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GIRIS

Gebelik yas1 kadinlarin egitim diizeylerinin ve kariyer isteklerinin artmasi
ve dogum kontrol yontemlerinin daha yaygin kullanilmasi nedeniyle son yirmi
yilda artmistir (1,2). Yapilan ¢aligmalar dogum kontrol yontemi kullanmayan
dogal populasyonda fertilitenin 30 yasindan itibaren azalmaya basladigini, 30°lu
yaslarinn ortalarinda azalmanin hizlandigin1 ve ortalama 41 yasinda yok denecek
kadar azaldig1 gostermektedir (3,4).

Bir yillik korunmasiz iligki ile kendiliginden gebe kalmayan hasta yiizdesi
yirmili yaslarda %5 iken 35 yas iistiinde %30’a kadar cikmaktadir (2). Yas
arttikca oosit miktar ve kalitesindeki azalma fertilieyi azaltan en Onemli
etkenlerdendir.

Normal populasyonda gebe kalma yasinin artmasina paralel olarak daha ¢ok hasta
ileri yaslarda fertilite istegi ile bagvurmakta, bunun sonucunda ise yardimci iireme
tekniklerinden (YUT) faydalanan olgularda da diisiik over rezervli, ileri yas
hastalarin oranlar1 armaktadir. Azalmig over rezervi spontan sikluslarda
fekunditeyi azalttigi gibi, YUT ile gebelik saglanmaya calisilan olgularda da
basariy1 azaltmaktadir. Tedavilerin  maliyeti, yan etkileri, hasta agisindan
zorluklar1 g6z Oniine alindifinda uygun hasta se¢imi ve uygun prognoz
belirlenmesinin olduk¢a Onemli oldugu goriilmektedir. Tedaviye baslanmadan
Once ovaryen yanitin 6n goriilmesi ile yetersiz ovaryen yanit nedeniyle siklus

iptallerinin azaltilabilmekte; ayn1 zamanda hekime uygun tedavi stratejileri



gelistirme ve c¢ok kotii prognozlu hastalart ise oosit donasyonu gibi alternatif
yontemlere yoneltmeyi saglayabilmektedir.

Gonadotropinler ile overlerin stimulasyonu sonucu olusan multifolikiiler
gelisim, c¢ok sayida embriyonun olusmasina neden olmakta; bunlarin arasindan
secilen iyi kalite embriyolarin transferi ile YUT basaris1 artmaktadir. Ancak %10
oraninda bir hasta grubu yeterli miktarda gonadotropin ile tedaviye ragmen uygun
sayida folikiil gelisimi gostermemekte ve ‘kotli ovaryen yanithi® olarak
adlandirilmaktadir (5). Kotii ovaryen yanith bu hasta grubunda daha fazla siklus
iptali, yetersiz veya az sayida folikiil gelisimi, diisiik veya yavas artan estradiol
diizeyleri ve diisiik gebelik oranlar1 gosterilmistir (6). Kotli ovaryan yanitin
literatiirde ortak bir tanimi yoktur. Ko&tii ovaryen yanit nasil tanimlanirsa
tanimlansin IVF basarisim1 ve gebelik oranlarini diisiirdiigii bilinmektedir. Bazal
serum FSH, estradiol, inhibin-B, LH/FSH, ovaryan hacim, antral folikiil sayis1 ,
ovaryan stromal kan akim hizi, klomifen sitrat challange test (CCCT), GnRH
agonist Stimulasyon test (GAST), Eksojen FSH ovaryen rezerve test (EFORT)
over rezervini gostermek ve kontollii ovaryan stimulasyona verilen yanitt 6n
gormek i¢in son iki dekadda kullanilmaya baslanan over rezerv testlerdir.

Giiniimiizde klinik olarak kullanilan testlerden higbirisinin over yanitini
on gormede tek basma yeterli olmadigi diisiiniilmektedir. YUT tedavisine
baslanan ve over rezerv testleri normal olan bir grup hastada over yanitinin
beklendigi gibi olmamasi sonucunda siklus iptalleri izlendigi bildirilmistir. Bu
grup hastada over rezervini gosteren testler icinde Anti -miillerian hormon (AMH)

diizeylerinin over yamitin1 predikte etmede geleneksel over rezerv testlerinden



daha etkin oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Anti-miillerian hormon
diizeylerinin toplanan oosit sayisin1 gdstermesi yaninda oosit kalitesi ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. AMH diizeyleri yiiksek olanlarda fertilizasyon oraninin
yiiksek oldugu, abort oraninin diisiik oldugu gosterilmistir (7).

Bu calismada; goriilme siklig1 gittikge artan ve YUT tedavisi alan hastalar
iginde kotii prognozlu hasta grubunu olusturan “kotii ovaryen yanitli” hastalarda
AMH diizeylerinin kontrollii ovaryen stimulasyon sonrasi ovaryen yaniti ve
gebelik olusum hizin1 6n gérmedeki etkinligini belirlemek ve klinik olarak halen

kullanilan diger testlerle bu etkinligin karsilastirilmasi amaglanmustir.



GENEL BiLGILER

Giiniimiizde YUT ile tedavi planlanan  olgularda, basar1 sansm 6n
gorebilmek icin over rezervini degerlendiren bircok sonografik ve hormonal

belirte¢ kullanilmaktadir.

Over Rezerv Testleri
1.Statik testler
Yas
Bazal serum FSH
Bazal serum estradiol
Bazal serum inhibin-B
Bazal antimiillerian hormon
Bazal LH/FSH
Bazal ovaryen hacim
Bazal antral folikul sayis1
Ovaryen stromal kan akimi
Ovaryen biyopsi
2.Dinamik testler
Klomifen sitrat challange test (CCCT)
GnRH agonist Stimulasyon test  (GAST)

Eksojen FSH ovaryen rezerve test (EFORT)



Yas: Over rezervi yasla beraber azalmaktadir. Genel infertil populasyonda
klomifen sitrat testleriyle over rezervi normal olarak saptanan olgularda bile, yas
gebelik hizlarini belirleyen 6nemli bir prognostik faktér olmaya devam etmekte;
ovaryen rezervi azalmig olgularda ise gebelik oranlar1 yastan bagimsiz olarak
diisiik olmaktadir (8). Templeton ve ark tarafindan yapilan ¢ok merkezli
calismada IVF gebeliklerinde basarinin 30 yasindan sonra progresif olarak
azaldigi, 35 yasindan sonra azalmanin daha belirgin oldugu gosterilmistir (9).
Over rezervinin azalmasinda benzeri bir egilimi gdsteren baska bir calismada ise
folikiiler atrezisinin 6zellikle 38 yasindan sonra hizlandigi belirlenmistir (10).
Yas; YUT te gebelik basarisini gdstermesi agisindan, bazal FSH’dan daha
diisiik basar1 oranina sahiptir (11). Buna karsin retrospektif bir analizin
sonucunda; IVF tedavisindeki geng hastalarda yasin gebelik basarisim gdstermede
bazal FSH’dan daha prediktif oldugu gosterilmistir (12). Less ve ark. tarafindan
IVF siklusuna alinan 40 yas iistii ve alt1 olgularin karsilastirildigi calismada; 40
yas ustiindeki gebelik oranlarinin anlamli olarak diisiik oldugu goézlemlenmis

(%1.3 vs %28.2), 45 yas iistiinde ise gebelik tespit edilmemistir (13).

Bazal Serum FSH: Bazal donemde 6l¢iilen FSH en sik kullanilan over rezerv
testlerinden birisidir. Bazal FSH; inhibin, estradiol gibi folikiillerden sentezlenen
hormonlarin hipofizi etkilemesi sonucunda degisiklik gosteren indirekt bir
belirtegtir. Van Montfrans ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; 40 yas altinda
FSH >10 ile FSH <10 olan subfertil hastalar 3-7 yil boyunca fekunditeleri

acisindan karsilastirilmis ve iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bu



caligsma sonuclarina gore bazal FSH nin 6zellikle ovulatuar menstural siklusu olan
olgularda spontan gebelik elde etme oranlarini 6n gérmede etkisinin az oldugu
sonucuna varilmistir (14). Buna karsin, bazal FSH seviyeleri YUT sirasinda
toplanan oosit sayis1 ve iptal edilen sikluslar1 6n gérmede iyi bir belirte¢ oldugu
disiiniilmektedir. Yas arttikca toplanan oosit sayisinda azalma yaninda
implantasyon ve gebelik olusum hizi azalmakta iken; bazal FSH’nin belirgin
olarak artti§1 olgularda toplanan oosit sayis1 azalmakta, iptal edilen siklus saysi
artmaktadir. Bazal FSH 6l¢limiiniin dezavantajlari; bazal FSH oosit kalitesini yas
kadar iyi gostermemesi ve kotli ovaryen yanit gosteren olgualrin bir kisminda
testin normal sinirlar icinde olmasidir (15). Toner ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada FSH diizeyi arttik¢a siklus iptal oranlarmin arttigini gosterilmistir (16).
Bu calismalarin toplu olarak degerlendirildigi meta-analizin sonuglarina gore
FSH’nin kotii over yamitim gostermede orta derecede, gebelik hizlarim
gostermede diisiik derecede etkin oldugu bulunmus ve IVF tedavilerinde sonucu
On gormede rutin olarak kullanilmasi onerilmemistir (17).

FSH reseptérlerinin farkli genotipte olabilmesi bazal FSH diizeyi ve YUT
sirasinda tedavide kulanilan gonadotropinere verilen cevabin farkli olmasinda rol
alan faktorlerden birisidir. FSH reseptor proteinin 680. pozisyonunda bulunan
asparjin’in serine ile yer degistirmesi sonucunda reseptor aktivitesi azalmakta,
ovaryen rezervi normal olmasina ragmen FSH diizeyleri yiiksek
bulunabilinmektedir (18,19).

40 yas tustiinde FSH’nin pozitif belirleyici degeri infertilite prevelansinin

yuksek olmasi nedeniyle daha fazlayken, gen¢ hastalarda belirleyicilik daha diisiik



olmakta; bu nedenle gen¢ yas grubunda anormal FSH seviyeleri olan birgok olgu
yanlis bir sekilde tedavi sonucunda gebelik olusamayacak grup icinde
degerlendirilmektedir (20).

Bazal FSH ‘nin kontrolu inhibin, aktivin, estradiol, foliastatinler gibi
bircok faktor tarafindan diizenlendiginden, ovaryen rezervin indirekt
gostergelerinden biri olarak degerlendirilmektedir. Sikluslar aras1 degiskenliginin
fazla olmasi, laboratuarlar arasinda kullanilan antikor testleri arasindaki
farkliliklar ve belirgin olarak prediktif bir esik degerinin olmamasi bazal FSH

Olclimiiniin klinik degerini azalmaktadir (21,22).

FSH/LH Oram: FSH/LH, IVF tedavisinde ovaryen yanitin 6n goriilebilmesi igin
kullanilabilen testlerden biridir. Artmis oranin, FSH diizeyi normal olsa bile, koti
over rezervinin gostergesi oldugu diistiniilmektedir (23). Mukheree ve ark.
tarafindan yapilan retrospektif calismada 41 yas altinda FSH <15 olan olgularda,
FSH/LH oranmi1 3.6 ‘nin {izerine ¢iktiginda ovaryen yanitin daha koti oldugu
gosterilmistir. Baska bir ¢alsmada; FSH/LH oraninin, FSH diizeyleri yilikselmeye

baslamadan 6nce artmaya basladig1 gézlenmistir (24).

.Bazal Serum Estradiol: Erken folikiiler estradiol seviyeleri over rezervini
belirlemek i¢in kulanilabilir. Bazal estradiol seviyesi yiksekliginin diisiik
fekundite ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Smotric ve ark tarafindan FSH
diizeyinden bagimsiz olarak bazal estradiol seviyeleri ve IVF sonuglarini

karsilastiran bir ¢calismada 80 pg/ml esik degeri olarak alindiginda; bu degerin alti



ve Ustiindeki gruplarda gebelik oranlar1 sirasiyla %37.0 ve 14.8% , siklus iptal
oranlarinin ise  %0.4 ve 18.5% oldugu tespit edilmistir. FSH’nin 15 IU/L den
yuksek oldugu hastalar c¢alisma disinda tutuldugunda da benzer sonuglar
bulunmustur (25, 26). Licciardi ve ark bazal estradiol diizeyi <30 pg/ml ise YUT
sonucu olusan gebelik yiizdesinin estradiol diizeyi 31-74 pg/ml arasinda
olanlardan anlamli sekilde fazla oldugunu gostermislerdir. Bu calismada bazal
estradiol diizeylerinin 75 pg/ml iizerinde oldugu olgularda gebelik izlenmemistir
(27).

Estradiol seviyesindeki erken yiikselme, azalmis over rezervine bagli FSH
diizeylerinin yiikselmesi sonucunda erken folikiiler biiylime ve erken dominant
folikiil yanitina baglh ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Artmis estradiol seviyeleri
nedeniyle FSH baskilanmakta ve bazal seviyeleri normal smirlar iginde
Olctilebilmektedir. Bu nedenle bazal estradiol diizeyi, FSH diizeyine bagli yanlis

negatiflikleri azaltmaktadir.

Inhibin B: Inhibin dimerik ve polipeptit yapida bir hormondur. inhibin A ve
inhibin B olarak iki farkli tipi bulunmaktadir. Her iki inhibin de granulosa
hiicrelerinden; inhibin A daha ¢ok luteal fazda, inhibin B ise folikiiler fazda olak
iizere, salgilanmaktadir (28). inhibin A estradiol diizeyi artmaya basladiktan sonra
dominant folikiilden, inhibin B 1ise biiyiimekte olan oosit havuzundan
salgilanmaktadir (29). Bazal inhibin B diizeyindeki diisiikliik, bazal FSH heniiz
yukselmeye baslamadan 6nce, kotii over rezervini gosterebildigi diisiiniilmektedir

(30,31,32).



Seifer ve ark tarafindan IVF tedavisi uygulanan hastalarda bazal inhibin B
diizeyi< 45 pg/ml oldugunda over yanitinin ve gebelik oranlarinin anlamh
derecede azaldigini gosterilmistir (33). Figicioglu ve ark IVF sikluslarinda
toplanan oosit sayisi ile inhibin B diizeyini karsilagtirmislar ve 56pg/ml esik
degerinin %81 sensitivitesi, %81 spesifitesi ile kotii over yanitini gostermede
etkin bir test oldugunu gostermislerdir (34). Muttukrishna ve ark yaptigi benzer
calismada ise 40 pg/ml esik degeri olarak alindiginda over rezervini gostermede
sensitivitesi ve spesifisiteyi %87ve %49 olarak tespit etmislerdir (35). IVF
sikluslarinda degisik zamanlarda yapilan inhibin B toplanan oosit sayisini 6n
gormede karsilastirllmis ve en uygun zamanin pitiiiter down regulasyondan
sonraki ilk FSH dozunun uygulandig1 giin oldugu bildirilmistir (36). Buna karsin
diger iki ¢alismada kontrollu ovaryen hiperstimulasyonun 4-6. giinlerinde inhibin
B 6l¢limiiniin over rezervini gostermede daha iistiin oldugu gosterilmistir (37,38).
Baz1 ¢alismalarda ise; FSH veya GnRH-a ile stimiilasyon sonrasinda dinamik
olarak Olgiilen inhibin B diizeyi ile kontrollii over hiperstimulasyonuna verilen
yanit arasinda dogrudan iliskili oldugu (39,40) ancak bu iligskinin bazal inhibin

diizeyleri i¢in ¢ok net olmadigi bildirilmistir. (15,41,42).

Bazal Antral Folikul Sayisi: Erken folikiiler fazda ultrasonografik olarak dl¢iilen
<10mm olan folikul sayisinin toplanan oosit sayis1 ve siklus iptal oranlariyla
iliskili oldugu gosterilmistir (43). Antral folikiil sayilarinin yasla beraber azaldig:
bilinmektedir. Bu azalma 37 yasindan once yilda % 4.8 sonrasinda ise %11.7

olarak ortaya ¢ikmaktadir (44). Antral folikiil sayis1 gonadotropin stimulasyonuna



verilen yanitt 6n goérmede iyi bir parametre olsa da yapilan ¢aligmalarda gerek
antral folikiillerin ultrasonografik olarak taniminda gerekse de antral folikiil
sayisinin cesitli calismalardaki esik degeri arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
AFS ayni1 hastada sikluslar arasinda degisiklik gosterebilmekte; bu degisiklik geng
ve AFS’s1 fazla olanlarda daha fazla gozlenmektedir (45,46,47,48). Chang ve ark
tarafindan IVF sikluslarinda prospektif olarak yapilan bir ¢alismada bazal antral
folikiil sayis1 <4, 4-10, >10 olarak gruplanmis; bu 3 grupta sirasiyla siklus iptal
oranlart %68.8, %5.3, %0 olarak bulunmustur. Aymi ¢alismada antral folikul
sayisi arttikca gebelik oranlarinin arttigi, AFS <4 olan olgularda gebelik elde
edilmemistir (49). Antral folikiil sayisi, bazal FSH, estradiol, inhibin B, total over
hacmine gore koti over yamtimm O6n gérmede daha etkin oldugunu

diistiniilmektedir (50).

Ovaryen Hacim: Ultrason ile oOlgiilen over voliimiinlin over rezervi ile iligkili
oldugu diisiiniilmiistiir. Ultrasonografik olarak olgiilen total ve ortalama over
voliimii yaninda kiigiik olarak oOlclilen over voliimlerinin de kontrollii over
stimulasyonuna verilen yanit ile baglantili oldugu gosterilmistir (51,52). Herhangi
bir over voliimii 3 cm? ten kiiclik olgularda siklus iptali artmaktadir (53). Yapilan
baska bir caligma da ise diisiik over voliimiiniin biiylimekte olan folikiil sayisiyla
korelasyon gosterdigi; ancak toplanan oosit sayisiyla bu iligkinin olmadigi
gosterilmistir (43). Over voliimiindeki progresif kiiciilme daha ¢ok menapoz
sonras1t ortaya ¢ikmakta; reprodiiktif donemde ise belirgin bir degisiklik

olmamaktadir (54,55).
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Ovaryen Stromal Kan Akimi: Engman ve ark. yaptiklar1 bir caligmada pituiter
supresyon sonrasinda transvajinal olarak Olgiilen tepe ovaryen stromal akim
hizinin, FSH diizeyleri normal sinirlarda bulunan olgularda kontrollii over
hiperstimulasyona verilen yaniti 6n goérmede yas, bazal estradiol ve FSH/LH
oranina gore daha {istiin oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada 10 cm/sn iistiinde
her 1cm/sn’ lik kan akim hiz1 artisina karsilik toplanan oosit sayisinda %7’lik artig
saptanmistir (56). Zaidi ve ark. ovaryen hiperstimulasyona kotii  yanit veren
olgularda tepe overyen stromal kan akim hizinin anlamli sekilde azaldigim
gozlemlemislerdir (57). Ovaryen stromal kan akim yagla beraber genel

populasyonda da azaldigi bildirilistir (58).

Ovaryen Biyopsi: Birim hacimdeki over korteksinde bulunan folikiil sayisi
folikiil yogunlugunu gostermektedir. Overden biyopsi alinalarak olgiilen folikiil
yogunlugunun over reservini gostermek i¢in kullanilabilecegi diisiiniilmiis, ancak
Lambalk ve ark. yaptig1 ¢alismada over rezervini géstermede faydasi olmadigini
gosterilmistir (59). Invasif bir islem olmasinin yaninda over korteksinde
follikiiller homojen olarak dagilmadigi ve fertilite iizerine islemin kendisinin

olumsuz etkileri olabileceginden rutin olarak 6nerilmemektedir.

Klomifen Sitrat Challange Test (CCCT): Ilk olarak 1987 yilinda Navoy ve ark

tarafindan 35 yas {istiinde agiklanamayan infertil olgularda {ireme potansiyelini

degerlendirmek amacli ortaya c¢ikmistir. Bazal (3. giin) FSH seviyesinin
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Olciilmesini takiben siklusun 5 ile 9. giinleri arasinda 100 mg oral klomifen sitrat
verilmekte, siklusun 10. giiniinde tekrar FSH diizeyini belirlenerek test
yapilmaktadir. Over rezervi normal olan olgularda folikiillerden iiretilen inhibin B
klomifene bagli FSH yiikselmesini inhibe etmektedir (8,60). Bazal veya 10. giin
FSH degerlerinin normalden yiiksek olmasi sonucu test anormal olarak kabul
edilmektedir. Klomifen ile stimulasyon sonrasi 10.giin progesteron seviyesinin 1.1
ng/ ml’den yliksek olmasmmin da koti over rezervi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (61). YUT olgular1 ve genel populasyonda yapilan ¢alismalar
sonucunda anormal CC test i¢in FSH’nin esik degerinin 10 TU/1 ile 26.03 TU/1
arasinda degismekte oldugu tespit edilmistir. Anormal test sonuglarmin hem
spontan sikluslardaki hem de IVF sikluslarindaki gebelik oranlarmin diisiik olmasi
ile iligkili oldugu bulunmustur. CCCT normal olan hastalar kontrollii ovaryan
stimulasyona daha 1yi yanit verdigi; ayrica CCCT’in bazal FSH dan daha sensitif
bir test oldugu gozlenmistir (21).

Watt ve ark. yaptig1 prospektif calismada, 40 yasin iistiinde bazal FSH
diizeyi 11.1 1U/l veya stimule edilmis 10.giin FSH degeri 13.5 1U/1 iizerindeki
olgularda gebelik izlememisler ve CCCT’ni bu yas grubunda kullanmay1
onermislerdir (62). Yanushpolsky ve ark 40 yas altindaki IVF hastalara CCCT
yapmis ve sonucunda CCCT degerleri ile gebelik oranlar1 arasinda ters oranti
bulmuglar, ancak 3. veya 10. giin FSH degerleri >20 IU/l olan olgularda bile
gebelik olusabildiginden, gebeligi ongoérmede herhangi bir esik deger tespit
edememislerdir (63). Kotii over rezervini gostermede CCCT sensitivitesi; bazal

FSH dan daha yiiksek, spesifitesi ise benzer bulunmustur. Dolayisiyla CCCT’ nin
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FSH diizeyi normal olan bir grup kotli over rezervli hastanin 6n goriilmesin de

fayda saglayabildigi diistiniilmektedir (64).

GnRH agonist Stimulasyon testi (GAST): Siklusun 3.glinii GnRH
uygulandiktan sonra pituiter FSH ve LH’nin artsina bagl olarak estradiol
seviyesindeki artisin degerlendirilmesini esas alan dinamik bir over rezerve
testidir. GnRH stimulasyonu sonrasindaki estradiol seviyesindeki artis miktarinin
over rezervi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. ART sikluslarinda degisik esik
degerler kullanilarak yapilan eski caligmalarda rezervi goOstermekte belirgin
faydasi olmadigi goriilmektedir (65,66).

IVF sikluslarinda prospektif olarak yapilan bir calismada; GnRHa
uygulanmasi sonrasinda FSH, estradiol, FSH/LH oranlar1 degerlendirilmis ve
sadece estradiol artis diizeyinin ovaryen stimulasyona verilen yanit ile korele
oldugu gosterilmistir (67). Ravhon ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada bazal
ve GnRH agonist ile stimulasyon sonrasindaki inhibin B degerleri toplami ve
estradiol degisiminin kontrollu ovaryen stimulasyona verilen yanitla iligkili

oldugu gosterilmektedir (41).

Eksojen FSH Ovaryen Rezerv Testi (EFORT): Menstrual siklusun 3.giinli ve
300 IU FSH enjeksiyonundan 24 saat sonrasi dlgiilen FSH ve estradiol diizeyleri
tekrar belirlenmesi ile yapilan dinamik bir over rezerve testidir. Bazal FSH
diizeyleri ve estradiol diizeyindeki artis hastanin kontrollu ovaryen stimulasyona

verdigi yanitla orantili bulunmustur (68).
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Anti-Miillerian Hormon (AMH): AMH; miillerian inhibing substance (MIS)
olarak da bilinmektedir. Transforming growth faktor-f ailesinden 140 kDa
biiytikliigiinde dimerik glikoprotein yapidadir (69). Erkeklerde testikiiler gelisimin
baslangicindan puberteye kadar sertoli hiicrelerinden, disilerde ise daha az
miktarlarda ~ granulosa  hiicrelerinden = dogumdan  menapoza  kadar
sentezlenmektedir (70,71).

AMH’nin  etkisini  sadece reprodiiktif — organlarda  gosterdigi
diistiniilmektedir. En 6nemli ve belirgin etkisi miilleryan kanalin regresyonunu
saglamaktir. Yoklugunda miillerian kanaldan fallop tiipleri, uterus ve vajen’in {ist
1/371 gelismektedir (72,73).

AMH preantral ve kiiciik antral folikiillerin granuloza hiicrelerinden,
pitiiiter FSH’nin etkisiyle, dominant folikiil olarak segilebilecek biiytlikliige ve
farklilasmaya ulasilincaya kadar sentezlenmektedir. Insanlarda bu olay folikiil 4-6
mm biiylikliige ulasilincaya kadar gerceklesmektedir. AMH, teka ve atretik
folikiillerden sentezlenmemektedir (74,75).

Son ¢aligsmalarda preantral, ge¢ pre-antral ve preovulatuar folikiillerde
AMH mRNA seviyelerinin oositin gelisim evreleriyle paralel olarak
diizenlendigini ve AMH’nin intra ve inter-folikiiler koordinasyonda Onemli
gorevleri oldugu gosterilmistir (76). AMH sentezini diizenleyen mekanizmalar
tam olarak bilinmemekle beraber granulosa hiicreleri iizerinde AMH receptorleri

tespit edilmesi, ovaryen fizyolojide etkin rolii oldugunu diisiindiirmektedir (77).
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AMH’nin  serine tironine kinaz reseptorlerini kullanan iki farkli reseptorii
bulunmaktadir (AMHR Tipl,AMHR Tip 2). AMHR 2 miilleryan kanal
mezenkiminde bulunmaktadir. Bu reseptdriin fonksiyon bozuklugu, tipki AMH
yoklugu gibi, kalict miilleryan kanal sendromuna yol acabilmektedir. Ratlarda
AMHR 2 granulosa ve teka hiicrelerinde de izlenmektedir (78,79). AMHR 1
ozellikleri ve islevi giinlimiize kadar tam olarak tespit edilememistir.

Primordial folikiillerin gelismesi negatif ve pozitif faktorlerin etkisi
altindadir. AMH erken folikiiler gelisim {izerine negatif etkileri olan bir faktordiir.
Homozigot AMH knock-out disi ratlarda daha fazla sayida biiyliyen preantral ve
kii¢iik antral folikiil saptansa da bu ratlarda primordial folikiil stoklarinin da daha
erken yasta tiikkendigi gézlenmistir.

AMH etkilerinin direkt primordial hiicreler iizerinden olup olmadigini
gostermek i¢in yapilan bir ¢alismada, AMH bulunmayan rat overini AMH
bulunan yapay ortama birakilmis ve iki giin sonra yapilan incelemede biiyiiyen
folikiil sayisinin %50 azaldig1 gozlenmis. Dolayisiyla AMH’nin primordial
oositleri direk olarak etkiledigi ve AMH’nin primordial folikiil gelisiminin
aktivasyonunu ve preantral folikiillerin biiylimesini azalttig1 sonucu ¢ikartilmistir

(80). AMH’nin folikiiller iizerinde diizenleyici rolii Sekil I’ de gosterilmistir.
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In vivo ve in vitro calismalar AMH eksikliginde folikiillerin FSH’ya daha
duyarli oldugunu gdostermektedir. Diisiik ve yiiksek FSH konsantasyonlari ile
yapilan c¢alismalarda AMH’dan yoksun fareler AMH mevcut farelerle
karsilagtirildiginda hem sayisal hem de gelisimsel olarak daha iyi yanit alindig1
gozlenmistir (81). Clemente ve ark. eksojen AMH un kiiltiir ortaminda granuloza
hiicrelerinde aromataz aktivitesini ve LH reseptor sayisin1 azalttigini
gostermislerdir (82). Bu c¢alismalar 1s18inda AMH’nin ovaryen folikiillerin
FSH’ya verdigi yanit1 belirleyen faktorlerden birisi oldugu sonucu ¢ikmaktadir.
Bagka bir calismada ise AMH’nin farelerde 1.mayoz bdliinmeyi inhibe ettigi
gosterilmistir (83).

AMH insan granulosa-luteal hiicrelerin proliferasyonunu bloke ettigi ve
folikiiler s1vi konsantrasyonlarinin granulosa hiicrelerindeki mitoz indeksi ile ters

orantili oldugu gosterilmistir (84,85).
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AMH diizeyi hayatlar1 boyunca kadinlarda erkelerdenden daha diisiik
diizeylerdedir. Yenidoganda AMH seviyeleri tesbit edilemeyecek kadar diistiktiir;
2-4 yaslarinda hafif yiikselme olur, sonrasinda puberteye kadar stabil seyreder.
Yas ilerledik¢e folikiiler rezerve azalmasina bagli olarak serum AMH diizeyleri
diismekte, menapozda c¢ok diisik veya tespit edilemeyecek diizeylere
gerilemektedir (86).

Serum AMH seviyeleri menstrual siklusun farkli fazlar1 sirasinda
degisiklik gostermemektedir. Bu o6zelligi diger over rezerve testlerinden farkh
olarak siklusun herhangi bir giinlinde degerlendirilme yapma avantaji
saglamaktadir (87,88). Seviyelerindeki minimal fluktuasyonlar siklik olmayan
kiiciik folikiil biiytimesinden dolay1 olusabilmektedir.

Ovaryen folikiil havuzunun azalmasi ve oosit kalitesinin diismesi
nedeniyle lireme fonksiyonlar1 yasla beraber azalmaktadir. AMH over rezervini
Olcen bir test olarak son yillarda kullanilmaya baglamistir. Spontan menapoz ve
ooferektomi sonrasinda AMH diizeylerinin tespit edilemeyecek diizeylere
diismesi AMH’ nun tamamen over kaynakli oldugunu gostermektedir (86,89,90).

Siklus 3.gilinlinde saptanan bazal AMH seviyeleri yasla beraber
diismektedir. De Vet ve ark yaptiklar1 bir ¢alismada 1.1 - 7 yi1l boyunca takip
edilen olgularda AMH seviyelerinin ortalama %38 diistiigiinii; buna karsin ayni
siire icerisinde antral folikiil sayisi, bazal FSH diizeyi ve inhibin B diizeylerinde
degisiklik olmadigini saptamiglardir (91). AMH’ nun over rezervini gosteren diger

belirteglere oranla yasa bagli oosit rezervini daha iyi gosterdigi diisiintilmektedir.
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Ilerleyen yasla beraber diger over rezervi parametrelerinde degisiklik olmadan ilk
olarak AMH diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (92).

AMH diizeyleri kontrollii ovaryen stimulasyon sirasinda verilen FSH’nin
etkisiyle azalmaktadir (88,93). Baarends ve ark ratlarda FSH’nin AMH ve AMHR
2 ekspresyonunu azaltigini géstermislerdir (75). Alternatif olarak ayni arastricilar
suprafizyolojik estradiol seviyelerinin overde AMH ve AMHR2 mRNA sentezini
azaltarak AMH seviyelerinin azalmasina katkida bulundugu bildirmislerdir (75).
Yine bagka bir calismada kontrollii ovaryen hiperstimulasyon sirasinda AMH
seviyeleri kiigiik antral folikiil sayisiyla korelasyon gosterdigi; AMH’ nun multiple
folikiiler maturasyon sonrasi kii¢iik antral folikiil sayisinda azalmaya bagl olarak
ve daha biiyiik folikiillerden ¢ok az salgilanmasi nedeniyle sekresyonunun KOH
sirasinda azalabilecegi sonucuna ulagilmistir (94).

Folikiiller antral folikiil olusuncaya kadar gonadotropinlerden bagimsiz
olarak  gelismekte, hipofizektomize ve hipopituiterize olan olgularda
gonadotropinlerin  mutlak  eksikligine ragmen antral folikiill gelisimi
olabilmektedir (95). Bu bilgi, AMH’nin sekonder amenore ayirici tanisinda
hipogonadotrpik hipogonadizm ile hipergonadotropik hipogonadism ayriminda
yardime1 olabilmesine olanak vermektedir. Gebelikte gonadotropin diizeyleri
oldukca diisiik olmasina ragmen gebelik Oncesine gore AMH diizeylerinde
degisiklik olmadigr goézlenmesi AMH’nin plasentadan sentezlenmemekte
oldugunu gostermektedir. Gebelikte ve puerperiumda AMH diizeyleri

degismemektedir (96).
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AMH diizeyleri polikistik over sendromunda (PKOS) hormonal olarak
normal kontoller ile karsilastiridiginda artmistir. AMH yiiksekliginin PKOS’un
tanimlanmasinda  sensitivitesi % 92, spesifisitesi % 67 olarak bulunmustur
(97,98,99). Literatirde PKOS tanisal kriterlerinden ultrasonografik olarak
gozlenen folikiil sayisinin yerine kulanilabilecegni bildiren c¢aligmalar
bulunmaktadir  (100). Amenoreik ve oligomenoreik PKOS hastalar
karsilagtirildiginda; amenoreik grupta AMH seviyelerinin oligomenoreik gruptan
anlaml sekilde yiiksek oldugu ve AMH’nin anovulasyon etyopatogenezinde roli
olabilecegi diistiniilmiistiir (101).

AMH sadece granulosa hiicrelerinden sentezlenmektedir, bu nedenle
graniiloza hiicreli tiimorlerde (GHT) belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. GHT
saptanan olgularin %76-93” iinde AMH yiiksek bulunmustur (102,103). Timor
rezeksiyonunu takiben yapilan seri 6lgiimlerde AMH un rekiirensin klinik olarak
tespitinden ortalama 16 ay once yiikselmeye basladigi gosterilmistir (89). AMH,

GHT rekiirenslerin erken tesbitinde kullanilabilmektedir.

Kotii Yamith Olgu Kriterleri:

Literatiirde kotii yanith hasta grubunu tanimlayan genel kabul gérmiis tek
bir tanim olmamakla beraber bir birinden farkli ¢ok sayida koétii ovaryen yanit
tanimi1 yapilmastir.

Bir¢ok yazar ultrasonografide matiir folikiil sayis1 2 —5’ten den az olan

hastalar1 kotii yanith olarak kabul etmistir (104-113). Diger yazarlar kotii ovaryen
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yanit tanimin1 erken folikiiler fazda minimum serum FSH degerlerinin 6,5 — 15
mlU/mL {izerinde olmasina goére yapmislardir (114-120).

Onceki KOH sikluslarinda ulagilabilen maksimum estradiol (E2) degerleri
de kotii yanith hastalarin belirlenmesinde kullanilmistir (105, 109, 111, 113, 114,
119, 121-124). Baz1 calismalarda kotii ovaryen yanit bir Onceki siklusta
kullanilmis olan minimum kiimiilatif doz veya indiiksiyon stiresini kullanilarak
tanimlanmisdir (104, 122, 123, 125, 126). Bazi arastirmacilar ise kriter olarak
toplanan matiir oosit sayisini ( <4 veya <6) kullanmiglardir (121, 127).

Kotii ovaryen yanit tanimlanirken hasta yasida kriter olarak kullanilmistir.
40 yas tlizerinde hasta yas1 olmasi, kullanilabilir over folikiil sayisinda azalma ve
oosit kalitesinde azalmaya yol agmasi nedeni ile kotii yamit kriteri olarak
kullanilmistir (128, 129). K&tii over yamiti olarak alman kriterler ve hangi

calismada kullanildig1 Tablo I’de 6zetlenmistir.
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Tablo I Literatiirde kotii ovaryen yamt kriterleri

Kriter Referans
Matiir follikiil sayisi

<2 104,105

<3 106,109,112,113
<4 110,111

<5 107,108

Erken Follikiiler FSH Diizeyleri (mIU/ml)

>6,5 115

>9 121

>12 117

>15 105,114,116,120
Artms FSH/LH Oram 115

Maksimum E2 Diizeyi (pg/ml)

<100 (5.giin) 111

<300 109

<400 119,120
<500 105,123,113
<660 130
Yas>40 117

Ortalama giinliik Gonadotropin Dozu

>300 IU

104,121,125,126

Toplam Gonadotropin Dozu

>25 ampul 117

>44 ampul 131
Gonadotropin Tedavi Siiresi 104,117,120
Toplanan Matiir Oosit Sayisi

<3 113

<4 127

<6 132

Tek Dominant Follikiil 113
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GEREC VE YONTEM

Calisma Populasyonu:

Calismamiza 2008 Kasim ile 2009 Subat aylari arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.D. Tiip Bebek Merkezine bagvuran
ve infertilite degerlendirmeleri sonucunda IVF tedavisi planlanan 98 hasta dahil
edilmistir. Calisma prospektif ve tek merkezli olarak planlanmistir. Tiip bebek
tedavisi i¢in basvuran ciftler ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek onam alinmustir.
Calisma oOncesinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulunca
calismanin gerceklestirilmesinde etik sakinca olmadigina karar verilmistir. ilgili

belge ekte sunulmaktadir.

Calisma Diizeni:

Hastalarin genel fizik ve jinekolojik muayaneleri yapildiktan sonra
infertiliteye neden olan faktorlerin arastirilmasi i¢in uygun testler yapilmistir.
Tubal faktor histerosalfingografi ile degerlendirilmistir. Belirgin erkek faktorii
olan hastalarda tubal faktor ayrica degerlendirilmemistir. Erkek faktoriin
degerlendirilmesi i¢in hastalarin eslerine rutin olarak merkezimiz androloji
laboratuarinda sperm analizi yapilmistir. Normoovulatuar hastalarda menstriiel
siklusun 21. giinli serumda progesteron diizeyini belirlemek amaciyla ven6z kan
alimmis; ayrica menstriiel siklusun 3.giiniinde serumda bazal FSH, LH, estradiol
diizeylerini, tiroid fonksiyonlar1 ve prolaktin diizeylerini belirlemek amaciyla

venodz kan alinmistir. Servikovajinal smear, kan grubu ve Rh tayini ve tam kan
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sayimi, HbS antijen, antiHbS, antiHCV ve antiHIV antikor testleri rutin olarak
tiim hasta ve eslerinde yapilmistir. AMH disindaki kan 6rnekleri her hasta igin
ayr1 olarak biyokimya laboratuarinda calisilirken, AMH analizi i¢in bazal kan
orneklemesi yapilirken ayrica polypropilen tiiplere kan alinarak 2000 devir/
dakikada santrifiij edilmis ve -60°C de daha sonra bir seferde ¢alistirilmak iizere
saklanmistir. Tiim hastalarda tedavi Oncesi siklusun erken folikiiler fazinda
(mentriiasyonun 2 veya 3. giinii) bazal transvajinal ultrasonografi yapilmis ve
uterus boyutlari, over boyutlari, folikiil sayis1 ve caplar OSlgiilmiistiir. Bazal
sonografik degerlendirme ve folikiil gelisimi takibi tiim hastalarda ALOKA (SSD
1700, Japan) marka ultrasonografi cihazi ve 5 MHz’ lik vajinal prob kullanilarak

yapilmistir.

Calismaya alinma Kriterleri:

1) 18-42 yaslar arasinda olmak

2) Klinik ve biyokimyasal olarak polikistik over tanis1 almamis olmak

3) Tiroid, adrenal gibi diger endokrin bozukluklarin olmamasi

4) Gegirilmis over cerrahisi olmamasi

5) Erkek faktorii- azospermi tanis1 alip TESE islemi sonrasinda sperm elde edilen
ve embriyo transferi yapilan hastalar da ¢aligma grubuna alinmistir. Bu 6zelliklere
sahip ve IVF tedavisi uygulanip, embriyo transferi kétii ovaryen yanit disinda bir

nedenle yapilamayan hastalar calisma diginda tutulmustur.
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Hormon Olgiimleri

FSH oOlglimleri serumda kantitatif olarak  “Chemi-luminescent
Microparticle Immunoassay” (CMIA) yontemiyle (Abbott laboratories, Illinois,
USA) gerceklestirildi. En diisiik 6lgiilebilen FSH diizeyi 0.05 mlU/ml olup,
intraassay degiskenlik (CV) %2.6 ve interassay degiskenlik (CV) %3.3 olarak
bildirilmistir.

Estradiol serum diizeyleri kantitatif olarak “Chemi-luminescent
Microparticle Immunoassay” (CMIA) yontemiyle (Abbott laboratories, Illinois,
USA) gerceklestirildi. Olgiilebilir en diisiik E, degeri 5.00, en yiiksek E, degeri
5000 pg/ml olarak tespit edilmis olup intraassay degiskenlik (CV) % 2.3,
interassay degiskenlik (CV) % 2.4 olarak bildirilmistir.

LH ol¢iimleri serumda kantitatif olarak “Chemi-luminescent Microparticle
Immunoassay” (CMIA) yontemiyle (Abott laboratories, Illinois, USA)
gerceklestirildi. Intraassay degiskenlik (CV) %3.1 ve interassay degiskenlik (CV)
% 3.4 olarak bildirilmistir.

AMH o6lgiimleri kantitatif olarak “ Enzyme-linked immunosorbent assay”
(ELISA) yontemiyle (Diagnostic Systems Laboratories, Webster, Texas, U.S.A)
gerceklestirildi. Olgiilebilir en diisik AMH degeri 0,017 ng/ml olarak tespit
edilmis olup 0,144ng/ml de intra-assay degiskenlik (CV) % 4.6 inter-assay

degiskenlik % 5.2 olarak bildirilmistir.
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Hasta Degerlendirilmesi ve IVF Protokolleri

Hastalarin ilk degerlendirilmesinden sonraki ilk {i¢ ay i¢inde yas, antral
folikiil sayis1 ve bazal FSH diizeyleri goz oniline alinarak GnRH agonist uzun
luteal, microdose flare-up veya antagonist pitiliter supresyon protokollerinden
uygun olanmi belirlendi. Protokol 6ncesi siklusun 10. ve 17. giinleri arasinda her
hastaya ve esine gilinde iki kez bir hafta boyunca doksisiklin 100 mg’lik
antibiyotik tedavisi uygulandi. GnRH agonist uzun luteal protokol uygulanan
olgularda gonadotropin baglanmadan 6nceki siklusun mid-luteal fazinda (21.giin)
1-0.5 mg/giin leuprolide asetat en az 14 giin cilt altina uygulandiktan sonra
estradiol seviyesi 50 pg/ml altinda ve menstriiasyon kanamasi olan hastalara
uygun dozda gonadotropin baslandi. Leuprolide asetat (Lucrin flakon® 1mg
Abbott, Tiirkiye) dozu yariya disiiriilerek gonadotropin tedavisi boyunca ayni
dozdan devam edildi. Mikrodose flare-up protokolii uygulanan olgularda
gonadotropin Oncesi siklusta menstrilasyonun 1. ve 21. gilinleri arasinda etinil
estradiol 0,03 mg + levonorgesterol 0,150 mg iceren oral kontraseptif
(Microgynon tablet®, Schering AG, Tirkiye) giinde bir tablet baglandi. Hastalara
oral kontraseptif tedavisinin 20. giinii yapilan transvajinal ultrasonografide folikiil
kisti saptanmamasi durumunda 2 giin sonra leuprolide asetat (Lucrin flakon®
Img Abbott, Tiirkiye) 2 X 40 microgram/ giin s.c baslandi. Leuprolide asetat
baslandiktan sonraki giin uygun dozda gonadotropin stimulasyonuna baslandi.
Gonadotropin stimiilasyonu boyunca hCG giiniine kadar ayni dozdan pitiiiter
supresyona devam edildi. Antagonist protokol uygulanan olgular pitiiiter

supresyon yapilmaksizin menstriiel siklusun 3. giinii hormonal ve sonografik
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olarak degerlendirildi. Sonografik olarak folikiiler yada korpus luteum Kkisti
saptanmayan ve hormon diizeyleri normal sinirlarda olan hastalara siklusun
3.glinlinden baglayarak uygun dozda gonadotropin stimiilasyonuna baslandi.
Onde giden folikiil 14 mm ¢apa ulastiginda cetrorelix 0,25 mg/giin s.c (Cetrotide
flakon®, Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye) olarak hCG giiniine kadar
gonadotropinlerle birlikte kullanildi. Siklus basinda antagonist protokolii
planlanan; ancak takipleri sirasinda erken folikiil biiyiimesi saptanan ve LH kagag1
olmadig1 tespit edilen hastalar sadece gonadotropin kullanilan olgular olarak
degerlendirildi. Klomifen sitrat + hMG protokolii uygulanan olgularda siklusun 3.
glinli overlerde ksitik yap1 saptanmamigsa, pitiiiter supresyon yapilmaksizin
klomifen 100mg/ giin basgland1 ve 4 giin devam edildi. Klomifen tedavisinin
4.giinlinde 150 IU HMG/giin eklenmistir. hCG giiniine kadar uygun HMG
dozuna devam edildi.

Tiim hastalarda gonadotropin dozu bireysel olarak belirlenmistir. 150-450
IU/giin rekombinant FSH (Gonal-f® RFF Pen -follitropin alfa injection, Merck
Serono, Istanbul, Tiirkiye) veya hMG (Menogon 75 U ampul, Ferring, Istanbul,
Tiirkiye veya Merional 75 IBSA, Istanbul, Tiirkiye) tek basma veya kombine
olarak maksimum doz 450 IU/ giin olacak sekilde uygulanmustir. Folikiil
gelisiminin takibi amaciyla gonadotropin tedavisinin 5. giinlinde ultrasonografi
ve estradiol kan seviyelerine gore hastalar degerlendirilip gonadotropin doz
ayarlamas1 yapilmistir. Yeterli gonadotropin stimulasyonuna ragmen dominant

folikiil (>14mm) gelismeyen hastalarda siklus iptal edilmistir. K6tli ovaryen yanit
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kriteri olarak; folikiil gelismemesi iizerine siklusun iptal edilmesi veya <3 oosit
toplanmasi olarak belirlenmistir.

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

alfa injection, 250 mikrogram, Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye) uygulanmustir.

Yumurta Toplanmasi, Embriyo Gelisimi ve Embriyo Transfer Islemleri:
Hastalara hCG uygulamasin1 takiben 35-36 saatler arasinda anestezi
altinda, litotomi pozisyonunda transvajinal yoldan oosit toplama islemi
uygulanmistir. Oosit toplanma islemi sonrasinda elde edilen oositlere uygun
laboratuar islemleri yapilmis ve sadece metafaz I maturasyon gdsteren oositlere
fertilizasyon islemi uygulanmistir. Ayni giin hastanin esinden mastiirbasyon
yoluyla elde edilen spermler androloji laboratuarinda likefaksiyon sonrasi say1 ve
motilite degerlendirilmis ve swim-up yada gradient yontemlerinden uygun olani
kullanilarak sperm hazirlanmistir. TESE ile elde edilen sperm o6rnekleri ise
gradient yontemi ile hazirlanmistir. Her hastada kocasiin spermleri kullanilarak
sadece intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ile fertilizasyon islemi
yapilmistir. Fertilizasyon ertesi giin embriyoloji laboratuarinda degerlendirilmis
ve embriyo gelisimine bagli olarak 2. yada 3. giin ultrason esliginde embriyo
transferi uygulanmistir. Hastanin yas1 ve elde edilen embriyolarin sayisi ve
kalitesi gdz Oniine alinarak 1-3 arasi embriyo transfer edilmistir. Ucten fazla
embriyonun gelistigi olgularda 6ncelikle grade 1-2 embriyolar transfer i¢in tercih

edilmistir. Tiim hastalara luteal destek saglamak amaciyla yumurta toplama
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giiniinden 1 giin sonra baslayarak intravaginal progesteron jel (Crinone® %38 gel,
Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye) uygulanmistir. Ayrica tiim hastalara yumurta
toplama giliniinden baglayarak embriyo transfer giliniine kadar oral doksisilin
giinde iki kez ve oral prednizolon 8§ mg./glin baslanmistir. Gebelik olusan
hastalarda vaginal progesteron uygulamasina 10. gebelik haftasina kadar devam

edilmistir.

Gebelik Tanimi ve Tespiti

Embriyo transferinden 12 gilin sonra serumda - HCG tayini yapilarak
gebelik tespit edilmistir. B- HCG pozitif gelmesine ragmen ultrasonda gestasyonel
kese gozlenmeden kaybedilen olgular biyokimyasal gebelik olarak
degerlendirilmistir. B- HCG testi pozitif gelen hastalara iki hafta sonra
ultrasonografi yapilmis ve ultrasonografik olarak gestasyonel kese varligi klinik
gebelik olarak tanimlanmistir. Gestasyonel kese gozlendikten sonra olan diisiikler

klinik abortus olarak degerlendirilmistir.

Istatistik Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesi SPSS 11.0 paket programi (Statistical Package
for the Social Sciences — SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanilarak
yapilmistir. Tiim veriler ortalama + SD (£Standart Deviasyon) seklinde bildirildi.
Sayisal degiskenler icin parametrik testler, kesikli degiskenler i¢in ise parametrik
olmayan testler kullanilmistir. Gruplar arasi farklarin istatistiksel analizleri

parametrik testlerden t-test ve nonparametrik testlerden Mann-Whitney U testi
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kullanilarak degerlendirilmistir. Gruplar arasinda oranlarin karsilastirilmasi i¢in
y2-kare testi kullanilmistir. Over rezervi ile iliskili degiskenlerin birbirleri
arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Kontrollii
ovaryen hiperstimulasyona alinan yanit ile ovaryen rezervi gosteren sonografik ve
hormonal belirtegler arasindaki iligskiyi ortaya koyabilmek amaciyla siklus sonrasi
olgular1 iyi ovaryen yanith ve kotii ovaryen yanitli olmak tizere iki alt gruba
ayrilmistir. Ovaryen yanit, siklus iptali ve klinik gebelik i¢in gruplar arasindaki
kargilastirmalardan istatistiksel olarak anlamli ¢ikan parametreler regresyon
analizine konularak bu degiskenlerin prediktif degeri degerlendirilmistir.
Regresyon metodu olarak degiskenlerin tek bir seferde analize sokuldugu “enter”
metodu kullanilmistir. Over rezervi olarak kullanilan testler ayrica ROC (Receiver
Operator Curve ) analizine sokularak “Area Under Curve” wverileri
degerlendirilmis, baz1 degiskenler icin esik degerler saptanarak sensitivite ve
spesifisiteleri hesaplanmistir. Tiim karsilastirmalarda p < 0.05 istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edilmistir.
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BULGULAR

Ekim—Subat 2009 tarihleri arasinda klinigimizde IVF tedavisi baslanan,
toplam 98 primer infertil olgu prospektif olarak caligmaya dahil edilmistir.
Infertilite nedeni olarak 41 olguda (% 41,8) agiklanamayan, 34 olguda (% 34,6)
ciddi erkek faktor, 20 olguda ( % 20,4) tubal faktor ve 3 olguda (%3) anovulasyon
tespit edilmistir. 57 hastada GnRH agonist uzun protokolii (% 58), 13 hastada oral
kontraseptif 6n tedaviyi takiben mikrodoz flare-up protokolii (% 13), 18 hastada
GnRH antagonist protokolii (% 19), 8 hastada klomifen sitrat + hMG (% 8) ve 2
hastada (% 2) ise sadece gonadotropin protokolleri kullanilmistir. Protokol
se¢iminde hastalarin bazal FSH, bazal AFS ve yaslar1 g6z oniine alinarak protokol
belirlenmistir.

Hastalarin demografik, sonografik ve hormonal 6zellikleri Tablo I’ de
gosterilmistir.

Tablo II Calismaya alinan hastalarin demografik, sonografik ve hormonal

ozellikleri
Ortalama = SD Aralik (min-maks)
Kadin yas1 (yil) 32,9 £5,7 19-43
Erkek yas1 (yil) 36,5+ 7,0 23-55
Infertile siiresi (ay) 83,2+ 61,9 10-300
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 242 +5,0 20-35
Antral folikiil sayis1 8,47+4,8 2-22
Bazal FSH (mIU/ml) 7,8 £4,9 2-23
Bazal E2 (pg/ml) 51,6 £42,9 10-150

30




Kontrollii ovaryen hiperstimulasyona alinan yanit ile ovaryen rezervi
gosteren sonografik ve hormonal belirtegler arasindaki iligkiyi ortaya koyabilmek
amactyla siklus sonrasi olgular iyi ve kotli ovaryen yanith olmak tizere iki alt
gruba ayrilmistir. 98 siklustan 16°s1 k6tii ovaryen yanit nedeniyle iptal edilmis; 82
hastada embriyo transferi yapilarak tedavi tamamlanmistir. Toplanan oosit
sayisina gore 82 hastanin 14’linde 3 veya daha az oosit toplanmis (kotii ovaryen
yanit), 70’inde 4 ve daha fazla oosit (normal ovaryen yanit) toplanmistir. Siklus
iptali olan hastalar ve 3 veya daha az oosit toplanan hastalar birlikte
degerlendirildiginde 30 hasta da (% 30.6) kotii ovaryen yanit tespit edilmistir.
Over rezerv testlerinden ¢alismamizda degerlendirilen AHM, bFSH, bazal AFS,
yas, maximum E, diizeyi ve toplanan oosit sayisi ile olan istatistiksel olarak

anlamli korelasyonlar Tablo III’te gosterilmistir.
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Tablo II1 AMH, yas, bazal AFS, bazal FSH, maksimum E, ve toplanan oosit

sayis1 arasindaki korelasyonlarin degerlendirilmesi

Yas bFSH Maks E; | Toplanan oosit bAFS
r r r r r
P P P P P
AMH -,442 -,308 ,503 ,711 , 718
,0001 ,002 ,0001 ,0001 ,0001
Yas 217 -,364 -,573 -,510
,030 ,0001 ,0001 ,0001
B FSH -,428 -,394 -,436
,0001 ,0001 ,0001
Maks E, -,410 -,436
,0001 ,0001
Toplanan ,730
oosit ,0001

AMH diizeyleri, maksimum E;, toplanan oosit sayisi, bAFS ile pozitif korelasyon
gostermekte iken, bFSH, yas ile istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
gostermektedir. Bazal FSH diizeyleri; maksimum E,, toplanan oosit sayisi, bFSH,
bAFS ile negatif korelasyon gostermektedir. Bazal AFS ise AMH ve toplanan
oosit sayist sayilar ile pozitif korelasyon, yas, bFSH, maksimum E, ile negatif

korelasyon gostermektedir.

Ovaryen yanit ile ilgili bulgular:
Kotii ovaryen yanit gosteren olgularla ovaryen yaniti normal olan

olgularin hormonal, sonografik, demografik ve siklus sonrast yanitlarinin

karsilastirilmast Tablo IV’ te gosterilmistir.
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Tablo IV Ovaryen yanita gore hasta ve siklus 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Kotii ovaryen | Normal ovaryen P

yamt (n=30) yanit (n=68) degeri
AMH (ng/ml) 0,7+0,1 3,3+3,1 <0,001
Yas (yil) 36,1 +£5,0 31,6 £5,5 <0,001
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 229 +£1,6 26,0+7,9 NS
Bazal Antral folikiil sayisi 4,0+2,6 10,2+4,2 <0,001
Bazal FSH (mIU/ml) 11,5+7,2 6,3+2,1 <0,001
Bazal E; (pg/ml) 53,4+52,8 50,8 + 38,6 NS
Infertile siiresi (ay) 90,0 + 69,1 80,3 + 58,9 NS
Maksimum E, (pg/ml) 562,5 +£559,2 1856,7 £ 1099,7 | <0,001
hCG giinii 217 mm fol. Sayisi 1,6 £0,74 34+1,8 <0,001
hCG giinii 15-17 mm fol 1,3+1,1 52+27 <0,001
sayisl
hCG giinii 10-14 mm fol. 1,2 £1,6 4,59 +3 <0,001
Sayisi
Metafaz II oosit Sayisi 1,3+£0,9 11,2+6,3 <0,001
Toplam oosit sayisi 1,8+1,1 14,0+ 7,2 <0,001
Transfer olan embriyo adeti 1,5+0,8 23+09 <0,001
Transfer olan gradel embryo 0,7+0,9 22+1,2 <0,001
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Kotii ovaryen yanitli hastalarin yaslari, bazal FSH diizeyleri, istatistiksel
olarak anlamli sekilde ovaryen yaniti normal olanlardan daha yiiksek, AMH
diizeyleri ve bazal antral folikiil sayilar1 kotii over yanitli olgularda daha diisiik
olarak saptanmistir (p<0,001). Her iki grup arasinda infertilite siiresi, bazal E,
diizeyi, viicut kitle indeksi acisindan fark saptanmamistir. Siklus 6zellikleri her iki
grup arasinda karsilastirildiginda; siklus sonrast maksimum E, diizeyleri, hCG
giinii gozlenen toplam folikiil sayilari, toplanan oosit sayisi, metafaz II oosit
sayisl, transfer edilen embriyo adeti, transfer edilen grade 1 embriyo adeti
istatistiksel olarak anlamli sekilde kotii ovaryen yanithi olgularda daha diisiik
saptanmistir. (p<0,001)

Ovaryen stimulasyon yanitinin 6n goriilmesinde kullanilan degiskenlerin
uni- ve multiple logistik regresyon analizi Tablo V’te goriilmektedir. Regresyon
analizine kotli ve iyi yanit veren hastalar arasinda anlamli fark oldugu gosterilen
degiskenler (kadin yasi, bazal FSH, AMH ve AFS) konulmustur. Univariate
analizde bazal FSH ve yasin sensitivitesinin (% 26 ve % 46) AMH ve AFS’ye (%
80ve % 76) gore daha diislik oldugu; spesifisitenin ise yas ve bazal FSH’da (%
97) AMH ve AFS’ye (% 90 ve % 87) gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Toplam tanisal giicii yansitan prognostik giivenilirlik oranlarinin ise en yiiksek
AMH’da (% 87) oldugu goriilmektedir. Univariate regresyon analizi sonuglarina
gdre ovaryen stimulasyona verilen yanitt 6n gérmede AMH diizeyleri diger
belirteclerden ve yastan daha etkin oldugu bulunmustur. Multivariate analiz ile

diger degiskenler eklenerek birlikte degerlendirildiginde; ovaryen yaniti 6n
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gormede AFS’nin bagimsiz tek degisken oldugu; buna karsin multivariate analiz
ile AMH’nin prognostik etkinliginin degismedigi gdzlemlenmistir.

Tablo V Kontrollii ovaryen stimulasyona verilen kotii ovaryen yamiti on
gormede kullanilan hormonal ve sonografik degiskenlerin uni- multiple

regresyon analiz

OR | 95%CI | Sensitivite | Spesifite | Prognostik | p degeri
Giivenirlik
AMH 0,23 |0,11-0,48 80 90 87 <0,001
Yas 1,18 | 1,07-1,29 26 97 76 <0,001
b FSH 1,40 | 1,18-1,66 46 97 82 <0,001
AFS 0,59 |0,48-0,72 76 87 84 <0,001
AMH 0,26 |0,12-0,53 80 88 86 <0,001
+Yas 1,05 [0,94-1,17 NS
AMH 0,36 |0,17-0,69 73 93 87 <0,01
+bFSH | 1,18 |1,04-1,40 <0,05
AMH 0,76 |0,34-1,67 83 87 86 NS
+AFS 0,64 |0,47-0,87 <0,01
AMH 0,82 |0,40-1,73 76 92 88 NS
+Yas 1,02 10,90-1,15 NS
+AFS 0,69 |0,51-0,93 <0,05
+bFSH 1,15 10,97-1,36 NS

Over rezervi testlerinin kotii over yanitini dnceden belirlemedeki tanisal
etkinlikleri ROC ve AUC (Area Under Curve) analizleri ile de degerlendirilmistir.
Tablo VI’da gosterilen AUC sonuglarina gore; AMH ve AFS’nin kotii ovaryen
yanitin 6n goriilmesinde en etkin testler oldugu goriilmektedir. Kotii ovaryen

yanitli hastalarda AMH i¢in ROC egrisi Sekil II de gosterilmektedir.Yas ve bazal
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FSH, AMH ve AFS kadar etkin olmasa da kotii ovaryen yanitin 6n goriilmesinde

etkin testler oldugu goriilmektedir.

Tablo VI Kontrollii ovaryen sikluslarinda

goriilmesinde kullanilan parametrelerin ROC analizi

kotii ovaryen yanitin On

AUCROC) 95% CI P

AMH 0,89 0,82-0,97 <0,001
Antral Folikiil Sayisi 0,89 0,82-0,96 <0,001
Yas 0,72 0,61-0,83 <0,001
Bazal FSH 0,77 0,65-0,89 <0,001
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Sekil II Kotii Ovaryen Yamith Hastalarda AMH Icin ROC Egrisi

(AUC=0,89)
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ROC analizi sonucuna gore kotli ovaryen yanitin ayirt edilmesinde en iyi
AMH esik degeri; % 86 sensitivite ve % 85 spesifisite ile 0,94 ng/ml olarak
bulunmustur. AMH degeri 0,94 ng/ml altinda ve iistlinde olan olgularda
demografik ve klinik bulgular Tablo VII’de karsilastirilmistir. Saptanan esik
degerinin altindaki olgularda yas, bFSH istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek, buna karsin AFS, maksimum E, diizeyi, toplanan oosit sayisi, MII oosit
sayisi, transfer edilen oosit sayisi, transfer edilen grade 1 embryo sayisi
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Tedavinin asil amaci olan
klinik gebelik oranlar1 géz oniine alindiginda; AMH< 0,94 ng/ml olan 36 hastanin
4’linde klinik gebelik elde edilmisken (% 11,1); AMH> 0,94 ng/ml olan 62
hastanin 25’inde (% 40,3) gebelik elde edilmistir. Bu bulgular esik degerinin
altindaki olgularda gebelik sansmnin yaklastk % 10 oldugu seklinde
yorumlanabilir. Olusan tiim gebeliklerin % 13,8’1 esik degerin altinda % 86,2’ si
esik degerin iistiinde bulunmustur.Bu degerler istatistiksel olarak anlamli fark
igcermektedir (p=0,02).

Kotii ovaryen yanith hastalarda AFS icin ROC egrisi Sekil III’ de
gosterilmektedir. ROC analiz sonucuna gore kotli ovaryen yanitin ayirt
edilmesinde kullanilan en 1y1 AFS esik degeri % 87 sensitivite ve % 86 spesifite

ile 5,5 olarak bulunmustur. AFS’nin etkinligi AMH ile benzerlik gostermektedir.
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Tablo VII ROC analizi sonucunda bulunan AMH esik degerine gore hasta

ozellikleri
AMH<0,94 | AMH>0,94 P
ng/ml ng/ml degeri
(N=36) (N=62)
Yas (y1l) 36,4+49 30,9+,1 <0,001
Bazal FSH (mIU/ml) 11,2+ 6,6 59+1,7 <0,001
Antral folikiil sayis1 38+2,5 11,0+£3,6 <0,001
Maksimum E; (pg/ml) 650,8 + 580,1 19743+ <0,001
1100,0
Toplam oosit sayisi 3,6£2,8 14,8 £7,3 <0,001
MII oosit sayisi 25+2.2 11,9+6,3 <0,001
Transfer edilen embriyo sayisi 22+1,1 29+1,0 <0,01
Transfer edilen grade 1 embriyo 1,2+14 22+1.2 <0,01
sayis1
Klinik gebelik oran %10,8 % 39,7 <0,01
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Sekil ITT Kétii Ovaryen Yanith Hastalarda AFS icin ROC Egrisi

(AUC=0,89)

Klinik Gebelik :

IVF/ICSI tedavisi sonrasinda 98 hastadan 29°unda (%29.6) klinik gebelik
elde edilmistir. Klinik gebelik elde edilen ve edilemeyen hastalarin sonografik,

demografik, hormonal ve siklus 6zellikleri Tablo VIII’ de gosterilmektedir.
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Tablo VIII Klinik gebelik elde edilen hastalarin sonografik, demografik,

hormonal ve siklus ozelliklerinin gebelik elde edilemeyenlerle
karsilastirilmasi
Klinik Gebelik | Klinik Gebelik P
) “) degeri
(n=69) (n=29)
AMH (ng/ml) 1,9+2,6 39+3,1 <0,01
Yas (yi) 33,8+ 6,0 30,8 +4,3 <0,01
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 242 +5,0 233+6,0 NS
bAFS 72 +£4,3 11,1 +4,7 <0,001
bFSH (mIU/ml) 8,5+5,5 6,1 £1,9 <0,05
Bazal E; (pg/ml) 56,1 +£49,7 40,6 £4,5 NS
Infertile siiresi (ay) 87,1 + 66,3 73,7+49.4 NS
Maksimum E2 (pg/ml) 1320,5 +£1055,4 | 1883,8 +1246,8 | <0,05
HCG giinii > 17mm fol. sayis1 2,7+.,5 35+2,3 <0,05
hCG giinii 15-17mm fol.sayis1 39+27 52+33 <0,05
hCG giinii 10-14 mm fol. sayisi 32+28 48=+33 <0,05
Mayoz II oosit Sayisi 7,39+5,36 12,31 £8,50 <0,01
Toplam oosit sayisi 9,5+6,6 15,1 +£9,7 <0,01
Transfer edilen embriyo sayisi 2,8+1,0 2,7+1,1 NS
Transfer edilen gradel 1,7+ 1,4 24+1,2 <0,05
embryo sayisi

Klinik gebelik elde edilen olgularda AMH diizeyi (p<0,01) ve bazal antral

folikiil sayist (p<0,001) gebelik izlenmeyen olgulara gore istatistiksel olarak

anlaml1 sekilde yiiksek; kadin yasi (p<0,01) ve bazal FSH diizeyleri (p<0,05) ise

gebelik izlenmeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmustir.
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Bazal E, ve infertilite siireleri acisindan her iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamustir.

Klinik gebelik elde edilen grupta maksimum E, diizeyi, sonografik olarak
tespit edilen folikiil sayis1 (p<0,05), metafaz II oosit sayis1 (p<0,01), toplanan
oosit sayist (p<0,01), transfer edilen grade 1 embriyo sayis1 (p<0,05) anlaml
olarak daha yiiksek tespit edilmis ancak embriyo transfer sayisi agisindan bir fark
saptanmamistir.

Tablo IX’da klinik gebeligin 6n goriilmesinde kullanilan over rezervini
Olcen degiskenlerin univariate ve multiple logistik regresyon analizi
goriilmektedir. Univariate analizin sonuglart  degerlendirildiginde; tim
degiskenlerin sensitivitesinin  diisik oldugu, ancak AMH ve AFS’nin
sensitivitelerinin yine de yas ve bFSH’ya gore daha yiikksek oldugu
gozlemlenmistir. Tiim degiskenlerin spesifisitesi yiiksek olarak tespit edilmistir.
AMH’nin diger testler i¢inde spesifisite ve prognostik giivenirliligi en yliksek test
oldugu goriilmektedir. Multivariate analiz ile diger degiskenler eklenerek birlikte
degerlendirildiginde; klinik gebeligi 6n gormede AMH’nin etkinliginin

degismedigi gozlemlenmistir.
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Tablo IX Kontrollii ovaryen stimulasyon sonrasi klinik gebeligi 6n gormede

hormonal ve sonografik degiskenlerin uni-multiple regresyon analizi

OR | 95%CI | Sensitivite | Spesifisite | Prognostik | p degeri
Giivenirlik
AMH 1,27 |1,07-1,52 17,2 95,8 73 <0,01
Yas 0,91 |0,84-0,96 34 94,4 68 <0,05
bFSH 0,83 | 0,7-0,98 34 97,2 70 <0,05
AFS 1,20 | 1,08-1,36 24,1 93,0 73 <0,01
AMH 1,05 |0,85-1,31 20 90,1 70 NS
+yas 0,53 |0,87-1,07 NS
+bFSH 0,89 10,74-1,07 NS
+AFC 1,12 {0,96-1,30 NS

Over rezervi testlerinin klinik gebeligi Onceden belirlemedeki tanisal
etkinlikleri ROC ve AUC (Area Under Curve) analizleri ile de degerlendirilmistir
(Tablo X). AUC analizi sonuglarina gore; AMH ve AFS’nin klinik gebeligin 6n
gorlilmesinde en etkin testler oldugu goriilmektedir. Tablo X’da gosterilen ROC

analizi sonucuna gore bazal AMH ve bazal AFS o6l¢timlerinin klinik gebeligin 6n
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gorlilmesinde etkin oldugu ancak bu etkinligin kotii ovaryen yanitin gosterilmesi
kadar yiiksek olmadig1 goriilmektedir. AMH ve bAFS o6l¢iimleri benzer etkinlige
sahiptirler. Sekil IV’de klinik gebeligi ongérmede AMH i¢in ROC egrisi
gosterilmektedir. Bu sonuclar; yas ve bazal FSH’nin, klinik gebeligin 6n
goriilmesinde AMH ve AFS kadar etkin olmasa da kullanilabilecegini

gostermektedir.

Tablo X Kontrolli ovaryen sikluslarinda klinik gebelik 6n gormede

kullanilan parametrelerin ROC analizi

AUC(ROC) 95% CI P degeri
AMH 0,74 0,63-0,85 <0,001
bAFS 0,72 0,61-0,83 <0,01
Yas 0,66 0,56-0,77 <0,01
bFSH 0,62 0,52-0,74 <0,05
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Sekil IV Klinik Gebeligi Ongérmede AMH I¢in ROC Egrisi

(AUC=0,74)

Kotii ovaryen yanitt 6n gormek i¢in ROC egrisi kullanilarak bulunan esik
degeri (0,94ng/ml), klinik gebeligin 6n goriilmesinde kullanildiginda % 86
sensitivite,% 45 spesifiteye sahip oldugu bulunmustur.

Siklus Iptali:

98 siklustan 16’s1 kotli ovaryen yanit nedeniyle iptal edilmistir. Koti
ovaryen yanit nedeniyle siklus iptali olan hastalarin sonuglarinin karsilagtirilmasi

Tablo XI'de gosterilmistir.
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Tablo XI Kaotii ovaryen yanit nedeniyle

ozelliklerinin karsilastirilmasi

siklus iptali olan olgularin

Siklus Iptali (—) | Siklus Iptali (+) | p degeri
(n=82) (n=16)

AMH (ng/ml) 2,9+3,0 0,5+0,8 <0,01
Yas (yil) 35,9+4,9 32,4+5,7 <0,05
Viicut  kitle indeksi 24,8+5,9 228+24 NS
(kg/m?)

bAFS 9,3+4,6 3,7+£22 <0,001
bFSH (mIU/ml) 6,7+29 13,9+8,2 <0,001
Bazal E, (pg/ml) 50,6 41,9 57,1 £50,1 NS
Infertilite Siiresi (ay) 85,6 £ 63,2 70,2 + 55,0 NS

Siklus iptali olan olgularda istatistiksel olarak AMH diizeylerinin diisiik
(p< 0,01) oldugu, daha yasl olduklar1 (p<0,05), bazal FSH diizeylerinin yliksek
(P<0,001), antral folikiil sayilarin da diistik (p<0,001) oldugu bulunmustur. Her
iki grup arasinda infertilite siiresi, bazal E2 ve viicut kitle indeksi acgisindan fark
bulunmamaktadir.

Tablo XII’de gonadotropinlerle ovaryen hiperstimulasyona  yeterli
ovaryen yanit alinamamasi nedeniyle siklus iptalinin 6n goriilmesinde kullanilan
over rezervini Olcen degiskenlerin univariate ve multiple logistik regresyon
analizinin Univariate analizin  sonuglari

sonuclart  goriilmektedir.
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degerlendirildiginde; tiim testlerin ve yasin sensitivitesinin diisiilk oldugu; buna
karsin spesifisitelerinin yiiksek oldugu goriilmektedir. Prognostik giivenilirligi en
yiiksek olan test ise bFSH’ dir (%87). AMH, AFC, yas, bazal FSH beraber
degerlendirildiginde siklus iptalini gosteren tek bagimsiz degiskenin bazal FSH

oldugu goriilmektedir.(p<0,05)

Tablo XII Kontrollii ovaryen stimulasyon sirasinda siklus iptalini on

gormede kullanilan hormonal ve sonografik degiskenlerin multipl regresyon

analizi
OR | 95%CI | Sensitivite | Spesifisite | Prognostik | P degeri
Giivenilirlik
AMH | 0,16 |0,05-0,53 12,5 98,8 85 <0,05
Yas 1,13 |1,01-1,27 0 100 84 <0,05
Bfsh 1,36 |1,15-1,62 31,3 97,6 87 <0,001
AFS 0,62 [0,47-0,81 25 95,2 84 <0,001
AMH 0,54 10,12-2,37 37,5 97,6 88 NS
+yas 0,98 |0,86-1,13 NS
+bFSH | 1,18 |1,01-1,37 <0,05
+AFS | 0,82 [0,55-1,23 NS

AMH, yas, bazal FSH, antral folikiil sayisinin siklus iptalini dnceden
belirlemedeki tanisal etkinlikleri ROC ve AUC (Area Under Curve) analizleri ile
de degerlendirilmistir. Tablo XIII’te gosterilen AUC analizi sonuglarina gore;

AMH, bAFS, ve bFSHnin siklus iptalini 6n gormede etkin testler oldugu
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gorlilmektedir. Etkinligi en yiiksek olan parametre AMH olarak saptanmustir.
Siklus iptalini 6n gérmede AMH i¢in ROC egrisi Sekil V’te gosterilmektedir.Yas
diger parametrelere oranla siklus iptalini gdstermede daha diisiik etkinlige

sahiptir.

Tablo XIII Kontrollii ovaryen stimulasyon sirasinda siklus iptalini on

gormede kullanilan hormonal ve sonografik degiskenlerin ROC analizi

AUC(ROC) 95% CI P degeri
AMH 0,88 0,79-0,98 <0,001
Yas 0,68 0,54-0,81 <0,05
bFSH 0,83 0,72-0,94 <0,001
bAFS 0,85 0,76-0,94 <0,001
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ROC analizi sonucuna gore siklus iptalinin 6n goriilmesinde en iyi AMH

esik degeri; % 86 sensitivite ve % 77 spesifite ile 0,83 ng/ml olarak bulunmustur.
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TARTISMA

Yardimct iireme tekniklerinde tedavi basarisi, overlerin gonadotropin
stimulasyonuna verdigi yanitla iligkilidir. Overlerin gonadotropin stimulasyonuna
yanitinin az olmasina bagli olarak, kotii over rezervli olgularda, siklus iptallerinin
daha sik, toplanan oosit sayis1 ve transfer edilen embriyo sayisinin daha az, klinik
gebelik oranlarinin daha diisiik oldugu goézlenmektedir. K&tii ovaryen yanit,
genellikle, artmis yasla iligkili olmasina ragmen; genc yasta da goriilebilmektedir.
Ovaryen yanitin tedaviye baslanmadan 6n goriilmesi; siklus iptallerinin oranlarini
azaltmakta, ayni zamanda hekime uygun tedavi stratejileri gelistirme ve
hastalarin oosit donasyonu gibi alternatif yontemlere yoneltilmesine imkan
saglayabilmektedir. Gonadotropin stimulasyonuna verilen yanit1 ve klinik gebelik
elde edebilme sansin1 6n gorebilmek i¢in giinlimiize kadar bazal FSH, bazal
FSH/LH, bazal inhibin-B, bazal ovaryen voliim, yas, bazal antral folikiil sayisi,
klomifen sitrat challenge test, GnRH agonist stimulasyon testi, ekzojen FSH
ovaryen rezerve test gibi over rezervinin indirekt gostergesi olan bir¢ok test
kullanilmistir. Bu testlerin her birinin kendine ait handikaplari mevcuttur ve
higbiri tek basina yeterli etkinlikte degildir. AMH direkt olarak 6mm’den kiigiik
bliyliyen antral folikiillerin granulasa hiicrelerinden salinmaktadir ve her bir
folikiilden homojen olarak salgilandigindan ovaryen rezervi gostermek igin

kullanilabilecek bir belirte¢ olarak kabul edilmistir. Bizim ¢alismamizda da AMH
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seviyelerinin kotii ovaryen yanitin ve  klinik gebelik olusum hizinin 6n
gorlilmesindeki etkinligi degerlendirilmistir.

Konvansyonel ultrasonografi ile yaklasik 2 mm’nin iizerindeki folikiiller
saptana bilmektedir. 2 mm {izerindeki folikiillerin fonksiyonel olarak normal
olanlar1 kontrollii ovaryen stimiilasyon sirasinda verilen yiiksek doz
gonadotropine yanit vererek preovulatuar folikiile kadar biiyiiyebilirler. AMH ise
4-6 mm den kiigiik cogunlukla sonografik olarak dl¢iilmeyen preantral ve kiigiik
antral folikiillerin granulosa hiicrelerinden sentezlenmektedir (133,134). Heniiz
literatiirde  yeterli calisma olmamasina ragmen AMH diizeylerinin siklus
sirasinda fazla degiskenlik gdstermedigi diisliniilmekte; bu da AMH’ya siklusun
herhangi bir giiniinde ¢alisilabilme olanag1 vermektedir. AMH saliniminin ekstra-
ovaryen hormonal kontrolii yoktur. Transgenik ratlarda AMH hetezigot (-/+) olan
ratlardaki diizey AMH(-/-) ve AMH(+/+) olanlar arasinda saptanmistir; bu
nedenle AMH salinnminin sadece mevcut gen aktivitesine bagli oldugu, diger
hormonal uyarilarin salinmasi {izerine etkisi olmadig1 sonucu ¢ikartilmistir (135).
AMH’nin hormonal uyarilardan etkilenmemesi ovaryen rezervin gosterilmesinde
diger hormonal parametreler gore AMH’ya avantaj saglamaktadir. AMH nin AFS
gore diger bir avantaji da gozlemciye bagli olmamasi ve dolayisiyla hekimden
hekime degisiklik gostermemesidir. Antral folikiil sayilar1 6zellikle GnRH veya
OKS ile baskilanmis hastalarda tam degerlendirilememekte; bu da klinik olarak
bazi hastalarda doz ayarlamasini giiclestirmektedir.

Kotii over yaniti tamimlamada cesitli ¢alismalarda cok farkli tanimlar

kullanilmistir. Toplanan oosit sayisi, bazal FSH, antral folikiil sayisi, yas,
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maksimum estradiol diizeyi, toplam kullanilan gonadotropin dozu ve ortalama
gonadotropin dozunu referans alan calismalar mevcuttur. Bizim g¢alismamizda
kotii ovaryen yanit tanimi olarak kontrollii overyan hiperstimulasyona yanit olarak
gelisen oositlerin  sayisinin 3 veya daha az olmasi veya overde yeterli
stimulasyona

ragmen siklusun iptal edilmesi kabul edilmistir. Toplanan oosit sayisinin overde
rezerv olarak kalan primordial folikiiller ile direkt olarak iliskili oldugu ve diger
indirekt belirteclere gore over rezervi ve dolayisiyla kétii over yanitin1 daha iyi
yansittigr distiniilmektedir. Buna karsin; yetersiz stimulasyona bagli olarak
toplanan oositlerin sayisi azalabilir. Bizim ¢alismamizda hastalara baslangic
olarak tek, standart bir gonadotropin dozu yerine hastanin yasi, bazal antral folikiil
sayisi, bazal FSH degerleri g6z oniline alinarak doz ayarlamasi yapilmistir. Bu
nedenle bizim caligmamiza alinan olgularda doz yetersizligine bagli olarak
toplanan oosit sayisinin az olmasi s6z konusu degildir.

Calismamizda ovaryen yaniti normal olan olgularda AMH ve AFS’nin;
kotii ovaryen yanith olgularda ise bFSH ve yasin istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Bu dort parametrenin hepsi toplanan oosit sayist ile
korelasyon gostermektedir. Ayrica yapilan regresyon analizi sonuglari
degerlendirildiginde; kotii ovaryen yanitin 6n goriilmesinde AMH ve AFS en
etkin parametreler oldugu; AFS ve AMH’nin benzer tamisal etkinlige sahip
olduklar1; bu iki parametreden herhangi birine bagka bir degiskenin eklenmesinin
sensitivite ve spesifisiteyl anlamli olarak degistirmedigi gorilmiistiir. AFS ve

AMH beraber kullanildiginda da etkinlik degismemekte, dolayisiyla over
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yanitinin én goriilmesi igin yapilan IVF 6ncesi degerlendirmede AFS veya AMH
diizeylerinin beraber c¢alisilmasinin ek katkis1 olmadigi diisiintilmektedir. Bizim
calismamizda yas ve FSH’nin prediktif etkinligi daha diisiik bulunmustur.
(Calismamizda elde edilen bu sonuglar literatiirdeki AMH nin kétii over yaniti ve
klinik gebeligi belirleyiciligini degerlendiren diger ¢alismalarla paralellik
gostermektedir.

Van Rooij ve ark 119 olguda yaptiklar1 caligmada; bazal AMH diizeyinin
toplanan oosit sayis1 ve AFS ile korele oldugu gdstermis ve IVF tedavisinde kétii
ovaryen yanitin azalmis bazal AMH ile iligkili oldugu sonucuna ulagmislardir
(136). Eldar-Geva ve ark ise 56 olguyu kapsayan bazal, gonadotropin ile
stimiilasyondan 24 saat sonra ve luteal olarak Olciilen hormonal belirteglerin
dahil edildigi ¢alismalarinda, multi- regresyon analizi sonucunda toplanan oosit
sayilarin1 6n gormede en etkin parametrelerin bazal AMH, AFS ve stimiile
edilmis inhibin B oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢alismada klinik gebeligi 6n
gormede bazal ve luteal AMH diizeylerinin en etkin parametreler oldugu
saptanmustir (137). Kannamannadiar ve ark. ilk IVF siklusu olan 135 olguda bazal
AMH ve AFS’larinin  koétii ovaryen yanitin 6n goriilmesinde en iyi belirtegler
oldugu ancak klinik gebelik tahmininde etkilerinin olmadig1 sonucuna
ulagmiglardir (138). Klinigimizde yapilan bir ¢alismada, 56 olguda kotii ovaryen
rezerv yanitin 6n goriilmesinde ovaryen volum ve klomifen sitrat challenge test
diger hormonal ve sonografik parametreleren daha etkin bulunmustur. Ayni
calismada klinik gebeligi on goren tek bagimsiz degiskenin yas oldugu

saptanmustir. (139)
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Bizim c¢alismamizda KOH sikluslarinda  kotii ovaryen yanitin 6n
goriilmesinde kullanilan bu parametrelerin etkinligi ROC analizi ile de
degerlendirilerek teyit edilmistir. AUC sonuglart AMH ve AFS’nin over yanitini
on gormede benzer etkinlige sahip oldugu gostermistir. ROC egrisinde AMH i¢in
% 85 sensitivite ve % 86 spesifisite ile kotli ovaryen yanmit1 6n gérmedeki esik
degeri 0,94 ng/ml, AFS icin % 86 sensitivite, % 87 spesifisite ile esik degeri 5,5
olarak bulunmustur. Literatiirde kotli ovaryen yanitin gostermede AMH ig¢in
yapilan ROC analizi sonuglart  ve bulunan esik degerleri Tablo XIV’te
Ozetlenmistir. Degisik calismalarda degisik esik degerleri bulunmasina karsin;
sensitivite ve spesifite degerleri genel olarak benzer bulunmustur. Bunun nedeni
degisik laboratuarlarda degisik ticari kitlerle AMH’nin 6l¢iilmesi, heniiz rutin
olarak kullanilmaya baslanan bir hormon olmadig1 ic¢in internasyonel
standartlarinin olugsmamis olmasidir. Bir diger etken de ¢alismalarda kotii ovaryen
yanit gosteren hastalarin oraninin farklilik gostermesidir. Tiim bu nedenlere
karsin, calismamizda bulunan AUC degerleri literatiirdeki diger caligmalarla
benzerlik gostermektedir. Buna karsin 6zellikle spesifisite degerlerinin literatiirde

degiskenlik gosterdigi Tablo X1V’ te goriilmektedir.
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Tablo XIV Literatiirdeki KOH sikluslarinda

kotii ovaryen yanitin on

goriilmesinde kullanilan AMH ROC analizi sonuclar:

AUC Kit Kotii over | Kotii over Esik Sensitivi
yanit yanit Deger te
saylisl ve Kkriteri (ng/ml | Spesifite
yiizdesi ) (%)
Jayaprakasan ve | 0,90 DSL, 15 Oosit sayi1st 0,99 100
ark. 2008 %]11,1 <3 73
Nardo ve 0,88 DSL. 15 Siklus iptali 1 -
ark.2008 %9
Gnoth ve ark. - DSL 33 Oosit sayis1 1,26 97
2008 %33 <4 41
Kwee ve ark 0,85 DSL 29 Oosit sayist 1,4 76
2008 %26 <6 86
Van Rooij ve 0,86 | Immunotech 35 Oosit sayisi - -
ark. 2002 Coulter %29 <4
Muttukrishna ve - Immunotech Oosit sayis1 0,1 87
ark.2004 Coulter <4 73
Tremellen ve - Beckman 20 Oosit sayist 1,1 80
ark. 2005 Coulter %26 <4 85
Ficicioglu ve 0,92 DSL 11 Oosit sayis1 | 0,25 91
ark. 2006 %25 <4 91

Bizim ¢alismamizda, univariate regresyon analizi sonucunda yasin kotii

ovaryen yanitin 6n goriilmesinde % 26 sensitivite, % 97 spesifisiteye; bFSH nin
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ise % 46 sensitivite ve % 97 spesifisiteye sahip oldugu gosterilmistir. Her iki
parametrenin de kotli ovaryen yanitin gosterilmesindeki etkinliklerinin AMH ve
AFS’den diisiik oldugu goriilmektedir. Ovaryen yanitin AMH diizeyine bakilarak
FSH ve yasa gore daha etkin belirlenmesi; gonadotropin tedavisine baslama
dozunun daha iyi belirlenmesine; 6zellikle ilk siklusta bFSH’ s1 normal, geng ve
beklenenin tersine diisiik over yaniti gosteren hastalarda siklus iptallerini
Onleyebilir. Kotii ovaryen yanith oldugu 6n goriilen olgularda daha yiiksek doz
gonadotropin baglanmasinin toplanan oosit sayisini artirmakta; ancak bu artigin
klinik gebelik oranlarina yansimadig1 gozlenmistir. Land ve ark. 225 IU veya 450
IU gonadotropin verilen 126 olguyu retrospektif olarak karsilastirilmis ve koti
ovaryen rezervi olan hastalarda gonadotropin dozunun artirilmasinin klinik
gebelik oranlarini degistirmedigi sonucuna ulasilmistir (107).

IVF tedavisi sonrasinda nihai amag klinik olarak gebelik elde edilmesidir.
Dolayisiyla AMH’nin kinik olarak kullaniminda over yamiti gostermedeki
etkinligi disinda gebelik oranlarin1 6n gormedeki etkinligi 6nemlidir. Bizim
calismamizda klinik gebelik olusan olgularda bAMH diizeyi ve bAFS anlamli
olarak yiiksek, bFSH ve yas ise diisiik bulunmustur.Yapilan uni- ve multivariate
regresyon analizi sonucunda AMH ve AFS’nin klinik gebeligi 6n gérmede FSH
ve yasa gore daha istiin oldugu; ancak hi¢ bir parametrenin klinik gebeligin 6n
goriilmesinde bagimsiz bir degisken olmadigi gosterilmistir. AFS, AMH , bFSH
ve yas’in kombine edilmesinin klinik gebeligi 6n gormede ek yarar saglamadigi
saptanmistir. Kotii over rezervi gostermede kullanilan AMH esik degeri klinik

gebeligi 6n gormede kullanildiginda; sensitivitesi % 86 spesifitesi % 45 olarak
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bulunmustur. Esik degerin altinda bir olguda klinik gebelik olugsma ihtimali
yaklasik % 10 olarak bulunurken, bu degerin {iistiindeki olgularda oran % 40
olarak saptanmistir. Bu AMH’nin 0,94 ng/dI’nin iistiindeki degerlerinde gebelik
oranin1 4 kat artti§1 anlamina gelmektedir. Bizim calismamizda klinik gebeligi
belirlemede AMH icin bir esik degere bakilmamistir. Bunun nedeni; klinik
gebeligi belirleyen over rezervi disinda ¢ok sayida degiskenin olmasidir. Bunun
yerine over rezervi i¢in saptanan esik deger iizerinden klinik gebeligin hangi
oranda gergeklestigi degerlendirilmistir.

Literatiirde Dharmawijaya ve ark. , Eldar-Geva ve ark., Hazout ve ark.,
bazal AMH diizeylerinin, klinik gebeligin 6n goriilmesinde kullanilabilecegini
gostermisler; buna karsin Figicioglu ve ark., Gnoth ve ark., Penarubbia ve ark.,
klinik gebelik 6n gérmede etkinliginin olmadigini bildirmislerdir (137,140 -144).

Calismamiz yardimcr iireme tekniklerinden yararlanan ve bazal AMH
diizeyi yiiksek olan olgularda; daha fazla oosit toplanacagi, kotii ovaryen yanit
nedeniyle daha az siklus iptali olacagi, klinik gebelik oranlarinin daha yiiksek
olmasma bagh olarak da reprodiiktif potansiyellerinin daha yiiksek olacagini 6n
gormektedir. Dharmawijaya ve ark bazal AMH diizeyi yliksek olan olgularda
toplanan oosit sayisinin yaninda fertilizasyon oranlar1 ve transfer giinii elde olan
yuksek kalitede embriyo sayisinin anlamli olarak yiiksek, klinik gebelik sonrasi
abortus oranlarinin anlamli olarak diisik  oldugunu saptamiglardir (140).
Silbestein ve ark hCG giinii AMH diizeylerinin embriyo kalitesiyle iliskili oldugu
gostermistir (145). Bu konuda Smeeek ve ark. calismasinda, bazal AMH

diizeylerinin toplanan oosit ve olusan embriyo adetini gostermede etkin oldugunu
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ancak embriyo kalitesi hakkinda bilgi vermedigi sonucuna ulasilmistir.(146)
(Calismamizda embriyo kalitesi ve fertilizasyon oranlarim1 oosit kalitesinden
bagimsiz olarak etkileyecek olan erkek faktoriine sahip hastalar ¢ikartilarak AMH
diizeyleri ile fertilizasyon oranlar1 ve gradel-2 embriyo sayilar1 incelendiginde her
iki parametre agisindan anlamli fark saptanmamustir. Bizim verilerimiz ve Smeek
ve ark. bulgular1 benzer bulunmustur. Artan bazal AMH diizeylerinin klinik
gebelik tizerine etkisinin oosit kalitesindeki artistan ziyade toplanan oosit
sayisinin fazla olmasi nedeniyle oldugunu diistindtiirmektedir.

Bir calismada AMH’nin klinik gebeligi 6n gormedeki etkinliginin,
dondurulmus embriyolar dahil edilip kiimiilatif olarak gebelik oranlar
hesaplandiginda, daha da arttig1 gosterilmistir (7). Calismaya alinan hastalardan
higbirisi ¢alismamiz siiresince dondurulmus embryolar ile tedavi programina
alimmadig1 i¢in bu etkinligin derecesi saptanamamustir.

Iptal olan sikluslar degerlendirildiginde oosit toplanmasi ile sonuclanan
sikluslara oranla bazal FSH ve yas yiiksek; AMH ve AFS diisiik olarak tespit
edilmistir.Uni-multivariate regresyon analiz sonuglarina gére bAFS, AMH; yas ve
bFSH siklus iptalini 6n gérmede etkindirler; etkinligi en yiiksek saptanan ve ayni
zamanda tek bagimsiz degisken olarak gozlenen parametrenin bFSH oldugu
saptanmistir. Bunun nedeni ¢alismaya aliman olgularin se¢ciminde belirgin bir
bFSH esik degeri kullanilmamasi; dolayisiyla yiiksek FSH degerine sahip
olgularin da calismaya dahil edilmesi olabilir. Kontrollii ovaryen stimiilasyon
planlanan hastalarda siklus iptalinin 6n goriilmesinde kullanilan parametrelerin

ROC analizi sonucunda AMH ve AFS ve bFSH AUC ile olgiilen etkinliklerinin
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benzer oldugu ve yasa gore daha etkin olduklar1 gézlenmektedir. La Marca ve ark
48 olguda AMH seviyelerine gore 12’°serlik 4 gruba ayrilarak yaptiklari caligmada
iptal olan 4 olgunun da AMH diizeylerinin en diisiik olan ¢eyrekte oldugunu
saptamislar, 0,75 ng/dl’ degerinin siklus iptalini gostermedeki sensitivitesin % 80,
spesifitesinin % 93 oldugunu goézlemlemislerdir (147). Mcllveen ve ark.
caligmalarinda kotii ovaryen yamitt predikte etmekte kullanilan en iyi
parametrenin bazal AMH oldugu, bazal AMH nin aynm1 zamanda siklus iptallerini
on gormek icin de kullanilabilecegini, ancak siklus iptalini en iyi gosteren

parametrenin ortalama over hacmi oldugu sonucuna ulagsmiglardir (148).
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SONUC:

1. AMH diizeyleri; maksimum E,, toplanan oosit sayisi, bAFS ile pozitif olarak,
bFSH, yas ile negatif olarak korelasyon gdostermektedir.

2. K&tii ovaryen yanitli olgularda bazal AMH diizeyi ve bazal AFS, ovaryen yaniti
normal olan olgulara gore daha diisiiktiir.

3. Kotili ovaryen yanith olgularda bazal FSH diizeyi ve yas ovaryen yanit1 normal
olan olgulara gore daha yiiksektir.

4. Kotl ovaryen yanitin predikte edilmesinde en etkin parametre AMH ve AFS
dir. bFSH ve yas AMH ve AFS kadar etkin degildir.

5. Bazal AMH diizeylerine; yas, b FSH veya AFS’nin eklenmesi kotli ovaryen
yanitt predikte etmedeki etkinligi degistirmemektedir.

6. Kotli ovaryen yanitin ayirt edilmesinde en iyi AMH esik degeri; % 86
sensitivite ve % 85 spesifite ile 0,94 ng/ml dir.

7. Bazal AMH diizeyi 0.94 ng/ dl nin iizerinde olan olgularda klinik gebelik
oran1 % 40, altindaki olgularda % 10 olarak tespit edilmistir.

8. Kotii ovaryen yanitin ayirt edilmesinde en iyi bAFS esik degeri; % 86
sensitivite ve % 87 spesifite ile 5.5 tir.

9. Klinik gebelik olusan olgularda AMH diizeyi ve bazal AFS klinik gebelik
olugmayan olgulara gore daha yiiksektir,b FSH ve yas daha diistiktiir.

10. AMH ve AFS’nin klinik gebeligi 6n gérmedeki etkinligi, kotii ovaryen yaniti
on gormedeki etkinligi kadar yiiksek degildir.

11. Klinik gebeligin 6n goriillmesinde AMH, AFS, yas ve bFSH diizeylerinin

sensitiviteleri diisiik, spesifiteleri ytliksektir.
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12. Klinik gebeligin predikte edilmesinde bAFS ve AMH benzer etkilige
sahiptirler, b FSH ve yasa gore etkinlikleri fazladir.

13. Bazal AMH ile oosit kalitesi arasinda bir iligki bulunmamaktadir.

14. Kétii ovaryen yanit nedeniyle siklusu iptal edilen olgularda bazal AMH diizeyi
ve bazal AFS siklus iptali olmayan olgulara gore daha diisiiktiir.

15. Kotii ovaryen yanit nedeniyle siklusu iptal edilen olgularda yas ve bazal FSH
, sikuls iptali olmayan olgulara gore yiiksektir.

16. Siklus iptalini en 1yi predikte parametre ve tek bagimsiz degisken bFSH dir.
17. Siklus iptalinin 6n goriilmesinde en iyi AMH esik degeri; % 86 sensitivite ve

% 77 spesifite ile 0,83 ng/ml olarak bulunmustur.
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YARDIMCI UREME TEKNIiKLERI iLE TEDAVI EDILEN OLGULARDA
ANTIi MULLERYAN HORMON DUZEYININ KOTU OVER YANITI
BELIiRLEMEDEKI TANISAL DEGERI

Koétii ovaryen rezerv kontrollii ovaryen stimulasyon yapilan olgularda tedavi
basarisini azaltmaktadir. Bu ¢alismada goriilme sikligi gitik¢e artan yardimci
tireme teknikleri ile tedavi edilen ve gonadotropinlere kotli ovaryen yanit gdsteren
hastalarda AMH diizeylerinin ovaryen yaniti ve gebelik olusum hizin1 6n
gormedeki etkinligini belirlemektir.

Calismamiza Ekim —Subat 2009 tarihleri arasinda klinigimizde IVF tedavisi
baslanan, toplam 98 primer infertil olgu prospektif olarak dahil edilmistir.
Universitemiz etik komitesi tarafindan galigmaya onay alindi. Kontrollii ovaryen
hiperstimulasyona verilen yanita gore 3 ve daha az oosit toplanan veya yetersiz
over yaniti nedeniyle sikluslar1 iptal olan vakalar kotii ovaryen yanithi olarak
tanimlandi. Ovaryen yanit, klinik gebelik elde edilmesi ve siklus iptallerine gore
olgular gruplara ayrildi ve gruplar arasindaki hormonal, sonografik ve demografik
ozellikler karsilastirildi.

Calismamizin sonucunda kotii ovaryen yanith olgularda AMH, AFS
diizeyleri diisiik yas ve b FSH yiiksek bulundu. K&tii ovaryen yaniti predikte
etmekte en etkin parametrenin bazal AMH diizeyleri oldugu saptandi. Kotii
ovaryen yanitin belirlemek i¢in ROC analizinde AUC 0,89 (%95 CI 0,82-0,97)
bulundu. ROC analizine gore %86 sensitivite ve %85 spesifite ile esik degeri 0,94
ng/ml olarak belirlendi. Klinik gebelik olusan olgularda AMH ve AFS’nin
istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek oldugu, klinik gebeligi predikte etmede
en etkin parametrelerin AFS ve AMH oldugu saptandi. ROC analizinde AFS ve

AMH icin AUC 0,74 ve 0,72 olarak bulundu. AMH ve AFS siklus iptali olan
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olgularda anlamli sekilde diistik olarak saptandi ancak siklus iptalini 6n gérmede
en etkin ve tek bagimsiz degiskenin b FSH oldugu saptandi.
Anahtar kelimeler: AMH, koti ovaryen yanit, kontollii ovaryen

hiperstimiilasyon
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THE DIAGNOSTIC VALUE OF AMH LEVELS IN THE PREDICTiON
OF POOR OVARIAN RESPONSE IN ASSISTED REPRODUCTIVE

TECHNIQUE CYCLES

Poor ovarian reserve reduces the success of the outcome in women
undergoing controlled ovarian hyperstimulation. Our aim is to determine the
predictive value of AMH concentrations on ovarian response and pregnancy rates
after a cycle of controlled ovarian hyperstimulation in patients with poor ovarian
response.

Our study included 98 primarily infertile patients who applied to our
infertility clinic and initiated IVF treatment between October-February 2009. The
study was approved by our university ethics council. Patients were identified as
poor responders if only 3 or less oocytes were collected after controlled ovarian
hyperstimulation, or if the cycle was cancelled due to insufficient ovarian
response following treatment. Patients were then divided into subgroups in
accordance with their response, and the occurrence of clinical pregnancy and
cycle cancellation. Hormonal, sonographic and demographic data were then
compared between groups.

Our study concluded that, patients demonstrating poor response to ovarian
stimulation had lower AMH levels, decreased AFC (antral follicle count), were
older and hence had higher bFSH levels. Logistic regression revealed that the best
parameter for predicting poor ovarian response was AMH. ROC analysis used to
identify poor ovarian response resulted in an AUC value of 0.89 (%95 CI: 0.82-
0.97). The predictive threshold value was appointed at 0.94ng/ml with sensitivity

of % 84 and specificity of % 85. In patients with confirmed clinical pregnancies,
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AMH and AFC were deemed significantly high and both of these parameters were
also regarded as the best predictors of clinical pregnancy with AUC values of 0.75
(%95 CI: 0.63-0.85) and 0.72 (%95 CI: 0.60-0.80) respectively. AMH and AFC
were significantly lower in cancelled cycles; although the one and only effective
predictor of cycle cancellation was b FSH.

Key words: AMH, poor ovarian response, controlled ovarian hiperstimulation
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