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OZET

Amacimiz kontrolli ovaryen hiperstimulasyon esliginde intrauterin
inseminasyon (KOH/IUI) uygulanan hastalarda intrauterin inseminasyonun
basarisinin 6ngorulmesinde serum anti-mullerian hormon (AMH) duzeyinin
onemini arastirmaktir.

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite poliklinigine Ocak
2009-Mayis 2009 tarihleri arasinda infertilite sorunu ile bagvuran ve KOH/IUI
programina alinan 78 hasta dahil edildi. infertilite tetkikleri tamamlanan
hastalarda menstruel siklusun 3.gund serum AMH, FSH, LH, E2, TSH,
prolaktin, serbest ve total testosteron, androstenedion, 17-OH progesteron
dizeyleri Ol¢uldd. Yine siklusun 3. gunu ultrasonografi ile antral folikul sayimi
yapildi. Caligma grubumuzun %29.5'i (n=23) nedeni acgiklanamayan
infertilite, %23.1'i (n=18) erkek faktdr, %14.1’i (n=11) polikistik over
sendromu (PKOS), %11.5’i (n=9) endometriozis, %3.8’i (n=3) unilateral tubal
faktor ve %17.9’u (n=14) da diger nedenlerden olusuyordu. Son grupta 7
hastada azalmis over rezervi, 4 hastada hiperprolaktinemi ve 3 hastada da
hipotiroidiye sekonder anovulasyon mevcuttu. Tum degerlendirmeler isiginda
tani konularak KOH/IUI karari alindi. Ovaryen stimulasyon icin klomifen sitrat
veya gonadotropinler (rekombinant FSH ve insan menopozal gonadotropin-
hMG) kullanildi. KOH/IUI sikluslar ultrasonografi ile takip edildi.

Dort hastada folikller gelisim yetersizligi, U¢ hastada da ovaryen
hiperstimulasyon sendromu nedeniyle sikluslari iptal edildi. Kalan 71 hastada
siklus basina gebelik orani %9.86 (n=7) idi.

Tum hastalarda siklusun 3.gund AMH degerleri ortalamasi 3.147
ng/mL idi. AMH degerleri ortalamasi, gebe olanlarda (2.568 ng/ml) ve gebe
olmayanlarda (3.204 ng/ml) istatistiksel olarak farkh degildi. Polikistik Over
Sendromu (PKOS) tanili hastalarda AMH duzeyleri daha yuksek bulundu
(7.16 ng/ml, p=0.001).



AMH degerleri ile yas ve FSH dederleri arasinda negatif korelasyon
(sirayla r=-0.441, p<0.001 ve r=-0.237, p=0.036) bulundu. AMH degerleri ile
antral folikul sayisi (AFC) arasinda ise pozitif korelasyon bulundu (r=0.827,
p<0.001). AMH ile en guglu iliskisi olan parametre ovaryen folikiler durumu
en iyi yansitan AFC idi. Bu nedenle AMH reproduktif fonksiyonu yansitan bir
belirte¢ olarak kullanilabilir.

AMH degerleri ile androstenedion, total testosteron ve LH degerleri
arasinda ise pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.466, p=0.002; r=0.403,
p=0.004; r=0.433, p<0.001). PKOS alt grubunda da AMH degerleri ile
androstenedion dederleri arasinda pozitif korelasyon (r=0.609, p=0.047)
bulundu. AMH ile overyan disfonksiyonun belirtecleri olan androstenedion ve
testosteron duzeyleri arasindaki iliski, AMH’nin ovaryen disfonksiyona da
isaret edebilecegini disundurmektedir.

Bazal USG sirasinda 10 hastada antral folikil sayisi <6 olarak
saptandi ve bu grup kotu over yaniti verenler olarak tanimlandi. Bu grupta
ortalama AMH degeri 0.92 ng/mL idi. AMH koétu over rezervi igin oldukga
belirleyiciydi (AUC=0.875). AMH’nin, koétl over rezervini belirlemede, 0.98
ng/mL’lik cut-off deger ile en ylUksek sensitivite ve spesifiteye (%93 ve %80)
sahip oldugu gorulda.

Calismamizda gebelik olan ve olmayan gruplar arasinda yas, AMH,
FSH, E2 degerleri, BMI, sperm sayisi ve AFC agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu. hCG guni olgilen endometrium kalinligi gebe olanlarda
anlamli olarak daha yuksek bulundu (p=0.025). Benzer olarak IUlI'dan 7 gin
sonra endometrium kalinligi, korpus luteum sayisi ve progesteron seviyeleri
de gebelerde anlamli olarak ylksek bulundu (sirayla p=0.001, p=0.012,
p=0.015).

Sonug olarak, AMH over rezervini ve kotu over rezervini ¢ok iyi
yansitmakta, ancak KOH/IUlI sikluslarinda gebelik igin Dbelirleyici

olamamaktadir.

Anahtar kelimeler: Kontrolli ovaryen hiperstimulasyon/intrauterin

inseminasyon, anti-Mullerian hormon, gebelik.



SUMMARY

The Importance of Serum anti-Mullerian Hormone Levels

in Prediction of the Success of Intrauterine Insemination

Our purpose is to investigate the importance of serum anti-mullerian
hormone (AMH) levels in predicting the success of intrauterine insemination
in patients who were treated with intrauterine insemination in association with
controlled ovarian hyperstimulation (COH/IUI).

Seventy eight patients with infertility who were evaluated at the
COH/IUI program of Uludag University Medical School, Department of
Obstetrics and Gynecology, Reproductive Endocrinology and infertility Clinic,
between January 2009 and May 2009 were enrolled in the study. In patients
who had completed the infertility work-up, serum levels of AMH, FSH, LH,
E2, TSH, prolactin, free and total testosterone, androstenedione, and 17-OH
progesterone were measured on the 3™ day of menstrual cycle. In addition,
on the 3™ day of the cycle, antral follicule count (AFC) was performed by
ultrasound. In our study cohort, 29.5% (n=23) of patients had idiopathic
infertility, 23.1% (n=18) had male factor infertility, 14.1% (n=11) had
polycystic ovary syndrome (PCOS), 11.5% (n=9) had endometriosis, 3.8%
(n=3) had unilateral tubal factor and 17.9 % (14) had other reasons for
infertility. In the latter group, 7 patients had decreased ovarian reserves, 4
had hyperprolactinemia, and 3 had anovulation secondary to hypothyroidism.
The diagnoses and the decision to perform COH/IUI were made based on
the results of the overall evaluations. For ovarian stimulation, clomiphene
citrate and gonadotrophins (recombinant FSH and human menopausal
gonadotrophin-hMG) were used. COH/IUI cycles were monitored by serial
transvaginal ultrasonography.

In 4 patients, the cycles had to be cancelled due to insufficiency of

the follicular development and in 3 patients due to ovarian hyperstimulation



syndrome. In the remaining 71 patients, pregnancy rate per cycle was 9.86 %
(n=7).

The mean AMH level on the 3™ day of the cycle for the whole group
was 3.147 ng/mL. The mean AMH level of patients who became pregnant
(2.568 ng/ml) was not significantly different from that of those who were not
pregnant (3.204 ng/ml). AMH levels were significantly higher (7.16 ng/ml,
p=0.001) in patients with PCOS.

A negative correlation was found between the levels of AMH and age
and FSH values (r=-0.441, p<0.001 ve r=-0.237, p=0.036, respectively).
There was a positive correlation between AMH levels and the antral follicle
count (r=0.827, p<0.001). AMH correlated best with AFC, which has been
shown to be the best predictor of ovarian follicular status. Therefore, AMH
alone, can be used as a predictor of reproductive function.

A positive correlation was detected between the AMH values and
androstenedione, total testosterone and LH levels (r=0.466, p=0.002;
r=0.403, p=0.004; r=0.433,p<0.001, respectively). A positive correlation
between AMH and androstenedione values was detected also in the PCOS
subgroup (r=0.609, p=0.047). The relationship between AMH and
androstenedione and testosterone that are predictors of ovarian dysfunction,
suggests that AMH levels might indicate ovarian dysfunction.

In 10 patients, the baseline ultrasound evaluation showed less than 6
antral follicles and this group was defined as non-responders. Mean AMH
level of this group was 0.92 ng/mL. AMH was a good predictor of poor
ovarian reserve (AUC=0.875). As a predictor of poor ovarian reserve, AMH
had the highest sensitivity (93%) and specificity (80%) with a cut-off value of
0.98 ng/mL.

In our cohort, AMH, FSH, E2 values, BMI, sperm count and AFC
were not statistically different between the pregnant and non-pregnant
groups. The endometrium thickness on the hCG day was significantly higher
in the pregnant group (p=0.025). Similarly, on the 7" day after IUI,

endometrium thickness, corpus luteum count, and progesterone levels were



significantly higher in the pregnant group (p=0.001, p=0.012, p=0.015,
respectively).

In conclusion, AMH reflects the ovarian reserve and poor ovarian
reserve very well, but it is not a predictor for pregnancy during COH/IUI

cycles.

Key words: Controlled ovarian hyperstimulation/intrauterine

insemination, anti-Mullerian hormone, pregnancy.
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GiRiS

infertilitenin ovulasyon indiiksiyonu (OIl) ve intrauterin inseminasyon
(IU1) ile tedavisi uygun hasta grubunda olduk¢a iyi sonuclar vermektedir.
Tedavi Oncesinde over rezervinin degerlendiriimesi hangi hasta grubunda
OI/IUl' a az ya da abartili bir cevap alinacagini belirlemede ve tedaviye en iyi
cevabl alabilmek icin tedavinin bireysellestiriimesinde yardimci olur.
Literatirde IUl sonrasi gebelik oranlarini etkileyen birgok faktorden
bahsedilmektedir. Bunlar kadinin yasi, infertilite suresi, infertilitenin tipi,
sperm Ozellikleri, matur follikil sayisi, hCG uygulandigi gin E2 duzeyi,
inseminasyonda kullanilan kateter tipi ve over rezervi gibi faktorlerdir (1).
Over rezervini deg@erlendirmek amacl kullanilan testler serum FSH, E2,
inhibin-B gibi endokrin belirtecler ve ultrasonografi ile yapilan antral folikdl
sayimidir. Son yillarda yardimci Greme tekniklerinde (YUT), over rezervinin
belirlenmesinde yeni bir belirte¢ olan antimullerian hormon (AMH) kullanimi
giderek artmaktadir (2-5). Over rezervini gostermede konvansiyonel testlere
astlnligune isaret eden birgok calisma vardir (6, 7). Ancak literatirdeki AMH
galismalari invitro fertilizasyon (IVF) gibi YUT lerinin basarisini gostermede
kullaniimistir. Bu ¢alismanin amaci ise kontrollu ovaryen
hiperstimulasyon/intrauterin inseminasyon (KOH/IUI) uygulanan hastalarda

AMH’nin dnemini aragtirmaktir.

. intrauterin inseminasyon (1UI)

intrauterin  inseminasyon infertilite tedavisinde yillardir yaygin
bigimde kullanilan bir yéntemdir. Diger yardimci tGreme tekniklerine (YUT)
gbre daha ucuz, daha basit ve daha az invazif olmasi Ozellikleriyle infertilite
tedavisinde siklikla bagvurulan yéntemlerden birisidir (8). IUlI'in esasi kiguk
hacimlerde konsantre edilen motil spermatozoanin serviksin iginden gegilerek
dogrudan intra uterin kaviteye verilmesine dayanir (9). Ul uygulanmasinin

amac! yuksek oranda normal formda motil sperm dansitesini arttirarak



gebelik oranlarini arttirmak, ovulasyona en yakin donemde inseminasyon
yaparak gametlerin bulusma sansini arttirmak ve servikal mukusla sperm
iligkisini engellemektir.

Yardimci  Ureme teknolojisi ilerledikge, semenden normal
morfolojideki motil spermleri ayirmak i¢cin modern sperm hazirlama teknikleri
gelistirilmigtir. Lokositler, bakteriler ve 6lu spermatozoanin urettikleri serbest
oksijen radikalleri, normal spermatozoanin oositi dolleme yetenegini
bozmaktadir (10-12). Ustelik spermlerin hazirlanmadan uterin kaviteye
verilmesi uterin kramplara ve pelvik inflamatuar hastalik, endometrit, servisit,
vajinit gibi enfeksiyonlara yol acabilmektedir (13, 14). Ozetle, IUI
uygulamasinda semen hazirlamanin amaci normal spermi ejakulatin
debrisinden ayirmaktir. Ginumuizde 3 temel sperm hazirlama metodu vardir.
Birincisi “swim-up teknigi” olarak bilinen spermin yiuzme yetenegdine bagl
secildigi ydntemdir. ikincisi, gradient yéntemi olup, spermlerin yogunluklarina
gére ayristirildigi yontemdir. Uglinciist ise konvansiyonel yikama ve santrifuj
metodu olup, tanisal prosedurler icin kullaniir. 2009'da Cochrane veri
tabaninda yayimlanan derlemede ¢ metod arasinda gebelik oranlari
acisindan fark saptanamamistir (15).

Cesitli infertilite merkezlerinde 1UI uygulamasi tek ya da cift olarak ve
degisik zamanlarda yapilir. Genelikle hCG enjeksiyonundan 24 ya da 36 saat
sonra sonra tek, 12 ve 36. saatlerde cift olarak uygulanir. Tam farkh
uygulamalar arasinda gebelik oranlari agisindan fark bulunamamistir (16).

IUI endikasyonlari hafif ve orta siddetli erkek faktor, agiklanamayan
infertilite, anovulasyona sekonder infertilite, endometriozis, servikal faktor, ve
antisperm antikorlarinin varhgi ve ejakulasyon sorunlaridir (1, 17). Ul igin
gerekli sartlar; tuba uterinalarin acik olmasi, yeter miktar ve kalitede sperm,
agir erkek faktor infertilitesinin eslik etmemesi ve orta-agir endometriozisin
olmamasidir.

I.A. Endikasyonlar

I.A.a. Agiklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilitenin tedavisinde standart bir yontem yoktur.

Tedavide genellikle ampirik tedavi metotlari uygulanmaktadir. Agiklanamayan



infertilitenin  kesin etiyolojisi bilinmemekle birlikte foliklilogenez, gamet
gelisimi, fertilizasyon ya da implantasyon kusurlari olasi nedenler olarak
dugunulmektedir. Agiklanamayan infertilitenin  tedavisinde uygulanan
metodlar; folikilogenezi duzelterek, fertilizasyon yerinde artmis gamet
konsantrasyonu saglayarak ya da implantasyon sirasinda hormonal gevreyi
dizelterek etkili oluyor olabilir. Agiklanamayan infertilitede bugun icin dnerilen
tedaviler; intrauterin inseminasyon (IUl), klomifen sitrat (KS) veya ekzojen
gonadotropinlerle ovulasyon indiksiyonu, kontrolli ovaryen hiperstimulasyon
(KOH), KOH ile birlikte 1UI ve yardimci Greme teknikleridir.

I.LA.b. Erkek Faktor infertilitesi

infertil bir ¢iftin degerlendiriimesinde mutlaka erkek faktérii
arastinimahdir. CUnkl infertilite; %40-50 oraninda kadina ait nedenlerle,
%30-40 oraninda da erkede ait nedenlerle ortaya cikmaktadir. infertilite
nedenleri arasinda erkek faktorti énemli bir yer tutmaktadir ve bunun yaninda
arastirlmasi da kolay ve ucuzdur. Erkek faktorunu ortaya koyan ve en sik
uygulanan test spermiyogramdir. 2-3 gunluk bir ejakulasyon yasagi sonunda
uygulanan spermiyogram ile tanisi konur. Erkek faktor infertilitesinde [UI
oncesinde semen bir takim kimyasal meddelerle muamele edilerek yikama
islemine tabi tutulur. Bu islemin amaci progresif motil ve morfolojik normal
sperm konsantrasyonunun artiriimasi, seminal prostaglandinler, lenfokin,
sitokin ve enfeksiydz ajanlarin uzaklastiriimasi yani sira serbest oksijen
radikallerinin azaltilmasi neticesinde elde edilen kaliteli spermlerle gebelik
oranlarini arttirmaktir.

l.A.c. Anovulasyona Sekonder infertilite

Menstriel siklusta, ovulasyonla sonuglanan folikil gelisimi ve
ovulasyonsonrasinda gelisen luteal faz birlikte ovulatuar faktért olusturur.
Kadina bagli infertilitenin %30-40’in1 ovulasyon bozukluklari olusturmaktadir.
Bu bozukluklarin tanisi kolay olup, genellikle tedaviye iyi yanit verirler. Aylik
reguler siklusu olan, premenstriel doénemde goguslerde sigkinlik ve
dismenore gibi belirtileri olan kadinlar genellikle ovulatuardir. Kadinda folikul
gelismemesi veya gelisiminde bozukluk olmasi sonucunda ovulasyon

olmamasina anovulasyon denir. Normal ovulatuar siklusa sahip kadinlarda



bazen anovulatuar sikluslar olusabilir. Bu sebeple anovulasyon tespit edilen
vakalarda testler tekrar edilmeli veya baska bir testle konfirme edilmelidir.
infertil  ¢iftlerin  yaklasik %15’inde  anovulasyon tespit  edilmistir.
Hiperprolaktinemisi olanlar ve ya ilerleyen yasla over rezervi azalan kadinlar
disinda anovulatuar infertil kadinlar iki ana gruba ayrilirlar:

-WHO (Dunya Saglk Orguti) Grup |1 Hipogonadotropik
hipogonadizm olan endojen estrojen aktivitesi olmayan primer veya sekonder
amenore ile basvuran anovulatuar kadinlar.

-WHO Grup Il: Gonadotropin duzeyleri normal olan ve endojen
estrojen aktivitesi bulunan anovulatuar kadinlar. Bu gruptaki hastalarin ¢ogu
polikistik over sendromu (PKOS) hastasidir.

Anovulasyona sekonder infertilitesi olan hastalar Ol ile ovulatuar hale
getiriimesine ragmen gebelik olusmuyorsa KOH/IUI ugulanmaktadir.

I.LA.d. Endometriozis

Endometriozis pelvik anatominin bozulmasi, peritoneal fonksiyonun
bozulmasi (salinan mediatorler etkisiyle fallop tiplu ve fimbriyalarin
fonksiyonunu yitirmesi), hormonal ve hicresel fonksiyonlarin bozulmasi
(antikorlar ve lenfositler), endokrin ve ovulatuar anormallikler, endometrial
reseptivitenin ve hatta embriyonik gelisimin bozulmasi gibi olasi biyolojik
mekanizmalarla infertiliteye yol agmaktadir (18). Bu nedenle tedavisi en gug
durumlardan birisidir. Erken evre endometrioziste, tek basina cerrahi tedavi
veya cerrahi sonrasi KOH/IUI ile gebelik oranlari artmaktadir. ileri evre
endometrioziste ise KOH/IUI'n etkinligini gosterilememistir ve YUT
uygulanmadan 6nce maksimum 3-4 siklusla sinirlanmalidir.

I.A.e.Tubal Faktor

Tuba uterinalar sadece ovum, sperm ve fertilize ovuma gegit veren
basit bir yol degildir. Tuba epitelinin silialari, epitel hicrelerinin sekresyonlari
ve enzimatik aktiviteleri, muskuler tabakasinin aktivitesi ve tuba ici ortam,
ovumun yakalanmasinda, sperm transportunda, fertilizasyonda ve zigotun
tasinmasinda aktif rol oynar. Gegirilmis pelvik infeksiyon, septik abortus,
rahim i¢i ara¢ kullanimi, perfore apandisit, pelvik operasyonlar, ektopik

gebelik gibi hastaliklar tuba uterinalara hasar verebilir. Bu nedenle infertil



hastalarda anemnezde bu konular dikkatli incelenmeli ve histerosalpingografi
(HSG) veya laparaskopi gibi uygun yéntemlerle tubal faktor arastiriimalidir.
Tubal faktérin tek tarafli oldugu hastalarda YUT 6ncesi KOH/IUI
denenmektedir.

ILA.f. izole Servikal Faktor

Ovulasyona en yakin zamanda yapilan postkoital testte nonprogresif
spermlerin gorulmesiyle tanisi konan izole servikal infertilitede KOH/IUI'in
basarisi bekleme tedavisine gore oldukga yuksektir (19). Ancak gunumuzde
infertilite arastirlmasinda postkoital testin terk edilmis olmasi, yapilsa bile
defalarca tekrarlanmasi gerekliligi, bu endikasyonu ortadan kaldirmistir.

KOH/IUI'Nn tek basina IUl ya da KOH uygulamalarina gore infertilite
tedavisinde daha etkili oldugu konusunda fikir birligi mevcuttur (20, 21). Kalu
ve ark.’nin (22) aciklanamayan infertil hastalarla yaptigi ¢alismasinda <37
yas kadinlarda dogal siklus-lIUl ile siklus basina gebelik oranlari %6.5 iken,
KOH ile bu oran %13 bulunmustur. Steures ve ark. (23) agiklanamayan
infertilitede sadece IUl ile %5 olan gebelik oraninin, Ol eklenmesiyle %11
oldugunu, erkek faktor infertilitesinde ise Ol eklenmesiyle gebelik oraninin
benzer sekilde % 4-8'den % 11’e yukseldigini ifade etmiglerdir. KOH/IUI ile
ovulatuar fonksiyonda konvansiyonel testlerle tespit edemedigimiz kuguk
defektleri duzeltiyor ve fertilizasyonda kullanilacak oosit sayisini arttirarak
gebelik olasiligini arttiriyor olabiliriz. Dolayisiyla gunimuizde IUl, basari
sansini  artirmak amacgh  ovulasyon induksiyonu ile  kombine

uygulanmaktadir.

Il. Ovulasyon indiiksiyonu

Ovulasyon induksiyonu WHO tip | ve tip Il anovulatuar hastalarda
monofolikller gelisimi saglamak, izah edilemeyen infertilite, IUI ve IVF
vakalarinda ise multifolikler gelisimi elde etmek amaciyla uygulanir (24). Her
olgu icin en yuksek basarinin elde edilebilecegi uygun kontrolli ovaryan
hiperstimulasyon protokoll; yas, endokrinolojik tablo, Onceki ovulasyon

induksiyonuna verilen over yaniti ve USG ile bazal degderlendirme dikkate



alinarak secilmelidir. ilagc dozunun belirlenmesinde; kadinin yasi, bazal FSH
ve E2 dlzeyleri, vicut kitle indeksi, gecirilmis over cerrahisi, antral folikul
sayisi (AFC), overlerde kist veya kitle varligi, daha onceki tedavilere verdigi
yanit gézden gecirilmelidir.

Basarili bir ovllasyon induksiyonu siklusun iyi monitorize edilmesini
gerekli kilar. Folikiler ve endometrial gelisimin monitérizasyonu vya
ultrasonografi ile ya da hem ultrasonografi hem de hormonal takibin birlikte
yuratulmesi ile gergeklestirilir. Monitérizasyonun amaci istenildiginde
monofolikuler istenildiginde de multifolikller gelisimi saglarken ayni zamanda
ovulasyon induksiyonu komplikasyonlarinin éntine gecmektir (24).

Ovulasyon induksiyonunda kulllanilan ajanlar; Bir selektif Ostrojen
reseptdr modulatord olan klomifen sitrat, aromataz inhibitori olan letrozol ve
gonadotrop hormonlar, tek bagina ve ya kombine olarak kullanilir.

IlLA. Klomifen sitrat (KS)

Oral yolla kullanilan nonsteroid trifeniletilen derivesi, 6strojen agonist
ve antagonist etki gosteren bir ilagtir (25). Enklomifen ve zuklomifen olmak
uzere iki izomerin karisimindan olusmaktadir. Enklomifen daha fazla oranda
antiostrojenik etkiye sahiptir ve preparatlarda zuklomifene gére miktari 2 kat
fazladir. Klomifenin kimyasal olarak ostrojenle yapisal benzerligi vardir, zayif
dstrojenik aktivite gosterir. infertilitedeki etkisini hipotalamus (zerinden
gOsterir. Hipotalamusun 6strojen reseptorlerine baglanarak etki gosterir, farkl
olarak reseptorlere ¢cok uzun sure bagli kalir. Reseptorler tutulur, hipotalamus
ve hipofiz dolagimdaki Ostrojene yanit veremez, ostrojenin negatif feed-backi
bozulur. GnRH salgilanmasi aktive olur. GnRH frekansi ve amplitudu artar.
FSH ve LH sekresyonu artar (26). Hayvan calismalarinda klomifenin
hipofizde GnRH’dan bagimsiz olarak gonadotropin sekresyonunu arttirdigi
da gozlenmistir. Uterus, serviks ve vaginada ise antiostrojenik etki gosterir.
Bu antiostrojenik etkinin infertilite tedavisinde anlamli olumsuz etkisi olmadigi
gOsterilmistir.

Klomifenin uzun yarilanma émru teorik olarak énemlidir. Uygulanan
dozun %85’i 6 gun iginde elimine edilir, tamamen atilimi 1 aydan uzun
surebilir (27).



Basit, ucuz ve nisbeten guvenilir bir tedavi yontemidir. Hayvan
calismalarinda teratojenik olabilecegi gosterildiginden gebelik suphesi varsa
kullaniimamalidir.

Klomifen anovulatuar infertil kadinlarin buyik ¢ogunlugu icin en iyi
baslangi¢ tedavisidir (28-30). Klomifen tedavisinin en uygun oldugu hastalar
hipofiz-over aksi intakt olan normogonadotropik, normoprolaktinemik
anovulatuar ve/veya luteal faz yetmezligi olan kadinlardir.

Tedaviye siklusun 3-5. gunu 100-150 mg/gin dozunda baglanir, 5
gun kullanilir. Son tablet alimini takiben gin asin USG ve serum E2
dizeyleri ile ovulasyon zamanlamasi saptanir. USG’'de folikil 18-20 mm
capa ve folikil basina E2 en az 200-300 pg/ml duzeyinde iken 5000-10000
IU hCG uygulanir. Serum E2 duzeyi 2000 pg/ml'nin Uzerinde, >14 mm 3-5
folikil veya >5mm 10’dan fazla folikil varliginda ovarian hiperstimulasyon
sendromu riski nedeniyle HCG yapilmamalidir. Oi/IUl tedavisinde baslangic
dozu ¢ogunlukla 100 mg/ gundur ve genellikle 150 mg’in Uzerine ¢ikilmaz.

Yan etkiler; vazomotor reaksiyon (%10), abdominal gerginlik (%5),
goguslerde gerginlik (%2), bulanti, kusma (%2), gérme bozukluklari (%1.5),
basagdrisi (%1), saglarda kuruma ve dékilmedir (%0.3). Bu semptomlar ilacin
kesilmesinden sonra en fazla 1-2 haftada kaybolur (31). Bu tedavinin
gonadotropinlere Ustlinligu enjeksiyon problemleri, ovarian hiperstimulasyon
sendromu, ¢ogul gebelik gibi komplikasyonlarin riskinin az olmasidir.

I.B. Gonadotropinler

Gonadotrop hormonlar postmenopozal kadin idrarindan
saflastirlarak ve ya rekombinan teknoloji ile elde edilen ovulasyon
indUksiyonu ajanlaridir. Gonadotropinler, hipotalamus ve hipofizi devre disi
birakarak overler Uzerine direkt etki ile folikil gelisimini uyarirlar.
Gonadotropin kullanmaya baslanmadan oOnce infertilite nedenleri etraflica
arastiriimahdir.

Endikasyonlari:

- Anovulasyon-WHO grup -1l (hipogonadotropik ve

normogonadotropik)

- Klomifen sitrata yanitsizlik



- -Polikistik over sendromu

- -Luteal faz defekti

- -Aciklanamayan infertilitedir.

Gunumuzde kullanilan gonadotropin gesitleri sunlardir:

I.B.a. insan Menopozal Gonadotropin (Menotropin)

Postmenopozal kadinlarin idrarindan elde edilir (32). 75 IU FSH
(folikul stimule eden hormon) ve 75 IU LH’a (luteinizan hormon) tekabul
eden ampdilleri vardir. intramuskuler olarak kullanilir. Tedavi siklusun 2. glindi
genellikle 75-150 1U’lik dozla baglar. 7. glin hasta tekrar degerlendirilerek doz
ayarlamasi yapilir. En iyi sonuglar tedavi ~10 gun surdugunde alinir. Yeterli
folikul olgunlagsmasi oldugunda hCG enjeksiyonu ile ovulasyon saglanir. hMG
sikluslarinda folikil ¢api 16-18 mm’e ulastiginda hCG uygulamasi ile basaril
sonuclar elde edilmistir.

hMG uygulamasinin yan etkileri cogul gebelik, artmis abortus ve
erken dogum olasihgl, goguslerde hassasiyet, enjeksiyon bdlgesinde
hiperemi ve 6dem, depresif degisikler, hiperstimulasyon sendromudur (31).

II.B.b. Saf FSH (u-FSH)

Urofollitropin olarak da bilinir. 75 IU FSH ve <1 IU LH igerir (32). LH
dozunun sinirlandiriimasi, over cevabinin androjenik komponentinin
stimulasyonunun azaltiimasini saglar. Polikistik over sendromlu hastalarda,
saf FSH kullaniminin HMG kullanimina gore koruyucu olmadigi gézlenmistir.
Onemli olan uygun dozlarin dikkatli kullanimidir.

Yan etkiler, cogul gebelik, artmis abortus ve erken dogum olasiligi,
gbguslerde hassasiyet, enjeksiyon bdlgesinde hiperemi ve 6dem, depresif
degisikler, hiperstimulasyon sendromudur (32).

I.B.c. ileri Derecede Saflastiriimis FSH (u-FSH HP)

Postmenopozal idrarin diger tum kontaminant proteinlerden
arindirilmig halidir. Yalnizca 75 IU FSH aktivesine sahiptir. < 0,001 IU LH
icerir (33).



II.B.d. Rekombinant FSH (r-FSH)
Cin hamsterinin over hicrelerinden rekombinant DNA teknolojisiyle
elde edilir. Higbir yabanci protein igermedigi igin subkutan olarak

uygulanabilmektedir. LH aktivitesi yoktur (33).

lll. KOH/IUI Basari Oranlari

lllLA. Endikasyonlara Gore KOH/IUI Basarisi

ll.A.a. Agiklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilitede KOH/IUI ile gebelik oranlari artmaktadir.
Hughes EG.’nin (34) 1997°de yaptigi, 22 ¢alisma ve 5214 siklustan olusan
metaanalizde, siklus basina gebelik oranlari gonadotropin stimulasyonu ile
%15, klomifen sitrat ile %7, dodal sikluslarda ise %6 olarak bildirilmistir.
Ardindan 1998'de RCOG (Royal Collage of Obstetricians and
Gynaecologists) aciklanamayan infertil ¢iftlerde KOH/IUI'in etkili bir tedavi
oldugunu yayinlamistir. Guzick ve ark.’nin (35) metaanalizinde, 45 ¢alisma
ve 1806 siklusun verilerine gore siklus basina gebelik oranlari sadece IUIl ile
%3.8, sadece KS ile %5.6, KS—IUI ile %8.3, sadece hMG ile %7.7, hMG-IUI
ile  %17.1 olarak bildiriimigtir. GUnumUzde kabul edilen, nedeni
aciklanamayan infertilite olgularinda 3 kez OI/IUl uygulamasi ile basarinin
%35-40 oraninda saglanmasi ve gebelik olmadigi durumda IVF
uygulamasina gecilmesidir (36).

lILA.b. Erkek Faktor infertilitesi

Sperm analizi parametrelerinin  1Ul sonuglariyla iligkili oldugu
gOsterilmistir. Badawy ve ark. (37), 393 infertil ¢ift ve 714 siklusla yaptiklari
c¢alismada, siklus basina gebelik oraninin, motil sperm sayisi <5 milyon olan
hastalarda %5.55 iken, motil sperm sayisi >5 milyon olan hastalarda
%24.28’e ¢iktigini saptamiglardir. Van Weert ve ark.’nin (38), 290 ¢ift ve 722
Ul siklusla yaptiklar galismada, erkek faktor infertilitede sperm analizi ve
antisperm antikorlarinin bazal degerlendirmelerle beraber kullaniminin

gebelik oranini %9'dan % 14’e ¢ikardigini saptamislardir.



Sperm motilitesi 2%30 ve total motil sperm =5 milyon oldugunda
IUl'n erkek faktdr nedenli infertilite tedavisinde etkili oldugunu saptayan
Dickey ve ark., basarili IUI igin gerekli sperm kalitesinin WHO kriterlerinden
daha dusuk oldugunu bildirmiglerdir (39). Bagka bir ¢alismada, oligospermi
(<20milyon/ml) ve astenospermi (motilite<%25) tespit edilenlerde ¢ift basina
gebelik oraninin %37.6'dan %13.4’e dustugu gosterilmistir (1). Sakhel ve ark.
(40), >5 milyon/ml sperm sayisi ile %30.3 oraninda siklus basina gebelik elde
ederken, <5 milyon sperm sayisi ile %18.8 oraninda siklus basina gebelik
elde etmislerdir. 26 makalenin incelendigi bir derlemede, Ul sonuglarini en
iyi belirleyen iki parametrenin insemine edilen motil sperm sayisi ve sperm
morfolojisi oldugu gorulmustur (41). Bir gok ¢alismada insemine edilen motil
sperm sayisinin 2 milyon ya da 1 milyonun altina inmesiyle gebelik
oranlarinin dramatik olarak dustigu gosterilmistir (40, 42, 43). Kabul edilebilir
gebelik oranlari ile sonuglanacak IUl igin uluslararasi bir esik deger henuz
belirlenmemistir. Ancak normal spermatozoa sayisi 5 milyonun ve insemine
edilen motil sperm sayisi da 1 milyonun altinda oldugunda Ul basari oranlari
belirgin olarak dismektedir (41).

lILA.c. Anovulasyona Sekonder infertilite

Merviel ve ark.’nin (1) 1038 Ul siklusundan olusan ¢alismasinda cift
basina gebelik oranlari anovulasyon vakalarinda %47.4 olarak bildirilmistir.
Vlahos ve ark. (44), 691 IUl siklusundan olusan galismasinda siklus basina
gebelik oranlarini anovulasyon igin %19.1 bulurken, endometriozis igin bu
oran % 9.1 olarak bulunmustur. Sahakyan ve ark.’nin (45) calismasinda,
anovulatuar infertilitede IUI siklusu bagina gebelik oranini %13 olarak
bildirilmigtir. Ertung ve ark. (46), 2009'da yayinlanan PCOS’lu hastalarla
yaptiklari KOH/IUI ¢alismasinda devam eden gebelik oranlarini %10.7 ile
%14.3 arasinda bulmuglardir.

lll.LA.d. Endometriozis

Merviel ve ark. (1), endometrioziste Ul ile ¢ift basina gebelik oranlari
diger endikasyonlara gore daha dusuk (%10.7) bulmuslardir. Jansen ve ark.

(47) ve benzer olarak Toma ve Hammond (48) da, evre | ve |l
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endometriozisde, Ul ile siklus basina %2 ve %6.5 gibi dusik gebelik oranlari
elde etmiglerdir.

Ozellikle evre lll ve IV endometriozisde gebelik oranlari belirgin
olarak daha dusuk bulunmustur (49). Endometriozisli hastalarda IVF ile [UI'1
kiyaslayan Dmowski ve ark.’nin calismasinda, IVF ile ilk siklusta %47’lik
siklus fekunditesine karsilik, KOH/IUI ile ancak 6 siklusda kumulatif
fekunditesinin %41’e ulagsmasi Uzerine, evre lll ve IV endometriozisli 38 yas
ustl hastalara IVF 6nerilmesi gerektigi, yine de IUl uygulanacaksa dort
siklusu gegmemesi gerektigi sonucuna varmiglardir (50).

lll.A.e. Tubal Faktor

Tubal faktor nedenli (tek tarafli ve proksimal ise) infertilitede KOH/IUI
baslangic tedavisi olarak onerilmelidir. Bu endikasyonla gebelik oranlari
aciklanamayan infertilitedeki sonuglara benzerdir. Ancak tubal okluzyon orta
ve distal kesimdeyse sonuglar oldukga kotudur, bu hastalar laparoskopik
olarak degerlendiriimeli ya da IVF’e refere edilmelidir (51).

lll.B. Kullanilan Ajanlara Gore KOH/IUI Basarisi

lll.B.a. Klomifen Sitrat

Literatire genel olarak bakildiginda KS/IUI etkinligi ¢ok fazla
degiskenlik gostermektedir. Ovulatuar infertil populasyonda siklus basina
gebelik oranlari %12 ile %35 arasinda degismektedir (52-55). Ovulatuar ve
anovulatuar hastalar beraber bakildiginda ise oranlar %4-27 arasinda
degismektedir (42, 56-58). Hem ovulatuar hem de anovulatuar kadinlarla
yapilmis KS/IUI galigmalarinin toplandigi bir seride ise gebelik oranlari siklus
basina % 9.2 olarak saptanmistir (52).

Aciklanamayan infertilitede ise hem matir folikll sayisini arttirarak
hem de gizli ovulatuar defektlerin Ustesinden gelerek gebelik sansini arttirir
(28, 29, 59-63). Aciklanamayan infertil hastalarla yapilmis 45 KS/IUI
calismasinin toplandigi bir analizde siklus basina gebelik orani %8.3 olarak
bulunmustur (35).

KS/IUI ile gebelik oranlarini inceleyen genis kapsamli bir calismada
(4199 siklus, 1738 infertil hasta) 35 yasin altinda gebelik oranlari siklus
basina %11.5, cift basina %24.2, 35-37 yas arasi gebelik oranlari siklus
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basina %9.2 ve cift basina %18.5, 38-40 yas arasi gebelik oranlar siklus
basina %7.3 ve cift basina %15.1, 41-42 yas arasi gebelik oranlar siklus
basina %4.3 ve ¢ift basina %7.4, 42 yasin Uzerinde ise siklus bagina %1 ve
hasta basina %1.8 olarak bulunmustur (64).

lll.B.b. Gonadotropinler

infertilitenin gonadotropinlerle Oi/IUI tedavisi klomifen sitratla Oi/IUl'a
gore daha invaziv ve daha pahali, ancak daha etkili bulunmustur (65).
Gonadotropinlerle Oi/IUl uygulanan calismalardan olusan bir derlemede
siklus bagina gebelik oranlari %17.1 olarak bildirilmistir (35). 2003 yilinda
yayinlanan, 13 calisma, 881 anovulatuar kadin ve 1269 siklusdan olusan bir
derlemede, gonadotropinlerle gebelik orani siklus basina %15 olarak
bulunmustur (66). Bagka bir galismada rFSH/IUI ile siklus basina gebelik
oranlari %33 olarak bulunmustur (67). hMG ile 6 aylik tedaviden sonra
kimdalatif gebelik orani %40, ¢ogul gebelik orani iyi monitorizasyonla %10,
abortus ise %25 oraninda gorulmektedir. Gonadotropinin FSH veya hMG
olmasinin ise gebelik oranina etkisi olmadigi gdsterilmistir (68). Cochrane
veri tabaninda 2007°de yayinlanmig, 3957 kadin ve 43 cgalismadan olusan
derlemede ovarian hiperstimulasyon igin antiostrojenler ve gonadotropinler
kargilastiriimis, gonadotropinler ile daha yuksek gebelik oranlari elde edildigi
gorulmustir (69). Tum enjektabl formlarin da birbiri ile karsilastiriidigi bu
derlemede gebelik oranlari agisindan birbirine Ustlnlikleri olmadigi
anlasiimistir (69). Ancak FSH veya hMG’nin KS’a Ustinliglu pekgok
calismada gosterilmistir (34, 35, 57, 70).

IV. KOH/IUI Basarisini Etkileyen Faktorler

KOH/IUI uygulamasi ile ilgili gogu yayinda hasta populasyonu ¢ok
heterojendir ve az sayilarda hastaya dayali olarak sonuglar verilmektedir.
Hasta secim kriterleri, kadin infertilite faktorlerinin gesitliligi, ovulasyon
indUksiyonu protokollerinin ve monitorizasyonunun farklihgi, uygulanan
siklus sayisi ve sperm parametrelerindeki farkhliklar Ul basarisini etkileyen

faktorler olarak dikkat cekmektedir. Bu nedenle IUI basari oranlar literatlrde
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oldukca farkhlik gdstermektedir. infertilitenin tiim nedenleri icin KOH/IUI ile
siklus basina klinik gebelik oranlari %10-20 arasinda degismektedir (21).

IUl  sonrasi gebelik oranlarini etkileyen bircok faktorden
bahsedilmektedir. Genel olarak; en yuksek gebelik oranlarinin 30 yasin
altinda olup, servikal ya da anovulatuar infertilitesi olan kadinlar, partnerin
total motil sperm sayisi 25 milyon olan, 16 mm capinda en az iki folikul
olusan ve hCG gunu E2 dizeyi >500 pg/ml olan hastalarda olacagd: 6ne
surdlmastuar (1).

Badawy ve ark. (37), insemine edilen motil sperm <5 milyon veya
normal sperm morfolojisi <%30 ise gebelik sansinin ¢ok disuk oldugunu
saptamigtir. Sahakyan ve ark. (45), ovulatuar bozukluklar ve agiklanamayan
infertilitede, tubal faktor ve erkek faktor infertiliteye gore daha yuksek gebelik
oranlari elde etmislerdir. Ovulatuar durum ve folikiler cevabi konu alan bir
KS/IUI galismasinda, anovulatuar kadinlarda KS/IUI ile tedavinin ovulatuar
kadinlara nisbeten daha basarili oldugu ve her iki durumda da multifolikler
gelisimin gebelik oranlarini arttirdigi sonucuna varilmigtir (71). Farkli bir
calismada ise IUl siklus sayisi en etkili olmak Uzere, infertilite sUresi,
dominant folikil sayisi ve capi, folikil maturasyon slresi ve endometrium
kalinliginin gebelik sonuglarini etkiledigi gosterilmigtir (72). Goruldugu gibi
farkli arastirmacilar kriterlerin siralamasi ve icerigi Uzerinde henuz
uzlasmamistir. Ancak sikga Uzerinde durulan prognostik faktorler, kadinin
yagl ve paralel olarak over rezervidir. Klinikte kullanilan over rezervi
belirtecleri ise FSH, E2, inhibin ve antral folikul sayisidir. Son yillarda ise yine
overlerde Uretilen ve over rezervinin potansiyel bir belirteci olan AMH

calismalara konu olmaktadir (3-5, 73, 74).
V. Antimiillerian Hormon (AMH)
Antimillerian Hormon (Mdllerian inhibiting Faktor), 140 kDa

agirhiginda, disulfit baglariyla baglanmig iki monomerden olusan homodimerik

bir glikoproteindir. (75). AMH, inhibin, aktivin glikoproteinlerinin dahil oldugu
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Transforming Growth Faktor-B ailesindendir (76). Bu hormonlar doku
blaylumesi ve farklilasmasinda etkilidirler (77).

AMH ilk olarak erkek fetusta mullerian kanallarin gerilemesine yol
acan fetal testis faktorl olarak tanimlanmistir. Ancak AMH overde de
uretiimektedir. AMH erkekte testiste sertoli hicrelerinde, kadinda overde
granuloza hucrelerinde yapilir. Erkek fetusun gelisiminde mdllerian kanallarin
gerilemesini ve normal erkek Ureme sisteminin gelismesini saglar (78). Sertoli
hicrelerinde embriyogenezisle baglayan AMH sekresyonu yasam boyu
devam eder (76).

AMH’nin sinyal transduksiyonu yapan tip | ve ligand baglayan tip |l
olmak Uzere iki reseptoru vardir. Farkh hucre tiplerinde farkli reseptorler
kullanir (79). AMH geni 19.kromozom Uzerindedir (80). AMH tip Il reseptoru
kodlayan gen ise 12.kromozom Uzerindedir ve primer folikll olusumu
uzerinde rol oynar (80).

Kadinlarda serum AMH duzeyleri erkege gore daha dusuktar.
Kadinlarda AMH’nin granuloza hdcrelerinden dretimi dogdugu anda
saptanabilir (81, 82) sonrasinda puberteye kadar serumda saptanamaz (83)
ve en yluksek seviyelere puberte ile ulasir (84). Yetiskinlerde de serumda
saptanmaya devam eder. AMH’nin granuloza hucrelerinden uretimi folikuler
gelisim ile baslar ki bu da preantral ve erken antral folikiler evreye
rastlamaktadir (82). AMH’un preantral ve erken antral foliktllerden -FSH’dan
badimsiz olarak- salindigi gosterilmigtir (85). Pubertenin baslamasi ile
primordial folikiilde folikiler gelisim baslar. ilk sira kolumnar granuloza
hicresi olusmasiyla AMH Uretimi baslar (86). AMH Uretimin bu gegis
evresinde hemen baslamasi, AMH’nin folikiler gelisimde &zel bir rolu
oldugunu gosterir (86). Bir calismada AMH’nin en ylksek dlzeylerinin
sekonder, preantral ve <4mm antral folikillerde oldugu gosterilmistir. Daha
bayuk antral folikillerde (4-8mm) ise AMH ekspresyonunun yavas yavas
azaldigr saptanmistir (87). Folikil ovulasyon icin secildiginde ise AMH
sekresyonu son bulur. Diger hormonlarin aksine AMH Uretimi gonadotropinler

tarafindan kontrol ediimez (4, 88). Puberte sonrasi menstruel siklus
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bagladiginda sirkulasyondaki AMH duzeyi giderek azalir ve menopozda ise
artik tesbit edilemez (76).

Temel c¢alismalar AMHnun folikiler steroidogenezde ve
folikilogenezde etkili oldugunu gostermigtir. AMH’nin primordial folikilden
FSH’a duyarli evreye kadar folikilogenezin bir ¢ok fazinda direkt ya da
indirekt rolt vardir (89-91). Bu etkilerini AMH tip Il reseptdr Gzerinden yaptigi
dusundlmektedir. AMH, FSH’nin yaptigi asiri foliktler gelisimi inhibe ederek
folikilogenezde 6nemli rol oynar (87, 93).

AMH geni olmayan disi farelerin fertil olduklarinin gosterilmesi
AMH’nin overdeki rolinl gizemli kilmaktadir (94). Ayni ¢calismada overlerde
daha az primordial folikil oldugu ancak daha c¢ok sayida buyume
asamasinda folikil oldugu saptanmistir. AMH negatif 4 aylk farenin
overinde, 3 kat daha fazla sayida buyuyen folikil ve primordial folikl
sayisinda ise azalma goérulmuastir (95, 96). Artan folikiler gelisim ise
primordial folikil havuzunun 13 ayda tukenmesine neden olmustur. Bu
sonuglar AMH’nin folikller gelisim Uzerinde inhibitdor etkisi oldugunu
gOstermektedir. Gergekten de in vitro yenidodan over kultlrlerinde de
folikiler gelisimi inhibe ettigi gosterilmistir (90). Ayni zamanda granuloza
hicre kulturlerinde AMH’nin, FSH bagimli aromataz aktivitesini ve LH
reseptor ekspresyonunu da inhibe ettigi gosterilmistir (97). AMH aromataz ve
LH reseptdr genlerinin negatif regulasyonunda etkilidir (98). Boylece teka
hicrelerinden androjen Uretimini arttirmaktadir (99).

Bu calismalar AMH’nin erken folikiler gelisim ve FSH’a cevapta
onemli rold oldugunu gostermektedir (89). Sonug olarak, sekil 1°’de goéruldugu
gibi, AMH folikil havuzunun buyuklaguni hem gelisim (recruitment), hem de

zamanla kugulmesini (secilme) dnleyerek kontrol eder (86).
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Sekil-1: AMH’nun folikilogenez tzerindeki etkisi gorulmektedir.

Klinik ¢calismalar siklusun 3.gunu olgulen serum AMH duzeyinin yasla
giderek azaldigini ve menopozdan sonra ise saptanamadigini gostermistir
(100). Bu ise ovarian yaslanmaya bagl folikul tuketimini monitorize etmede
AMH’1 degerli bir parametre yapmaktadir. Diger bir ¢alismada siklusun 3.
gunu serum AMH dizeyinin KOH sonrasi toplanan oosit sayisi ile pozitif bir
iligkisi oldugu gosterilmigtir (101). Bu sonuglar, AMH duzeylerinin erken
folikuler fazdaki secilebilir folikil sayisini yansittigini gostermektedir. Erken
antral folikll sayisi ise kadinin fertilite potansiyelini ve kontrolli ovaryen
stimulasyona cevabini dngérmede yardimcidir (102-104).

AMH rutin infertilite testlerine halen girmemistir (105), ancak polikistik
over sendromu (74, 106-108), prematir over yetmezligi (100, 107) gibi
durumlarda sikga kullaniimigtir. AMH, over rezervinin degerlendiriimesinde
kullanildigi gibi, granuloza hucreli tumorlerin saptanmasi ve takibinde,
puberte prekoks ve gecikmis pubertenin tanisinda, kriptoorsidizm ve
anorsidizm  tanisinda, her yasta erkek gonad fonksiyonunun
degerlendiriimesinde klinik galismalarda kullaniimaktadir (76, 109).

AMH seviyelerinin menstruel siklus boyunca degismeden kalmasi
AMH olcimunan FSH’a Gstunlugudur (110, 111) ve serum 6rneginin siklusun

herhangi bir gininde alinmasina olanak tanir (112, 113).
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Over rezervinin konvansiyonel belirtecleri ile karsilastirildiginda
AMH’nin avantajlari (114):

1. llerleyen yasla birlikte en erken degisen parametre olmasi,

2. Sikluslar arasi en az degiskenlik gosteren parametre olmasi,

3. Ayni siklus iginde de stabil denecek kadar az degigken olmasidir.

Literatirde AMH ile yapiimis pek ¢ok g¢alisma mevcuttur. IVF/ICSI ile
gebelik elde edilen hastalarda, hem serum hem de folikiler sivida, gebe
olmayan hastalara gore daha yuksek miktarda bulunmustur (115). Yine ICSI
uygulanan hastalarla yapilan bir ¢galismada midluteal ve erken folikiler faz
AMH duzeylerinin toplanan oosit sayisi ve klinik gebelik sayisi ile guglu
korelasyon gosterdigi, klinik gebelik icin iyi bir prognostik belirteg oldugu
bulunmustur (116). Bagka bir ¢calismada ise AMH’nun IVF/ICSI hastalarinda
ovaryen cevabi yansittigl, ancak embryo kalitesi ve gebeligi yansitmadigi
gosterilmistir (117). Benzer olarak, Barad ve ark.’nin ¢alismasinda AMH ¢ok
duguk oldugunda gebelik igin prediktif degerini yitirdigi gosterilmig ve hatta
Olcimlerde serumda AMH saptanamayan hastalarda bile gebelik elde
edilmistir (118). Biz de, calismamizda digerlerinden farkli olarak, kontrollu
ovaryen hiperstimulasyon/intrauterin inseminasyon (KOH/IUI) uygulanan

hastalarda AMH’nun 6nemini arastirmay! planladik.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum Anabilim Dali Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite poliklinigine Ocak
2009-Mayis 2009 tarihleri arasinda infertilite sorunu ile bagvuran ve KOH/IUI
programina alinan 78 hasta dahil edildi.

Bu calisma, prospektif bir gcalisma olarak planlandi. Calisma, Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’'nda,
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dekanligi Etik Kurulu’nun onay! alindiktan
sonra baglatildi. Calismaya katilmayr kabul eden hastalardan yazil
aydinlatiimig onam alindi.

Calismamizda poliklinigimize basvuran infertii hastalarla detayl
gbrisme yapilarak énceki tedavilerine ait bilgiler 6grenildi. Hastalarin fizik
muayenelerini takiben kilo ve boy olgumleri yapilarak vicut kitle indeksleri
(BMI) belirlendi. Hastalarin jinekolojik muayeneleri yapildiktan sonra, bazal
degerlendirme igin gerekli olan tetkikleri istendi. Bu tetkikler; erkek faktor
acisindan sperm analizi, kadin infertilitesine yonelik bazal hormonal
degerlendirmeleri, tuboperitoneal faktor agisindan histerosalpingografiden
(son bir yil icinde yapilmamissa tekrarlandi) olusuyordu. Bazal hormonal
degerlendirme amaciyla menstruel siklusun 3. gini serum o&rneklerinden
kemiluminesans yéntemiyle FSH, LH, E2, TSH, prolaktin, serbest ve total
testosteron, androstenedion, 17-OH progesteron duzeyleri Olgulda.
Ovulasyonu degerlendirmek amacli tedavi o©ncesi siklusun 21.gunu
kemiluminesans yoOntemiyle serum progesteron duzeyleri dlguld.
Progesteron dlzeyi <5 ng/ml olan hastalar anovulatuar olarak degerlendirildi.
Anovulatuar ve PCOS tanili hastalar daha onceki sikluslarinda ovulasyon
induksiyonu ile ovulasyon saglanmasina ragmen gebe kalamadiklari igin 1Ul
programina alindilar. Erkek faktor icin yapilan sperm analizinde (SA) sperm
sayisi 1 cc’deki hizli ve yavas progresif spermlerin toplami olarak alindi.

Yukarida anlatilan bazal degerlendirmeler sonrasinda tani konuldu.

Saptanan infertilite etyolojileri acgiklanamayan infertilite, erkek faktor,
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anovulasyon, polikistik over sendromu, endometriozis ve tuboperitoneal
faktor seklinde belirlendi. Sonrasinda hastalar KOH/IUI programina alindi.

Menstruasyonun 3. gunu c¢agrilan hastalarin  transvajinal
ultrasonografi (TV USG) ile antral folikil sayilari ve endometrial kalinlk
Olgimleri yapildi (Toshiba Sonolayer SSH-140 A/HG Ultrason probu). Bu
hastalardan ayni gin AMH duzeyleri icin 5ml kan 6rnegi alinarak, 3500 devir
hizinda 10 dakika santrifuj edildi. Serum o&rnekleri polipropilen tuplerde
buzdolabinda -18°C’de saklandi. Saklanan tim serumlar, ELISA ydntemiyle
Diagnostic System Laboratories (USA) firmasina ait, ACTIVE MIS/AMH
ELISA adli kit kullanilarak calisildi ve AMH diizeylerinin élcimii yapildi.

Siklusun 3.guinu tum degerlendirmeler 1s1ginda tedavi protokolune
karar verildi. Ovaryen stimilasyon igin klomifen sitrat (Klomen, Kogak
Farma,Turkiye) ve ya gonadotropinler; rekombinant FSH (Gonal F, Serono,
Isvigre, subkutan) ve insan menopozal gonadotropin-hMG (Menogon, Erkim,
Turkiye, intramuskuler) kullanildi. Tedavi infertilite etyolojilerine, bazal USG’e
ve yasa gore bireysel olarak ayarlandi. Ovulasyon induksiyonuna siklusun 2-
3. gunlerinde baslandi.

Klomifen sitrat siklusun 2-3. gtini 100-150 mg dozunda baslanarak 5
gunlik tedavi uygulandi. Tedavi bitiminden 2 gun sonra TVUSG ile
kontrollere baglandi. Matur folikll izlenene dek USG takiplerine devam edildi.
18 mm ve Uzeri en az bir dominant folikil saptandidinda ovulasyonu
tetiklemek icin 10.000 IU hCG (Pregnyl 5000 IU/amp.1x2, Organon, Turkiye,
intramuskuler, IM) ya da 250 pcg rekombinant hCG (Ovitrelle 250 ug,
Serono, Isvigre, subkutan, SC) yapildi. hCG glniinden 6nceki kontrolde
hastalara cinsel iliski yasadi konuldu. hCG injeksiyonu sonrasi 18. ve 44.
saatte olmak Uzere c¢ift intrauterin inseminasyon uygulandi. Bu dozdaki KS ile
son dozdan sonraki 10 gun icerisinde matur folikul gelistiremeyen hastalar
KS’ ye direngli kabul edildi. Siklus iptal edildi. hCG gunu endometrium <5 mm
olan hastalarda da hCG uygulanmayarak siklus iptal edildi ve bir sonraki
siklus gonadotropine gegcildi.

Gonadotropinlerle induksiyonda antral folikul sayisina gore 75 ile 150

IU/gun arasi degisen dozlarda rekombinant FSH veya menopozal
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gonadotropin ilag ve dozu bireysel olarak ayarlanarak uygulandi. Ardindan
ucer gunlik aralarla TVUSG ile follikil élgima yapildi. En az bir 6nde giden
folikil 18 mm’e ulastiginda ovulasyonu tetiklemek igin 10.000 IU hCG
(Pregnyl 5000 IU/amp. 1x2, IM, Organon, Turkiye) ya da 250 pcg
rekombinant hCG (Ovitrelle 250 pg, SC, Serono, Isvigre) yapildi. hCG
injeksiyonu sonrasi 18. ve 44. saatte olmak Uuzere ift intrauterin
inseminasyon uygulandi. hCG gununden onceki kontrolde hastalara cinsel
iligki yasagi konuldu. Siklusun 10-12. gunleri arasinda 75 |U’ye folikller yanit
alinmayan hastalarda doz bireysel olarak 37.5-75 IU artirildi. 14 mm ve Uzeri
dort ve daha fazla follikal varliginda veya ¢ok sayida (>11 adet) kiguk folikl
varliginda OHSS riskinden dolayr hCG yapilmadi, siklus iptal edildi. Ayrica
midluteal doneme kadar her iki overdeki folikil boyutlari 14 mm ve altinda
olanlarda da hCG yapilmadi, siklus iptal edildi.

HCG gund tim hastalarin 16 mm ve Uzeri folikil sayisi ile
endometrium kalinliklari ve ekojeniteleri kaydedildi. hCG uygulamasindan 7-8
gln sonra serum progesteron seviyesine bakilarak ovulasyon dokimente
edildi. Progesteron dizeyi >5 ng/ml ise ovulasyon lehine yorumlandi. Es
zamanli olarak TVUSG ile ovulasyonun indirekt bulgulari olan pelvik sivi ve
korpus luteum varligi ve sayisi degerlendirildi.

Calismamizda hastalara luteal faz destegi veriimedi. hCG uygulama
gununu takiben 14.glinde beklenen menstruel kanama olmadiginda serum 3
hCG degeri lgiildii. ikinci IUI'dan 12 giin sonra B-hCG degeri yiiksek olanlar
klinik gebelik saptanmasi amagli bir hafta sonra USG kontroline c¢agrildi.
intrauterin gebelik kesesi ve kardiyak aktivite saptanan vakalar klinik gebelik

olarak degerlendirildi.
intrauterin inseminasyon i¢in Sperm Hazirlama Teknigi
inseminasyon icin semen dérnedi Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi

polikliniginde hazirlandi. Semen 6rnekleri likefiye olduktan sonra mikroskobik

olarak incelenip, ardindan swim-up teknigi ile yikama iglemi uygulandi.
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Swim-Up Teknigi

Progresif motiliteye sahip  spermlerin  medyum igerisinde
yuzdurtulmesi yontemi olan swim-up tekniginde semen oOrnegi falkon konik
tiipe alinarak isleme baslandi. Oncelikle 3000 devirde 10 dakika santrifuj
edildi. Plastik pipet yardimiyla supernatant atildi. TUp igerisinde kalan kisma
2 ml. inseminasyon solusyonu eklendi. 2000 devirde 5 dakika santrifuj edildi.
Supernatant plastik pipet yardimiyla atildi. Tup igerisine 1 ml. daha
inseminasyon solusyonu eklendi. 1 saat 37°C'de inklbe edildi.
Supernatanttan bir miktar alinarak, sperm sayi ve motilitesi tekrar incelendi

ve kaydedildi.

intrauterin inseminasyon Teknigi

intrauterin inseminasyon sirasinda hastalar jinekolojik muayene
masasinda dorsolitotomi pozisyonuna alinarak vajene steril spekulum
yerlestirildi. islem sirasinda asir servikal mukusu olan hastalarda bu mukus
serum fizyolojik ile 1slatiimis gazli bez ile temizlendi. inseminasyon kateteri
olarak Morton Ul kateteri (Marietta GA 30062, USA) kullanildi. Yikanmis
semen Ornegi katetere insulin enjektoru yardimi ile ¢ekildi. Ardindan kateter
yavascga servikal kanalden uterin kaviteye ilerletildi. Bir dakikalik sure i¢inde
kateter icindeki semen 6rnegdi uterin kaviteye verildi. Kaviteye semen orneqi
verilirken mumkun oldugunca kateter ucunun fundusa temas etmemesine
dzen gosterildi. islem sonrasi hastalar yaklasik 15 dakika yatarak istirahat
etti.

istatistiksel Analiz
istatistiksel analizler icin Statistics Package for Social Sciences

programi (SPSS, Version 13.0; SPSS Inc., Chicago, lllinois, A.B.D.)
kullanildi. Gebe olanlar ve olmayan gruplar arasi endokrin profili ve diger
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parametreleri kargilastirmada Student’s t test, ki kare, Mann-Whitney U-test,

Kruskal-Wallis test kullanildi. p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza KOH/IUI programina alinan 78 infertil hasta dahil edildi.
Hastalarin birinci IUl uygulamalari ¢aligmaya alindi ve bu nedenle ¢alisma 78
siklusla yapildi. Hastalarin yas ortalamasi 29.76 + 5.68, infertilite sureleri ise
4.84 = 3.09 yil idi. Hastalarin %82’si (n=64) primer infertil, %18’si (n=14)
sekonder infertildi. Ciftlerin infertilite nedenleri incelendiginde %29.5 (n=23)
nedeni aciklanamayan infertilite, %23.1(n=18) erkek faktdr, %14.1(n=11)
polikistik over sendromu (PKOS), %11.5 (n=9) endometriozis, %3.8 (n=3)
unilateral tubal faktor ve %17.9 (n=14) diger nedenlerden olusuyordu. Diger
nedenler arasinda 7 hastada azalmis over rezervii 4 hastada
hiperprolaktinemi ve 3 hastada da hipotiroidiye sekonder anovulasyon
mevcuttu.

Ovulasyon induksiyonu ajani olarak hastalarin % 50’sinde (n=39)
klomifen sitrat, %25.6’sinda (n=20) rFSH ve %Z24.36’sinda (n=19) hMG
kullanildi.

Calisma grubundaki 78 hastanin karakteristik 6zellikleri Tablo-1'de

goOrulmektedir.
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Tablo-1: Calisma grubunun 6zellikleri.

Ozellikler Ort £ SD (minimum — maksimum)

Yas 290.76 + 5.68 (21-49)
infertilite siiresi (yil) 4.84 £ 3.09 (1-16)
BMI (kg/m?) 254 £4.76 (17.21-41.78)
FSH (mIU/mL)* 6.31 £ 2.50 (1.92-16.9)
LH (mlU/mL)* 5.10 + 3.55 (0.07-21.75)
E2 (pg/mL)* 43.62 £ 20.5 (10.00-116)
AMH (ng/mL)* 3.147 + 2.58 (0.05-13)
Total testosteron (ng/ml)* 0.64 £ 0.34 (0.08-1.80)
Serbest testosteron

1.39 £ 1.43 (0.02-7.78)
(pg/ml)*
Androstenedion (ng/ml)* 2.63 £ 1.61 (0.3-9.56)
Progesteron (ng/ml) **** 20.49 £ 10.30 (1-64.4)
AFC** 15.04 £ 9.92 (2.00-50.00)
Dominant folikul sayisi *** 2.28 + 1.56 (1-9)
Endometrium(mm) *** 9.38 £ 2.28 (5-14.4)
Korpus luteum sayisi **** 0.7 £ 0.64 (0-2)
Endometrium(mm) **** 10.76 £ 2.43 (5.04-17.8)

* Serum hormon diizeyleri siklusun 3.glinG dlgilmastar.
** AFC, siklusun 3.glnu bilateral olarak élgtlmustdr.
***hCG gunu Olgilmagtr.

**** JUl'dan sonra 7.gun olglimustur.

Cahsma  grubumuzdaki 78  hastanin  Ugunde  ovaryen
hiperstimulasyon riski (rFSH kullanilan 1 hasta, hMG kullanilan 2 hasta) ve
doérdinde de folikller gelisimin yetersizligi (klomifen sitrat kullanilan 2 hasta,
hMG kullanilan 1 hasta, rFSH kullanilan 1 hasta) nedeni ile olmak Uzere
toplam 7 hastanin siklusu iptal edildi. Kalan 71 hastada tedavi sonucunda 7
olguda tekiz gebelik elde edildi. Siklus basina gebelik orani %9.86 idi.

Tum hastalarda siklusun 3.gund AMH degerleri ortalamasi 3.147
ng/mL olarak hesaplandi. AMH degerleri ortalamasi gebe olanlarda (n=7)

2.568 ng/ml, gebe olmayanlarda (n=71) 3.204 ng/ml olarak olguldu. Gebe
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olanlarda ve olmayanlarda AMH duzeyleri acgisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0.854).

infertilite nedenlerine gére AMH diizeyleri tablo-2'de gorilmektedir.
En yuksek AMH duzeyleri PKOS grubunda saptandi.

Tablo-2: infertilite nedenlerine gére AMH degerleri.

infertilite nedenleri AMH (ng/mL)
Ort * SD (minimum — maksimum)
Nedeni agiklanamayan 2.39 £ 1.76 (0.05-7.07)
Endometriozis 2.42 +1.32 (0.98-5.39)
PKOS 7.16 £ 3.55 (3.18-13.0)
Erkek faktor 3.29 + 1.63 (0.74-5.52)
Tubal faktor 3.68 £ 2.31 (1.54-6.13)
Digerleri 1.40 + 0.98 (0.07-2.73)

Gebelik ile infertilite etyolojileri arasinda anlamli iligki bulunamadi.
Calisma grubumuzdaki 7 gebeligin dagihmi tablo 3’de goérulmektedir.
Gebeliklerin %43’nin (n=3) endometriozis grubunda olmasina ragmen gebe
sayisinin az olmasi nedeniyle istatistik yapilamadi. Nedeni agiklanamayan,
diger nedenler, erkek faktor ve PKOS grubunda birer gebelik izlendi. Tubal

faktor nedenli infertil grupta ise hi¢ gebelik olusmadi.

Tablo-3: Gebeliklerin infertilite etyolojilerine gére dagilhimi.

Gebelik(+) (n) | Gebelik(-) (n)
Aciklanamayan infertilite 1 22
Erkek faktor 1 17
Anovulasyon 1 13
PKOS 1 10
Endometriozis 3 6
Tubal faktor 0 3
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Tum c¢alisma grubumuzda serum AMH degerleri ile diger
parametrelerin iliskisi incelendiginde; AMH degerleri ile yas ve FSH degerleri
arasinda negatif korelasyon (sirayla r=-0.441, p<0.001 ve r=-0.237, p=0.036)
bulundu. AMH degerleri ile antral folikul sayisi arasinda ise pozitif korelasyon
bulundu (r=0.827, p<0.001). AMH degerleri ile androstenedion, total
testosteron ve LH degerleri arasinda ise pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla
r=0.466, p=0.002; r=0.403, p=0.004; r=0.433,p<0.001). AMH degerleri ile E2,
PRL ve TSH degerleri arasinda ise korelasyon bulunamadi. Benzer sekilde
AMH; dominant folikul sayisi, korpus luteum sayisi ve progesteron degerleri
ile de iligkili degildi (Tablo-4).

Tablo-4: AMH ile diger parametreler arasi korelasyon

AMH (ng/mL) R p*
Yas -0.441 <0.001
AFC 0.827 <0.001
FSH (mIU/ml)** -0.237 0.036
E2 (pg/ml)** 0.023 0.841
PRL (ng/mL)** 0.036 0.757
LH (mIU/mL)** 0.433 <0.001
TSH (plU/ml)** -0.038 0.739

Total testosteron (ng/mL)** 0.403 0.004
Serbest testosteron(pg/ml)** 0.068 0.712

Androstenedion (ng/mL)** 0.466 0.002
Progesteron (ng/ml)**** 0.048 0.692
Dominant folikul sayisi*™* 0.022 0.853
Korpus luteum sayisi**** -0.106 0.379

* Pearson korelasyonu

** Serum hormon dizeyleri siklusun 3. gunu 6lgtimUstir.
***hCG guni

**** |Ul'dan sonra 7. gin

Calismamizda AFC ile AMH ve total testosteron arasinda pozitif
korelasyon bulduk. AFC ile en c¢ok iligkili ve pozitif korelasyonu olan

parametre AMH idi (r=0.82, p<0.001). AFC ile yas arasinda ise ilerleyen
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yasla folikller kohortun azaldigini goésteren negatif korelasyon saptadik
(r=-0.38, p=0.001). AFC ile total testosteron degerleri arasinda ise pozitif
korelasyon saptadik (r=0.30, p=0.03).

AFC ile FSH ve E2 degerleri arasinda ise bir iligki saptanmazken
(sirayla r=-0.19, p=0.08, r=-0.02, p=0.87), AFC ve LH degerleri arasinda da
pozitif korelasyon saptandi (r=0.393, p<0.001).

11 hastadan olusan PCOS alt grubunda AMH degerleri ile
androstenedion degerleri arasinda pozitif korelasyon (r=0.609, p=0.047)
bulundu. Menstruel siklusun 3.glinu Olgilen AMH dizeyleri PCOS tanili
hastalarda (n=11) anlamli olarak daha yuksek bulundu (p =0.001) (Tablo-5).

Tablo-5: AMH ve PCOS iliskisi.

PCOS(+) PCOS(-) p*
N n=11 n=67
AMH(ng/mL) 7.16+£3.55 2.48+1.66 0.001

* Independent t-test

Calismamizda gebelik olan ve olmayan gruplar arasinda yas, AMH,
FSH, E2 degerleri, BMI, sperm sayisi ve AFC agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu.

hCG gunu Olgulen endometrium kalinhgi gebe olanlarda anlamli
olarak daha yuksek bulundu (p=0.025). Benzer olarak IUI'dan 7 gun sonra
endometrium kalinhgi, korpus luteum sayisi ve progesteron seviyeleri de
gebelerde anlaml olarak ylksek bulundu (sirayla p=0.001, p=0.012,
p=0.015) (Tablo-6).
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Tablo-6: Gebelikle iliskili parametreler.

Gebelik (-) Gebelik (+) pP*
Yas 29.78 + 5.44 2943 +4.43 0.916
BMI (kg/m?) 25.26 £ 4.30 25.55+7.29 0.582
AMH (ng/ml)** 3.05 + 2.66 257 +0.75 0.854
FSH (mIU/ml)** 6.21 +2.42 5.47 £ 1.63 0.368
E2 (pg/ml)** 45.05+21.11 | 35741116 0.298
progesteron(ng/ml) (b) 19.69 + 104 27.58 £ 6.07 0.015
Sperm sayisi (milyon/mL) | 32.61 +24.42 | 28.03 £ 21.26 0.649
AFC 14.58 + 9.99 16.43 + 8.58 0.367
endometrium(mm)*** 9.18 +2.26 11.16 £ 1.83 0.025
dominant folikul*** 223 £1.55 271+£1.70 0.367
endometrium(mm)**** 10.38 £ 2.14 14.11 £ 2.49 0.001
korpus luteum sayisi**** 0.64 +0.63 1.28 £ 0.49 0.012

* Mann-Whitney Test

** Serum hormon dizeyleri siklusun 3.gina dlgulmustar.

***hCG gunu
**** lUldan 7 glin sonra

Ovulasyon induksiyonu igin klomifen sitrat kullanan hastalar grup |,
rFSH kullanan hastalar grup Il, hMG kullanan hastalar ise grup Il olarak
ayrildi. Tedavi gruplarina gére hCG gunu dominant folikll sayisi tablo 8'de

gOsterilmistir.

Tablo-7: Tedavi gruplarinda hCG gunu dominant folikul sayisi.

TEDAVi | Ort. £ SD (Minimum-maksimum) N
CC(l) 1,7838 + 1.05 (1.0-5.0) 37
FSH(II) 2,7222 +1.23 (1.0-5.0) 18
HMG(I1I) 2,9375 +2.38 (1-9) 16
Total 2,2817 £ 1.56 (1-9) 71
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hCG gund dominant folikil sayilari agisindan tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi (p=0.061). Ug ayri
tedavi grubunda hCG gunu dominant folikul sayisi ile AMH, FSH, E2 ve AFC
iligkisi incelendiginde dominant folikll sayilari ile bu parametreler arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi.

Calisma grubumuzdaki 10 hastada bazal USG sirasinda <6 adet
antral folikul saptandi ve bu grup kotu over yaniti verenler olarak tanimlandi.
Bu grupta AMHun ortalama degeri 0.92 £ 1.23 ng/mL idi. ROC Curve
kullanilarak AMH icin antral folikil sayisinin <6 ve >6 olmasina gore
sensitivite ve spesifite hesabi yapilarak grafik ¢izildi (AUC=0.875) . AMH icin
cut-off degeri 0.98 ng/mL alindigi zaman sensitivitesi %93 ve spesifitesi %80
olarak saptandi (Sekil-2).
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Sekil-2: AMH ROC egrisi.
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TARTISMA VE SONUG

Kontrolll ovaryen hiperstimulasyon esliginde intrauterin
inseminasyon infertilitenin tedavisinde yillardir kullanilan glvenli, basit ve
maliyeti yuksek olmayan bir ydntemdir. Gunumuizde en c¢ok nedeni
aciklanamayan infertilite, hafif-orta siddette erkek faktor, servikal faktor,
anovulasyon, endometriozis ve tuboperitoneal faktorlerin varliginda
uygulanmaktadir (119-121).

KOH/IUI tedavilerinde en 6ne cikan sey, tum yardimci Ureme
yontemlerinde oldugu gibi, basarili olmak ve bu basarinin dngoérulmesidir.
Basarinin ongorulmesinde kullanilan kriterlerden birisi ve en 6ne ¢ikani ise
over rezervi ve over rezervinin belirleyicisi oldugu folikll sayisi ve kalitesidir.
Over rezervini ve basariya yansimasini de@erlendirmede kullanilan
belirteclerin birisi serum AMH duzeyi olabilir mi? Bu sorunun yanitini bulmak
icin yaptigimiz calismada, hastalarin yas ortalamasi 29.76 + 5.68 (21-49),
serum AMH degerleri ortalamasi ise 3.147 +2.58 ng/mL (0.05-13) olarak
bulundu. Fanchin ve ark.’nin (6) yas ortalamasi 34 (25-40) olan 75 infertil
kadin ile yaptigi calismada ortalama serum AMH degerleri 1.39 ng/mL (0.24-
6.40) bulunmustur. Jayaprakasan ve ark.’nin (122) ¢alismasinda over yaniti
normal olan hastalarda ortalama serum AMH degeri 1.48 + 0.75 ng/mL,
Hazout ve ark.’nin (123) IVF calismasinda ise ortalama serum AMH degeri
gebe kalamayanlarda 1.1 ng/mL, gebe kalanlarda ise 2.4 ng/mL olarak
saptanmigtir.

Serum AMH dizeylerinin tam olarak standardize edilememesi ve
degisik calismalarda farkli degerlerin saptanmasinin iki nedeni olabilir.
Nedenlerden birisi laboratuar farkliliklari, digeri ve bize gore daha 6nemlisi
hasta populasyonundaki farkhliklardir. Bizim c¢alismamizda serum AMH
degeri ortalamasini PKOS olan 11 hastanin yukselttigini distntyoruz. Clnku
PKOS olmayan 67 hastanin AMH ortalamasi 2.48 + 1.66 ng/mL iken
PKOS'lu hastalarin AMH ortalamasi ise 7.16 + 3.55 ng/mL bulundu ve bu

fark istatistiksel olarak anlamiydi (p=0.001). Benzer olarak Laven ve ark.'nin
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(106) yaptig1 calismada, normogonadotropik anovulatuar kadinlarda serum
AMH seviyelerinin belirgin olarak yuksek oldugu, normoovulatuar grupta
AMH duizeyinin 2.1 pg/L (0.1-7.1) iken, PKOS-anovulatuar grupta 9.3
Mg/L(1.8-40), PKOS olmayan-anovulatuar grupta ise 6.4 pg/L (0.1-22.1)
oldugu gdsterilmistir.

Histolojik incelemede normoovulatuar kontrollerle karsilastiriidiginda
polikistik overlerde primordial folikul sayilarinin farkli olmadigi, ancak gelisim
asamasinda olan folikul ve atretik folikll sayilarinin 2 kat daha fazla oldugu
bulunmustur (124). Geligsen folikil sayisinin artmasina ragmen, inhibin B
dizeyleri (kiguk, gelisen folikiller igin bir belirteg) normal seviyelerde
kalmaktadir. Bunun atretik folikil sayisinin artmasina bagli oldugu
dusunudlmustar (125). PKOS’da dominant folikul secilecegi asamada folikul
gelisimi durmaktadir (126-129). Olusan ¢ok sayidaki immatir folikilden AMH
salinmakta ve bu da PKOS’daki AMH vyuksekligini aciklamaktadir. Bunu
destekleyen 6nemli bulgulardan birisi de serum AMH duzeyleri ile overlerdeki
antral follikll sayisi arasindaki iligkidir. Bizim c¢alismamizda PKOS’lu 11
hastada ortalama AFC 33.6 + 10.37 idi ve AMH duzeyleriyle AFC arasinda
da pozitif korelasyon vardi (r=0.64, p=0.03). En yluksek AMH dlzeyleri
belirgin polikistik overleri olan hastalarda saptansa da Laven ve ark.’nin (106)
calismasinda, overleri polikistik olmayan anovulatuar kadinlarda da yuksek
AMH duizeyleri bulunmustur. Bu nedenle USG ile gérulemeyen preantral ve
kiguk antral folikillerde Uretilen AMH, WHO klas 2 (normogonadotropik
normodstrojenik anovulatuar infertilite) hastalarda ovaryen disfonksiyon igin
USG'deki polikistik overlerden daha sensitif bir belirte¢ olabilir. Gergekten
bizim ¢alismamizda da AMH ile overyan disfonksiyonun diger belirteclerinden
olan androstenedion ve testosteron dederleri arasinda pozitif korelasyon
bulundu. (AS igin r=0.47, p= 0.002; T igin r=0.40, p=0.004). Eldar-Geva ve
ark.’nin (130) AMH, folikilogenez, hiperandrojenizm arasindaki iliskiyi
arastirmak amacli, polikistik overli hastalar, hiperandrojenizmi olmayan
polikistik overli hastalar ve normal over morfolojisi olan ovulatuar hastalarda
yaptiklari ¢alismada; her 3 grupta da siklus ilerledikge gonadotropin

tedavisine bagh olarak AMH duzeylerinin azaldigini, ancak polikistik overli
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hastalarda AMH duzeylerinin, normal overleri olan kontrol grubuna kiyasla
daha yuksek seyrettigini, hatta AMH duzeylerinin hiperandrojenizmi olan
polikistik overli hastalarda hiperandrojenizmi olmayan polikistik overli
hastalardan daha ylUksek seyrettigini gostermislerdir. Bizim calismamizda da
PKOS’lu hastalarda androstenedion ve testosteron dederlerinin daha yuksek
olmasi ve AMH degerleri ile pozitif korelasyonu olmasi, hiperandrojenizmin
AMH degerindeki ekstra artigla iligkili oldugunu gostermektedir. Zaten
AMH’nin FSH bagimli aromataz aktivitesini ve LH reseptor ekspresyonunu
da inhibe ettigi (97), bdylece teka hicrelerinden androjen uretimini arttirdigi
bilinmektedir (99). Pigny ve ark. (131) ile Laven ve ark. (132), PKOS'lu
hastalarda serum AMH degeri ile androjen degerleri arasinda anlaml iligki
saptamiglardir. Fakat Cook ve ark. (133) ile La Marca ve ark. (134), gerek
PCOS’da gerekse normal overli hastalarda bdyle bir iliski saptamamiglardir.
Farkli sonuclarin nedeni, kesin olmamakla birlikte, ¢calisma gruplarinin sayi,
yas, FSH duzeyleri, BMI, dnceki hormonal tedavilerinin farkhligi olabilir.

Calismamizda AMH degerleri ile yas arasinda negatif korelasyon
(r=-0.441, p<0.001) bulundu. AFC ile yas arasinda ise ilerleyen yas ile
folikiler kohortun azaldigini gésteren negatif korelasyon saptandi (r=-0.38,
p=0.001). Yasin AMH ve AFC ile negatif korelasyonu gosteren calismalar
vardir (100).

Calismamizda AMH degerleri ile FSH degerleri arasinda negatif
korelasyon (r=-0.237, p=0.036) bulundu. Singer ve ark. (135), siklusun
herhangi bir gununde Olgilen serum AMH degerinin son 6 haftadaki FSH
degeri hakkinda fikir verdigini ve 0.5 ng/mL’deki AMH duzeyinin 12 mIU/mL
FSH dizeyini 6ngdérdiguni rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise 0.29
ng/mL’lik AMH dizeyi 6 adet antral folikil varligini éngérmektedir. Bu bulgu
FSH ile AMH arasinda direkt bir feedback mekanizmasi oldugu anlamina
gelmemektedir, aksine ikisi de over rezervinin bagimsiz belirtecleri gibi
durmaktadir.

Calismamizda AMH degerleri ile AFC arasinda ise pozitif korelasyon
bulundu (r=0.827, p<0.001). Smeenk ve ark. (117), 112 infertil hasta ile
yaptiklari IVF calismasinda AMH ile FSH arasinda negatif (r=-0.42, p<0.01),
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AMH ile AFC arasinda pozitif (r=0.52, p<0.01) korelasyon saptamislardir.
Benzer sekilde Fanchin ve ark. (136), 47 infertil hastanin 3 ardisik sikluslari
ile yaptiklarn galismada, AMH ile AFC arasinda pozitif korelasyon (r=0.80,
p<0.0001), AMH ile FSH arasinda da negatif korelasyon (r=-0.28, p<0.05)
bulmuslardir.

AFC ile FSH ve E2 degerleri arasinda ise iliski bulamadik (sirayla r=-
0.19, p=0.08, r=-0.02, p=0.87). Bulgularimiza paralel olarak, Fanchin ve
ark.’nin (6) diger bir calismasinda serum AMH degerinin, E2, FSH ve inhibin
B’e kiyasla AFC ile daha guglu iliskide oldugu gosterildi. Tim bunlar AMH’nin
ovaryen folikller durumu konvansiyonel hormonal testlerden daha iyi
yansittigini disundurmektedir.

Calismamizda AMH ile en guglu iligskisi olan parametre, ovaryan
folikiler durumu en iyi yansitan AFC idi (korelasyon katsayisi, r=0.827).
Dolayisiyla AMH reprodiktif fonksiyondaki azalmayi gosteren ideal bir
belirte¢ olup, FSH'nin bu alandaki yerini almaya aday olabilir. Bazal FSH
dizeyleri vyillardir ovulasyon induksiyonuna cevabi ve IVF basarisini
ongormede kullaniimaktadir. Ancak siklusun sadece 2-3.gunleri alinabilmesi,
E2'nin yaptigi negatif feedback nedenli sikluslar arasi farkli seyretmesi gibi
dezavantajlari mevcuttur (113). AMH duzeylerinin 6lgumua ise bu zorluklar
tasimamaktadir. Menstruel siklus suresince goreceli olarak stabildir ve
herhangi bir gin icinde serum &rnedi alinabilir (112, 113, 137). Oral
kontraseptifler gibi ekzojen hormonlardan da etkilenmemektedir (111, 138).
Fanchin ve ark. (136) ardisik 3 siklusla yaptiklari calismada, siklusun
3.gunlnde olgulen AMH duzeylerinin, FSH, E2 ve inhibin B dizeylerine
kiyasla ardisik sikluslarda daha az degiskenlik gdsterdigini bulmusglardir.
AMH’un follikler gelisimin bir¢cok evresinde Uretiliyor olmasi (85, 90, 139),
erken antral follikil geligsirken AMH ekspresyonunun yavas yavas azalmasi
(85, 140) ve FSH'dan bagimsiz olmasi (140) AMH oOlcumunan FSH, E2,
inhibin B ve AFC Odlgimlerine goére sikluslar arasi daha az degiskenlik
gostermesini acgiklayan nedenler olabilir. FSH, E2, inhibin B o6lgimleri ise
luteofolikiler gecisteki kompleks duzenlemelerden dolayi sikluslar arasi

degiskenlik godstermektedir. FSH, yine de gunumuizde over rezervinin
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deg@erlendiriimesinde en yaygin kullanilan testtir. BOyle olmakla birlikte,
FSH'nin IVF basarisini dngérmede yarari olmadigini gosteren calismalar
vardir (92). AMH, over rezervinin yeni bir belirteci olarak ayni grup tarafindan
One surulmustar (4). Sonrasinda pek ¢ok galismada AMH’nin over rezervini
ve ovaryen yaniti diger hormonal parametrelerden daha iyi yansittigi
gOsterilmistir (3, 6, 7, 117, 141).

Tremellen ve ark. (3), IVF uygulanan 87 kadinla yaptiklari galigmada
over rezervi azalan hastalari belilemede AMH'nin FSH’a Ustun oldugunu
gOstermiglerdir. 18-46 yas arasi 87 hasta ile yapilan bu ¢alismada, hastalarin
FSH degerlerinin <10 IU/L olmasi over rezervlerinin normal oldugunu
dusundurmekteydi. Ancak 29-37 yaglari arasinda AMH duzeylerinde %50’lik
disus olmasina ragmen FSH dizeylerinin ¢ok az degismesi azalan over
rezervini AMHnin daha iyi yansittigini géstermistir. Tedavi sonucunda <4
oosit toplanmasinin kotu over rezervi olarak tanimlandigi ¢alismada, AMH
icin esik deger 8.1 pmol/L olarak alindiginda, kotu over rezervini %80
sensitivite ve %85 spesifite ile 6ngdrdugund bulmuslardir.

Hazout ve ark. (123) bazal AMH duzeyleri ile matir oosit, embryo
sayisi ve Kklinik gebelik oranlari arasinda guglu bir iligki oldugunu
gOstermiglerdir. 42 yasin altinda olan 109 IVF hastasi ile yaptiklar
calismada, klinik gebelik icin (38 hasta) ortalama serum AMH duzeyi 2.4
ng/mL iken, gebe olmayanlarda (71 hasta) bu deger 1.1 ng/mL olarak
Olcllmustir. Bu gruplar arasinda FSH, E2 ve inhibin B dlzeyleri agisindan
fark bulunamamasi ve daha yuksek serum AMH duzeylerinin daha fazla
saylda matur oosit, embryo ve klinik gebelik ile iligkili bulunmasi nedeniyle,
AMH’nin IVF sonuglar igin gunuamuizde kullanilan serum belirteglerinden
daha fazla prognostik deger tasidigi sonucuna varmiglardir.

Muttukrishna ve ark. (142), 69 hastayla yaptiklar IVF calismasinda
bazal AMH’nin kotu over rezervini en iyi sekilde yansittigini bildirmislerdir.
Fertilize olan yumurta sayisinin bazal AMH duzeyleriyle anlamli iligkide
oldugunu saptamislardir. AMH'nin 0.2 ng/mL’lik cut-off deg@eri ile en iyi
sensitivite (%87) ve spesifitede (%64) kotu over yanitini gosterdigini rapor

etmislerdir. AMH’'nin tek parametre olarak kotu over rezervini en iyi sekilde
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ongormesinin yanisira; FSH, E2, inhibin B ve AFC de hesaplamaya
eklendiginde sensitivite ve spesifitenin daha da arttigini gostermiglerdir.
Riggs ve ark.’nin (141) IVF calismasinda ise toplanan oosit sayisi ile en
gugla iligkisi olan parametre bazal AMH olarak bulunmustur. Diger incelenen
parametrelerin bazal FSH, E2, yas, inhibin B ve LH oldugu ¢alismada, inhibin
B ve LH haric digerleri de toplanan oosit sayisi ile AMH’a gére daha zayif da
olsa anlamli olarak iligkili bulunmustur. <4 oosit toplanan hastalarin kotu over
yaniti verenler olarak tanimlandigi ¢aligmada, kotu over yaniti igin ROC
egrisi analizi yapildiginda, diger parametrelere kiyasla AMH'nin egri altinda
kalan alaninin en buyuk oldugunu goérmuslerdir. 215 oosit toplanan hastalar
asirt yanit verenler olarak tanimlanmig ve yine diger parametrelere kiyasla
AMH'nin egri altinda kalan alaninin en buylk oldugunu goérmuglerdir.
AMHnin koéti over cevabini ve IVF tedavisiyle gebelik olusumunu
ongormede degderini arastiran ve AFC ile karsilastiran Broer ve ark.’nin (143)
derlemesinde, kotu over yaniti tahmini igin ROC egrileri kulaniimig ve AMH
ile AFC arasinda bu anlamda fark saptanamamistir. Gebelik olmamasinin
tahmininde ise hem AMH hem de AFC dusiuk performans goéstermislerdir. Bu
metaanalizde koétl over yanitini gostermede zaten kullanilan AFC’ye AMH da
eklenmistir. Ustelik AMHnin siklusun herhangi bir giiniinde alinabilmesi,
USG gibi uzmanlik gerektirecek bir yonteme ihtiyag duymamasi gibi
avantajlari da mevcuttur. Gebelik olusmamasinin tahmininde ise AMH ve
AFC’nin ¢ok da yeterli olmamasi, her ikisinin de FSH duyarh folikil havuzunu
yansitmasi, bu havuzun da ovaryen hiperstimulasyona cevap ile direkt iligkili
olmasi, ancak sayi ile oosit ve embryo kalitesinin baglantisinin acik ve net
olmamasi nedeniyle sasirtici degildir. Gergekten de IVF sonrasi gebelik tek
basina havuzun buUyudkligunden c¢ok, embryo kalitesi, transfer teknigi,
endometrial reseptivite gibi faktorlere baghdir. Smeenk ve ark. (117), 112 IVF
hastasiyla yaptiklari ¢alismada AMHnin over cevabiyla iligkili oldugunu
ancak embryo kalitesi ya da gebelik ile iligkili olmadigini saptamislardir.
Benzer olarak Jayaprakasan ve ark. (122), 145 hastayla yaptiklari IVF
calismasinda, AMH, inhibin B ve diger konvansiyonel klinik ve endokrin

belirteglerin  prediktif degerini, 3 boyutlu USG ile dlgulen ovaryen
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parametrelerle karsilastirmislar ve AMH ve AFC’nin toplanan oosit sayisi ve
kotu over cevabini en iyi sekilde ongoren iki parametre oldugu sonucuna
varmislardir. Ancak her ikisi de gebe kalmayan hastalar igin prediktif deger
tasimamigtir. Figicioglu ve ark. (7), AMH’nin over rezervi igin bir belirte¢
olarak prediktif degerini belirlemek ve diger belirteglerle kiyaslamak amacl
yaptigi calismada, over rezervi igin en sensitif ve spesifik belirtecin AMH
dizeyi oldugunu, ancak ayni esik degerde gebelik i¢in belirleyici olmadigini
saptamiglardir. Elgindy ve ark (116), siklusun farkli evrelerinde AMH
dizeylerini Olgerek, ICSI sikluslarindaki ovaryen cevap ve klinik gebelik
oranlar ile iligkilendirmiglerdir. Midluteal, erken folikiler, ovulatuar AMH
duzeyleri ile toplanan oosit sayisi arasinda guglu bir iliski saptamislardir.
Hatta midluteal ve erken folikuler AMH duzeylerinin klinik gebelik i¢in yuksek
prognostik deger tasidigini bildirmislerdir.

Bizim gcalismamizda 78 hastanin 7’sinde OHSS ve folikuler gelisim
yetersizligi nedenli IUl uygulanamadi ve sikluslari iptal edildi. 71 hasta ile
yapilan KOH/IUI uygulamasi sonucunda klomifen sitrat ile 4 hastada, rFSH
ile 3 hastada olmak Uzere toplam 7 gebelik oldu. hMG/IUI sikluslarinda ise
hi¢ gebelik elde edilemedi. Siklus basina gebelik oranimiz literatur ile uyumlu
olup, %9.86 olarak bulundu. Literaturdeki gebelik oranlari ise stimulasyon
protokolleri, infertilite etyolojileri farkhligi nedeniyle siklus bagina %3-12
arasinda degismektedir (144-153).

Gebeligin 6ngoérilmesinde kullanilabilecek parametreler olan yas,
AMH, FSH, E2, AFC ve sperm konsantrasyonu ile gebelik arasinda ise
anlamli bir iligki saptayamadik. Gebelik, hCG gunu ve |Ul'dan 7 gun sonraki
endometrium kalinhdi, IlUI'dan 7 gin sonraki korpus luteum sayisi ve lUl'dan
7 gun sonraki serum pogesteron degerleri ile iliskiliydi (sirayla p= 0.025,
p=0.001, p=0.012, p=0.015). Klomifen sitrat ile KOH/IUI yapilmis 4199
siklustan olugsan bir galismada siklus basina gebelik oranlari <35 yas
kadinlarda %10.1, 35-37 yas arasi %8.2, 38-40 yas arasi %6.5, 41-42 yas
aras! %3.6, >42 yas kadinlarda ise %0.8 olarak bulunmustur (64). Goruldugu
gibi gebelik oranlari ilerleyen yasla azalmaktadir. Ozellikle 42 yas lzerindeki

oranlar bu yaslardaki tedavide KS/IUI'in yeri olmadigini gostermektedir.
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Bizim ¢alismamizda da 42 yas Uzerinde sadece 2 hastamiz olup, hi¢ gebelik
olusmamistir ve birinde de folikller gelisim yetersizligi nedeniyle siklus iptal
edilmistir.

Merviel ve ark. (1), 353 cift ve 1038 siklusla yaptiklari KOH/IUI
calismasinda, Ul ile gebelik icin prediktif faktorleri arastirmiglardir. Ovaryen
stimulasyon icin FSH veya hMG kullanilan ¢alismada, kadinin yasi en guglu
prediktor olarak ortaya ¢ikmistir. Ancak bazal FSH'nin 9.4 IU/L'den az veya
fazla olmasi ya da E2nin 80 pg/mL’'den az veya fazla olmasina gore
gebeliklerde anlamli fark saptanamamistir. infertilite etyolojilerine gére
degerlendirildiginde ise en ylksek gebelik oranlari servikal faktér grubunda,
en az ise endometriozis grubunda saptanmistir. Ozetle Merviel ve ark.’nin bu
calismasinda gebelik olusumunda anlamli fark saptanan faktorler, servikal
veya anovulatuar infertilite olmasi, kadinin yasinin <40 olmasi, yumusak Ul
kateteri kullanimi, teratospermi <%70 olmasi, hCG gini E2’nin >500 pg/mL
ve hCG gunu birden fazla >16 mm folikul elde edilmesi ve total motil sperm
sayisinin =5 milyon olmasi seklinde bildiriimistir.

Park ve ark. (71) ise galismalarinda anovulatuar hastalarin KS/IUl ile
tedavisinin ovulatuar hastalara gore daha basarili oldugunu saptamiglardir.
Esmailzadeh ve ark. (72), 249 hastada 62 siklus ile yaptiklari KS/IUI
calismasinda, siklus basina %15 gebelik orani elde etmislerdir. Endometrial
kalinhdin gebe olanlarda anlamli olarak daha fazla oldugunu saptamiglardir.
Yaptiklari analize gore kadinin yasi, infertilite stresi, Ul sikluslarinin sayisi,
dominant folikil sayisi, dominant folikulin ¢api, folikil maturasyon suresi,
sperm sayi, motilite ve morfolojisinin gebelik oranlarini etkiledigini
bulmuslardir. Ancak farkh bir analiz ile IUI bagarisinin en gugli prediktéranin
IUI siklus sayisi oldugunu tespit etmiglerdir. Badaway ve ark. (37) da 393 cift
ve 714 siklusla yaptiklari KS+hMG/IUI ¢alismasinda, erkek faktor infertilitede
35 yas uzeri kadinlarda, insemine edilen motil sperm sayisi <5 milyon ve
normal sperm morfolojisi <%30 oldugunda gebelik sansinin ¢ok dusuk
oldugunu bildirmislerdir. Bizim calismamizda ise hCG gund endometrium
kalinhgr digindaki faktorlerde gebelik oranlari agisindan anlamh farklilik

bulunamasinin nedeni ise siklus sayimizin az olmasidir.
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Klomifen sitrat ile 4 hasta, rFSH ile 3 hastada olmak Uzere toplam 7
gebelik elde ettik. Ancak gebe sayimiz az oldugu i¢in KS, FSH ve hMG hasta
gruplarindaki farkli gebelik oranlari igin istatistik yapilamadi. Onceleri
Manganiello ve ark.’nin (57) yaptigi ¢alismada oldugu gibi, KOH/IUI
tedavisinde hMG ile gebelik oranlarinin KS ile gebelik oranlarindan daha
fazla oldugu dusinilmekteydi. 2006 yilinda Cantineau ve ark.’nin (154) 43
randomize kontrolli c¢alismadan olusan derlemesinde, IUl igin en iyi
stimulasyon protokolinun gonadotropinler oldugu ve yuksek doz
gonadotropinlerin ise gebelik oranini etkilemedigi, sadece yan etkileri
artttirdigi sonucuna varmislardir. Son olarak Dankert ve ark. (65), nedeni
aciklanamayan infertilitesi ve erkek faktoru olan hastalarla yaptiklari KOH/IUI
calismasinda, KS ve FSH ile benzer gebelik ve canli dogum oranlari elde
etmislerdir.

Bu prospektif calismada infertilite etyolojileri ile gebelik oranlari
arasinda gebe sayimiz az oldugu i¢in istatistik yapilamadi. Literaturden farkl
olarak, en fazla sayida gebelik endometriozis grubunda idi. Mansour ve ark.
(155) vyaptiklari Ul galismasinda endometriozisli hastalarda diger
endikasyonlara gore gebelik oranlarinin azaldigini (%22’e karsi %10.2) ve
gonadotropin ihtiyacinin arttigini gostermiglerdir. De Hondt ve ark. (156)
yaptiklari derlemede endometriozisin Ol ve IUl sonrasi gebelik oranlarini
azalttigini saptamislardir. Dmowski ve ark. (50) endometrioziste, 6zellikle de
evre 4 endometriozis ve 38 yas ustu kadinlarda IVF sonrasi gebelik
oranlarinin KOH/IUI'a gore belirgin olarak daha yuksek oldugunu saptayarak,
bu hastalarda IVF’in birinci tedavi oldugunu, KOH/IUI yapilacaksa da
endometrioziste uzamis Oi’nun yan etkileri bilindigi i¢in 3-4 siklus sonrasi
IVF’e gecilmesini gerektigini bildirmislerdir.

Over rezervini degerlendirmek igin kullanilan tum testler overyan
folikiler kohortu gosterir. Gonadotropin bagiml segilebilir foliktlleri USG ile
AFC o6lguimu direkt olarak degerlendirirken, endokrin belirtegler (AMH, inhibin
B, FSH, E2) ise henliz FSH’dan bagimsiz olan erken evre preantral folikilleri

indirekt olarak gosterir (157). Bu testlerin gogu kotu over revervini gosterebilir
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ancak prediktif degeri en ylksek olanlarin AMH ve AFC oldugu literatirde
bircok defa gosterilmistir (4, 142, 158).

Kotu over yanitinin net bir tanimi olmamakla birlikte ¢alismalar KOH
uygulanan kadinlarin %2-30'da kota over yaniti ile karsilasildigini
gOstermektedir (158). Ovaryen stimulasyona yetersiz cevap alindiginda ya
da IVF sikluslarinda <3 yumurta toplandiginda kotu over yanitindan
bahsedilmektedir.

Bizim calismamizda ise siklusu iptal edilen 7 hastanin dérdinde
folikuler gelisim yetersizdi ve sikluslari iptal edildi (%5.12). Bu hastalarin
serum AMH degerleri 0.073 ng/mL (yas: 49, AFC: 2), 1.965 ng/mL (yas: 32,
AFC:9), 5.28 ng/mL (yas: 24, AFC: 24) , 6.133 ng/mL (yas: 28, AFC:12) idi.
Hasta sayimiz az oldugu ve AMH degerleri heterojen oldugu i¢in, biz bazal
USG’de AFC <6 olan hastalar1 kétu over yaniti olarak nitelendirdik. Bu grupta
serum AMH ortalama degeri 0.92 + 1.23 ng/mL idi. Kétu over yanitini diger
hastalardan ayirmada AMHnin olduk¢a etkili oldugunu gosterdik
(AUC=0.875). AMH icin cut-off degeri 0.98 ng/mL alindigi zaman kotu over
yanitini saptamadaki sensitivitesi %93 ve spesifitesi %80 olarak saptandi
(Sekil-3).
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Sekil-3: AMH ROC egrisi (AUC: 0.875).

Lekamge ve ark. (159), serum AMH duzeyleri dusik olan hastalarda
daha az oosit olustugunu, fertilizasyon oranlarinin daha distk oldugunu,
daha az embryo sayisi ve daha dusuk gebelik oranlari oldugunu
saptamiglardir. Muttukrishna ve ark.’nin galismasinda kotu over rezervini tek
basina belilemede AMH’nin 0.2 ng/mL cut-off deg@eri ile en iyi sensitivite
(%87) ve spesifisiteye (%64) sahip oldugu bulunmustur (142).

Sonu¢ olarak AMH over rezervini ¢cok iyi yansitsa da, prediktif
kapasitesi klinik deger tasimayacak kadar dusuktur. Sadece toplanan oosit
sayisi, embryo sayisinl 0ngorebilmekte ancak gebelik sansini
belirleyememektedir. KOH tedavisinde stimulasyon fazinin aksine,
implantasyon fazi soru isaretleriyle doludur. Bu fazin mekanizmalari net
olmadigi icin klinisyenler implantasyon fazindaki sonuglari
etkileyememektedirler. Burada embryo kalitesi ve endometrium gibi faktorler

devreye girmektedir. Literatirde AMH ve gebelik oranlari ile ilgili ¢calismalar
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calismamizdan farkli olarak hep IVF sikluslari ile yapilimistir. Biz ise Ul
sikluslarinda AMH’un 6nemini arastirdik. Ancak calismamizda gebe olan ve
olmayanlarda AMH duzeyleri istatistiksel olarak anlamli farka ulagamadi
(p=0.854). Benzer olarak, Smeenk ve ark., AMH'nin oosit ve embryo sayisi
igin belirleyici oldugu, ancak embryo kalitesi ve gebelik sansi i¢in belirleyici
olmadidi sonucuna varmislardir (117). Aksine Dorothea M. ve ark. (115) ise
serum ve folikller sividaki AMH ve inhibin B duzeylerinin IVF ile gebelik elde
edilenlerde ¢cok daha ylUksek duzeylerde oldugunu gostermislerdir. Hazout ve
ark. (123), daha yuksek bazal AMH dlzeylerinin daha fazla sayida matir
oosit, embryo ve daha yuksek oranda gebelikle iligkili oldugunu, gebeligi
diger bazal hormonlardan daha iyi 6ngérdugunu gostermislerdir.

infertilite tedavisinin sabir isteyen, yiiksek maliyetli bir siire¢ olmasi
nedeniyle gebeligin en kisa surede elde edilmesine 1sik tutacak isabetli
testlerin yapilmasi gerekmektedir. Calismamizda hasta sayisi ve gebelik
sayisinin az olmasi nedeniyle serum AMH duzeylerinin gebelik i¢in belirleyici
oldugunu gosteremedik ancak geleneksel hormonal testlere Ustunligu ve
USG ile gorulemeyen folikller kohortu da yansitmasi nedeni ile AMH’nin Ul
sikluslarindaki basari oranini de@erlendirirken gebelik oranlari Gzerinden
degil, over rezervi Uzerinden yorum yapmaya imkan veren bir test olduguna

inanmaktayiz.
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