanin verileri degerlendirildi.

FSH ile oosit sayisi arasinda anlamh korelasyon saptanmadi{ p= 0,056). Serum
AMH degeri arttik¢a oosit saysi da istatistiksel olarak anlamli artmaktaydi ( p=0,007).
Folikiil sivisindan &lglilen AMH miktart arttikga oosit sayisi da anlamli olarak
artmaktayd:r ( p=0,040). Serum ve folikiil stvisindan alinan E2 ile oosit sayist arasinda

korelasyon saptanmadi ( p= 0,108 ve p= 0,354).

Calismamizda serum ve folikiil sivisi AMH degerleri arasinda bir korelasyon
tespit ettik. Bu dederler toplanan oosit sayisiyla da korele bulundu. Seum FSH, serum
E2 folikiiler sivi E2 degerleri arasinda da iliski bulunamadi. AMH ‘nin tek basina
ovaryan sitlimiilasyona cevabi Ongtérmede diger belirteglerden daha degerli oldugu

goriildii.
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ABSTRACT

Infertility’s importance is increasing gradually in community. ART’s progress
and generality soar in recent years. ART for the right patient population will decrease
substantial and psychological weight in community. Therefore, predicting response of

controlled ovarian stimulation is important.

Aim of this study is to determine AMH and E2 levels in blood serum and
folicular fluid , corelation among these and relationship between oocyte number on the

pick up day.

We evaluate 44 patients ranging in age fron 24 to 45 who apply Abant Izzet
Baysal University IVF center between the dates 01.01.2014 and 01.07.2014.

There is no meaningful corelation between FSH and oocyte number{ p= 0,056).
When the blood serum AMH levels increase, oocyte numbers increase statistically ( p=
0,007). Also whwn the folicular fluid AMH levels increase, oocyte number increase
statistically(p= 0,040). There is no corelation between E2 in the blood serum and
folicular fluid oocyte number ( p=0,108 and p= 0,354).

We determine a corelation between AMH in the blood serum and folicular
fluid. These values also corelate with oocyte numbers on the pick up day. There is no
corelation between blood serum FSH, E2, folicular fluid E2 levels and ococyte numbers.

There is also no relationship between blood serum E2 and folicular fluid E2 levels.

AMH is more valuable than the other markers for predicting response of

controlled ovarian stimulation.
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1. GIRIS

Infertilite fertil dénemdeki toplumun %10-15"ini ilgilendiren bir sorundur
(1). infertil hastalarin tedavisinde Snemli gelismeler elde edilmistir. Ozellikle
yardimct iireme tekniklerinin gelismesiyle infetilite tedavisindeki basar1 oranlari

artmig ve daha cok infertil ¢iftin saglikl: bir bebege sahip olabilmesi saglanmisgtir.

A.B.D (Amerika Birlesik Devletleri} ¢ deki reprodiiktif ¢cagdaki kadinlarin
%2 * si bir yil i¢inde infertilite iligkili tibbi nedenlerle bagvurmaktadir. Ayrica
reprodiiktif ¢agdaki kadinlarm % 11,9 ° u hayatlarinin bir doneminde infertilite
tedavileri aldiklarini bildirmektedir. Kadinin reprodiiktif yaslarda oldugu ¢iftlerin %
7 ¢ si, bir yil stire ile kontrasepsiyon uygulamadiklarini ve gebelik bagarmadiklarini
bildirmektedir. Infertilite servislerine son yillarda basvurularin artma nedenleri ;
Evlilik yasinmn ileri yaslara ertelenmesi ve kadinlarm kariyere devam etmek
istemeleri nedeni ile gebeligi ertelemeleri, IVF ( in vitro fertilizasyon ) de dahil
olmak {izere , yardunci fireme teknikleri tedavilerinde ¢esitlilik ve etkinligin artmas:
ve bu tedavilerle ilgili farkindaligin artmasi, cinsel yoldan bulasan hastaliklarin

sonucu olarak tubal faktor infertilitesinin artmasi olarak siralanabilir (2).

Halen yardimci iireme tekniklerinin basarisini arttirmak igin ¢alismalar
stirmektedir. Tedavinin bagarisi, hastalarin uygun olarak degerlendirilmesine, uygun
tedavinin planlanmasina, uygun tekniklerin kullanilmasma ve hasta uyumuna
baghdir. Tiim bu asamalarda hastalarin bazal olarak dogru degerlendirilmesi, semen
kalitesi ve over rezervinin saptanmast ¢ok Onemlidir. Ciinkii yardimci Greme
teknikleri infertil ¢iftler i¢in pahaly, diizenli zaman gerektiren, stresli bir tedavidir,

hastalarla basar1 oranlar tartisilarak klinisyenle ortak karar vermeleri saglanmalidir.

Diisiik ovaryan rezerv, diigiik oosit kalitesi, kantitesi veya reprodiiktif
potansiyeli ifade eder. Serum AMH( anti miillerien hormon } konsantrasyonunun
antral folikiil sayisiyla korele olarak oosit havuzu boyutu hakkinda fikir verdigi

diigtiniilir. Dolasimdaki AMH ve gonadotropin sitiimiilasyonuna ovaryan cevap



arasindaki iligki ilk 2002 yilinda rapor edilmis ve o zamandan bu yana pek c¢ok

¢alisma tarafindan dogrulanmistir (3).

Folikiiler stvi AMH © nin klinik $nemi heniiz net degildir.Bir rapor folikiiler
sivi AMH ‘nin IVF tedavisi ve embriyo transferi uygulanan hastalarda klinik gebelik
icin glivenilir bir prediktér oldugunu tanimlamistir (4). Bu bulgu tam olarak
dogrulanmamakla beraber adi gecen ¢alismada serum ve folikiiler sivi AMH

arasindaki korelasyonun varlhig gdsterilmistir.

Bu ¢alismanm amaci serum ve folikiiler sivi AMH ve E2 ( &stradiol )
degerleri arasindaki korelasyonu, IVF tedavisinde elde edilen oosit sayisini

dngodrmedeki klinik performanslarini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

Infertilite; ciftlerin en az bir yil siireyle, higbir kontrasepsiyon y&ntemi
kullanmaksizin , diizenli cinsel iligkide bulunmalarina ragmen, c¢ocuk sahibi
olamamalaridir. Oncesinde hi¢ gebelik olusmamussa, primer infertilite, canli dogumla
sonuglansm yada sonuglanmasin, en az bir gebelik olusmussa, sekonder infertilite
denir. Bir menstriiel siklusta, gebe kalabilme olasilifina fekundabilite, bir siklusta
canli dogum olma olasih@ina ise fekundite denir. Gen¢ saglikh ¢ifilerde, her
ovulatuar siklus basina gebe kalabilme sansi, yani fekundabilite %20-25 iken, kadin
yasl arttikca fekundabilite de diiger. Birinci yilin sonunda ciftlerin %85-90" nin da
gebelik gerceklesir. Yani infertilite, reprodiiktif cagdaki ciftlerin %10-15" inde
goriiliir. Ancak 30 Iu yaslarin sonlarinda olan kadinlarda, infertilite gériilme orani

%25’ e ulasirken, 40 yasindan sonra fertilite azalma hizi artar (3).

Giiniimiizde infertilite kliniklerine bagvuran hasta sayisinda, 6nemli 6lgiide
artts bulunmaktadir. Bu durumun en belirgin nedenleri, toplumlarda fertilitenin her
gecen giin azalmast ve infertilite tedavisindeki yeniliklerin, iletisim araclariyla

iletilmesi sonucu toplumun bu konuda bilgilendirilmesidir.

80’ li yullardan itibaren infertilite, ciddi bir treme sagligi sorunu olarak
kabul edilmistir. Kadmnlarin ¢alisma hayatinda daha fazla yer almaya baglamalari,
kontrasepsiyon yontemlerinin gelismesi ve toplum genelinde yaygin kullanim:
sonucu, ¢ocuk sahibi olma yasi giderek artmaktadir. Dogal ya da iiremeye yardimct
tekniklerin kullanildig1 tedavi sikluslarmda, basarinin en dnemli belirteci, kadin
yagidir. Yapilan ¢aligmalarda, fertilitenin 25 yasinda en yilksek degere ulastigi, 35
yagindan sonra giderek azaldigi ve 40 yasma dogru ise her 3 kadindan birinin infertil
oldugu tespit edilmistir (5). Ileri yas kadinlarda over rezervinde azalmayla birlikte,
cinsel iliski ve cinsel istek sikh@inm azalmasi, fertiliteyi etkileyen pelvik enfeksiyon,
myoma uteri, endometriozis gibi hastaliklarin gériilme olasiliginin yagla orantili

olarak artmasi da kadin fertilitesinde azalmaya neden olmaktadir.



2.1 Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

» 1 y1l veya daha uzun siireli korunmasiz iligkiye ragmen gebe kalamayan
ciftler,

» Kadm yas1 (6zellikle 35 yas ve {istii),

» Yastan bagimsiz olarak uzun siiredir infertil olan ¢iftler,

« Adet siklig: diizensiz ya da az olan kadwnlar,

* Pelvik infeksiyon ya da endometriozis Gykiisii olan kadinlar,

» Semen analizi bozuklugu bilinen ya da muhtemel olan erkek hastalar

infertilite degerlendirmesine alinmahdir.

2.1. 1. Anamnez

2.1.1.1. Yas: Kadinda ilerleyen yasla beraber over rezervi, overin
gonadotropinlere verdigi cevap ve tedavi basgarisi olumsuz etkilenir ve andploidi
orani artar.

Caligmalardan elde edilen bilgilere gore, dofurganlik kapasitesi 20-24
yaglar1 arasinda en yiiksek seviyesindedir. 30-32 yasina kadar hafif¢e azalan
dogurganlik kapasitesi 32 yasindan sonra ivme kazanir. 40 yasindan sonra bu azalma
iyice hizlanmustir.

- 25-29 yaglarinda fertilitede azalma: %4-8

- 30-34 yaslarinda fertilitede azalma :%15-19

- 35-39 yaslarinda fertilitede azalma :%26-46

- 40-45 yaslarmnda fertilitede azalma :%95 “dir.

Buna karsin erkekte ileri yagla sperm parametreleri arasinda béyle bir iligki

olmadig1 goriiimiistiir (6).

2.1.1.2, Infertilite siiresi: Tedavi edilmemis hastalarda spontan gebelik
olusumunda infertilite siiresi major bir faktSrdir. Bu hastalarda iireme sisteminde

organik bir problem ya da germ hiicrelerinde fonksiyonel bir sorun bulunabilir.



2.1.1.3. Primer ya da sekonder olup olmadifi ve varsa onceki
gebeliklere yonelik anamnezin alinmasi: Oncesinde termde gebeligi olanlarda
genital organlarin intrauterin gelisim igin yeterli olabilecegini gdsterebilir. Diisiik,

postpartum ve postoperatif komplikasyonlar kadin fertilitesini etkileyebilir.

2.1.1.4. Menstruasyon diizeni ve son adet tarihi: Hipotalamus, hipofiz,

overler ve endometrium aksinin diizeni hakkinda fikir verir.

Sistemik hastalik varhigmin ve &zellikle galaktore, hirsutismus gibi

sikayetlerin sorgulanmas: gerekir.

2.1.1.5. Sigara ve alkol kullamimmin sorgulanmasi: Kadin ve erkek

partnerin sigara iciciligi fekundabiliteyi olumsuz yonde etkilemektedir (6).

2.1.1.6. Gegcirilmis infeksiyon varhg: Sik gecirilen alt genital sistem
infeksiyonlar1 , Ust genital sistemi etkileyen komplike infeksiyonlarin varhgmi

distindiirmelidir.

2.1.1.7. Gegcirilmis operasyon varh@i: Operasyon sonrasi olusabilecek

adhezyonlar ve infeksiyonlar tedavi ve sonuglarmi etkileyebilir.

2.1.1.8. Daha dnce infertilite tedavisinin uygulanip uygulanmadigi: Eger
uygulandi ise kullanilan ilaglar, bunlara alinan cevap ve sonuglarinin sorgulanmasi

tedavi sekline karar verilmesinde kullanilir.

2.1.2 Fizik muayene

* Tiroid muayenesi, galaktore ve hirsutismusun tespit edilmesi endokrin
problemlerin ortaya ¢ikarilmasina yardimer olabilir.
* Rutin jinekolojik muayene organik ve anatomik bazi bozukluklarin tespit

edilmesini saglar.



» Servikal kateterizasyon: Servikal os acikliinin ve serviks-fundus
mesafesinin saptanmasini saglar.

* Pap smear incelemesi

* Direkt yayma ve taze preparatlar, servikal kiiltiir, mikoplazma kiiltiirii,

servikal klamidya antijeni arastirilmasi

2.1.3. Ultrasonografi

Uterus boyutu, kontiir ve pozisyonu, myometriumun homojenitesi,
myomatdz yap1 varlifi ve bunlarin uterustaki yerlesimi, endometriumun kalmhg,,
yapisi, siklus fazi ile uyumu, intrakaviter patoloji varligi, overlerin ekojenitesi ve
stromal yapisi, voliimii, siklus dénemine gére dominant folikiil veya korpus luteum

varligt, over igi ya da paraoveryan solid-kistik kitle varligi ile ilgili bilgi verir.

2.1.4. Laboratuar incelemeleri

2.1.4.1. Hormonal testler: Folikiil stimulan hormon ( FSH) , Luteinizan
hormon (LH), Ostradiol (E2),Anti miillerien hormon( AMH ), Prolaktin, Inhibin-B,
Serbest testosteron, 17-OH- progesteron ( 17- hidroksi progesteron), DHEA-S (

dehidroepiandrosteron siilfat )}, Androstenedion

2.1.4.2. Serolojik testler: HBs Ag, Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-HIV,
VDRL

2.1.4.3. Hematolojik testler: Kan grubu ve tam kan sayimi

2.1.5. Endometrial biyopsi

Luteal faz yetmezligi diisiiniilen hastalarda kullanil.

2.1.6. Histerosalpingografi
Konjenital anomaliler, intrakaviter yer kaplayan lezyonlar, sinesiler ve tubal

pasaj degerlendirmesinde faydalanilir.



2.1.7. Laparoskopi ve histeroskopi

Erkek hastalarm degerlendirilmesi primer olarak, infertilite klinigi ekibi
tiyesi Urologlar tarafindan yapilmalidsr. Erkek faktSriiniin varligini saptamak icin
gerekli degerlendirme anamnez, fizik muayene, baslangigtaki laboratuar inceleme
(kan grubu, HBs Ag, Anti-HIV, Anti-HCV, total testosteron; gerekli goriildiigiinde
FSH, LH, prolaktin, periferik karyotip, Y delesyonu ve kistik fibrozis varliginin

arastirilmasi) ve diger invaziv girisimleri kapsar (6).

2.2. Over Rezervi

Kadinin yaslanmas: ile baslayan ovum sayisi ve Kkalitesindeki azalma
menopozda tamamen yok olmasiyla son bulur. Bu kural over yaglanmasi olarak
agiklanmaya calisilsa da geng yaslarda da goriilebilmesi nedeniyle ovarian rezervin

arastirilmasi, infertilite degerlendirilmesinde temel kismi olusturmaktadir.

Over rezervi terimi kadinin mevcut yumurta depolarinin ifade eder ve
reproditktif potansiyelle yakindan iligkilidir. Genel olarak yiiksek miktardaki
yumurta konsepsiyon i¢in daha iyi bir sans, diisiik over rezervi ise biiyiik dlgiide
azalmig konsepsiyon sansini gosterir.

Kadinin kronolojik yas: reprodiiktif potansiyeli belirleyen dnemli bir faktsr
oldugu i¢cin yas, infertilitede tedavi se¢iminde yol gostericidir. Yas her zaman
belirleyici olmadigindan aragtwrmacilar infertil ¢iftlerin  tedaviye cevabini
belirleyecek daha rafine metodlar arastirmaktadirlar. Bunlardan bazilars FSH, LH ,
AMH, &stradiol, ve inhibin-B 8lgiimli olarak gdsterilebilir. Pek ¢ok sofistike over
rezervi degerlendirme ydntemi olsa da sinirh senstivite ve spesifiteleri dolayisiyla
hangi testin ideal oldugu halen tartigmahidir. Sonucta infertilite hastalarinda ileri
fertilite tedavisi planlamadan &nce periyodik olarak over rezervinin degerlendirilmesi

yapilmalidir.



Intrauterin dénemde ovum sayist artmaya baglar. 20. gebelik haftasmnda
yaklagik yedi milyon yumurta mevcut olup dogumda bu say1 200 000 civarma kadar
diiser. Yumurta sayis1 kadin yasi ile menopoza kadar azalir. Bu fazla miktardaki
yumurta dmiir boyu mestriiel siklus sayisindan oldukga fazladir. Bu nedenledir ki;
infertil hastalarda indilklenmis yumurta iiretimi dolayisiyla erken menopoz riskinde

bir artig gérillmemistir (7).

Overlerin yagam siirelerinin sonuna dogru olusan menstriiel sikluslarda yash
ve diisiik kaliteli yumurtalar elde edilir (8). Genel olarak over yasi kronolojik yasla
paraleldir. Fakat bu durum her zaman gegerli olmadigindan infertil hastalarda over
rezervini degerlendirmek ¢ok dnemlidir. fleri yaslarda gebelik ve dogum olduk¢a
nadirdir. Bu gergek yazili insan tarihinin baglangicindan itibaren tanimlanmustir.
Daha sonralar: yerlesik toplumlar: arastiran ¢aligmalarda yash kadinlarda azalmis
fertilite ile ilgili glicli deliller bulmuglardir. Daha sonraki ¢alismalar bu bulgular

desteklemistir (9). Bununla beraber baba yas: fertiliteyi sinirh olarak etkilemektedir

(10).

Anne yagimin fertilite iizerindeki etkisi hatwrs sayilir bir bi¢imde arastirma
konusu olmaktadir. Anne yasimn intrauterin inseminasyonda gebelik bagarisina
etkisini inceleyen bagka bir caligmada 36 yas ve {izeri hastalarda daha k&tii sonuglar
bildirilmigtir . Bu bulgular IVF uygulanan hastalarda yapilan bir galisma ile
dogrulanmigtir, Bu ¢alismada 37 yas ve lizeri kadinlarda %9 devam eden gebelik

orant elde edilmisken 30 yas ve alti kadinlarda bu oran %26 olarak kaydedilmistir

(an.

40 yas ve iistii IVF olgular1 32 yas ve alt1 IVF olgulari ile kargilastirildiginda
siklus bagina saglanan oosit miktarmin daha az olmasi, hCG( human chorionic
gonadotropin) giinii diisiik E2 diizeyleri ve diisiik embriyo implantasyon oranlari
saptanmgtir {12). 40 yag ve iistii olgularda gebelik olugmas: halinde ek olarak kotii
gebelik sonuclar: elde edilmektedir. Anne yasi artik¢a gebelik kayiplari daha fazla

olmakta, fetal kromozom anomali riski artmaktadir (13).



Ovum donasyonu sikluslarindaki bulgular da infertilite ve canli dogum
oranlarinin ileri ovum yast ile stk iligkili oldugu bulgusunu desteklemektedir. Ovum
donasyonu sikluslarinda ovumlar tipik olarak 35 yag alti donérlerden alinmaktadir ve
geng ovumlar reprodiiktif sonuglar biiyiik Slgiide iyilestirmektedir (14). Alicinin
yasimin implantasyon lizerinde bazi negatif etkileri olsa da bu etkiler sinrlt
goziikmektedir. Alicinin yagi 40 {izeri olsa bile, dondr oositleri kullanildiginda klinik

gebelik oranlar1 %59’u bulmaktadir (15).

2.3. OVER REZERVINI DEGERLENDIRME

2.3.1, Pasif Over Rezerv Testleri:

2.3.1.1. FSH ve LH élciimii

Over rezervi degerlendirme testleri pasif testler ve dinamik testler olarak iki
gruba ayriabilir. Her iki yaklasimda da amag, oosit kalite ve kantitesi ile ilgili bilgi

saglamaktir. Bu b&liimde pasif testleri agiklamaya ¢alisacagiz.

1980° lerde Kklinisyenlerin IVF sikluslar1 ile ilgili tecriibeleri artmaya
bagladik¢a erken folikiiler faz FSH seviyelerinin gebelik sonuglarinda &nemli rol
oynadigini gozlemlediler. 3. giin FSH diizeyinin ovulasyon indiiksiyonuna cevabi ve
IVF sonuclarini tahmin edebilecegi kesfedildi. Ilerleyen yaslarda, FSH yaslanmis
overleri uyarmak amaciyla yiikselir. Bununla beraber kesin mekanizma heniiz
aydinlanmig degildir. Erken folikiiler faz FSH ayni zamanda azalmis oosit kalitesiyle
iligkili bulunmus olup, bazi arastirmacilar fetal anomali ile FSH elevasyonu
baglantisini isaret etmiglerdir (16). Gergekten de, cok ¢ok kiigiik fakat 8lciilebilen
FSH vyiikselmelerinin baz1 kadmlarda, menopozu yaklasitk 5 yil &nceden

tngorebilinecegine dair teori meveuttur (17).



Madem FSH bu kadar yiiksek prediktif degere sahip, her zaman 8lgiilmeli
midir? Peki hangi degerler daha énemlidir? Laboratuvar degerlerindeki varyasyonlar
ve tedavi metodlarmin farklhiliklar: nedeniyle gebelife izin veren en yliksek FSH
degerini tespit etmek oldukc¢a zordur. Bu net olmayan duruma ek olarak fertil
kadinlardaki FSH paternini de tanimlayan veri bulunmamaktadir (18). G&niillii
olarak infertilite 8ykiisii olan olmayan tiim kadinlarda yapilan 3. giin FSH 6l¢iimleri
tartismalt olup kafa karistiric1 sonuclara yol agabilir, Bazi aragtirmacilar bu sebeple
FSH taramasinin yararlt olup olmadigimi sorgulamaktadir (19). Baz: arastirmacilara
gore de over rezervi taramasinda FSH , her infertil hastanin degerlendirilmesinde

vazgecilmez bir testtir.

Her ne kadar tek testle over rezervini tam olarak degerlendirmek makul
gézitkmese de; bazi genel kilavuzlarda hangi FSH degerinin daha anlamli olduguna
dair olduk¢a hatir1 sayilir miktarda veri mevcuttur, Bir merkezde, IVF’e hazirlanan
kadinlarda 3.giin FSH’1 15 mlU/ml’ den az olan olgularin, FSH degeri 15-24.9
mlU/ml olanlardan 2 kat fazla gebelik oranlarina sahip olduklar: bildirilmistir (20).
Bagka bir arastirmaci bu bulgular: dogrulamistir ve FSH degerinin IVF sikluslarinda
reprodiiktif sonuglar: tahmin etmede anne yagina oranla daha etkili bir test oldugunu
ortaya koymustur (21). Gergekten de 3.glin FSH 20 mIU/ml oldugunda konsepsiyon
oraninin ciddi bir bigimde azaldigi rapor edilmistir . Geleneksel olarak over
fonksiyonu degerlendirilmesinde klinisyenler siklusun 3 giinti FSH &lgiimiine
glivenmektedir. Bununla birlikte siklusun 2 ila 5. gilinleri arasinda FSH fluktuasyonu

¢ok hafif oldugundan testin bu giinler arasinda da yapiimasida mahsur yoktur (22).

Siklusun 2 ila 5. glinleri arasinda FSH degerinde fazla bir degisiklik olmasa
da, siklustan siklusa 3. giin FSH fluktuasyonu tespit etmek onemlidir. FSH
fluktuasyon yaptigmda miiteakip menstriiel siklus degisken kalitede oosit tiretecektir.
Bu ilke, insan reprodiiktif fizyolojisinin temel inamslarindan birine 151k tutmaktadir
(23). Diisiik FSH degeri olan hastalarda { bu yeterli over rezervini gosterir) genel
olarak az bir fluktuasyon gosterirken, yiikselmis olanlar daha genis degerlerde

fluktuasyon goésterir. Aydan aya genis FSH fluktuasyonlar1 labaoratuvar
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degerlendirmesinde olduk¢a zorluk olugturan adeta hareketli hedeftir. Bu tiir

vakalarda over rezervini degerlendirmek gercekten de zordur.

Tek bir 3. glin FSH degeri aslinda tam olarak over rezervini gostermeyebilir.
Test yitksek FSH degeri gdsterdiginde, bu sonu¢ sonraki sikluslardaki dl¢iimlerle
kontrol edilmelidir. Bununla beraber ¢oklu siklus fluktuasyonlarmm yorumu halen
tartismalidir. Seri 3. giin FSH §lgiimlerinin arastirildigi bir ¢alismada, en az 1
yitkselmis FSH degeri saptanmas: halinde oviilasyon indiiksiyonuna azalmis cevap
gozlenmistir (24). Bagka bir seride ¢oklu siklus 3. giin FSH &lgiimlerinde hem
yiiksek hem de diisitk degerleri olan olgularmin IVF’e zayif cevaph olduklari
saptanmugtir (25). Bununla beraber, diger arastirmacilar degisken FSH sonuglarina
farkli bir agidan bakmaktadir. Bazilari nispeten diisitk 3. giin FSH degerlerinin
oldugu sikluslarin IVF yada diger infertilite tedavi metodlar: i¢in yeterli oldugunu
diigtinmektedirler. Bir arastirmada, 40 yas alti olgularda yiiksek FSH degerli bir
siklusu takiben normal FSH degerli siklusta yapilan IVF’de konsepsiyon orani
yaklagik %35 olarak bulunmustur (26).

LH &lgtimleri de over rezervi agisindan prediktif degere sahip olsa da FSH
tipk1 menopozdaki gibi daha iyi bir markerdir, clinkiit FSH, LH’a gbre daha erken ve
dramatik olarak yiikselir (27). Over rezervini tahmin etmek igin belki FSH+LH
kombine testler gelistirilebilir, ya da bazi arastirmacilarin dnermekte oldugu gibi
artmig bir FSH:LH orani over rezervini belirlemede sadece FSH elevasyonundan

daha iyi bir prediktor olabilir (28).

2.3.1.2. Ostradiol 6lciimii

Basglangigta &stradioltin (E2) over rezervini degerlendirmede FSH ya da
LH’a gore daha spesifik bir marker oldugu diigiintilmekte idi. Maalesef takip eden
arastirmalarda E2 ile fertilite tedavisine cevap arasindaki iliskinin zayif oldugu
gosterildi. IVF hastalarmda siklusun 3.giinii E2 Slclimii degerlendirmesinde E2 ile

tedavi sonuglart arasindaki iligki net degildi (19).
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Tedavi 6ncesi GnRH siipresyonu uygulanmayan [VF popiilasyonunda,
3.giin E2 ve FSH degerleri reprodiiktif sonuglar ile kargilagtirildiginda, FSH degeri
20 mIU/ml altinda olsa bile 3. giin E2 degeri 75 pg/ml’in iistiinde ise gebelik
olugsmadigr gézlemlenmistir (29). Benzer sekilde, 38-42 yaslarindaki IVF olgularini
kapsayan bir ¢alismayla E2’nin 80 pg/ml’ den daha az olan ve normal FSH
degerlerine sahip olgularda daha iyi gebelik oranlar tespit edildigi rapor edildi (30).

Bu cabsmalardan elde edilen verilerle E2 ve FSH’nin beraberce
degerlendirilmesinin, FSH ve LH m tek Slgtimlerinden daha iyi bir belirteg oldugu
saptanmistir. Normal FSH diizeyi ile kombine diisiik 3. giin E2 diizeyleri artmis
stimiilasyon cevabi, yliksek gebelik orant ve azalmig siklus iptal oranlar (31) ile
iligkilidir. Ilging olarak, bir giin erken ( 2.giin) E2 6lclimii over cevabini tahmin
etmede degerli bir parametre degildir (32). Menstrile! siklusun baglangicindaki
yiiksek E2 seviyeleri folikiiler geligimin ileri evresindeki uygunsuziugu gosterir. Bu
yaslt overler veya bir &nceki siklustan kalma bir kist nedeniyle olabilir. Folikiil
kistleri tedavi siklusundaki yumurtalar ile etkilesip fertilite tedavisinde zayif yanita

neden olabilir.

2.3.1.3. Progesteron dl¢itmii

Over rezervinde azalma aym zamanda kisa bir folikiiler faz, erken LH piki
ve prematiir progesteron (P4) yiikselmesi ile iliskilidir (33). Onceleri progesteronun
over taramast igin uygun bir ara¢ olacag: diisiiniiliiyordu. Fakat ovulatuar sikluslu
goniilliilerde yapilan giinlik E2 ve P4 dl¢timlerinde E2 veya P4’iin bu tarama
acisindan farki bulunamamstir (25). Arastirmacilar bu defa dikkatlerini statik P4’ten
dinamik P4 ¢aligmalarina ¢evirdiler. Bazi aragtrmacilar kisa folikiiler faz, azalmig
over rezervi, gebelik potansiyelinde azalma ile iligkili olarak klomifen sitrat

challenge testin 10. giin P4 diizeyinin yliksekligini (1.1 ng/ml) saptamiglardir (34).
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2.3.1.4. Inhibin-B bl¢iimii

Inhibinler dimerik peptidierdir. Bir a-subunit ile beraber bA-subunitten
inhibin A’ y1, bB-subunit ile inhibin B’yi olusturur. Inhibin-B, FSH salmimin
engelleyen over kaynakli bir hormondur . Ovulasyon varhginda mevcuttur, normalde
postmenopozal kadinlarda bulunmaz. Arastiricilar 1930’ larin baginda FSH
sekresyonunun non-steroidal bir regiilasyonu olacagmdan sliphe etmigler , fakat
1976 yihna kadar bu hipotez dogrulanmanustir . 3. giin Inhibin B seviyeleri over
rezervini degerlendirmede kullanilan testlerden biridir, ¢iinkii gonadotropinlere
cevap olarak ovaryan folikiillerin graniiloza hiicrelerinden sentezlenir. Inhibinler
gonodotropin sekresyonun siipresyonu aktivitelerine ithafen bu ismi almislardir.
Béylece Inhibin B ve FSH konsantrasyonlar1 ters orantilidir ve serum inhibin B
konsantrasyonu diistiikge FSH yiikselir . Menstitrel siklus esnasinda Inhibin B
seviyesi folikiiler faz boyunca gittik¢e artarak LH pikinden dnce 7 giinliik genis bir

pik yapar ve inter- siklus FSH yiikselmesini sinirlayaci faktsr olarak gérev yapar.

Diger bir yiitkselme ise LLH pikinden hemen sonraki giinde olur. Serum
Inhibin B konsantrasyonunun ¢oguniugunun kaynagi normal siklustaki dominant
folikiildiir, bliylik folikiiller (dominant folikiil) kiigiik folikiillerin (=4 mm) 10 kat1
yitksek konsantrasyonda inhibin salgilar. Inhibin B konsantrasyonu liiteal fazda

olduk¢a asagiya diiser, gebelikte Slglilemez diizeye iner (35).

Serum 3. giin Inhibin B diizeyleri normal ve diisiik olan kadinlarda IVF
iligkili parametreleri inceleyen bir calismaya gore, 45 pg/ml altindaki Inhibin B
diizeylerinde %50 daha fazla gonadotropin, ve ortalama 1 giin hCG uygulamasinda
gecikme saptandi. Bu hastalarda ayni zamanda hCG giinii diisiik E2 diizeylerine ve
ovum sayismda %33 azalma ve siklus basina daha az transfer tespit edildi. Bu
azalmig cevap aynt zamanda gebelik oraninda %70 azalma, 4 kat artmus siklus iptal

orani ve klinik gebeliklerde de 11 kat artnus abortus oram ile iliskili bulundu (36).
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Klinik Kullanim

0 Klomifen sitrat challange test igin bagvuran kadinlar
0 Ileri yag (>35)

0 Agiklanamayan infertilite

O Oviilasyon inditksiyonuna zayif cevapli kadnlar

2.3.1.5. Anti miillerian hormon (AMH; MIS)

Anti-Miillerian hormon (AMH), ayni zamanda Miillerian inhibiting
substance (MIS) olarak da bilinir, aktivinler ve inhibinler gibi transforming growth
faktér-B ( TGF-B) ailesine ait olan homodimerik glikoprotein bir hormondur.
Genetik lokusu 19 p13.3 kromozomu iizerinde, AMH reseptérii kromozom 12
tizerindedir. Josh tarafindan 1947°de testisten eksprese edildigi erkek fetuste fetal
cinsiyet farklilagsmasinda miiller kanalinin regresyonundan sorumlu oldugu gosterildi
(37). Kadinlarda ayricalikli olarak AMH overde graniiloza hiicrelerinde exprese
edilir ve primer folikiil formasyonunda rol oynar. AMH sentezi primer folikiilde
baslar, gittikge artar ve maximum 4 mm olan preantral ve antral folikiilde pik yapar.
Bu esikten sonra sentez azalir, folikiil 8 mm capa ulastidinda da slgiilemez olacak
kadar azalrr, atreziye ugrayan folikiilde ve korpus liiteurnda AMH ekspresyonu
izlenmez (38). AMH folikiilogenezin 2 kritik diizenleyici asamasinda sentezlenir:
baglangic asamasmnda ve folikiiler dominans se¢iminde (39). Ilk asama baslangic
se¢imi olup; folikiiller primordial folikiil havuzdan segilir. [kinci segim siklik segim
olup; biiylimek igin se¢ilen folikiiller perovulatuar déneme kadar gelisir. Ikinci se¢im
dénemi her reprodiiktif siklusta FSH diizeylerinin artiginin sonucudur. Sadece bilyiik
preantral ve kiiciik antral folikiiller FSH tarafindan atreziden kurtulacak kadar
duyarlidir. Farelerde AMH’un baglangigta folikiiler secimine ve biiyiiyen folikiillerin
FSH’a yanitsiz kalmasina da etki ettigi gosterilmistir (40). FSH tarafindan agiri
folikial gelistirilmesini inhibe ederek folikikogenezde kritik rol oynar. AMH bagimh
erken folikiiler donem ve folikiiler geligime olan katkilart AMH un over rezervi igin
oldukca spesifik bir marker olduguna isaret etmektedir. Gergekten de ultrasonografi
ile antral folikiil sayist (AFS) ile erken folikiiler faz AMH diizeyleri arasinda
milkemmel bir korelasyon gézlemlenmigtir [67]. Dahast AMH diizeyi ile yas negatif
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iligkilidir. Serum AMH diizeyi, bir grup kadinda 1.1 ila 7.3 yil aralikla iki kez
dlclilmiis ve yasla birlikte azalmast FSH, inhibin-B gibi diger over markerlarina gére

daha erken olmustur (41).

AMH, TGF-B ailesinin bir iiyesidir ve kiiciik preantral{ <8 mm) ve erken
antral folikiiller tarafindan salinir. AMH seviyesi primordial havuz boyutunu yansitir
ve bir dizi klinik durumda ovaryan fonksiyonun en iyi biyokimyasal belirteci olabilir
(42) .Yetigkin kadinlarda yagsla beraber primordial folikiil havuzundaki azalmayla
beraber AMH seviyeleri de gitgide azalir (43). AMH menapozda tespit edilemez
(44).

AMH azalan ovaryan fonksiyonun direk, glivenilir ve erken bir belirteci
olarak goriilmektedir. Kanser hastalar1 ve radyasyon veya cerrahi nedeniyle ovaryan
hasar almig hastalar gibi belirli tip hastalarda azalan ovaryan folikiil havuzunu
tanimlamakta Onemli bir rol oynayabilir (45). IVF planlanan hastalarda

sitiimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisiyla AMH seviyeleri koreledir (46,47).

Bununla birlikte, fertilite potansiyeli hakkinda fikir verecek esik deger
{istlinde konsensus yoktur (44,45,48,49,50). AMH seviye degerlendirmesi labaratuar
bagimhdwr (51,52). Klinisyenleri y&nlendirecek uluslar arasi standart labaratuar

referans degerleri yoktur.

AMH degeri normalin alt sinirmin altina diiserse azalmis ovaryan rezerv
olasilig1 artar, ¢ok diisiik degerlerde hastanin IVF ‘e zayif cevap verecefini ve
gebelik olugmasinin daha az olasi oldugu fikrini verir { 48,49). Bir derleme
asagidaki kilavuzu Snermis (53);

-AMH < 0,5 ng/ml azalmis ovaryan rezaervi ve IVF siklusunda ligten az
folikiilii Sngbriir.

-AMH <1 ng/ ml normalin alt sinirmda ovaryan rezerv ve kisith sayida
yumurta toplamayi 6ngoriir.

-AMH >1 ng/ ml ama <3,5 ng/ ml sitiimiilasyona iyi cevab diisiindiiriir.
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~-AMH > 3,5 g/ ml ovaryan sitimiilasyona kuvvetli cevab: ng&riir, ovaryan

hipersitiimiilasyon sendromu agisindan dikkatli olmak gerekir.

AMH siklus iginde salinimi minimal varyasyon gosterdiginden menstriiel

siklusun herhangi bir giintinde bakilabilir.

Glivenilir AMH kitleri pek ¢ok tedarikei vasitasiyla kolayca bulunabilir ve
bityiik klinik referans labaratuarlar: tarafindan elde edilir. AMH seviyeleri Avrupa ¢

da hasta yonetiminde yaygin olarak kullanilmaktadir ( 54).

2.3.1.6. Transvaginal Ultrasound

Azalmig over rezervi; stimiilasyon veya fertilite ilaglarina daha az folikiil
olugsmasi anlamina gelmektedir. Overleri gérmek ve folikiil sayismi degerlendirmek
igim  transvaginal  ultrasonografi  yardimcidir.  Yiiksek  ¢oziniirlikli
utrasonografilerde antral folikiil sayilmasinin (AFS) over cevabinini 6n gdrdiigii pek
cok calismada gosterilmistic. Bir meta analize goére AFS’un over cevabini

belirlemede bazal FSH seviyesine gére daha iyi bir prediktordiir (55).

Tahmini over rezervini belirlemede over voliimiiniin Slglimii  de
kullaniimaktadir. <3 ml over voliimii olan kadinlarda siklus iptal riski yiiksek olarak
saptanmugtr. Arastirmacilara gore, kadinin dogurganligina bakilmaksizin over
boyutu yasla birlikte azalir. Bagka arastirmacilara gore de diisiik over voliimiinde
overleri uyarmak igin yiiksek dozlarda fertilite ilacina ihtiya¢ duyulmaktadir . Over
volitmii aynt zamanda hiperstimiilasyonu dngérmede de kullanilirdi. Bununla beraber
tedavinin baslangicinda &lglilen over voliimii tedavi sonrasi elde edilecek folikiil
sayisinl predikte etmekten ¢ok tedavi Gncesi folikiil sayis1 ile daha yakindan
iligkilidir . Over biiyiikliigl ya da folikiil sayimmm over rezervi i¢cin iyi bir belirteg

olup olmadig: tartismalidir.
Tedavi siklusu dncesi GnRH-a ( gonadotropin releasing hormon agonisti)

uygulanan hastalarda anormal yiiksek E2 diizeyleri siklikla genis over kistleri ile

iliskilidir. Béyle E2 ylikseklikleri kisa stireli GnRH-a uygulanmasi ile diizeltilebilir.
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Bu yaklasim ile, kist genellikle kaybolur ve tedavi siklusu devam ettirilebilir. Yalniz
6nemli bir not olarak belirtilmelidir ki, bu kisa siiredeki GnRH-a uygulamasi ne
fertilite ilaglarina cevapta diisiis ne de gebelik sonuglarina olumsuz bir etki yapar

(35).

2.3.2. Dinamik Over Rezerv Testleri:

2.3.2.1. Klomifen Sitrat Challenge Test (CCCT)

Yukarida bahsedilen statik dlciimlerin aksine Klomifen sitrat challange test
dinamik bir yaklasimdir. Amag, overi Klomifen olarak bilinen infertilite ilaci ile
uyarip, yumurta iiretimini baglatmaktir. Teorik olarak, CCCT tek bir FSH ve/veya E2
Glelimii ile belirlenemeyen diisiik over rezervini saptamak i¢in tasarlanmistir. CCCT,
yeterli over rezervinin gelisen saghkh folikiil gruplar ile iligkili oldugu diislincesine
dayandirilmistir. Bu saghikh folikiil grubu yeterli inhibin ve E2 lretimi ile FSH
slipresyonu yapabilmeli ve klomifenin etkilerine direng gdstermelidir. Klomifen
etkisini hipotalamus Uzerindeki &strojen reseptérlerinin kapatilmasi ile gosterir,
hipotalamus f{izerindeki &strojen reseptdrleri kapatildiginda yeterli Gstrojen
olamadigini sana hipotalamus, hipofizi daha fazla FSH ve LH liretmesi i¢in indiikler
boylece folikiiler gelisimi baglatir.

CCCT yapilirken;

[} 3. giin FSH ve E2 Slgtimii

2} 5-9. giinlerde 100 mg Klomifen sitrat uygulanmas:

3) 10. glinde tekrar FSH ve E2 &lgiilmes: .

Genel olarak yiiksek 10.glin FSH degeri zayif over rezervini gisterir

CCCT’i tamimlayan ilk raporda 51 hastada 18 anormal sonug rapor etmistir.
Bu anormal cevapli hastalarda sadece 1 gebelik rapor edildi (1/18, %6). Normal
CCCT’si olan olgular arasinda ise gebelik orani nispeten yiliksekti { 14/33, %42) .
Pekcok arastrmact tedavi Oncesi CCCT’nin 1yl prediktif degeri oldugunu

dogrulamaktadir . Genis miktarda infertil hastayr iceren serilerde anormal CCCT
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orant %10 olarak tespit edilmistir (56). Baska bir caligmada ise CCCT in 3.giin
FSH’a g6re daha iyi bir over rezervi belirte¢i oldugu bulundu (57).

2.3.2.2. Gonadotropin-releasing Hormon Agonist Stimiilasyon Testi

Gonadotropin-releasing hormon agonistleri baglangigta E2’yi yiikseltir, daha
sonra hem FSH hem de LH’1 derin bir sekilde baskilar (57). Bu durum "flare-effect"
olarak adlandirilir. Bir dekat oncesine kadar, diisik over rezervinin IVF esnasinda
GnRH-a uygulanmasmy takiben LH, FSH ve E2 degerlerinin 8lgiimi ile
saptanabilecegi diisiiliirken , bu yaklasim daha sonralari GnRH-a stimiilasyon testi
(GAST) olarak kullanilmaya baglandi. GAST’in amac1 leuprolide acetate sonrasi 2.
ve 3. glin E2 degisimini degerlendirmektir. Daha fazla E2 yiiksekligi olan hastalarda
uyumlu olarak daha yitksek gebelik oranlarina sahiptir. 4 GAST E2 paterni olabilir:

(3001 Hizli bir E2 elevasyonu sonrasinda siklus 4. giinii alcalmasi

002) Gecikmis E2 yiikselmesi ve 6. giin diisme

03} Persistan E2 elevasyonu

[1J4) GnRH-a sonrasi E2 cevabi yok

Klinik gebelik oranlar1 bu gruplar i¢in oldukga farkli olarak saptanmustir:
46%, 38%, 16%, ve 6% olarak saptanmustir (sirastyla 1 den 4’e) (58). GnRH’ya iki
kat ve fazla E2 artigt yanitt IVF siklusunun basarisi igin prediktif olarak saptanmigtir
(58). GAST, ayni zamanda dinamik inhibin-B yanitini da diger. GnRH uygulanmas:
sonrasinda inhibin-B* deki yiikselmenin, IVF cevabmi 6ngérmede yas ve bazal
FSH’dan daha iyi oldugu bulunmustur (59). Sonugta GAST, FSH ve yasa gére daha
iyi bir mevecut over fonksiyonu belirtegidir. GnRH-a pahalt olup, enjeksiyon ve
tekrarlayan kan ‘testleri gerektirdiginden dolayr GAST klinik pratikte ¢ok fazla

kullaniimamaktadir.

2.3.2.3. Eksojen FSH Over Rezerv Testi
Eksojen FSH over rezerv testi (EFORT) over rezervini degerlendiren
alternatif bir testtir. Inhibin —B ile kombine edilmesi ile de kétii yaniti bazal hormon

diizeylerine gtre daha iyi dngdrmektedir (60).
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2.3.3. Medikal Kaystlar:
Daha dnceki oviilasyon indiiksiyonu girisimlerine verilen cevapta olasi over
rezervi ile ilgili kiymetli bilgi verebilir. Hastanun &nceki tedavilere cevabinin kaydi

over durumunu belirleyen dinamik bir test olarak degerlendirilebilir.

Tabii ki daha &nce oviilasyon inditksiyonu yapilmayanlarin hi¢ bir kayd:
olmayacaktwr. Ayrica eski kayitlara ulasmak over rezervinin tekrar
degerlendirilmemesi anlamina da gelmemektedir. Onceki siklus tedavi plani icin
uygun tedavi segimine yardimei olur Infertilite nedenleri :

1)Kadina ait nedenler ( % 40-55)

-Ovulatuar Bozukluklar( %30-40)

-Tubal/Peritoneal Faktor(%30-40)

-Servikal ve Immunolojik Faktorler (%3-5)

-Uterin Faktér ( %1-2)

~Diger

2)Erkege ait nedenler ( %630-40)

3Aciklanamayan { %10-15)

2.4. Kadma Ait Nedenler
2.4.1. Ovulatuar bozuklukiar
Kadma bagl infertilitenin %30-40 11 olusturur. Anovulasyon,amenore ve
adet diizensizlikleriyle kendini gosterir. Infertil hastalarda ovulasyonun olup

olmadifir mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyonun tespitinde ¢esitli yontemler

kullaniiabilir.
2.4.1.1. Hikaye: 21-35 giinde bir diizenli adet gdrmek ve adet oncesi

gogiislerde sigkinlik, hassasiyet, dismenore gibi moliminal semptomlarin varligi

muhtemel ovulasyonun belirtileridir.
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2.4.1.2. LH Monitorizasyonu :Ovulasyon LH ylikselmeye bagladiktan 34-
36, LH pikinden 10-12 saat sonra gerceklesir. Bu nedenle LH yiikselmesinin tespiti
ile ovulasyonun varligi ortaya konabilir. Giinlimitzde ELISA yontemiyle ¢aligan ,
idrar LH kitleriyle tespit yapilabilmektedir.LH tipik olarak sabah saatlerinde salinir
ve birkag saat sonra idrarda saptanabilir. Bu nedenle testin saat 16-22 arasinda
yapilmasi Onerilmektedir. Yapilan bir calisgmada idrar LH kit sonuglar1 ile
transvaginal ultrasonografide ovulasyonun goriilmesi arasinda %100 paralellik

saptanmustir (3).

2.4.1.3. Bazal Viicut Isis1 Olctimii: Siklusun ilk glinlinden itibaren, her
sabah ayni saatte, yataktan kalkmadan viicut misimin Gleiilerek, bazal viicut 1sisi
kartina iglenmesi ydntemiyle yapilir. Normal vicut sist 36.5°C civarmnda olup,
preovulatuar dénemde bu diizeydedir. Ovulasyondan sonra progesteron hormonu
artar. Progesteronun termojenik etkisi sonucu, viicut sisinda 0,2-0,3°C artig
izlenir.Luteal fazda en az 10 gilin siiren artig vardir. Yani menstruasyonun birinci ve
ikinci dénemi arasinda bifazik diizen sz konusudur, Eger siklusda monofazik bir
diizen varsa bu anovulasyonu, 1s1 artiginda 10 giinden daha kisa bir yiikselme olduysa
kesin tani olmamakla beraber luteal faz yetersizligini diisiindiiriir. Basit ve ucuz bir
yontem olmakla birlikte hasta uyumunun gerekmesi, retrospektif olarak
degerlendirme yapilmasi, ¢evresel etkenler, enfeksiyonlar gibi nedenlerle Slgiimlerde
yanhishklar olmasi yontemin degerini azaltir. Ayrica, yapilan ¢alismalarda, ovulatuar
olgularmn %10” unda bazal viicut 1s1s1 erisinin monofazik oldugu tespit edilmistir.
Bu nedenle, bazal viicut 1s1s1 egrisinin bifazik olmast muhtemel ovulasyonu
gostermekle birlikte, monofazik egri ovulasyon olmadiin kesin olarak gdstermez,

diger yintemlerle dogrulanmasi gerekir.

2.4.1.4. Midluteal serum progesteron élgiimii: Ovulasyon sonrasinda korpus
luteumun olugmastyla birlikte luteinize granulosa hiicrelerinden progesteron
salgilanir. Bu nedenle serum progesteron diizeyinin ylikselmesi ovulasyonun indirekt
bir bulgusudur. Progesteron dlgiimii sekresyonun pik yaptig1 midluteal dénemde
yaptlmalidir. Serum progesteronunun 3 ng/ml’ nin Ustiinde olmas1 ovulasyonun

gostergesidir. Progesteron pulsatil salindigi icin tek progesteron deferi ile
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anmﬂruiasyon tanmisi koymak dogru degildir. Luteal faz yetmezligi tanisinda ise
ovulasyondan sonraki 5-9. giinler arasinda 3 kez progesteron &lgiimii yapilir. Ug
Slelimiin toplam =30 ng/ml ya da tek dlglimde >10 ng/ml ise luteal faz yetmezligi
yoktur {61).

2.4.1.5. Endometrial Biyopsi: Geg luteal donemde, genellikle beklenen
menstruasyondan 2-3 giin 6nce almir. Novak kiiret ya da pipel ile almabilir.
Proliferatif endometriumun tespit edilmesi, anovulasyonu gosterir. Luteal fazi
degerlendirmek igin ise histolojik olarak tanimlanan giin, kronolojik giin ile
kargilagtirilir. Siklus giliniine gére 2 giin veya daha fazla gecikme luteal faz
yetmezligini diigiindiiriir. Invaziv olmasi ve patologlar arasinda yorum farklihiklarimm

bulunmasi, yontemin degerini azaltmaktadir.

2.4.1.6. Ultrasonografitk Monitorizasyon: Seri ultrasonografik takip ile
dominant follikiil gelisimi ve ovulasyondan sonra follikiiliin gerilemesi izlenerek
ovulasyon olup olmadig1 saptanabilir, Oncelikle menstruasyonun 3.giiniinde basal
tvusg ile overler degerlendirilmelidir. Spontan sikluslarda , siklusun 5-7. giinlerinde
dominant follikiil seg¢ilir. Ovulasyona kadar 1-4 mm giin bityiime gosterir. Ovulasyon
genellikle follikiil gap1 21-23 mm oldugunda gergeklesir (62).

Ovulasyonun sonografik bulgular:

-Follikiil kollabe olur , kenarlari belirsizlesir.

~Cul-de-sac’ da serbest sivi gbzlenir.

~-Follikiiliin internal ekojenitesinde artma izlenir,

Ovulasyon, hipotalamus-hipofiz-over aksinin diizenli ¢alismasiyla saglanir.
Bu aksin herhangi bir asamasindaki bozukluk sonucu anovulasyon olugabilir.
Anovulasyon tanist koyulduysa , ayiric1 tanida hipotalamo~hipofizer bozukluklar,
PCOS(polikistik over sendromu), anoreksiya nervosa, prematiire over yetmezligi,
hipotiroidizm gibi hastaliklar disiintilmelidir. Anovulasyonun tipine gore , tedavi
protokolleri degismektedir. WHO({ Diinya Saglk Orgiiti ) anovulasyon-

oligomenoreli hastalar1 7 gruba ayirmistir.
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Grup 1: Hipotalamo-Hipofizer Yetmezlik

Ostrojen  seviyeleri  digiiktiir,  progesteron  g¢ekilme  kanamasi
goriilmez.Prolaktin seviyeleri normaldir. FSH normal veya diisiik olabilir. Kafa
iginde hipotalamo-hipofizer bélgede yer kaplayan lezyon yoktur,

Grup 2: Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon

Bu grup, normogonadotropik normodstrojenik gruptur. Progesteron ¢ekilme
kanamast vardir.Bu grubun tipik 6rnegi PCOS’ dur.

Grup 3: Ovaryen Yetmezlik

Hipergonadotropik hipogonadizm vardir. Ostrojen seviyeleri diisitk , FSH
seviyeleri yliksektir. Prematiir over yetmezligi,Turner sendromu gibi hastaliklar bu
gruba girer.

Grup 4: Konjenital veya Akkiz Genital Yol Bozukluklari

Endometriumun oldugu halde &strojen verilmesi ile ¢ekilme kanamasi
saglanamayan amenoreik kadmlar bu gruba girerler.

Grup 5: Hipotalamo-hipofizer bdlgede yer kaplayan lezyonu olan
hiperprolaktinemik infertil kadmlar.

Grup 6: Hipotalamohipofizer bélgede yer kaplayan lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar

Grup 7: Hipotalamohipofizer bé&lgede yer kaplayan lezyonu olan

normoprolaktinemik infertil kadinlar

2.4.2. Tubal Peritoneal Faktdr

Kadina bagh infertilite olgularmm %30-40" 1n1 olusturur. Tubal faktér,
gecirilmis PID ve pelvik ya da tubal cerrahi sonrasi, fallop tiiplerinde olusan
zedelenme ve okliizyondur. Salpingitis istmica nodosa, tubal endometriozis, tubal
limendeki polipler, mukoza artiklari ve tubal spazm tubal tikaniklhigin diger
nedenleridir. Peritoneal faktorler ise genellikle PID, endometriozis ya da cerrahi
sonrast olusan peritubal ve periovarian adhezyonlardir. Ancak tubal hasar gésterilmis

kadmnlarda yapilan bir incelemede, olgularn yarisinda herhangi bir risk faktorii
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saptanamanusgtir (63). Tek bir PID atag: sonras: infertilite insidanst, %12 iken 2 kez

atak gecirenlerde bu oran %23 ,3 kez atak gecirenlerde ise %54 bulunmustur (64).

Tubal pasaji  deferlendirmede kullanilan en yaygin  ydntem,
histerosalpingografi (HSG)® dir. HSG siklusun 6-10. giinleri arasinda yapilir. HSG
nin tubal tikanikli31 saptamada sensitivitesi %80 lerde iken spesifitesi %90 a yakindir
(65). HSG de bilateral tubal patoloji saptanmugsa ileri tetkik gerekir. Tubal ve

peritoneal patolojilerin tanisinda en iyi teknik laparaskopidir.

Tubal faktérlerin tedavisi cerrahidir. YUT (yardimer Gireme teknigi)’deki
basar1 oranlarinm giderek artmasiyla tubal faktor infertilitesinde cerrahi yaklagim,

endikasyonlar giderek azalmaktadir.

2.4.3.Servikal ve Immiinolojik Faktérler

Ciftlerin %3-5 ‘inde infertilite nedeni olarak goriiliir. Servikal mukusun
yapisi, sperm gegisini etkiler. Ostrojen mukus {iretimini arttwirken, progesteron
baskilar. Ovulasyona yakin servikal mukus miktar1 artar, sulu, alkali yapida ve
hiicreden fakir olur. Bu donemde servikal mukusun elastikiyeti, uzama ozelligi
artmigtir. Bu &zellik Spinnbarkeit testi ile degerlendirilir. Lam lame! arasina alinan
mukus vzatilir, mukusun kopmadan &nceki boyu cm olarak lgiilerek yapilir. Ayrica
mukusun kalitesini gdsteren ve Ostrojen etkisini yansitan Fern testi pozitiftir. Fern
testinde servikal mukus bir lam lizerine yayilarak kurumaya birakilir. Sonrasinda
yapilan mikroskopik incelemede, &strojenlerin etkisiyle mukus icinde artan sodyum
klortiriin kristallesmesi sonucu e@relti otu manzarasi goriilir (Resim -1).

Kristallesmenin miktarina gore 0 ile +4 arasinda degerlendirme yapilhr.
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Resim-1

Servikal faktoriin, infertilite {izerine etkisini degerlendiren klasik ydntem,
postkoital testdir (PKT). Test, 3-4 giinliik cinsel perhiz sonras1 yapilan koitusdan
sonra, servikal kanaldan eksternal os ve posterior forniksden alinan, servikal mukus
ve spermlerin incelenmesidir. Postkoital ilk 24 saat iginde, yeterli bir inceleme
yapilabilmekle birlikte, idealinin 4-6 saat oldugunu gdsteren caligmalar vardir.
Mikroskopta hareketli spermieri gérillmesi, testin pozitif oldugunu gdsterir. Yani
spermle mukus arasinda herhangi bir uyumsuziuk yoktur. Mikroskopta canlt spermin
izlenememesi ise testin negatif oldugunu gosterir. Bu durumda, spermlerin ya

mukusa penetrasyonu yoktur ya da mukus iginde Slmektedir.

PKT, ucuz ve kolay yapilabilen bir tetkik olmakla birlikte, testin yapilisinda
ve degerlendirilmesinde, kabul edilmis bir standardizasyon yoktur. Yapilan
¢aligmalarda prognostik degerinin de diisiik oldugu gosterilmistir (66). Ayrica
intrauterin inseminasyonla servikal mukus gegcilebilmektedir. Postkoital testin
etkinligini aragtiran, prospektif randomize kontrollii bir ¢calismada; 2 yillik izlem ve
tedavi sonrasi PKT yapilan ve PKT yapilmayan ¢iftler arasinda, gebelik oranlar

agisindan anlaml bir fark bulunamamistir (67).

24



Immiinolojik  infertilite y®niinden degerlendirmek igin  antisperm
antikorlarin tamsinda ¢ok gesitli testler mevcuttur (sperm agliitinasyon, sperm
kompleman bagimli immobilizasyon, mixed agliitinasyon testleri). Ancak, bu
testlerin infertilite tedavisindeki yeri tartismalhidir. Bu testler, IVF ile fertilizasyon
bagarisizhi@i yiksek olan giftlerde dogrudan ICSI( intrasitoplazmik sperm

injeksiyonu ) yapilmasi igin yol gésterici olabilir.

2.4.4, Uterin faktor

Uterin faktorler ; -Uterusun Anomalileri
-Konjenital
-Edinsel

-Endometrial Fonksiyon Bozukluklar: ve Luteal Faz Defekti

Uterusun konjenital anomalilerinde ,genellikle ilk ve ikinci trimesterde
gebelik kaybr meydana gelmekle birlikte, blastokistin implante oldugu bélgede
anomali mevcutsa implantasyonuda etkileyebilir. En sik goriilen ve infertiliteye
sebep olan konjenital uterin malformasyon, uterin 'septumdur. Uterin septumu olan,
tekrarlayan spontan abortusu olan kadmlarda cerrahi tedavi yapilmahdir.
Histeroskopik septum insizyonunun, spontan abortus oranlari azalttifi tespit
edilmistir (68). Intrauterin DES maruziyetine baglt da konjenital anomaliler
giriilmektedir. Bunlarin %70 inde , HSG de malformasyona rastlanmigtir. En sik T
seklinde uterus goriiliir (69). DES’e maruz kalmis T seklinde ya da hipoplastik
uterusta cerrahi tedavi onerilmez. Bu kadmnlarda, IVF tedavi sonuglari genellikle

kotiidiir. Implantasyon oranlari oldukea disiiktiir (70).

Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endometrial polipler ve
intrauterin yapigikliklardir. Leiomyomlarin infertilite ile iligkisi net olarak ortaya
konulamamakla birlikte; uvterin kontraktiliteye ve komsulugundaki implantasyon
alanininda vaskiiler ve molekiiler degisikliklere sebep olarak infertiliteye neden

olabilir (71). Infertilite nedeniyle abdominal myomektomi yapilan 138 hastayi
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kapstyan 12 prospektif ¢alismanin metaanalizinde postoperatif 1 yil iginde kiimiilatif
gebelik oranlart %57- 67 tespit edilmisti. Myomlarin sayisi , boyutu, ve

lokalizasyonlari gebelik sonuglarini etkilememektedir.

Endometrial polip, prevalanst %3-5 olarak bilinse de infertilitesi olan
kadinlarda asemptomatik endometrial polip goriiime sikligimn %10’ lara kadar

¢ikabilecegi bildirilmistir (72).

Intrauterin yapigikliklar (Asherman Sendromu)’ m en 6nemli nedeni
endometrial kavitenin kiiretaji ve intrauterin enfeksiyonlardwr. (tbc, schistosomia,
mikobakteriler).  Embriyo  implantasyonunu  engelleyebilirler.  Kavitedeki
yayginhgina gére adet diizensizlikleri, amenore ve spontan diisiiklere neden olabilir.
Tedavide histeroskopik rezeksiyon optimal yaklasimdir. Cerrahi sonrasi sonugler yiiz
giildiirlicidiir. Hafif ve orta derecede intrauterin adhezyonlari olan 52 hastada ,
adhezyolizis sonrast %90 gebelik orani tespit edilmis ve bu gebeliklerin %85’ canlt

dogumla sonuglanmustir (73).

Implantasyon, embryo ve endometrium arasinda olusan etkilesim
aracilifiyla gerceklesmektedir. Bu etkilesimi saglayan biiytime faktdrleri, adezyon ve
adhezyonu engelleyici faktorler, prostaglandinler, sitokinler, extraselliiler matrix
proteinlerini ve immunulojik faktrleri kapsayan komplike bir sistemdir. Bu sistemde
meydana gelen herhangi bir aksaklik, implantasyonu engellemektedir. Transfer
edilen iyi kalitede bir blastokist de dahi implantasyon olasiligimin, halen %50-70
oraninda olmas: implantasyon konusunda aydinlatilmasi gereken daha ¢ok seyin

varoldugunu géstermektedir (74).

2.5. Erkege Ait Nedenler

Infertil giftlerin %30-40" mda sadece erkek faktérii, infertilite nedeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Erkek infertilitesinin incelenmesinde detayli anamnez, fizik
muayane ve spermiogram temel degerlendirmedir. Hastanin &ykiisiinde, gocukluk

ddneminde gegirilen hastaliklar ve inmemis testis gibi konjenital bozukluklar, testis
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torsiyonu ya da travmasi, kabakulak, tbc gibi orsite neden olabilecek hastaliklar
sorgulanmalidir. Uriner sistem enfeksiyonlar1 ve cinsel yolla bulasan hastaliklar,
obstriiktif azospermiye neden olabilir, sorgulanmalidir. Pelvik ve retroperitoneal
cerrahi operasyonlar, ereksiyon ve ejakulasyonu etkileyebilir. Kemoterapi ve
radyoterapi sonrasi spermatogenez kalici olarak bozulabilmekte ya da ancak yaklagik
5 senede normal fonksiyonuna dénmektedir. Cok ¢esitli ilaclar, spermatogeneze etki
etmektedir. Bu nedenle kullamilan ilaglar muhakkak sorgulanmalidir. Seksiiel
ahiskanhklar: 6grenmekte Snem tasir. Ornegin, sik koitus sperm konsantrasyonunu
azaltirken, uzun araliklarla yapilan koitusta ise spermlerde spontan akrozom
reaksiyonu gelismektedir. Fizik muayenede, testislerin skrotumda olup olmadiklar:
kontrol edilir, testis boyutlar1 degerlendirilir. Penis boyutlar1 normal mi, iretral
meatusda kizarikhk, akint1 var m: , lokalizasyonu normal mi bakilir. Epididim ve
vas-deferens muayene edilir. Varikosel olup olmadigma bakilwr. Genital muayene
yaminda hormonal bir patoloji agisindan tiroid bezi ve jinekomasti varligini

degerlendirmek i¢in meme muayenesi yapilmahdir.

Erkek infertilitesinde , ilk ve temel tetkik spermiogramdir (75). Semen
Grnegi, 3-5 glinliik cinsel perhiz sonrasi alinmali ve verildikten sonra 2 saat iginde
degerlendirilme yapilmalidir. 10 giinit agan cinsel perhiz, motiliteyi degistirmektedir
(76). Insanda spermatogenez , yaklasik 70 giin icinde olmaktadir. Epididimde
spermin maturasyonu ve transportu i¢inde 12-21 giin gegmektedir. Yakin zamanda
gecirilen atesli bir hastalik, semen kalitesinde 3 aya kadar stiren bozukluga neden
olabilir. Bu nedenle tek bir spermiogram ile tant konmamalidir. 2-3 haftalik aralarla
2 veya 3 spermiogram ile tani konulmahdir. Bazal semen analizinde, spermlerin
volitm, konsantrasyon, hareket ve morfolojisine bakilir. Bunlarin yaninda genellikle
I6kosit, fruktoz ve pH da bakilmaktadir. Semen analizindeki normal degerler tablo-

1’de gbsterilmisgtir.
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Volim >1.5ml

pH 7.2

Sperm konsantrasyonu > 15 milyon / ml
Hareketlilik > %40

Progresif hareket > %32

Total sperm sayisi > 39 milyon / mi
Morfoloji (WHOQ) >%4 normal
(Kruger) >%14 normal
Sperm aglutinasyonu yok

viskosite < 2 cm ipliksi

yapt likefaksiyon sonrasi

Standart semen analizinde normal parametreler

2.6. Agiklanamayan Infertilite

Infertilite stiresi 2 ytli gegmis, diizenli ovulasyonun tespit edildigi, sperm
parametrelerinin normal oldugu, uterin kavitenin normal yapida oldugu ve bilateral
tubal gecisin izlendigi, herhangi bir hormonal bozuklugun saptanmadif: yani yapilan
incelemelerde infertilite nedenine yonelik herhangi bir patoloji saptanamayan
olgulara agiklanamayan infertilite ad1 verilir. Infertil giftlerin yaklasik %10-15" in de
goriiliir (degisik serilerde %5-30 arasinda oranlar bildirilmistir). Bu ciftlerde aylik
fekundite hiz1 %2-4 arasindadir.

Infertiliteye yonelik incelemelerde normal bulgularm saptandigi 100 hasta
iizerinde yapilan bir arastirmada, bu hastalara laparoskopi yaptiktan sonra 68’ inde
infertiliteye yonelik neden saptanmistir. Bunlarin 43’ iinde endometriozis, 24 ‘linde
intrensek tubal hastalik, 34° {inde peritubal adheziv hastahk (bazi hastalarda her iki

neden birlikte izlenmis) saptanmustu {(77).

28



lleri evre endometriozis, pelvik anatomiyi bozarak, tubal motilite ve
ovulasyonu etkileyerek infertilite sebebi olur. Ancak erken evre endometriozisle,
infertilite arasindaki 1iliski tam olarak ortaya konamamistir. Erken evre
endometriozisde, pelvik peritonda bozulmus mikrogevre peritoneal, intratubal ve
intrauterin ¢evreyi deistirerek infertiliteye sebep olabilir. Bu durumda,
agiklanamayan infertilite tamisi alan hastalara laparaskopi yapilmali mi konusu
tartigmalidir. Erken evre endometriozisde, cerrahi tedavinin fertiliteyi arttirdigini
bildiren yaymlarin yaninda, cerrahi tedavinin fertiliteyi anlamli olarak

degistirmedigini iddia eden yaynlarda vardir (3).

Agiklanamayan infertilite tedavisinde amag, aylik fekundite hizim
arttirmaktir. Agiklanamayan infertilite tanist almis, 2 yildan uzun siiredir takip edilen
hastalar lzerinde yapilan retrospektif bir ¢aligmada, IVF siklusuna alinan 119
hastanin 45° i gebe kalirken (siklus basina gebelik oran1 %17), herhangi bir tedavi
verilmeyen 131 hastadan sadece 17 tanesi gebe kalmis (siklus basina gebelik orani
%0.9)(78). Bu bulgularin 1s13mnda agiklanamayan infertilite tamis: almis hastalarda
direk olarak ampirik tedaviye baslanmahdir. Laparoskopinin cerrahi riskleri ve
ampirik tedavinin bilinen etkinligi bu yaklagimmn daha mantikli oldugunu
desteklemektedir. Ik tedavide basari elde edilemezse laparoskopi uygulanabilir.
Laparoskopi yapilacaksa goriilen endometriotik odaklarin yakilmasi ve rezeke
edilmesi Onerilir. Agiklanamayan infertilite tedavisinde ilk secenek, klomifen sitrat
ile ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin inseminasyon{IUI)’dur. Basarili olmazsa,
gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu yapilir. 3-4 kez ovulasyon indiiksiyonu ve

[UI’ a ragmen gebelik elde edilemezse yardimei tireme tekniklerine bagvurulmalidir

2.7. Yardimer Ureme Teknikleri

Overden oosit alimini takiben yapilan islemlere, yardimci {ireme
teknikleri(YUT) adi verilir. 25 Haziran 1978 yilinda, fizyolog Robert Edwards ve
jinekolog Patrick Steptoe ilk IVF bebegi olan Louise Brown un dogumunu bildirdi.
Bu olayin ardindan, iireme tibbinda ¢ok hizli gelismeler kaydedildi. Giinlimiizde

yardimcl tireme tekniklerinin gelisip yayginlasmasiyla, ¢ocuk sahibi olmasi olanaksiz
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goriinen pek ¢ok cift, kendi ¢ocuklarina sahip olma sansin:t yakalamistir. Tarihsel
gelisim siireci iginde, bir ¢ok yardimcel lireme teknigi tanimlanmig ve uygulanmistir.
IVF-ET, GIFT , ZIFT , TET ,PZD, SUZI, ICSI. GIFT, ZIFT, TET gibi gamet veya
embryonun tubaya transferinin yapildigi yontemlerin, invazif olmasi ve uygulama
zorlugu nedeniyle kullanim terk edilmistir. Oositin mikromanipiilasyonu temeline
dayanan PZD,SUZI ve 1CSI asiste fertilizasyon teknikleri olarak adlandiriimaktadir.
PZD ve SUZI artik kullanimamaktadir. Giinlimiizde en yaygin kullanilan yardime
treme teknikleri IVF-ET ve ICSI” dir.

YUT’ de basariy1 etkileyen en 8nemli faktér hasta segimidir. Baslangigta
tubal faktor icin kullanilan IVF, zamanla yayginlagarak giiniimiizde geleneksel tedavi
yéntemleriyle basari saglanamamus tim infertil ¢iftlerde kullanilir hale gelmistir.
YUT’ nin uygulanmasinda , temel kisitlayicr etken kadin yas1 ve buna bagh azalan
over rezervidir. Over rezervini azaltan diger nedenler ise; gecirilmis over cerrahisi,
siddetli endometriozis, obezite, pelvisde anatomik bozukluklara yol agan

adhezyonlar ve prematiir ovaryen yetmezliktir.

Over rezervinin degerlendirilmesi amactyla bir ¢ok test tanimlanmustir.
Bunlar ; bazal FSH, E2 , Inhibin ,USG (ultrasonografi) ile over voliimii ve antral
follikiil sayismimn Slgiimii, CCCT(Klomifen sitrat challenge test, GAST(GnRH
Analogu Stimiilasyon Testi), EFORT(Eksojen Gonadotropin Stimiilasyonu Over
Rezerv Testi)'dir. Tani kriterleri agisindan ise konsensiis saglanamamistir. Ancak
yapilan g¢alismalarda, sadece bazal FSH degerleriyle bazal USG ile degerlendirilen
antral folliikiil sayilarinin, elde edilen metafaz 11 ve toplam oosit sayisi ile gebelik

oranlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir.

Bu nedenle infertilite tedavisi igin basvuran c¢iftlerde over rezervini
degerlendirmek i¢in rutin olarak adetin 3. glinlinde bazal FSH &l¢timii ve TVUSG ile
overlerin igerdigi antral follikiil sayilarmma gére ovaryen derecelendirme

yapilmaktadir.
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Tipik bir YUT siklusu su asamalardan olusur:

-GnRH agonistleri ile downregulasyon

-Ekzojen gonadotropinlerle KOH( kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon)
uygulanmast ve bunun TVUSG ( transvajinal ultrasonografi ) ve E2 diizeyleriyle
takibi

-hCG ile oosit matiirasyonu

~Qositlerin toplanmasi

-IVF veya ICSI ile fertilizasyonun saglanmas:

-In vitro embriyo kiiltiiri

-Luteal destek ve endometriumun hazirlanmas: igin progesteron
kullanilmasi

-Embriyo transferi{ ET) ve fazla embriyolarin dondurulmas:

-ET’den 12 - 14 giin sonra kanda hCG tayini. Gebelik varsa, gebeligin takibi

ve gestasyonel 8-10. hf “ya kadar progesteron kullanilmasi,

IVF’® de ilk hedef yeterli sayida fertilizasyon yetenegine sahip oosit elde
edebilmektir. Dogal sikluslarda bir oosit elde edilir ve siklus iptal oranlar: yiiksektir
(79,80). Bu nedenle IVF sikluslarinda, kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon (KOH)
vapilmaktadir. Optimal sayida ve kalitede oosit elde etmek igin, her hastanin kendi
ozelliklerine uygun KOH protokolii diizenlenmelidir. Klomifen sitrat, ovulasyon
indiiksiyonunda en sik kullanilan ajan olmakla birlikte, yetersiz sayida follikiil
gelisimi saglamasi ve prematiir ovulasyon oranlarinin %30 ‘lara kadar ¢ikmast
nedeniyle YUT de tercih edilen bir ajan degildir. TVF uygulamalarmin ilk yillarinda,
prematiir LH piki nedeniyle sikluslarm yaklasik 5° te biri iptal olmaktaydi (81).
Protokollere ~ GnRH  agonistlerinin  eklenmesiyle, prematlir luteinizasyon
engellenerek, follikiil senkronizasyonu saglanarak siklus iptal oranlarinda azalma ve
gebelik oranlarinda artis saglanmistir (82,83). GnRH agonistleri ( GnRH-a), spontan
ovulasyonu dnlemekte, ovulasyonu kontrol altina alarak gonadotropinlerle overleri
uyarmarmza olanak saglamaktadir. GnRH agonistleriyle tedavinin baglangicinda,
hipofizdeki reseptdrlerin upregiilasyonuna bagl olarak agonistik etki gésterirler. Bu
etki sonucunda, gonadotropinlerin etkisinde artma olusur. Bu duruma flare etki adi

verilir,
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Ancak GnRH agonistlerinin stirekli kullanimini takiben , bu etki ortadan
kalkar. GnRH reseptérlerinde downregulasyon olur. FSH ve LH salinimi minimale

iner, follikiil gelisimi durur, &stradiol diizeyleri diiser.

Giinlimiizde en yaygmn kullamlan KOH protokolleri, GnRH analoglar1 ve
gonadotropinlerin kombinasyonuyla olusturulan protokollerdir. GnRH tedavisinin
baglama zamani ve uygulama siiresing gore protokoller isimlendirilir. En ¢cok uzun
protokol kullantlmakla birlikte, poor responder denilen stimiilasyona k&tli yanit

veren hastalarda kisa protokoller veya mikrodoz protokolii tercih edilir (84).

2.7.1. Kisa Protokol: Siklusun [.giinlinden itibaren, GnRH-a verilmeye
baglanir. Siklusun 3. giinlinden itibaren, tedaviye hMG/FSH eklenir. Bu protokolde
amag, siklusun basinda GnRH-a ° larin flare-up etkisiyle endojen FSH ve LH
salimimmi arttirmak ve agonist uygulamasma devam edip hipofizi baskilayarak

prematiir luteinizasyonu dnlemektir.

2.7.2. Ultrakisa Protokol: Siklusun ilk 3 giininde GnRH-a

kullamilir. Ama¢ GnRH-a ‘larin flare-up etkisinden faydalanmaktir.

2.7.3. Mikrodoz Protokol: Bir 8nceki adet doneminin ilk giinlinden
itibaren, oral kontraseptif kullanmaya baglanir. 21 giin sireyle kullanilmasni
takiben, 3 glin ara verilir. Serum E2 dizeyi &lgtilerek, hipofiz supresyonu olup
olmadif: degerlendirilir. Supresyon saglanmigsa, 2 giin siireyle GnRH-a (diisiik doz
verilir, leuprolid asetat 240 mikrogr/giin) tek basma verilir. 3. glinden itibaren ytiksek

doz (300-450IU/mg) gonadotropin tedaviye eklenir.

2.7.4. Antagonist Protokol: GnRH antagonistleri etkilerini ,GnRH
reseptorleri lizerinde kompetetif inhibisyon yaparak gosterirler. Bu nedenle flare etki
yaratmazlar. Etkileri doza bagimlidir. GnRH antagonistleri tek veya multipl dozlar
bigiminde uygulanabilir. Tek doz uygulamasmda , siklusun 2-3.giiniinde
gonadotropin stimiilasyonuna baglanir. Dominant follikiil 14 mm oldugunda ya da E2

200 pg/ml’ ye ulastiginda (genellikle siklusun 7-9. giinlerine denk gelir) bir kez
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yitksek doz ( 3mg ) antagonist verilir (85). Multipl doz uygulamasinda (Lubeck
Protokolii) ise, siklusun 2. giiniinde gonadotropinler baglanir. Siklusun 7.giiniinden
itibaren tedaviye antagonist eklenir ve hCG giiniine kadar antagonist verilir. Multipl
doz uygulamasinda optimal giinlitk doz 0,25 mg/giindiir (86). Antagonistler prematiir

luteinizasyon riskini azaltarak %2’ nin altina indirirler (87).

Ayrica tedavi siiresini kisaltirlar ve yeterli sayida matiir follikiil olusturmak
igin gereken, giinliik gonadotropin dozlarmi azaltirlar (88). KOH’ a asir1 cevap
verme riski yiiksek olan olgularda, yeterli sayida follkiil gelismesini saglarken ,
OHSS ( ovaryan hiperstimiilasyon sendromu) riskini azaltmaktadir (89). Kullanilan
antagonistler :

~-Cetrorelix Cetrotide®

-Ganirelix Orgalutran®

2.7.5. Uzun Protokol: En ¢ok tercith edilen KOH protokoliidir. 26
randomize ¢alismanin metaanalizinde, IVF ve GIFT sikluslarinda, siklus basina
digen gebelik oranlari agismdan kisa ve ultrakisa protokollere gére daha iistiin
bulunmustur (90). GnRH’ a ya bir &nceki siklusun midluteal déneminde (genellikle
21.giin) baglanir. Baskilanma sonucu olusacak kanamanin 3. giiniinde ya da 14 giin
kullantldiktan sonra hipofizer-ovaryen baskilanmanin kontrolii i¢in, serum &stradiol
diizeylerine bakilir ve TVUSG yapilir. USG de 10 mm ‘den bliyiik follikiil yoksa
ostradiollin 50 pg/ml’ den dusiik ise supresyon saglanmis demektir (serum
progesteron diizeyinin 1 ng/ml’ den diisiik olmasi, endometriumun 6 mm den ince
olmast ve kanamanin baglamas: da supresyonu dogrulayan bulgulardir) ve
gonadotropinler tedaviye eklenir. hCG giinine kadar, ikisi beraber kullaniir.
Ovaryan supresyon, genellikle 10 giinliik agonist kullanimi sonrasi olmaktadir.
Ancak 14 giin GnRH -a kullanilmasmna ragmen hormonal supresyon
saglanamamigsa, GnRH-a kullamim siiresi 5-7 giinliik aralarla &stradiol diizeyi 50
pg/mi altma disitinceye kadar uzatilir. FSH ve hMG preparatlari polikistik overli
olgular diginda genellikle kombine olarak kullanilir. Gonadotropin baglangi¢ dozlari
belirlemek icin bakilmass gereken faktorler; hastanin yasi, viicut kitle indeksi, daha

dnee gegirilmis overlere yonelik operasyonlar, daha dnce yapilan tedavilere cevap,
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bazal FSH, LH ve Inhibin B diizeyleri ve USG ile belirlenen over rezervidir. Bu
faktdrlerin hepsi gdzoniine alinarak dozlar belirlenir. Over cevabmmn iyi olacagi
diisiiniilen ve VKI normal olan hastalarda gonadotropinlerin baslangi¢ dozu, 225-300
IU/giin’ diir. Ovaryan cevabin kétii olacag diigliniilen hastalarda doz, 600 1U/glin’ e

kadar yiikseltilebilir.

Kullanilan gonadotropinler:

1. Uriner FSH(iirofollitropin)

-Saflagtirilnus tirofollitropin(pFSH) Metrodin®

Ampiil basina 75 IU FSH, 1 U den az LLH icerirler.

-Ileri derecede saflastirilmis tirofollitropin(hpFSH) Fertinex®
Ampiil basina 75 IU FSH, 0.1 IU den az LH icerirler
2.Rekombinant FSH

-Follitropin alfa Gonal-F®

Ampiil bagina 75 U FSH igerirler. LH icermezler.
-Follitropin beta Puregon®

Ampiil bagina 75 U FSH igerirler. LH icermezler.
3.Rekombinant LH

-Lutropin alfa Luveris®

Flakon basma 75 TU LH igerirler. FSH icermezler.
4.Ekstrakte tiriner HMG

-Menotropin Humegon®

Ampil bagmna 75 IU FSH, 751U LH igerirler. Pergonal ®
Menogon®

GnRH agonistlerinin dozuna gére de standart, minidoz ve ultraminidoz
semalart kullanilmaktadir. Minidoz ile genellikle supresyon saglanabildiginden,
klasik olarak tamimlanan analog dozlarini ifade eden standart doz semasi

kullanilmamaktadir.
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Kullanilan GnRH agonistleri:

Leuprolid asetat (Lucrin ®,Lupron®) sc

Triptorelin asetat (Decapeptyl®?) sc

Nafarelin asetat(Synarel®) intranasal

Buserelin asetat(Suprefact®/Suprecur®}) sc¢/ intranasal

Goserelin asetat (Zoladex ®) sc

Gonadotropinlerle  indiiksiyona baslandiktan 3-6 giin  sonra ilk
degerlendirme yapilir. Takip 1-3 giin arayla TVUSG ve serum 8stradiol dlgiimleriyle
yapilir. Normal olarak ilerleyen bir siklusta, follikiillerin 1-3 mm/giin biiylimeleri
beklenir. Gonadotropin dozunda degisiklik yapilmadiysa, Gstradiol diizeyinin 24
saatte 2 katma c¢ikmasi beklenir. Ostradiol diizeylerine gore doz ayarlamasi
yapilabilir. Takiplerde serum &stradiol diizeyinde diigme olmasi, spontan ovulasyonu
ditgtindiirtir. hCG giinii §stradiol diizeyinin 3000 pg/m!’ nin istiinde olmasi, OHSS
yoniinden uyaricidir. KOH ‘un en ciddi komplikasyonu bulant1 ve kusma, karin
sisligi, karinda hassasiyet ve agri, ishal, hizli kilo artigi1 oligiiri/aniiri (idrar miktarinda
azalma veya hi¢c idrar yapmama), nefes darligi klinigi olusturan OHSS(Ovaryen
Hiperstimiilasyon Sendromu)’dir. OHSS infertilite tedavisine &zgii, iyatrojenik,
hayati tehlikesi clan bir komplikasyondur. Ciddi OHSS’ nin diinya genelindeki
insidans: tiim YUT sikluslart igin %0.2-1 arasmdadir (91). OHSS, follikiil sayisi ve
elde edilen oosit say1st,PCOS olmasi, ve yiiksek serum E2 diizeyleriyle iliskilidir
(92), Viicutta yaygm olarak, kapiller gecirgenlikte artig meydana gelir.
Fizyopatolojisinde hiperdstrojenemi ve vaskiiler endotelyal growth fakttr tizerinde
durulmaktadur (93).

2.8. Folikiil Aspirasyonu

HCG enjeksiyonundan 34-36 saat sonra vaginal USG transdiiseri lizerine
yerlestirilmis 16-17 numarali 25-35 cm lik igne ile genel veya lokal anestezi altinda
folikiil aspirasyonu yapilir. Genellikle her overe tek bir ponksiyon yeterli olur.
Fentanil ve midazolam ile yapilan anestezi ile hafif veya orta giddette agr
duyulabilir. Nadiren intraabdominal ve ovarian kanama veya pelvik enfeksiyon

komplikasyonu olabilir. Isleme baslamadan &nce aspirasyon pompasmin basinc
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kontrol edilmeli, sistemden flush mediumu gegirilerek test yapilmalidir. Islem
swrasinda 151, osmolarite, pH degisimleri en aza indirilmeli, standart kogullar
saglanmalidir. Aspirasyonla alman folikiil sivisi laminar flow kabini igerisindeki
petri kabina dokiiliir, stereomikroskop altinda oositler aranir. Bulunan oositler 145
mm boyunda 0,5 mm kalinlifinda pastuer pipet ile dnceden hazirlanmis olan kiiltiir
mediumu i¢inde 37 C* de %5 ‘lik CO2 ortaminda beklemeye alinir. 1-6 saat sonra
IVF igin matiir oositler tek tek kiiltiir droplitine alinir, her oosit bagma 50000-
250000 sperm/ml mikropipetSre oositlerin yanma birakilir, ICSI i¢in ise farkli olarak
korona, kumulus hiicrelerinin temizlenmesi amaciyla hyaliironidaz kullanilir,

Mikroenjeksiyon iglemi 400 biiyik bityiitmelik mikroskop altinda yapihir (94).

2.9, Qosit Kiiltirii

Oositler cevre 1s1st ve oda havasina en az maruz kalmahdir. Kiltir
ortaminda oosit elde edilmesinden 4-6 saat sonra sperm eklenmesi fertilizasyon
sansmi arttirir. Hatta oositler immatiirse 12-30 saat inkiibasyon yapilabilir. Embriyo
kidltiirli icin  kullanilan medium maternal serum veya fetal kord serumu kaynakli

proteinle zenginlestiril‘ir (94).
2.10. Embriyo Transveri

Proniikleer fazdan blastokist agsamasma kadar olan dénemlerde transfer
vapilabilmesine ragmen en yaygin olarak 4-10 hiicreli morula safhasinda
yapilmaktadir. Bu da oosit elde edilmesinden sonraki 48-80 saate rastlamaktadir.
Transfer edilecek embriyo sayisi genellikle ¢ogul gebelikten kaginmak amaciyla 1 ile
smirlt tutulur. Diger embriyolar dondurulabilir veya donér inseminasyonunda
kullanilabilir veya blastokist agsamasina kadar kiiltiir ortaminda birakilabilir.
Blastokist agsamasinda da (5-6. giin) transfer yapilabilmektedir. Transfer steril
kullanimlik transfer kateteri ile yapilir. ¥ -2 saat istirahat Snerilir. Standart IVF

sikliislerinde dogum oran: ortalama %223, ektopik gebelik orani %3, heterotopik
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gebelik oram ise % 1 dir. Klinik gebeliklerin %20 si abortusla sonuglanir. Cogul

gebelik oran1 %35’ dir. Bu oranlar merkezlere gore degisiklik géstermektedir (1).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Caligmamiza A.I.B.U Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigi’ ne Ocak 2014- Haziran 2014 tarihleri arasinda basvuran ve IVF

.programina alinan 25-43 yaslar1 arasindaki 44 olgu dahil edilmistir.

Calismamizda hastalarla 6n goriigsme yapilarak anamnezleri alindr ve &nceki
tedavi bilgileri 88renildi. Hastalarin genel fizik ve jinekolojik muayenelri yapildiktan
sonra bazal degerlendirme i¢in gerekli spermiogram, menstriiasyonun 3. giinii
yapilan USG ve hormonal degerlendirme, HSG ( histerosalpingografi ), serolojik
testler ( HBsAg, antiHBs, anti- HIV, anti- HCV ), servikovajinal smear, servikal

kiiltiir, kan grubu ve tam kan sayimi tetkikleri istendi.

Bazal hormonal degerlendirme amaciyla menstriiel siklusun 3. giini
immunoenzimatik yotemle kan FSH, E2, LH diizeyleri 8lgtildi. Ayni glin yapilan
ultrasonografik degerlendirme sirasinda over boyutlari ve antral folikiil sayisi

Slgtimit yapildi (General Electrik Alfa Logic 200 marka 5 mHz ultrason probu).

Hastalara multipl doz antagonist protokolii uygulandi. Menstriiasyonun 2.
giinlinde hastanin yasi, bazal FSH degeri, viicut kitle indeksi, antral folikiil sayisi
dikkate alinarak 150-450 1U/ giin arasinda degisen dozlarda follitropin alfa bagland:.
Siklusun 7. glinlinden itibaren tedaviye antagonist ( Cetrorelix ) 0,25 mg/ giin
eklendi ve hCG giiniine kadar devam edildi. Hastalar tedavi baglangicmdan hCG

gliniine kadar giinliik veya gtin asir1 TVUSG kontroltine ¢agrildi.

2 adet >18 mm ° lik folikiil olusumu saglandiktan sonra 500 mcg (
mikrogram) koriyogonadotropin alfa ( Ovitrelle ) subkiitan uygulandi. Bundan 36
saat sonra genel anestezi altinda steril sartlarda litotomi pozisyonunda, iizerine gift
limenli 17 mm. ve 30 cm. boyutlarinda oosit aspirasyon ignesi yerlestirilmig
transvajinal USG probu vaginaya uygulanarak folikiil aspirasyonu gergeklegtirildi.

Foliktil aspirasyonunda 125 mmHg’ lik negatif basing uygulandi. Elde edilen folikiil
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stvismdan matiir ve immatiir oositler tespit edilip matiir oositler ayristirilarak TVF-

G1 ve G2 kiiltiir mediumuna alindi.

Calismamizda amacimiz oosit aspirasyon giinii serum ve folikiill sivisinda
AMH ve E2 degerleri arasinda korelasyon olup olmadigini belirlemek, serum FSH,
serum ve follikiil sivist AMH ve E2 degerlerinin toplanan oosit sayisimi predikte edip
etmeyecegini saptamakt. Bu amacla oosit aspirasyon giinii ¢alismaya katilanlarin
oniki saatlik gece achgmn: takiben, saat 9:°°da oturur vaziyette vendz kan Srnekleri
ahind1. Serum eldesi igin pihtr aktivatSrii iceren jel separattrlii kuru tiipler (Vacuette,
Greiner Bio-one GmbH, Kremsmiinster, Avusturya) kullanilarak 8 ml kan alind:
Alinan kan 6rnekleri pihtilagmast i¢in oda sisinda 30 dakika bekietildi. Follikiil
stvist Ornedi katkisiz, bog tiipe alindi. Hem kan hem follikiil sivis1 +4 °C’de 1250
g’de 15 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Serum &rnekleri ve elde edilen
folliklil sivist supernatant kismi analiz yapilacak giine kadar -80 °C’de saklandi.
Analizden hemen 6nce dondurulmus Srnekler asamali olarak ¢&ziildii. Tekrarlanan

dondurma ve ¢dzme isleminden kaginild:.

Antimiillerien hormon dizeyi AMH Gen 1l ELISA ticari kiti { Katalog
numarasy; A79765, Beckman Coulter, Inc, California, ABD) kullanilarak
Oleiilmiistiir. Test prensibi enzimatik olarak indiiklenen iki y&nli immunassay
yontemiyle &lcilmustir. Kalibrasyon  egrisi  0,16-0,4-1,2-4-10-22,5 ng/ mi
konsantrasyonlarda kalibratsr kullanilarak ¢izilmistir. Saptama limitt en diiglik deger
0,08 ng/mi’ dir. 4,42 ng/ml konsantrasyonda deney igi % CV ( coefficiant variation)
% 5,4; deneyler arasi % CV % 5,6, 14,03 ng/ml icin deney i¢i % CV % 3,6 ve
deneyler arast %CV % 4,5 olarak bildirilmistir.Olciimler Biokit ( ELX800,
Barselona, Ispanya ) cihazinda 450 nm 'de 6l¢iilmiistiir. Sonuglar ng/ml olarak elde

edilmistir.
Serum ve follikiil sivis1 Estradiol (E2) diizeyi, Roche olan ticari kit (

Katalog no : 04745922001) ile Roche E-601 { Roche Diagnostics, Indianapolis,

ABD) immiinanalizér cihazinda Slgitlmiistir.
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4. BULGULAR
Caligmada, yaglari 24 ile 45 arasinda degisen 44 olgunun verileri
degerlendirildi. Olgularin yas ortalamasi 33,245,54 (yil) olarak saptandi. Tablo 1°de

yasla beraber diger klinik 8l¢timlere ait tanumlayic: istatistikler g&sterilmistir.

Tablo 1. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiiskenler Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum

Yas 33,2 5,54 32,5 24,0

ey

0.88 0.95 0.03

ok S Bty

5817.68 1358,00 320,70

€

-2t R

E2 serum

e

s

i

E2 folikiil 487029,07  255669.90 389906,50  134360,00  994568,00

T el k>

ESH 23 6.7 34
Qosit sayisy 7.5 5,30 6.5 0,0

Serum AMH ile folikiil AMH &l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

ve aym yonlit korelasyon saptandi (r=0,727 ve p<0,001).

Serum EZ2 ile folikiil E2 6lclimleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmadi (r=0,099 ve p=0,523).
Tablo 2°de serum ve folikiil sivismdan alinan Sle¢timlerin  birbirleri

arasindaki korelasyon katsayilar: ve énemlilik diizeyleri gdsterilmistir.

Tablo 2. Serum ve Folikiil Sivismdan Almnan Olglimlerin Birbirleri

Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

AMH serum-folikiil E2 serum-folikiil
Korelasyon Katsaysi 0,727 0,099
p-degeri <0,001 0,523
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Tek degiskenli dogrusal regresyon analizine gére serum AMH
diizeylerindeki her bir birimlik artis folikiil sivisindan alinan AMH &Slciimlerinin
3,684 birim (%95 giliven araligr: 1,828-5,541) artrmaktaydr (p<0,001). Sekil 1°de
serum ve folikiil sivisindan alman AMH O6lclimlerine gore gozlemlerin sacilimi

gosterilmistir.

Tek degiskenli dogrusal regresyon analizine gore serum E2 diizeylerinin
folikiil sivisindan alman E2 &Slgiimleri {lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir

belirleyiciliginin olmadig1 gériildu (p=0,744).

Tablo 3’te tek degiskenli dogrusal regresyon analizine gore folikiil
sivisindan alinan AMH ve E2 &iglimlerini tahmin etmede serum AMH ve E2

diizeylerinin etkisi incelenmistir.

Tablo 3. Folikiil Sivismdan Alman AMH ve E2 Olciimlerini Tahmin

Etmede Serum AMH ve E2 Diizeylerinin Etkisinin Incelenmesi

Regresyon %95 Giiven Arahg p-degeri
Katsayisi (B) Alt Simr Ust S
AMH folikiil
Sabit Terim 0,039 -2,649 2,728 0,977
AMH serum 3,684 1,828 5,541 <0,001
E2 folikiil
Sabit Terim 498295,501 393584,522 603006,479  <0,001
E2 serum -2,226 -15,893 11,442 0,744
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. FSH ile oosit sayisi arasmda istatistiksel olarak anlamhl korelasyon

saptanmadi (r=-0,290 ve p=0,056).

Serum AMH arttikga oosit sayist da istatistiksel anlamli olarak artmaktayd:
(r=0,401 ve p=0,007). Sekil 2°de serum AMH ile oosit sayisi arasindaki gdzlemlerin

sagilimi gdsterilmistir.

Folikiil sivisindan Slglilen AMH miktar: arttikga oosit sayis: da istatistiksel
anlaml olarak artmaktaydi (r=0,311 ve p=0,040). Sekil 3’te folikiii AMH ile oosit

sayisi arasindaki gézlemlerin sagilimi gdsterilmistir,

Serum E2 ile oosit sayis! arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmadi (r=0,245 ve p=0,108).

Folikiilden alinan E2 &lglimleri ile oosit sayis: arasinda istatistiksel olarak

anlaml korelasyon saptanmadi (r=-0,143 ve p=0,354).

Tablo 4’te diger klinik olglimlerle oosit sayisi arasindaki korelasyon

katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri gosterilmistir,

Tablo 4. Serum ve Folikiil Sivisindan Alinan Olgiimlerin Toplam Oosit

Sayisi ile Arasindaki Korelasyon Katsayilari ve Onemlilik Diizeyleri

FSH AMH AMH E2 E2
serum folikiil serum folikiil
QOosit sayisi
Korelasyon -0,290 0,401 0,311 0,245 -0,143
Katsayisi
p-degeri 0,056 0,007 0,040 0,108 0,354
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Tek degiskenli dogrusal regresyon analizine gére serum AMH
diizeylerindeki her bir birimlik artis toplanan oosit sayisinda 2.4 adet (%95 giiven
araligs: 0,7-4,1) artisa neden olmaktaydi (p=0,008).

Tek degiskenli dogrusal regresyon analizine gére folikiil sivisindan alinan
AMH miktarinin toplanan oosit sayis1 tizerinde istatistiksel olarak anlaml: bir

belirleyiciliginin olmadig: gorildii (p=0,351).

Tek degiskenli dogrusal regresyon analizine gére FSH miktarinin toplanan
oosit sayisi lizerinde istatistiksel olarak anlamh bir belirleyiciliginin olmadig:
gorildi (p=0,065).

Tek degiskenli dogrusal regresyon analizine gore serum E2 miktarinin
toplanan oosit sayisi iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir belirleyiciliginin

olmadig: goriildii (p=0,458).
Tek degiskenli dogrusal regresyon analizine gtre folikill sivisindan alinan
E2 miktarmm toplanan oosit sayisi flizerinde istatistiksel olarak anlamli bir

belirleyiciliginin olmadig goriildi (p=0,391).

Tablo 5°te tek degiskenli dogrusal regresyon analizine gore toplanan oosit

sayisini tahmin etmede klinik &lgimlerinin etkisi incelenmistir.
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Tablo 5. Oosit Sayisini Tahmin Etmede Serum ve Folikiil Sivisindan Alinan

AMH ve E2 Olgiimlerinin ve FSH Diizeylerinin Etkisinin Incelenmesi

Regresyon %95 Giiven Arahd p-degeri
Katsayis1 (B) Al Simr Ust Simr
Model 1
Sabit Terim 4,767 2,269 7.265 <0,001
AMH serum 2,398 0,673 4,123 0,008
Model 2
Sabit Terim 7,011 5,032 8,990 <0,001
AMH folikiil 0,124 -0,141 0,389 0.351
Model 3
Sabit Terim 11,936 7,000 16,871 <0,001
FSH -0,628 -1,297 0,041 0,065
Model 4
Sabit Terim 7,016 4,856 9,176 <0,001
E2 serum 0,000 0,000 0,000 0,458
Model 5
Sabit Terim 8,886 5,373 12,398 <(,001
E2 folikiil 0,000 0,000 0,000 0,391

Yas ilerledikce serum AMH diizeyi istatistiksel anlamli olarak azalmaktaydi
(r=-0,422 ve p=0,004). Yas ilerledik¢e folikiil sivisindan aliman AMH diizeyi de
istatistiksel anlamli olarak azalmaktaydi (r=-0,461 ve p=0,002). Yas ile FSH arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (r=0,275 ve p=0,071).
Tablo 6°da serum ve foliklil sivisindan aliman AMH 6lciimleri ve FSH ile yas

arasindaki korelasyon katsayilari ve 6nemlilik diizeyleri g&sterilmigtir.
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Tablo 6. Serum ve Folikiil Srvisindan Alinan AMH Olgiimleri ve FSH ile

Yas Arasindaki Korelasyon Katsayilari ve Onemlilik Diizeyleri

AMH serum AMH folikiil FSH
Yas
Korelasyon Katsayisi -0,422 -0,461 0,275
p-degeri 0,004 0,002 0,071

Serum AMH diizeyi 1’den kiigiik olan grup ile serum AMH 1 ve iizerinde
olan grup arasinda medyan oosit sayilart yoniinden istatistiksel olarak anlamh
farklilik gériilmemistir (p=0,132). Serum AMH diizeyi 3,5’in iizerinde olan sadece
bir olgu oldugu i¢in sdz konusu olgu serum AMH diizeyi 1-3,5 arasinda yer alan
gbzlemlerin oldugu gruba dahil edilerek degerlendirildi. Tablo 7°de serum AMH

diizeylerine gére oosit sayilarina ait istatistikler verilmistir.

Tablo 7. Serum AMH Diizeylerine Gore Oosit Sayilari

Ortalama  Std.Sapma Medyan  Minimum Maksimum p-degeri

AMH 0,132
serum

<l (n=24) 6,4 3,80 6,0 0,0 18,0

=1 (n=20) 8,9 6,51 7.5 0,0 22,0

Folikiil sivisindan alman AMH diizeyi 1'den kii¢iik olan, 1 ile 3,5
arasinda olan grup ile folikiil AMH 3,5%in iizerinde olan grup arasinda medyan oosit
saytlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkhlik gorilmemistir (p=0,140).
Tablo 8'de folikilil sivisindan aliman AMH diizeylerine gore oosit sayilarina ait

istatistikler verilmistir.
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Tablo 8. Folikiil AMH Diizeylerine Gére Qosit Sayilari

Ortalama Std.Sapma  Medyan Minimum Maksimum  p-degeri

AMH 0,140
folikiil
<] (n=6) 4.5 2,88 4.5 0,0 8,0
1-3.5 (n=28) 7.8 5,78 6,0 0,0 22,0
>3.5 (n=10) 8,7 4,64 8,0 3,0 20,0
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Sekil 1. Olgularin Serum AMH ve Folikiil AMH Olgiimlerine Gére
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Sekil 3. Olgularin Folikiil AMH ve Toplanan Oosit Sayisina Gére

Sagilimi
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4.1. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
ve kesikli sayisal degiskenlerin normal dagilima vygun dagilip dagilmadig1 Shapiro
Wilk testiyle aragtirildi. Tanmimlayici istatistikler siirekli ve kesikli sayisal degigskenler

i¢in ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum bi¢iminde g&sterildi.

Gruplar arasinda medyan oosit sayist yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz
grup sayis1 iki Mann Whitney U testiyle ikiden fazla grup arasindaki farkin
onemliligi ise Kruskal Wallis testiyle incelendi. Siirekli ve kesikli sayisal degiskenler
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskinin olup olmadig1 Spearman’in Korelasyon

testi kullanilarak arastirildi.

Folikiil sivisindan alinan &lglimleri 6ngdrmede serum &lglimlerinin
belirleyici olup olmadigi, aymi zamanda toplanan oosit sayist {izerinde diger klinik
Slgtimlerin istatistiksel olarak anlaml: bir etkilerinin olup olmadig: Tek Degiskenli
Dogrusal Regresyon analiziyle arastirilds. Her bir degiskene ait regresyon katsayisi

ve %95 giiven araliklar hesaplandi.

p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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5. TARTISMA

AMH, TGF-B siiperailesinin bir liyesi olup, primerden biiyiik antral folikiil
evresine kadar biiytiyen folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salindig:t bilinmektedir.
Diger TGF-B ailesi iyeleri olan inhibin A, inhibin B ve aktivin de AMH gibi
ovaryan folikiil geligimiyle baglantilidir ve &zellikle folikiil se¢imi ve gelisiminde

ovaryan fonksiyonun dnemli bir regiilatdrii gibi gériinmektedir ( 95 ).

Serum bazal AMH seviyeleri antral foliklil sayist ve yasla koreledir (96).
Diger ovaryan yas belirtegleri zamanla degismezken AMH seviyeleri
normoovulatuar geng kadinlarda zamanla Snemli Slglide azalir ( 97). Disi farelerde
AMH ° nin FSH tarafindan indiiklenen folikiil biltytimesini inhibe ettigi gosterilmistir
( 98 ). AMH iiretimin periyodu, oosit mayotik duraklama periyoduyla &rtiismektedir
(99 ). Insan overinde AMH, FSH bagimh folikiil se¢imini oldugu kadar folikiil
gelisimini de inhibe etmektedir (95) ve primordial folikiil havuzunun bogalmasini

onlemektedir (100 ).

IVF tedavisi boyunca, FSH etkisivie AMH ‘nin bu erken folikiiler
gelisimdeki inhibitdr faaliyetlerinin {istesinden gelinir. IVF ‘de gonadotropin tedavisi
sonrast, kiiglik ve biiyilk antral folikiillerdeki AMH konsantrasyonu, graniiloza
hiicrelerinin FSH ‘ya cevap verebilirligiyle koreledir. IVF tedavisi géren kadinlarda
ovaryan cevabt dngérmede serum bazal AMH konsantrasyonlar: faydaldir (101 );
bununla beraber yardime: tireme teknikleri tedavilerinde serum AMH seviyeleriyle
gebelik hizlar1 arasindaki iligki hakkinda literatiirde ¢eliskili bilgiler mevcuttur. Bazi
aragtirmacilar gebelik hizlartyla AMH arasinda iliski bulamazken (102), digerleri
klinik gebelik igin AMH ‘nin diger belirteglerden daha iyi bir prognostik degerinin

oldugunu gézlemlemislerdir (103).
IVF &ncesi ovaryan rezervi degerlendirmek hem zayif hem gliclii cevaph

hastalar1 tanimlamada 6nemlidir, Disilk ovaryan rezerv ile diiglik fertilite hizi

arasindaki iliski tam olarak anlagilamamasina ragmen, diisitk ovaryan rezerv diisiik
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fertilite hizint &ngoriir(104). Bazal FSH, klomifen sitrat sitiimiilasyonu sonras1 FSH,
folikiiler faz inhibin B, ovaryan voliim, antral folikiil sayis1 ve ovaryan stromal kan

akimini da iceren pek ¢ok ovaryan rezerv tespit parametresi bulunmaktadir.

Gnoth ve ark. AMH ‘nin azalmis ovaryan rezervi taramada &nemli bir test
oldugunu géstermistir. AMH < 1,26 ng/ ml oldugu degerleri, diisiik ovaryan rezervl
kadinlar1 tanimlamada % 97; birbirine yakin yaglardaki kadinlarda gonadotropinlere

zaylf cevab1 6ngérmede % 88 basarili bulunmustur (105).

Wunder ve ark. tarafindan yapilan calismada serum AMH seviyeleriyle

toplanan cosit sayis1 arasinda korelasyon saptanmistir (106).

Elgindy ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada IVF tedavisi alan hastalarda
menstriiel siklus boyunca AMH seviyelerindeki degisiklik arastirilmis. Siklusun 3.
giinii, ovulasyon giinll ve ovulasyondan 7-8 giin sonra ( midluteal faz) serum AMH
seviyelerinde onemli bir degigiklik bulunmamigtir. Toplanan oosit sayis1 3. giin
AMH, midluteal AMH ve ovulatuar AMH ile Snemli Sl¢tide korele bulunmustur
(107). Ek olarak Fanchin ve ark. siklusun 3. giinii ve oosit aspirasyon giinii AMH
seviyelerinde dikkate deger bir varyasyon yoklugunu goézlemlemistir. Bu da AMH

‘nin siklus boyunca FSH * dan bagimsiz olarak stabil kaldigim gostermektedir (108).

Capkin ve arkadaglarimin  yaptigi bir caligmada literatiirdeki diger
caligmalarla birlikte, AMH ‘nin toplanan oosit sayisini 6ngérmede ve IVF
sikluslarinda kullanimimin faydali olacagim: desteklemektedir. Aym zamanda serum
AMH ve serum E2 arasmda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Dolayisiyla serum
E2 konsantrasyonu toplanan oosit sayisiyla iliskili bulunmustur. Calismanin
sonuglar: serum ve folikiiler sivi AMH seviyelerinin implantasyon ve klinik gebelik
i¢in iyi prediktérler oldugunu géstermigtir. Yiiksek folikiiler styi AMH seviyeleri
implantasyon igin degerli bir belirte¢ olup graniiloza hiicrelerinin fonksiyonunu
yansitmaktadir. Graniiloza hiicre metabolizmasi ve oosit kalitesi birbiriyle iligkili
kabul edilmigtir (108). Serum ve folikiiler sivi AMH konsantrasyonlari, implantasyon

ve gebelik hiziyla korele bulunmustur (109).
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Takahashi ve ark. (110} fertilize hastalarda folikiiler sivi AMH ‘nin fertilize
olmayan hastalardakinden 3,42 kez daha yiiksek oldugunu raporladi. Bununla
beraber serum AMH ile yiiksek kaliteli embriyolar arasinda korelasyon bulamadilar.

Bu calismalar gosteriyor ki; serum AMH kaliteli fertilizasyonu yansitmamaktadir.

Silberstein ve ark. tarafindan yapilan 250 hastay: igeren bir ¢alismada (111)
hCG uygulama giinii AMH seviyelerinin hem ovaryan rezervi hem de daha iyi
embrivo morfolojisini yansittigi bulundu. Bununla beraber Fanchin ve ark. ve
Wunder ve ark. (108) serum veya folikiiler sivi AMH konsantrasyonlarima
bakilmaksizin benzer fertilizasyon hizlari buldular. Literatiirde fertilizasyon, oosit
kalitesi ve embriyo morfolojisi hususunda ¢eligkili raporlar olmasi dolayisiyla bu

konular daha fazla calisma gerektirmektedir.

Fanchin ve ark. tarafindan yapilan caligmada yiksek klinik gebelik ve
implantasyon folikiiler sivi AMH ile korele bulunmug ve folikiiler sivi AMH
seviyelerinin implante olabilecek embriyolar1 tammlamada faydali olabilecegi

sonucuna vartlmigtir (108).

Nelson ve ark. tarafindan yapilan canli dogum ve sitiimiilasyona ovaryan
cevabr 6ngérmede serum AMH degerlerinin arastirildigi bir ¢aligmada, serum AMH
degerinin canli dogum icin kesin bir prediktdr oldugu ve ovaryan sitlimiilasyona asiri

cevap riskiyle kuvvetli korele oldugu bulunmus (112).

AMH ‘nin 3 mm. ‘den 7 mm.” ye kadar olan folikiillerde sabit sekiide
azalmasina zit olarak E2 konsantrasyonlar: sabit kalmis sadece daha biiyiik
folikiillerde &nemli artis izlenmistir. Daha 6nce yapilan calismalarda AMH ve E2

‘nin intrafolikiiler konsantrasyonlar1 arasinda kuvvetli negatif iliski gdsterilmistir
(113).
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Daniel A. ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢ahismada intrafolikiiler AMH
seviyeleri, folikill sivisindaki E2 ile pozitif; FSH ile negatif koreledir. Béylece FSH
‘ya folikiiler sensitivitenin dl¢iisti olarak folikiiler sivi AMH seviyeleri ile E2/ FSH

orani arasinda pozitif korelasyon olugtugu gériilmiistiir (114).

Annemarie de Vet ve ark. yaptiklar1 calismada ilerleyen yasla birlikte
kiiciik-gelisen folikiil sayisinin azaldigni, azalmig primordial folikiil stogu ile kiigiik
-geligen folikiil sayisi arasmda bir iliski oldugunu gésterdiler. AMH sadece kiigiik -
geligen folikiillerde sentezlenir ve sirkiilasyona katilir. Over yaslanmasi ile iligkili
olarak FSH, Inhibin-B diizeyleri ve antral folikiil saytsinda bir degisiklik bulmadilar.
Ancak ilerleyen yasla AMH yapiminda azalma oldugunu tespit 'ettiler. Béylece
AMH’nin primordial folikiil hacmini g@sterdigini ve erken evrelerde folikiil
gelisimini sagladiini ortaya koydular. Bu ¢alisma sonucunda AMH ile antral folikiil
say1s1 arasinda iligki oldugu ve AMH’nin over yaglanmasini gésteren iyi bir belirteg
oldugu bulundu (115).

Rooij ve ark. yaptiklart calismada IVF tedavisi sirasindaki ovaryan cevap ve
AMH diizeylerini arastirdilar. Over cevabi, dolayisiyla elde edilen oosit sayisi ile
AMH arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu buldular. Over cevabini, yiiksek diizeyde
gonadotropin seviyeleri oldugunda &nceden tespit edilmis antral folikiil sayisi
gosterir. Antral folikiil sayist primordial folikiil hacmi ile iligkilidir, bunun da over
rezervini yansittig1 kabul edilir. IVF tedavisinde baslangictaki AMH diizeyleri ve
sonugtaki over cevabi arasinda gliglii bir iliski vardir. AMH over rezervini gdsteren

iimit verici bir prediktdrdiir (116).

Phelps ve ark. yaptiklar1 caliymada dinamik bir test olarak gonadotropin
tedavisine baslandiktan 4 giin sonra Slgiilen E2 diizeyinin over cevabimin direkt
gostergesi oldugunu savunmuglardir. Fanchin ve ark. EFORT testi ile eksojen FSH
uygulamasindan 24 saat sonra E2 artisinin >30 pg/ml oldugu hastalarin, < 30 pg/ml

olanlara gore IVF tedavisine daha iyi cevap verdiklerini géstermislerdir (116).
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Dayal M. ve arkadaslarinin yapti1 bir ¢aligmada, serum AMH seviyesi,
adetin 3. giinlindeki FSH, LH, E2 ve inhibin B ‘den ¢ok daha gii¢lii bir sekilde antral
folikiil sayisiyla korele bulunmus. Bu da AMH ‘nin ovaryan rezervi belirlemede tek

test olarak kullamlabilecegini ortaya koymugtur (117).

Singh N. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada serum AMH degeri IVF
tedavisi alan hastalarda toplanan oosit sayisiyla dnemli korelasyon g&sterirken;
serum FSH, LH ve inhibin B ile oosit sayist arasinda korelasyon izlenmemistir.
Serum AMH seviyesi % 80 sensitivite ve spesifite ile zayif ovaryan cevabi

belirlemistir(118).

Giinlimiizde infertil ¢iftlerin ¢ocuk sahibi olma limidini arttiran yardimci
iireme teknikleri, mutlu sonuclart ile beraber maddi ve manevi olarak hastalara ve
topluma yiik getirmekte, zaman ve enetji istemektedir. Bu nedenle uygun hastalarin
tedavi programma alinmasi ve bireysel dzelliklere uygun tedavinin belirlenmesi ¢ok

onemlidir. Over rezervinin dogru tayini ile bagar1 orani artirilabilir.

Over rezervi iki fakttre baghdir; primordial folikiil havuzu ve oosit kalitesi.
Primordial folikiil havuzunda primer folikiiller geliserek sekonder (preantral)
foliktilleri  olusturur. Bunlar antral folikiil havuzunu meydana getirir. Her ay
ovulasyon igin bir folikiill segilir. AMH folikiilde graniiloza hiicrelerinde iiretilir.
Primordial folikiiliin primer folikiile doniigiimiinden sonra yapilmaya baglanir,
ovulasyon olduktan sonra veya folikiil atreziye ugradiginda sentezi durur. Bu

sekilde, serum AMH diizeylerinin menstruel siklus boyunca degistigi goritltr (119),

Calismamizda degerlendirmememize ragmen, son yillarda over rezervini
tespit etmede Inhibin-B sik ¢ahgilan bir parametre olmustur. Rooij, Laszio, Fanchin,
Penarrubia ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda over cevabi ile inhibin-B diizeyinin
yiiksek derecede anlamli oldugu gdstermiglerdir. Creus ve arkadaslari, Corson ve ark.
cahismalarinda inhibin-B’nin over rezervini tespit etmede 6nemli olmadig1 sonucuna

varmustir (119).
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Over rezervini belirlemede kullanilan pek ¢ok parametre ile ilgili cesitli
sonu¢lar elde edilmisken, AMH ile yapilan calismalarin sonuglar: birbirleriyle
paralellik gdstermektedir. Calismalarin hepsinde AMH ile elde edilen oosit sayisi

arasinda kuvvetli bir korelasyon tespit edilmistir (115).
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6. SONUC VE ONERILER

Genel olarak literatiirde AMH ° nin toplanan oosit sayisiyla uyumlu oldugu
tespit edilirken, gebelik hizi ve implantasyon oranlariyla ilgili geliskili bilgiler
mevcuttur. Bu da muhtemelen IVF sonuglarinin pek ¢ok faktdre birden bagl
olmasindan kaynaklanmaktadir. Yine aym sekildle AMH ‘nin oosit kalitesini
tngormekteki basarisi da tartigmahdir. Dolayisiyla bu konuda daha ¢ok ve genis

kapsamli ¢caligmaya ihtiyag duyulmaktadir.

Calismamizda serum ve folikiil sivisi AMH degerleri arasinda bir
korelasyon tespit ettik. Yine bu degerler ayri ayri, toplanan oosit sayisiyla korele
bulundu., Serum FSH degerleriyle toplanan oosit sayis1 arasinda iliski bulunamadi.
Serum AMH degerinin yasla beraber azaldigi gériildii. Ancak FSH ile yas arasinda
bdyle bir iligki izlenemedi. Bu sonucla AMH ‘min oosit havuzunu belirlemede FSH °
dan daha kiymetli oldugu diistintilebilir ancak ¢alisma popiilasyonunun kisitl: olmasi
daha fazla ¢calismay1 gerektirmektedir. Cogu arastirmact FSH degerini IVF tedavisine
yon vermede temel test olarak kullamirken bizim aldigimiz bu sonu¢ AMH ‘y1 da
rutin over rezerv testleri icine almamiz gerektigini diiglindiirmiistiir. Yine literatiirde
tartigmall bir konu olan serum ve folikiil sivist E2 degerleri ve toplanan oosit sayisi
arasinda da bir korelasyon bulunamadi. Bu sonu¢ da, daha genis capli ¢aligmalara

ihtiyag duyuldugunu géstermektedir.
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