Yardimci ureme tedavilerinde Anti-Mullerian Hormon'un
(AMH) canli dogumu tahmin edebilme degeri. Meta-analiz,
sistematik derleme.
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Arkaplan: Anti-Mullerian Hormon (AMH), ovaryen rezervin ve kontrolll
hiperstimulasyona zayif ya da artmig over yanitinin degerlendiriimesi i¢in
tanimlanmis bir belirtectir. Ancak yardimci Ureme tedavilerindeki nihai sonug
olan canl dogumu 6ngoérebilmesi net degildir. Yapilan bu derleme ve meta-
analiz calismasiyla AMH'nin yardimci uUreme tedavilerinde canli dogumu
ongorebilecek bir belirteg olup olmadigi arastiriimigtir.

Yontem: Calisma PRISMA rehberine gore yapilmistir. PubMed, Embase,
Medline, Web of Knowledge ve Cochrane veritabani taranmigtir. Calismalar
icinde uygun olanlarin verileri meta-analize dahil edilmigtir. Kalite
degerlendirmesi QUADAS 2 sistemine gore yapilmistir. Verilerle, rastlantisal
etki modellemesi kullanilarak tanisal tahmini rolatif risk (DOR) degerleri elde
edilmistir. Hiyerarsik ROC hesaplamasinda AMH ve yas degerleri yardimci
degigkenler olarak kullaniimigtir.

Sonuglar: 361 non-duplike calismanin 47 tanesi segcilmis, dahil etme
kriterlerini karsilayan 17 calismanin 13 tanesinin verileri kullaniimigtir. Bu 13
calismanin 3 tanesi azalmis over rezervi tanili hastalarla ilgili oldugu igin
ayrica degerlendirmeye alinarak heterojenite minimalize edilmigtir.

Over rezervi bilinmeyen 5764 kadinda DOR:2.39 (Cl: %95), Yas kullanilarak
elde edilen duzeltimis DOR c¢ok az farkli 2.48 (Cl:%95), AMH kullanilarak
elde edilen duzeltiimis DOR neredeyse ayni 2.42 (Cl:%95) bulunmustur. Over
rezervinin az oldugu bilinen 542 kadinda DOR:4.63 (CI:%95) bulunmustur.



Yorum: AMH duzeyleri ile, yastan bagimsiz olarak, yardimla Gremede canli
dogumu tahmin etmek arasinda bir iliski vardir ve bu iligki fertilite tedavisi
yapilacak ciftler icin yardimci olabilir. Fakat bunu tahmin edebilme gicu
zayiftir.

GIRIS

Yardimci Ureme tedavileri sonrasi canli dogum basarisi, yasa bagli
olarak azalan oosit sayl ve Kkalitesinden dolay! ileri yastaki kadinlarda
azalmistir. Yas, tek basina, tedavi basarisindaki dnemli bir belirtectir.

Herhangi bir yasta optimal stimulasyona alinacak yaniti tahmin etmek
icin cesitli over rezerv testleri kullaniimaktadir. Tim testler arasinda artmis ya
da azalmig over yanitini tahmin etmek icin kullanilan en iyi belirte¢, Anti-
Mullerian Hormon (AMH)'dur.

Bazi calismalarda AMH'nin gebelik sonuglarini tahmin etmede basaril,
bazi ¢alismalarda ise basarisiz oldugu gosterilmistir. Ancak yardimci Ureme
tedavilerinin nihai hedefi olan canli dogumu 6ngérmede AMH'nin yeri henlz
bilinmemektedir.

Birlesik Krallik'tan yayinlanan bu meta-analitik g¢alismada, IVF/ICSI
tedavileri oncesinde bakilan AMH duzeylerinin canli dogum ihtimalini
ongorebilme gucu ve varsa buna iligkin bir esik degeri arastiriimistir.

YONTEM

Konuyla ilgili yapilan taramada literatir taramasi 2013 agustosuna
kadar yayinlanmis calismalari kapsamaktadir. Once 595 calisma ayriimis,
duplike galismalarin ayrilmasiyla sayi 361'e dismus, derlemeye uygun olan
47 calisma ayiklanmis, kalitatif yeterliligi olan 17 calismadan sonra kantitatif
sentezin yapilabilecegi 13 ¢alisma derleme kapsamina alinmistir.

Derlemede yer alan ¢caligmalar su ozellikleri icermektedir;

- Reproduktif yas grubunda IVF/ICSI tedavisine alinan ve ovaryan
stimilasyon uygulanmig olmasi,

- Ovaryan stimulasyon 6ncesi serum AMH dlzeyine bakilmis olmasi,

- Tedavinin tum klinik sonuglarinin, canli dogumlarin kayitlarinin
yapilmig olmasi,

- Vaka takdimleri digindaki calismalar.

Calismalarda, AMH duzeylerinin 3 farkli teknikle saptanmis olmasi
dikkat ¢ekicidir. Bunlar;

- Diagnostic System Laboratories (DSL),

- Immunotech-Beckman Coulter (IBC),

- Beckman Coulter Generation |l assay (Gen |l assay). Bakilan
yonteme gore AMH duzeyleri "pmol/L" veya "ng/ml" olarak kaydedilmis bu
farkh deg@erler bir formdl ile duzeltilmistir. (ng/ml=7.14 pmol/L), (IBC=2.02
DSL)



Veriler, istatistiksel olarak "Stata/SE version 12.1" programinda
degerlendiriimig, "tanisal tahmini rolatif risk (DOR)" saptanmig, glven arahgi
% 95 olarak kabul edilmistir. Ayrica hiyerarsik modellemede "ROC egrileri" ve
"dlzeltilmis tanisal tahmini rélatif risk (adjusted DOR)" degerleri, yas ve AMH
kovaryantlari kullanilarak elde edilmistir. Degerlendirmeye alinan galismalar,
demografik ozellikler, farkli tedavi protokolleri ve farkli AMH esik degerleri
nedeniyle heterojeniteye sahiptir. Heterojenite testi olarak her galismanin "I-
squared" deg@eri dikkate alinmigtir.

SONUCLAR

Degerlendirmede retrospektif ya da prospektif olan toplam on (¢
calisma incelenmistir. Toplamda 6306 kadinda denenen 6856 IVF/ICSI
siklusu analiz edilmistir. Bu hastalarin 542 tanesi "azalmis over rezervi" olarak
tanimlanmig, digerlerinde ise boyle bir tanimlama yapilmamigtir.

Over rezervi bilinmeyen 5764 kadinda AMH'nin IVF/ICSI sonrasi canli
dogumu tahmin edebilirligi DOR:2.39 olarak bulunmustur. Yas ilave edilerek
yapilan dizeltme sonrasi DOR:2.48, AMH ilave edilerek yapilan dizeltme
sonrasi DOR: 2.42 saptanmistir.

Over rezervinin az oldugu bilinen hastalarda DOR: 4.63 bulunmustur.
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AMH duzeylerinin canli dogumu 6ngorebilmesi Uzerinde sensitivitesi %
83.7, spesifisitesi % 32, Yas ilave edildiginde ise sensitivitesi % 83.7,
spesifisitesi % 32,6 olarak hesaplanmigtir. Fakat dahil edilen g¢alismalardaki
AMH esik degerlerinin farkh oldugu bilinmelidir. Yasa goére dizeltilen
sonuglara gore pozitif likelihood ratio: 1.24 (%95 Cl: 1.14-1.36) ve negatif
likelihood ratio: 0.5 (%95 CI: 0.39-0.65) bulunmustur.

TARTISMA

Derlemeye alinan calismalarda uniformite olmamasi bias konusu
olmaktadir. Bazilari oosit toplama basina canli dogum oranlarini, bazilari
kimulatif canli dogumlari kapsamaktadir. Heterojeniteyi azaltmak adina
polikistik over sendromlu ve erkek infertilitesi olan hastalarin oldugu 3 ¢alisma
analiz diginda birakilmigtir. Calismalarda azalmis over rezervi tanisi igin farkl
parametrelerin olmasi da dikkat ¢ekicidir.



Bir Dbelirtecin Dbelirleyicilik degeri olabilmesi igin, o belirte¢ igin
hesaplanmis DOR degerinin > 20 olmasi gerekir. Bulunan degerler
dogrultusunda AMH, canli dogumu 6ngoérebilmek konusunda prediktif olma
gucunden uzak kalmaktadir.

AMH igin canli dogumu 6ngorebilmede pozitif likelihood ratio: 1.24,
negatif likelihood ratio:0.5, olarak bulunmustur ki yalniz basina AMH
duzeylerine bakilmasi klinik kararlari etkileyecek guce sahip degildir.

Over rezerv testlerinin stimilasyona over yanitini 6ngérmede bagarili
oldugu bilinmektedir. Ancak bu testlerin oosit kalitesi hakkindaki tahminleri
guclt degildir. AMH duzeyleri ile artmis kimdulatif gebelik oranlarinin varhgi
AMH'nin oosit kalitesi ile iligkili bir belirte¢ olma ihtimalini de ortaya koyar ki
bazi calismalarla da gosterilmistir. AMH, kiguk antral follikllerce sentezlenir
ancak ovule olan follikildeki oositin etrafindaki hucrelerce de salinmaktadir ve
boylece oosit sayisindan bagimsiz olarak, oosit kalitesi igin de bir gosterge
olabilir. AMH sadece over yanitini 6ngdérmede ya da oosit sayisinin ¢oklugunu
tahmin etmede degil ayrica sinirl da olsa oosit kalitesi hakkinda da bilgi
verebilmektedir.

Bu meta-analizie AMH dlzeylerindeki dusukligin oosit saylr ve
kalitesinin de dusuk olabileceginin isareti olabilecegi ancak tedavinin
yapllmamasi yonunde karar verdirici bir belirte¢ olmamasi gerektigi sonucuna
ulasiimistir.

YORUM

Yerlesik bilgiler dogrultusunda AMH, stimulasyona over yanitini tahmin
etmek igin kullanilabilir olsa da bu meta-analiz ile, AMH duizeylerine bakarak
canl dogum ihtimalinin dngorilemeyecegi anlasiimistir.



