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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada düşük over rezervli olgularda AMH normogramı belirleme ve 

serum AMH, FSH, E2 ve AFC’nin in vitro fertilizasyon uygulaması sonrası klinik 

gebelik oranları ile ilişkisini belirlemek amaçlandı.  

Yöntem: Bu çalışma kapsamında Ocak 2010 - Ağustos 2019 tarihleri arasında Sağlık 

Bilimleri Üniversitesi İstanbul Eğitim Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Kliniği Tüp Bebek Merkezine çocuk istemi ile başvuran ve Bologna 

Kriterleri’ne göre düşük over rezervi tanısı alan hastalara retrospektif olarak sistem 

ve dosya üzerinden ulaşılmıştır. Çalışma kapsamında yine çocuk istemiyle başvuran 

ve IVF tedavisi alan 208 hasta kontrol grubu olarak alınmıştır. Araştırmada AMH, 

FSH, E2, AFC ve yaş parametrelerinin IVF sonucu klinik gebelik oranları ile ilişkisi 

incelenmiş ve düşük over rezervli hastalar için normogram çıkarılmıştır. Çalışmada 

istatistiksel olarak p değerinin 0,05'in altında olması anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular: Araştırmada çalışma grubuna alınan hastaların %10’unda(n=48) ovaryan 

stimülasyon sonucu 18 mm üzeri folikül elde edilememiş,%13,5’inde(n=65) OPU 

sonucu oosit elde edilememiş ve %5,2’sinde(n=25) fertilizasyon aşamasındaki 

başarısızlık nedeniyle embriyo transferi gerçekleştirlememiştir. Hastaların 

%71,2’sinde(n=342) ise embriyo transferi gerçekleştirilmiştir. Hastaların 

%17,3’ünde(n=83) klinik gebelik meydana gelirken %82,7’sinde(n=397) gebelik 

elde edilememiştir. Çalışma grubu ve kontrol grubundaki hastalarda IVF sonucu 

gebe kalma durumuna göre yaş, AMH, FSH, E2 ve toplam AFS parametrelerinin 

karşılaştırılması yapıldı. Çalışma grubunda IVF sonucu klinik gebelik ile toplam 

AFS arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı(p<0,05).AMH, FSH, E2 ve 

yaş ile IVF sonucu klinik gebelik arasında istatistiksel anlamlı bir fark saptanmadı 

(p>0,05).  

Sonuç: Çalışmamızda düşük over rezervi tanısıyla IVF uygulanan hasta grubunda 

yaş, AMH, FSH, E2 parametrelerinin klinik gebeliği öngörmede tanısal kapasitesi 

yeterli bulunmamıştır. 

Anahtar Kelimeler: IVF, AMH, gebelik oranı, Antral folikül sayısı, düşük over 

rezervi 
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ABSTRACT 

Aim: The aim of the study is determine AMH normogram in patients with 

diminished ovarian reserve and investigate the relationship between AMH with rates 

of clinical pregnancy  in patiens with diminished ovarian reserve and over after IVF 

therapy.  

Materials and Methods: In this study, patients who applied to the IVF Center of 

Health Sciences University Istanbul Training and Research Hospital Gynecology and 

Obstetrics Clinic between January 2010 and August 2019 and who were diagnosed 

with low ovarian reserve according to Bologna Criteria were retrospectively accessed 

through the system and file. 208 patients who were admitted with a child request and 

received IVF treatment were taken as control group. In this study, the relationship of 

AMH, FSH, E2, AFC and age parameters with IVF outcome and clinical pregnancy 

rates were examined and normogram was obtained for patients with low ovarian 

reserve. In the study, p value below 0.05 was considered statistically significant. 

Results: In our study, %10 (n = 48) of the patients could not be obtained follicle 

over 18 mm as a result of ovarian stimulation, %13.5 (n = 65) oocytes could not be 

obtained as a result of OPU and in %5.2 (n = 25) did not perform embryo transfer 

due to failure in fertilization stage. Embryo transfer was performed in %71.2 of the 

patients (n = 342). Clinical pregnancy occurred in %17.3 (n = 83) of the patients and 

pregnancy could not be achieved in %82.7 (n = 397). In the study group and control 

group, the age, AMH, FSH, E2 and total AFS parameters were compared by clinical 

pregnancy rates as a result of IVF treatment. In the study group, a statistically 

significant difference was found between clinical pregnancy and total AFS as a result 

of IVF (p <0.05). There was no statistically significant difference between AMH, 

FSH, E2 and age and IVF outcome in clinical pregnancy (p> 0.05). 

Conclusion: In our study, the diagnostic capacity of age, AMH, FSH and E2 

parameters in predicting clinical pregnancy was not sufficient in the patient group 

who underwent IVF with a diagnosis of low ovarian reserve. 

Key words: IVF, AMH, clinical pregnancy rates, AFC, diminished ovarian reserve
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

35 yaş altı kadınlarda 12 ay korunmasız düzenli ilişkiye,35 yaş üstü 

kadınlarda 6 ay korunmasız düzenli ilişkiye rağmen çiftlerin gebelik elde edememesi  

infertilite olarak tanımlanır[1]. 40 yaş üzeri kadınlarda ise 6 aylık süre 

beklenmeksizin infertilite değerlendirmesine başlanması önerilmektedir[2]. Fertilite 

kadınlarda 32 yaşından itibaren düşüşe geçer[3]. Fertilitedeki bu düşüşün sebebi 

birçok faktöre bağlıdır. Kadınlar belirli sayıda oosit ile doğarlar ve yaşla birlikte 

oosit sayısı azalır. Benzer şekilde oosit kalitesi de mayoz bölünmedeki hatalar 

nedeniyle yaşla birlikte azalma gösterir[4]. Oosit sayısı ve kalitesindeki düşüşe bağlı 

olarak fekundabilite(bir menstürel siklus içerisindeki gebelik ihtimali) 30’lu yaşların 

başında azalmaya  başlar ve 37 yaş civarında dramatik bir düşüş gösterir[5]. 

İnfertilite sebepleri kadın kaynaklı sebepler, erkek kaynaklı sebepler ve 

açıklanamayan sebepler olarak üç kategoriye ayrılabilir. Erkek kaynaklı sebepler 

endokrin hastalıklar (hipogonadotropik hipogonadizm)(%2-5), spermatogenezdeki 

testiküler defektler(%65-80), sperm transportundaki bozukluklar(%5) ve idiopatik 

sebepler(%10-20) olarak sayılabilir[6, 7, 8]. Kadın kaynaklı sebeplerden en sık 

karşılaşılanlar ise ovulatuar bozukluklar(%25), endometriozis(%15), pelvik 

adhezyonlar(%12), tubal tıkanıklık(%11), tubal anormallikler(%11) ve 

hiperprolaktinemi(%7) olarak sayılabilir[9]. Diğer nadir sebepler arasında ise  

immün faktörler(antifosfolipid sendromu, çölyak hastalığı vb) ve genetik sebepler 

sayılabilir. Faktör V Leiden mutasyonu ve Lupus Antikoagülanı dahil  genetik geçişli 

trombofili taşıyıcılıkları ise infertilite ve tekrarlayan İVF başarısızlıkları ile ilişkili 

bulunmamıştır ve bu sebeple araştırılmaları önerilmez[10-12]. 

Overin mevcut oosit sayısı, kalitesi ve fonksiyonel kapasitesi over rezervi 

olarak adlandırılır[13]. Over rezervinin değerlendirilmesinde FSH, AMH, antral 

folikül sayısı(AFC), İnhibin B, E2 ve klomifen sitrat challange test 

kullanılmaktadır[13, 14]. Bu testler İVF tedavisine over yanıtını öngörmede değerli 

olsalar da İVF başarısını öngörmede sınırlı değere sahiptirler. 

Over rezervi değerlendirilmesinde kullanılan en değerli biyomarker olan 

AMH preantral ve erken dönemdeki antral foliküller tarafından salgılanan TGF-beta 

ailesine ait bir hormondur[15]. AMH düzeyi primordial hücre rezervinin düzeyini 



 

 

 

2 
 

gösteririr ve yaşın ilerlemesiyle seviyesi azalır. AMH seviyesi azalan over 

fonksiyonunu doğrudan ve  erken dönemde gösteren güvenilir bir belirteçtir. İVF 

planlanan hastalarda stimülasyon sonrası elde edilecek oosit sayısı ile korelasyon 

gösterir,azalmış ve artmış ovaryan cevabı öngörmede değerli bir belirteçtir[16-18]. 

İVF sonucu canlı doğumu öngörmede tanı değeri düşüktür ve bu amaçla tedavi 

uygulanacak hastaların seçiminde kullanılması  önerilmez[19, 20]. Benzer şekilde 

infertil olmayan hasta grubunda gelecekteki fertlite potansiyelini,  gebelik zamanını 

ve menopoz başlangıcını öngörmede faydalı bir belirteç değildir ve bu amaçla 

kullanılması önerilmez[20, 21]. 

 Bu çalışmada 18-40 yaş arası infertilite nedeniyle başvuran düşük over 

rezervine sahip hastalarda AMH normogramı çıkarılması ve AMH değeri ile klinik 

gebelik  oranları arasındaki ilişkinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 TANIM 

İnfertilite reprodüktif çağdaki 35 yaş altı kadınlarda 12 ay, 35 yaş üstü 

kadınlarda 6 ay korunmasız ilişkiye rağmen gebelik elde edilememesi olarak 

tanımlanmaktadır[1]. Fekundabilite ise bir mensturel siklustaki gebelik ihtimalini 

tanımlamak için kullanılan bir terimdir. Genel populasyonda fekundabilite ilk üç ay 

için 0.25, takip eden dokuz ay için 0.15 olarak belirlenmiştir[22]. Düzenli şekilde  

korunmasız ilişkiye giren çiftlerde 12 ay sonundaki gebelik oranı farklı 

populasyonlarda %76-91 olarak belirtilmiştir[22-25]. Benzer şekilde infertilite 

prevelansı %12-18 olarak bildirilmiştir[26]. İnfertiliteye sebep olan pek çok faktör 

tanımlanmıştır. Bunlar temelde kadın kaynaklı, erkek kaynaklı ve açıklanamayan 

sebepler olarak üç kategoriye ayrılmaktadır. Kadın kaynaklı sebepler %38, erkek 

kaynaklı sebepler %20, açıklanamayan sebepler ise %15 olarak dağılım 

göstermektedir. Kadın ve erkek kaynaklı sebeplerin eşzamanlı olarak bulunduğu 

çiftler ise %27’lik bir paya sahiptir[27]. 

2.2 İNFERTİLİTE NEDENLERİ 

Günümüzde her altı çiftten biri infertilite nedeniyle hastaneye 

başvurmaktadır. İnfertilite nedeniyle başvuran çiftler kadın ve erkeğe bağlı sebepler 

açısından dikkatle değerlendirilmelidir. Bu değerlendirme sonucunda azospermi, 

bilateral tubal tıkanıklık, amenore gibi bazı sebepler kolayca saptanabilirken bazen 

infertiliteyi açıklayacak bir sebep bulunamamaktadır. İnfertilite sebepleri Tablo 

2.2’de gösterilmiştir. 

2.2.1 Ovulatuar Disfonksiyon 

Oligoovulasyon ve anovulasyon fertilize olacak oosit bulunmaması nedeniyle 

infertiliteye sebep olmaktadır. Ovulatuar disfonksiyon sebebi olacak pek çok sebep 

tanımlanmıştır. Bu sebepler Tablo 2.3’te gösterilmiştir. Bu sebepler Dünya Sağlık 

Örgütü tarafından üç ana başlık altında toplanmıştır. Bu sınıflandırma Tablo 2.1’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 2.1 

İnfertilite Nedenleri 

Kadın Kaynaklı Sebepler 

1.Over Kaynaklı Sebepler 

 -Ovulasyon Bozuklukları(Oligomenore,Amenore) 

 -Azalmış Over Rezervi 

 -Ovaryan Kistler(Endometriozis) 

2.Tuba Kaynaklı Sebepler 

 -Tubal Obstrüksiyon 

 -Tubal Cerrahi 

 -Pelvik Adhezyon 

3.Uterus Kaynaklı Sebepler 

 -Myoma Uteri 

 -İntrauterin Adhezyonlar 

 -Uterin Anomaliler 

 -Servikal Sebepler 

4.İmmun Sebepler 

 -Antifosfolipid Sendromu(AFS) 

 -AFS ile ilişkili olmayan antikorlar 

 -Çölyak Hastalığı 

5.Genetik Sebepler 

Erkek Kaynaklı Sebepler 

1.Endokrin ve Sistemik Hastalıklar 

 -Konjenital Hastalıklar(İdiopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm,Kombine 

Pituiter Hormon Eksikliği) 

 -Edinilmiş Hastalıklar(Pituiter Tümörler,İnfiltratif 

Hastalıklar,Trramva,Radyasyon,Hiperprolaktinemi,vb) 

 -Sistemik Hastalıklar(Obezite,Kronik Beslenme Yetersizliği) 

2.Spermatogenezdeki  Primer Testiküler Defektler 

 -İdiopatik Disspermatogenez 

 -Genetik Disspermatogenez(Y Kromozomu Kaynaklı,Otozomal ve X 

Kromozomu Kaynaklı) 

 -Konjenital ve Gelişimsel Hastalıklar(Kleinefelter 

Sendromu,Kriptoorşidizm,Miyotonik Distrofi) 

 -Edinilmiş Hastalıklar(Varikosel,Enfeksiyonlar,İlaçlar,Radyasyon,Çevresel 

Faktörler,Sigara) 

3.Sperm Transportundaki Defektler 

 -Epididimis Kaynaklı Bozukluklar 

 -Vas Deferens Kaynaklı Bozukluklar 

 -Ejekülatuar Kanal Bozuklukları 

Açıklanamayan Sebepler 
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Tablo 2.2 

 

2.2.2 Oosit Yaşlanması 

Yaş özellikle kadınlarda fertiliteyi etkileyen önemli bir faktördür. Artan yaş 

ile birlikte oosit sayısında ve kalitesinde azalmaya bağlı olarak fekundabilite azalır. 

20 haftalık bir kız fetusun overinde 6-7 milyon folikül bulunurken, bu sayı azalarak 

doğumda 1-2 milyona ve puberte başlangıcında yaklaşık 300.000’e geriler. 30’lu 

yaşların ortalarında itibaren folikül sayısı hızlı bir düşüşe geçer. Sigara, radyasyon, 

kemoterapi ve otoimmün hastalık gibi ek sebepler folikül kaybını hızlandırabilir.  

Oosit kalitesindeki yaşa bağlı düşüşün sebebinin mayoz bölünmedeki artmış ayrılma 

kusuru olduğu düşünülmektedir. 

2.2.3 Ovaryan Kistler 

Boyutu 6 cm’den küçük kistlerin fertilitede azaltma yarattığına dair yeterli 

veri bulunmamaktadır ve bununla birlikte bu kistler için yapılacak cerrahi 

müdahalenin overe vereceği zararın kistin kendisinden daha fazla olduğu 

belirtilmektedir[28]. Bu nedenle asemptomatik kist varlığında fertilitenin artırılması 

amacıyla cerrahi önerilmez. 

 

 

 

 

 

Dünya Sağlık Örgütü Anovulasyon Sınıflandırması 

Sınıf 1: Hipogonadotropik Hipogonadizme Bağlı Anovulasyon 

Azalmış GnRH sekresyonuna veya GnRH’a azalmış yanıta bağlı olarak azalmış FSH ve E2 

konsantrasyonları ile karakterizedir. 

Sınıf 2: Normogonadotropik Normoöstrojenik Anovulasyon 

Normal gonadotropin ve östrojen sekresyonuna sahip kadınlardır.Fakat menstürel siklusun 
foliküler fazındaki FSH sekresyonu azalmıştır.Bu hasta grubu tipik olarak polikistik over 

hastalarını kapsar.Nadir görülen ovulasyonlara bağlı olarak oligomenore görülebilir. 

Sınıf 3: Hipergonadotropik Hipoöstrojenik Anovulasyon 

Primer sebebi prematür ovaryan yetmezlik ve ovaryan rezistanstır. 

Hiperprolaktinemik Anovulasyon 

Bu kadınlar hiperprolaktinemi nedeniyle gonadotropin ve buna bağlı olarak östrojen 
salgılanmasının baskılanması nedeniyle anovulatuardır.Serum gonadotropin 

konsantrasyonları genellikle normal olarak ölçülür. 
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Tablo 2.3 

Ovulatuar Disfonksiyon Sebepleri 

Primer Hipotalamik-Pituiter Disfonksiyon 

-Menarş başlangıcındaki immaturite ve perimenopozal dönem 

-Ağır egzersiz 

-Yeme bozuklukları 

-Stres 

-İdiopatik hipogonadotropik hipogonadizm 

-Hiperprolaktinemi 

-Laktasyonel amenore 

-Pituiter tümörler 

-Kallman sendromu 

-Tramva,radyasyon 

-Sheehan’s sendromu 

-Boş sella sendromu 

-Lenfositik hipofizit(Otoimmün kaynaklı) 

Diğer Sebepler 

-Polikistik over sendromu 

-Hipotiroidizm ve hipertiroidizm 

-Hormon sentezleyen tümörler(Adrenal,ovaryan) 

-Kronik karaciğer ve böbrek hastalığı 

-Cushing sendromu 

-Konjenital adrenal hiperplazi 

-Prematür ovaryan yetmezlik 

-Turner sendromu 

-Androjen duyarsızlık sendromu 

İlaçlar 

-Östrojen-pregesteron kombine kontraseptifler 

-Progestinler 

-Antidepresan ve antipsikotik ilaçlar 

-Kortikosteroidler 

-Kemoterapötik ajanlar 

 

2.2.4 Tubal Faktörler ve Pelvik Adhezyon 

Tubal hastalıklar ve pelvik adhezyonlar oosit ve spermin fallop tüpündeki 

transportunu bozarak infertiliteye sebep olur. Tubal kaynaklı infertilitenin en sık 

sebebi klamidya ve gonorenin sebep olduğu pelvik inflamatuar hastalıktır. Diğer 

sebepler endometriozise,  geçirilmiş pelvik cerrahilere, pelvik tüberküloza ve 

inflamatuar barsak hastalığına bağlı yapışıklıklar olarak sayılabilir. Distal tubal 

oklüzyon hidrosalpenkse sebep olarak IVF başarısının düşmesine sebep olabilir[29-

31]. Hidrosalpenks tubal içeriğin endometrial kaviteye retrograt akışına sebep olarak 

embriyonun implante olması için gerekli çevresel koşulları bozar. Hidrosalpenks 

içeriğinde bulunan mikroorganizmalar, toksinler, sitokinler ve prostoglandinler 

endometrial reseptiviteyinin azalmasına sebep olurlar[30]. 
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Moleküler düzeyde, hidrosalpenks sıvısı ile temas endometrial kavitede 

HOXA 10 transkripsiyonunun azalmasına sebep olur. HOXA 10 embriyo 

implantasyonunda etkili olan önemli bir transkripsiyon faktörüdür ve salpenjektomi 

sonrası endometrial kavitedeki düzeyleri normale döner[32]. 

Hidrosalpenks bulunan hastalarda yapılan salpenjektomi  IVF başarısını 

artırır[33-35]. 

2.2.5 Uterin Leiomyom 

Leiomyom sık görülen, düz kasın monoklonal benign tümörüdür. 

Submukozal ve intrakaviter komponenti bulunan intramural leiomyomların düşük 

gebelik ve implantasyon oranlarına sebep olduğu belirtilmektedir[36]. Subseröz 

myomların fertilite üzerinde etkisi bulunmamaktadır. İntramural myomların fertilite 

üzerindeki etkisi üzerine ise  çelişkili sonuçlar bulunmaktadır[37, 38]. Myomların 

fertilite üzerindeki etkisi genel olarak normal implantasyonun bozulması ile 

açıklanmaktadır. 

2.2.6 Uterin Anomaliler 

Uterin anomaliler normal implantasyonu bozarak fertiliteyi olumsuz etkiler. 

Uterin septum en sık görülen uterin malformasyondur. Uterin anomaliler içindeki 

sıklığı %35-90 arasında değişkenlik gösterir[39-41]. Uterin septum varlığı spontan 

abort ve preterm doğum oranlarında artış ve canlı doğum sayısında azalma ile 

ilişkilidir[40, 42, 43]. Uterin septumun histeroskopik rezeksiyonu gebelik sonuçlarını 

olumlu yönde etkileyebilir[44]. Benzer olumsuz sonuçlar daha düşük oranlarda 

bikornuat uterus için de geçerlidir[45]. 

İntrauterin adhezyonlar bir diğer uterin kaynaklı infertilite sebebidir. 

İntrauterin adhezyon bulunan hastaların yaklaşık %7-40’ında infertilite görülür[46, 

47]. Sperm hareketinin blokajı ve blastokistin endometriuma implantasyonunun 

bozulması nedeniyle infertiliteye sebep olduğu düşünülmektedir[46, 48]. 

İnfertilite nedeniyle değerlendirilen hastaların %6-8’inde endometrial polip 

saptanmaktadır[49, 50]. Poliplerin rezeksiyonunun fertilite üzerine olumlu etki 

gösterdiğini belirten veriler sınırlıdır[51, 52]. Endometrial polip varlığı spontan abort 

ihtimalini artırmaz ve olumsuz gebelik sonuçlarına neden olmaz[53, 54]. 
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2.2.7 Servikal Faktör 

Normal şartlar altında servikal mukus siklus ortasında sperm geçişine 

müsaade eder. Konjenital malformasyonlar ve servikal tramvalara bağlı olarak 

gelişen stenoz ve serviksin normal mukus üretimini bozan durumlar infertiliteye 

sebep olabilir. 

 

2.2.8 Endometriozis 

Endometriozis yarattığı pelvik adhezyonlara bağlı olarak normal anatomiyi 

bozarak, endometrioma formasyonu ile normal over dokusuna zarar vererek ve 

saldığı sitokin ve büyüme faktörleri ile ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyonu 

bozarak infertiliteye neden olur. 

2.2.9 Antifosfolipid Sendromu(AFS) 

Antifosfolipid sendromu immunolojik rejeksiyon ve plasental hasar yaparak 

infertiliteye sebep olabilir. Antifosfolipid antikorlarının prokoagülan etkisi ile 

endotel ve platelet aktivasyonu ve buna bağlı olarak uteroplasental tromboz ve 

vasküler yetmezlik yaptığı düşünülmektedir[55]. Buna ek olarak antifosfolipid 

antikorları trofoblastlardan hormon ve sinyal molekülleri salınmasına sebep olarak 

kompleman aktivasyonuna ve koagülasyonun tetiklenmesine sebep olabilirler[56-

58]. 

2.2.10 AFS ile İlişkili Olmayan Antikorlar 

Bazı otoimmün hastalıklara sahip kadınlarda antikorların fertilite ve 

implantasyon üzerine direk etkisinden bağımsız olarak infertilite için artmış risk 

vardır. Myastenia gravis ve sistemik lupus eritematozuslu hastalarda prematür 

ovaryan yetmezlik görülme sıklığı artmıştır. Multipl endokrin organ kaynaklı 

antikorlara bağlı olarak gelişen poliglandüler otoimmün yetmezlik tip 1 ve 2’nin bir 

parçası olarak otoimmün ooforit ve buna bağlı fertilite kaybı görülebilir. 

             2.2.11 Çölyak Hastalığı 

Tedavi edilmeyen çölyak hastalığına sahip hastalarda infertilite, tekrarlayan 

düşükler ve gelişme geriliği görülme sıklığı normal populasyona göre artmıştır[59]. 

2.2.12  Genetik Sebepler 

İnfertil çiftlerde karyotip anormallikleri  (trizomi, mozaisizm, 

translokasyonlar) normal populasyona göre daha sık görülür. En sık görülen 
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anöploidiler kadınlarda 45, X (Turner sendromu) ve erkeklerde 47 XXY (Klinefelter 

sendromu)’dir[60]. 

KAL 1 (Kallmann sendromu), GnRH reseptör, FSH reseptör, LH reseptör, 

FMR 1 (frajil X sendromu), SF 1, DAX 1, LEP (leptin), GPR 54, FGFR 1, TUBB 8 

gibi fekundite üzerine etki eden tek gen defektleri de tespit edilmiştir[61-74]. TUBB 

8 mutasyonu mikrotübül fonksiyonlarını bozarak oosit duplikasyonunu ve 

matürasyonunu engeller ve fertiliteyi olumsuz etkiler. 

2.3 İNFERTİL ÇİFTLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

İnfertil çiftler değerlendirilirken birden fazla faktörün infertilite sebebi 

olabileceği akılda tutulmalıdır. Çiftler mutlaka birlikte değerlendirilmelidir[75]. 

İnfertilitenin değerlendirilmesi ve tedavisi çiftler için stresli bir süreç olmaktadır[76]. 

Değerlendirme esnasında çiflerin depresyon, öfke, anksiyete ve evlilik problemleri 

gibi duygu durumları da göz önünde bulundurulmalıdır. 

2.3.1 İnfertilite Değerlendirmesinin Zamanlaması 

İnfertilite değerlendirmesi için zamanlama, 12 ay süreyle düzenli korunmasız 

ilişkiye rağmen gebelik elde edilememesi olarak belirlenmiştir. 35 yaş üzeri 

kadınlarda, anamnez ve fizik muayenede özellik saptanan hastalarda bu süre daha 

erkene çekilebilir[2]. 

               

Tablo 2.4 

 

 

 

İnfertilite Değerlendirmesinin Zamanlaması 

1.12 ay düzenli ve korunmasız ilişki sonrası değerlendirilen hastalar 

35 yaş altı infertilite için risk faktörü bulunmayan kadınlar 

2.6 ay düzenli ve korunmasız ilişki sonrası değerlendirilen hastalar 

35-40 yaş arası kadınlar 

3.6 aydan önce değerlendirilecek hastalar 

40 yaş üstündeki kadınlar 
Oligomenore/amenore olan kadınlar 

Kemoterapi,radyoterapi veya ileri evre endometriozis öyküsü bulunan kadınlar 

Bilinen ya da şüphelenilen uterin/tubal hastalığı bulunan kadınlar 
Erkek partnerde pelvik veya testiküler cerrahi öyküsü,erişkin çağda 

kabakulak,impotans,seksüel disfonksiyon,kemoterapi ve radyasyon öyküsü veya önceki 

partnerle olan subfertilite öyküsü 
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Değerlendirme için zamanlama kadın partnerin yaşına ve çiflerin 

anamnezlerindeki risk faktörlerine göre değişkenlik gösterir. Fekundite oosit rezervi 

ve kalitesinin azalmasına bağlı olarak 30 yaşından itibaren azalmaya başlar[77]. 

30’lu yaşların ortalarındaki kadınların değerlendirilmesinin ve tedavi edilmesinin 

geciktirilmesi tedavinin başarısını önemli ölçüde düşürür. Kadın partnerin öyküsünde 

prematür ovaryan yetmezlik için risk faktörleri(geçirilmiş ovaryan cerrahi, sitotoksik 

ilaç ve pelvik radyasyon maruziyeti, otoimmün hastalıklar, sigara kullanımı, erken 

menopoz/prematür ovaryan yetmezlik için kuvvetli aile öyküsü), ileri evre 

endometriozis, bilinen veya şüphelenilen uterin ve tubal hastalık varsa değerlendirme 

için beklenmemelidir[7]. 

2.3.2 Anamnez ve Fizik Muayene 

Anamnez ve fizik muayene infertilite sebebinin belirlenmesi ve tanısal 

değerlendirme için yönlendirici olması açısından önemlidir. İnfertilite anamnezinde 

sorgulanması gerekenler Tablo 2.5’te belirtilmiştir. 

Tablo 2.5 

İnfertilite Değerlendirmesi- Anamnez   

ERKEK KADIN 

-İnfertilite süresi 
-Önceki partnerlerle olan fertilite öyküsü 

-Testiküler cerrahi ve erişkin çağda 

kabakulak dahil medikal ve cerrahi öykü 
-İlaçlar 

-Kemoterapi ve radyasyon öyküsü 

-Sigara,alkol,marijuana kullanımı;çevresel 

ve mesleki maruziyet 
-Seksüel disfonksiyon ve impotans 

-İlişki sıklığı,lubrikant kullanım 

öyküsü(spermler için toksik olabilir) 
-İnfertilite amacıyla geçmişte yapılan testler 

ve tedaviler 

-Ailede doğumsal defekt,infertilite ve 
mental retardasyon öyküsü 

-İnfertilite süresi 
-Şimdiki veya önceki partnerlerle olan 

gebelik öyküsü(ektopik gebelik ve düşükler 

dahil) ve sayısı 
-Pelvik inflamatuar 

hastalık,myom,endometriozis ve servikal 

displazi dahil jinekolojik öykü;abdominal ve 

pelvik cerrahi öyküsü;RİA ve diğer 
kontraseptif metodların kullanım öyküsü;in 

utero dietilstilbestrol maruziyeti  

-Menstürel öykü(menarş yaşı,siklus uzunluğu 
ve düzeni),molimina ve vazomotor 

semptomların varlığı,dismenore 

-Medikal ve cerrahi öykü 
- İlaçlar 

-Kemoterapi ve radyasyon öyküsü 

-Egzersiz ve beslenme öyküsü 

-Sigara,alkol,marijuana kullanımı;çevresel ve 
mesleki maruziyet 

-İlişki sıklığı,lubrikant kullanım 

öyküsü(spermler için toksik olabilir) 
-İnfertilite amacıyla geçmişte yapılan testler 

ve tedaviler 

-Ailede doğumsal defekt,infertilite ve mental 

retardasyon öyküsü 
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İnfertilite sebebi olacabilecek faktörler fizik muayenede değerlendirilmelidir. 

Hastanın vücut kitle indeksi hesaplanmalı ve yağ dağılımı değerlendirilmelidir. 

Artmış vücut kitle indeksi fertilitede azalma ile ilişkilidir. Primer amenore ve 

sekonder seks karakterlerinin yokluğu hipogonadotropik hipogonadizm bulguları 

olarak ortaya çıkabilir. Tiroid bezindeki anormallikler, galaktore veya 

hiperandrojenizm bulguları(hirsutizm, akne, erkek tipi kellik, virilizasyon) 

endokrinopati varlığı açısından değerlendirilmelidir. 

Kronik pelvik inflamatuar hastalık ve endometriozis varlığında posterior cul-

de-sac’ta hassasiyet ve ele gelen kitle saptanabilir. Endometrioziste uterosakral 

ligament, rektovajinal septum ve posterior cul-de-sac’ta ağrılı nodüller diğer 

bulgulara ek olarak bulunabilir. 

 2.3.3 Tanısal Testler 

 2.3.3.1 Ovulatuar fonksiyonun değerlendirilmesi: 

 Kadın kaynaklı infertilitenin en sık karşılaşılan sebebinin ovulatuar 

disfonksiyon olması nedeniyle menstürel siklusun değerlendirilmesi önem arz 

etmektedir. Her ay düzenli olarak adet gören ve molimina semptomlarının eşlik ettiği 

kadınlar genellikle ovulatuar olarak kabul edilir. Siklus düzeninden emin olmayan 

kadınlarda laboratuar testleri ovulasyonun dökümente edilmesi amacıyla yardımcı 

olabilir. Düzenli adet gören bir kadında tahmini adet tarihininden 1 hafta önce mid-

luteal fazda bakılan progesteron değerinin >3 ng/dl olması ovulasyonun objektif bir 

göstergesi olarak kabul edilir[78]. 

 2.3.3.2 Over rezervinin değerlendirilmesi: 

 Düşük over rezervi oosit sayısında, kalitesinde ve reprodüktif potansiyelde 

azalma ile karakterize bir klinik tablodur[13]. Azalmış over rezervi tanısının doğru 

konulması infertilite nedeniyle başvuran çiftlerin değerlendirilmesinde önemli bir 

kısım teşkil etmektedir. Over rezervinin değerlendirilmesi için ideal bir test 

bulunmamaktadır. En doğru değerlendirme yolu testlerin kombine şekilde 

kullanılmasıdır. AMH düzeyi, 3.gün FSH ve E2 düzeylerine birlikte bakılması over 

rezervinin değerlendirilmesi amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır. Klomifen sitrat 

challange test(CCCT) ve antral folikül sayımı(AFC) da over rezervinin 

değerlendirilmesi amacıyla belli koşullarda uygulanmaktadır. Bu testler IVF 
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siklusuna azalmış yanıtın öngörülmesinde değerli olsalar da IVF sonuçlarını 

öngörmede sınırlı öneme sahiptirler.  

 3. gün FSH düzeyi ve CCCT: Klomifen sitrat challange testi siklusun 

3.gününde FSH ve E2 düzeylerinin ölçümü ve  100 mg klomifen sitrat oral olarak 

menstürel siklusun 5. Ve 9. günleri arasında 5 gün uygulanmasını takiben 10. günde 

FSH düzeyi ölçümünü içeren bir testtir. Normal over rezervine sahip kadınlarda 

gelişen foliküllerden salınan İnhibin B ve E2 etkisiyle FSH baskılanarak düşük 

düzeylerde ölçülür. Azalmış over rezervine sahip kadınlarda ise yetersiz folikül 

gelişimi ve yetersiz İnhibin B ve E2 salınımını takiben FSH artmış düzeylerde 

ölçülür. 

 Bazal 3. gün FSH ölçümü ve CCCT infertilite tedavisi sonucu klinik gebeliği 

öngörmede benzer öneme sahiptir[79, 80]. Her iki test için de normal sonuçlar 

fertiliteyi öngörmede önem teşkil etmezken, anormal yüksek sonuçlar(FSH >20 

mIU/ml) infertilite tedavisinde azalmış başarı oranı ile ilişkilidir. 

3. gün FSH ölçümü ve CCCT arasındaki benzer öngörü değeri ve kost efektif 

olması nedeniyle bazal FSH ölçümü sıklıkla tercih edilmektedir. FSH değeri <10 

mIU/ml olan kadınlarda over rezerv değerinin yeterli olduğu düşünülürken 10-15 

mIU/ml arası borderline olarak kabul edilir. FSH için üst sınır ölçüm metodu ve 

standardına bağlı olarak laboratuarlar arasında 10 ila 25 mIU/ml arasında değişkenlik 

gösterebilir. 

 3. gün E2 düzeyi de ovar rezervinin değerlendirilmesi ve ovaryan cevabın 

öngörülmesi amacıyla kullanılmaktadır fakat güvenilirliği düşüktür[81, 82]. Bazal 

östradiol tek başına düşük over rezervli hastalara tanı koymak amacıyla 

kullanılmamalıdır. Düşük over rezervli hastalarda prematür folikül seçiliminin 

artması nedeniyle artmış bazal E2 düzeyleri görülmektedir. Artmış E2 düzeyi FSH 

salınımını baskılayarak azalmış over rezervinin bulgularını baskılayabilir. FSH ve E2 

düzeylerinin birlikte değerlendirilmesi bu yalancı negatifliğin tanınması amacıyla 

faydalıdır. Bazal östradiol seviyesinin >80 pg/ml olması IVF’te yüksek siklus iptali 

ve düşük gebelik oranları ile ilişkili bulunmuştur[83]. 

Serum AMH düzeyi: AMH preantral ve erken dönemdeki antral foliküller 

tarafından salgılanan TGF-beta ailesine ait glikoprotein yapıda dimerik bir 

hormondur[84]. AMH 19. kromozomda yer alan gen tarafından kodlanır[85]. 
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AMHR-1 ve AMHR-2 olmak üzere iki adet reseptörü vardır. AMH, TGF-beta 

ailesinin diğer üyeleri gibi tip 2 transmembran serin tirozinkinaz reseptörüne 

bağlanıp fosforillleyerek etki gösterir. AMH erkek fetusun oluşumu esnasında fetusa 

ait sertoli hücrelerinden salınarak müllerian kanalın gelişimini ve dişi yönde 

farklılaşmayı inhibe eder[86]. 

 AMH düzeyi primordial folikül rezervini yansıtır ve over rezervini gösteren 

en değerli laboratuar parametrelerindendir[15]. AMH düzeyi yaşa bağlı primordial 

folikül rezervinin azalması ile kademeli olarak düşer ve menopoz sonrası tespit 

edilemez[87, 88]. AMH düzeyi azalmış over rezervini erken dönemde ve doğrudan 

gösteren önemli bir belirteçtir. IVF planlanan hastalarda AMH düzeyi ile 

stimülasyon sonrası elde edilen oosit sayısı korelasyon gösterir ve azalmış ve artmış 

ovaryan yanıtı öngörmede en kıymetli biyomarkerdır[16-18, 89]. Bununla birlikte 

canlı doğumu öngörmedeki tanı değeri düşüktür ve çiftlerin IVF için seçilmesi veya 

dışlanması amacıyla kullanılmamaktadır[19, 20]. Benzer şekilde infertil olmayan 

hasta grubunda gelecekteki fertlite potansiyelini, gebelik zamanını ve menopoz 

başlangıcını öngörmede faydalı bir belirteç değildir ve bu amaçla kullanılması 

önerilmez[20, 21]. 

AMH için fertilite potansiyelinin azaldığı bir eşik değeri bulunmamakla 

birlikte anlamlı derecede düşük değerlerin IVF siklusuna yanıtta azalmış over 

yanıtını öngörmede yüksek doğruluğa sahip olduğu bilinmektedir[16, 88, 90-92]. 

AMH değerinin yorumlanması ölçüm yöntemine bağımlıdır ve uluslararası 

standart bulunmamakla birlikte klinisyenlerin çalıştıkları laboratuarların eşik 

değerlerini göz önünde bulundurması önerilmektedir[93-95]. Güncel rehberler için 

kaynaklık eden bir çalışmada: 

 AMH <0,5 ng/ml değeri IVF siklusunda 3’ten az folükül elde 

edilmesini ve azalmış over rezervini; 

 AMH <1 ng/ml değeri IVF siklusunda sınırlı sayıda folikül 

elde edilmesini ve bazal over rezervini; 

 AMH 1-3,5 ng/ml arasındaki değerler ovaryan stimülasyona 

yeterli yanıtı; 

 AMH >3,5 ng/ml değeri ovaryan stimülasyona artmış yanıtı ve 

artmış OHSS riskini öngörmek açısından anlamlı bulunmuştur[96]. 
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Bir çalışmada AMH, hem gebelik hem de canlı doğum oranı ile yaş ve oosit 

kalitesinden bağımsız olarak güçlü bir şekilde ilişkili bulmuştur [97], ancak gebelik 

tahmininde başarısız bulan çalışmalar da mevcuttur [98, 99]. AMH değerinin düşük 

olduğu hastalarda hastaların İVF’e uygunluğunun belirlenmeyeceği ve embriyo 

transferi sonrasında gebeliği öngöremeyeceğini belirten çalışmalar da mevcuttur. İVF 

için hasta grubu seçilmesinde AMH’ın yeri oldukça tartışmalıdır [100, 101]. Sonuç 

olarak AMH hamileliği ve canlı doğum oranlarını ön görmede yararlı olabilir ancak 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

AMH kullanımına ait dezavantaj ise over rezervini ve over yanıtını tam 

olarak değerlendirememesidir. AMH düzeyi erken evre antral foliküllerinin seviyesi 

ile ilişkilidir[102], ancak antral foliküller büyüdükçe ve FSH bağımlı hale geldikçe 

AMH sentezlemezler. AMH düzeyinin bu yüzden siklik olarak değişimediğini 

savunan çalışmalar [103-105] olsa da yakın tarihli çalışmalarda serum AMH 

düzeyinin erken luteal fazda erken foliküler faz ile kıyaslandığında FSH’a benzer bir 

patern ile daha düşük olduğu bulunmuştur [106, 107]. AMH ölçümü için kullanılan 

ELİSA hem uzamış sonuç verme süresi hem de yüksek maliyet nedeniyle rutin 

kullanıma engel teşkil etmektedir[108].   

Over volümünün değerlendirilmesi ve AFC: Over rezervinin 

değerlendirilmesinde ultrasonografiye dayanan değerlendirme yöntemlerinin avantajı 

kolay uygulanabilir olmasıdır. Ovaryan stimülasyona yanıtın öngörülmesinde antral 

folikül sayısının over volümüne göre daha anlamlı olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur fakat her iki metod da gebeliği öngörmede düşük başarı oranına 

sahiptir[109]. Ovaryan stimülasyona yanıtı öngörmede AMH ve antral folikül 

sayımını kıyaslayan çalışmalarda AMH’ın daha yüksek başarı oranına sahip 

olduğunu gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur[89, 110-112]. 

2.3.3.3 Uterin ve tubal anatominin değerlendirilmesi: 

Uterin kavite ve tubal geçişin değerlendirilmesinde ilk basamak tanı testi 

olarak histerosalpingografi tercih edilmektedir[113]. Histerosalpingo-kontrast 

sonografi tercih edilebilecek bir diğer tanı metodudur. 

Tanı ile ilgili şüpheli bir durum mevcut ise yüksek tanısal doğruluk ve eş 

zamanlı tedavi imkânı da sağlaması nedeniye daha invaziv yöntemler olan 

laparoskopi ve histeroskopi tercih edilmektedir. 
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Histerosalpingografi: Tubal oklüzyonun değerlendirmesi amacıyla tercih 

edilen standart tanı yöntemidir[114, 115]. Suda veya yağda çözünen  radyoopak 

maddenin kanül aracılığı ile serviksten verilerek endoservikal kanal, uterin kavite ve 

fallop tüplerinin değerlendirildiği bir metodtur. Histerosalpingografi ile uterin 

anomaliler (septat uterus, uterus didelfis vb), intrauterin lezyonlar (polip, fibroidler, 

intrauterin oklüzyonlar), ayrıca hidrosalpinks içeren veya içermeyen tek taraflı veya 

bilateral tubal oklüzyonlar değerlendirilir. Peritubal adhezyonlar ve endometriozis 

gibi patolojilerin değerlendirilmesinde ise tercih edilmemektedir. HSG ile distal tubal 

oklüzyonlar ve proksimal oklüzyonlara oranla daha yüksek doğrulukla tespit 

edilmektedir[114]. 

Hastalarda enfeksiyon gelişme riski %0,3-3,4 olup en önemli 

komplikasyondur. Pelvik inflamatuar hastalık öyküsü olan ve tubal patoloji tespit 

edilen tüm hastalara antibiyotik proflaksisi başlanmalıdır[116-120]. 

Tanısal amaçla kullanılan histerosalpingografinin terapötik etkileri de 

bulunmaktadır. Tubal geçişin değerlendirilmesi amacı ile yağda çözünen kontrast 

madde ile HSG yapılan infertil kadınlarda, yapılmayan kadınlara kıyasla belirgin 

olarak artmış gebelik oranları tespit edilmiştir ve suda çözünen kontrast madde ile de 

benzer gebelik oranlarına rastlanmıştır[113]. 

Histerosalpingo-kontrast sonografi: Ekojenik kontrast bir maddenin 

transservikal enjeksiyonundan önce ve sonra uterus ve adnekslerin USG ile 

değerlendirildiği bir metoddur. Uterin kavite, myometrium, tuba uterinalar ve 

overlerin değerlendirildiği iyi tolere edilen, hızlı ve uygulanması kolay bir tanı 

yöntemidir[121]. HSG ve HyCoSy’i karşılaştıran sistematik bir derlemede tubal 

oklüzyonun tanısında her iki yöntemin de benzer başarı oranlarına sahip olduğu 

belirtilmektedir. 

Laparoskopi: İnfertilitenin değerlendirilmesinde laparoskopinin yeri 

tartışmalıdır. İnvaziv ve pahalı bir metod olması nedeniyle rutin uygulamadan 

kaçınılmalıdır. Bununla birlikte tubal ve peritoneal patolojilerin değerlendirilmesinde 

altın standart olarak kabul edilmektedir. Aynı seansta tedavi de uygulanacak 

hastalara ilk seçenek olarak uygulanması düşünülebilir. 

Laparoskopi esnasında tubal geçirgenliğin değerlendirilmesi amacıyla metilen 

mavisi veya indigokarmen boyası kullanılmaktadır. Laparoskopi planlanan hastalara 
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uterin kavitenin değerlendirilmesi amacıyla aynı seansta histeroskopi de uygulanması 

önerilmektedir[122]. 

 

2.3.4 Erkek infertilitesinin değerlendirilmesi: 

Erkek infertilitesi temelde endokrin ve sistemik bozukluklar, spermatogenez 

bozuklukları, sperm transport bozuklukları ve idiopatik sebepler olmak üzere 4 ana 

gruba ayrılmaktadır. En sık görülen sebep %65-80 oranında tespit edilen 

spermatogenez bozukluklarıdır. 

İnfertilite değerlendirmesinde hastanın ayrıntılı anamnezi alınıp fizik 

muayenesi yapılmalıdır. Fizik muayene ile birlikte skrotal ultrason ile değerlendirme 

yapılması önerilmektedir[123]. Hastanın cinsel yaşamı, çocukluk çağı hastalıkları, 

geçirdiği enfeksiyonlar (kabakulak), aile öyküsü, geçirdiği cerrahi operasyonlar, 

sistemik hastalıklar, kullandığı ilaçlar, anatomik bozuklukları (hipospadias, 

kriptorşidizm), testis travması veya torsiyon öyküsü sorgulanmalıdır ve mutlaka 

semen analizi istenmelidir. 

Erkek infertilitesine ait nedenlerin çok küçük bir ksımı tedavi ile normal 

fertiliteye ulaşabilir. Erkek infertilitesinin değerlendirilmesindeki temel hedef erkek 

kaynaklı infertiliteye sahip çiftlerden yardımcı üreme tekniklerinden fayda 

görebileceklerin belirlenmesidir.  

Semen analizi  değerlendirilmesi: Semen analizi için normal değerler WHO 

tarafından belirlenmiştir ve alt limit için referans değerler 5. persantile karşılık gelen 

değerler olarak belirlenmiştir[124]. Semen örneği 2-7 gün cinsel perhiz sonrası 

alınmalıdır. Spermiyogram değerlendirmesinde sonuç normal aralıklardaysa tek test 

yeterlidir fakat anormal sonuç varlığında mutlaka spermiyogram tekrarlanmalıdır. İki 

anormal sonuç varlığında ileri androlojik değerlendirme için hasta 

yönlendirilmelidir[125]. 
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Tablo 2.6 

Semen Analizi Referans Değerleri  

Parametre Referans Değer 

Volüm(ml) 

Toplam sperm sayısı(10⁶/ejekülat) 

Sperm konsantrasyonu(10⁶/ml) 

Total motilite(progresif+nonprogresif) 

Progresif motilite(%) 

Vitalite(canlı spermatozoa, %) 

Morfolojisi(normal form,%) 

ph 

Peroksidaz pozitif lökosit(10⁶/ml) 

1.5(1.4-1.7) 

39(33-46) 

15(12-16) 

40(38-42) 

32(31-34) 

58(55-63) 

4(3.0-4.0) 

>7.2 

<1.0 

Opsiyonel Değerler  

Parametre Referans Değer 

Antisperm Antikorları 

Çinko(μmol/ejekülat) 

Fruktoz(μmol/ejekülat) 

Nötral glukozidaz(mU/ejekülat) 

<%50 immunobead veya MAR test 

≥2.4 

≥13 

≤20 

 

Tablo 2.7 

Semen Analizi Patolojilerinin İsimlendirilmesi 

Terminoloji Tanım 

Normospermi 

 

Referans değerlerle tanımlanan normal 

ejakülat 

Oligospermi 

 

Referans değerden düşük sperm 

konsantrasyonu 

Astenospermi Hareketlilik için referans değerden daha 

düşük değer 

Teratospermi Morfoloji için referans değerden daha 

düşük değer 

Oligoastenoteratospermi Her üç değişkenin de bozukluğuna işaret 

eder 

Azospermi Ejakülatta hiç spermatozoa bulunmaması 

Aspermi Hiç ejakülat elde edilememesi 

Kriptospermi <1x10⁶ sperm/mL 

 

2.4 DÜŞÜK OVER REZERVİ 

Over rezervi overin fonksiyonel kapasitesini belirtmek için kullanılan bir 

terimdir ve varolan oositlerin sayısı ve kalitesini belirtmek amacıyla 

kullanılır[13].Düşük over rezervi genellikle, repodüktif çağda düzenli adet gören 

fakat aynı yaş grubundaki kadınlara göre azalmış fertilite kapasitesine sahip veya 
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ovaryan stimülasyona azalmış yanıt veren kadınları tanımlamak için kullanılan bir 

terimdir. 

Düşük over rezervi tanısı koymak için evrensel olarak kabul edilmiş bir kriter 

bulunmamaktadır. Tanı koymak için sıklıkla FSH, AMH, AFC, İnhibin B ve CCCT 

kullanılmaktadır[13,14]. Amerikan Ulusal Yardımcı Üreme İzlem Sistemi(NASS) 

konjenital, tıbbi, cerrahi veya farklı bir sebeple over volümünde azalma olan ve yaşı 

40’ın üzerinde olan kadınları da düşük over rezervli olarak tanımlamaktadır[126]. 

Tanımlamadaki farklılıklar nedeniyle düşük over rezervi tanısından 

şüphelenilen hasta grubuna yaklaşımda görüş ayrılıkları ortaya çıkmaktadır. Kandan 

bakılan over rezerv belirteçleri ovaryan stimülasyona yanıtı öngörmede başarılı 

olsalar da gebelik ve canlı doğumu öngörmede kullanılmamaktadır[19]. 

2.4.1 Tanı Kriterleri 

Günümüzde yaygın kullanım alanı bulan ve pek çok infertilite merkezi 

tarafından düşük over rezervli hasta grubunu tanımlamada kullanılan kriterler 

ESHRE/ASRM tarafından 2004 yılında kabul edilen  Bologna kriterleri olarak 

adlandırılmaktadır. 

Bologna Kriterleri 

 İleri anne yaşı(≥40) veya azalmış over yanıtı için diğer risk 

faktörlerinin varlığı; 

 Geçmişte varolan azalmış over yanıtı öyküsü(geleneksel over 

stimülasyon metodları ile ≤3 oosit elde edilmesi); 

 Anormal over rezerv testleri ( AFC <5-7 veya AMH < 0,5-1,1 ng/ml). 

3 kriterden en az ikisinin varlığında düşük over rezervi tanısı konulmaktadır. 

Maksimum stimülasyon dozu ile 2 IVF siklusunu takiben yanıt alınamaması, ileri yaş 

ve anormal over rezerv testlerine bakılmadan düşük over rezervi tanısı konulması 

için yeterlidir. 

Bu tanı kriterleri doğrultusunda azalmış ovaryan yanıt tanısı alan hasta grubu geniş 

ve heterojen bir grubu kapsamaktadır ve IVF tedavisi için hasta seçimi amacıyla 

kullanımı önerilmemektedir. Gebeliği ve canlı doğumu öngörmede prognostik bir 

değer taşımamaktadır. Sadece hasta seçimini standardize etmek ve ilerleyen 

zamanlarda yeni protokollerin uygulanabileceği hasta grubunu tanımlamaya yardımcı 

olmak amacıyla belirlenmiştir[127]. 
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Bir grup klinisyen ve embriyolog tarafından, IVF uygulanan hastalarda düşük 

prognoza sahip hasta grubunu öngörmek amacıyla kullanılan bir diğer tanı 

sınıflaması ise POSEİDON kriterleri olarak adlandırılmaktadır. 

Bu sınıflamada hastalar yaş, over rezerv belirteçleri(AMH VE AFC) ve 

stimülasyon sonrası elde edilen oosit sayısına göre 4 gruba ayrılmaktadır. Grup 1 ve 

3,  35 yaş altı hastalardan oluşurken grup 2 ve 4, 35 yaş ve üstü hastalardan 

oluşmaktadır(Tablo 2-6). Yaş için belirlenen 35 değeri anöploidinin belirgin olarak 

arttığı cut off değer olarak seçilmiştir. ESHRE tarafından azalmış over yanıtına sahip 

hastalar bu sınıflamada “düşük prognozlu” hasta grubu olarak tanımlanmaktadır. Bu 

tanımlama temelde azalmış kümülatif doğum oranı ile ilişkilidir[128]. 

Kümülatif doğum oranında azalma, azalmış over rezerv markerları ile birlikte 

artan yaşla ilişkilidir ve benzer over rezervine sahip hasta gruplarını kıyaslayan 

çalışmalar maternal yaşın  önemine dikkat çekmektedir[129-132]. Bu sınıflamanın 

merkezinde, hasta yaşına göre maksimum doğum oranı elde etmek için gereken oosit 

sayısının belirlenmesi ve hastanın durumuna göre bireyselleştirilmiş  tedavi stratejisi 

oluşturulması bulunmaktadır. 

Şekil 2.1: POSEİDEON Kriterleri’ne göre Hasta Grupları 

GRUP 1 
<35 yaş 

AFC ≥ 5 
AMH ≥ 1,2 ng/ml 

Grup 1a: <4 oosit 

Grup 1b: 4-9 oosit 

 

GRUP 2 
≥35 yaş 

AFC ≥ 5 
AMH ≥ 1,2 ng/ml 

Grup 2a: <4 oosit 

Grup 2b: 4-9 oosit 

GRUP 3 
<35 yaş 

AFC < 5 

AMH < 1,2 ng/ml 

 

 

 

GRUP 4 
≥35 yaş 

AFC < 5 

AMH < 1,2 ng/ml 
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Şekil 2.2: POSEİDON Kriterleri Hasta Gruplarına göre IVF Sonuçları 

GRUP 1 

Genç & Suboptimal 

oosite sahip grup 

GRUP 2 

Yaşlı & Suboptimal 

oosite sahip grup 

GRUP 3  

Genç & Düşük oosit 

beklenen grup 

GRUP 4 
Yaşlı & Düşük oosit 

beklenen grup 

 

 

 

 

 

POSEİDON kriterlerinin kullanımının klinisyenlere, IVF için düşük başarı şansı olan 

hasta grubunu belirlemede ve tedavi planını bireyselleştirmede yol gösterici olacağı 

düşünülmektedir. Bu şekilde kullanılacak GnRH analoğu ve gonadotropinin tipi, 

başlangıç dozu ve rejimi hakkında detaylı bir sınıflandırma yapılabileceği 

düşünülmektedir[133-137]. 

2.5 YARDIMLA ÜREME TEKNİKLERİ 

Günümüzde farklı nedenlere yönelik olarak çeşitli prosedürler 

uygulanmaktadır. En sık kullanılan yardımla üreme teknikleri intrauterin 

inseminasyon(IUI) ve in vitro fertilizasyondur(IVF). 

IUI şiddetli seksüel disfonksiyon, servikal faktör nedenli ve açıklanamayan  

infertilitede en az bir tubadan geçişin olduğu bilinen hastalarda tercih edilebilecek bir 

yöntemdir. IVF’e oranla daha düşük gebelik oranlarına sahip olsa da daha düşük 

maliyetlidir. Erkekten elde edilen motil spermler işlemden geçirilip prostoglandinden 

zengin prostatik salgıdan ve seminal sıvıdan ayrıştırılırlar ve konsantre edilirler. 

Toplanan spermler normal veya indüklenen siklusta ovulsyona denk gelen dönemde 

kanül yardımı ile uterin kaviteye enjekte edilirler. Siklus başına başarı oranları yaşa 

Düşük 

anöploidi 

riski 

Yüksek 

anöploidi 

riski 

Az sayıda embriyo elde edilmesi  

Azalmış kümülatif canlı doğum 

oranı 
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bağımlı olarak azalma gösterse de ortalama olarak %10-20 arasında 

değişmektedir[138]. 

IVF, uyarılmış ovaryan folikülden elde edilen oositlerin in vitro olarak 

döllendikten sonra, oluşan embriyoların uterin kaviteye transfer edildiği işlemdir. 

İşlemin basamakları yaklaşık iki haftalık bir sürede tamamlanır ve bu süreç IVF 

siklusu olarak adlandırılır. 

Yardımla üreme tekniklerinden en sık kullanılan İVF ve ICSI yöntemleridir. 

Bunun dışındaki tetkikler ise gamet intrafallopian transfer (GIFT), zigot 

intrafallopian transfer (ZIFT), parsiyel zona diseksiyonu (PZD), subzonal 

inseminasyon (SUZI), tubal embriyo transferi (TET), peritoneal oosit sperm transferi 

(POST)’dur. 

Tablo 2.8 

Yardımla Üreme Teknikleri 

In vitro fertilizasyon 

Ovaryan folikülden elde edilen oositlerin in vitro olarak döllendikten sonra,oluşan 

embriyoların uterin kaviteye transfer edildiği işlemdir.En sık uygulanan yardımla üreme 
tekniğidir. 

İntrasitoplazmik sperm injeksiyonu(ICSI) şiddetli sperm bozukluğu olan hastalarda 

kullanılan özelleşmiş bir yöntemdir.sperm yumurta içine in vitro şartlarda enjekte edilerek 
fertilizasyon sağlanır.  

İntrafallopian gamet transferi(GIFT) 

Laparoskopi ile ovarian foliküllerden aspire edilen oositin sperm ile birlikte fallop tüpüne 

transfer edildiği  yöntemdir. 

IVF’e göre daha invaziv bir işlemdir.kişisel ya da dini sebeplerle,laboratuar şartlarında elde 
edilen embriyonu kullanılmasını istemeyen hastalar için bir seçenek olabilir.Başarı oranları 

IVF ile benzerdir. 

İntrafallopian zigot transferi(ZIFT) 

Laparoskopi ile zigot veya embriyonun fallop tüpüne transfer edildiği yöntemdir. 
Laparoskopi gerektirmesi yönünden GIFT ile benzerlik gösterir.Başarı oranları IVF ile 

benzerdir.Transservikal embriyo transferi yapılamayan,uterin anomalisi olan ve rekürren 

IVF başarısızlığı olan hastalara önerilebilir. 

 

2.5.1 İVF Endikasyonları 

Fertilite sorunlarına bağlı sebepler; 

 Tubal faktör (tüpler tam tıkalı ise primer tedavi IVF’tir) 

 Şiddetli erkek faktör infertilite 

 Düşük over rezervi (konsepsiyon zamanı kritiktir ve diğer metodların 

başarı şansı düşüktür) 
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 Daha az invaziv diğer yardımla üreme yöntemleriyle gebelik elde 

edilemeyen hastalar (ovulatuar disfonksiyon, endometriozis, 

açıklanamayan infertilite) 

 Ovaryan yetmezlik (oosit donasyonnu kullanılması şartıyla) 

 Uterin faktör (Ascherman sendromu gibi şiddetli ve geri dönüşümsüz 

hasarlarda IVF ve taşıyıcı annelik bir arada kullanılabilir) 

Diğer sebepler; 

 Cinsiyet seçimi (cinsiyet kromozomu geçişli hastalıkların 

engellenmesi amacıyla) 

 Preimplantasyon genetik tanı 

 Mitokondriyal hastalıklardan korunma 

2.5.2 IVF Başarısını Etkileyen Faktörler 

Anne yaşı: Anne yaşı, IVF başarısını etkileyen majör faktörlerden biridir. 

2012 yılında taze embriyo kullanılarak ve donör oositi kullanılmadan yapılan bir 

çalışmada yaşa bağlı canlı doğum oranları; 35 yaş altında %40,7, 35-37 yaş arasında 

%31,3, 38-40 yaş arasında %22,2, 41-42 yaş arasında %11,8 ve 42 yaş üzerinde 

%3,9 olarak bulunmuştur[139]. 

Donör oositi kullanılmadan IVF uygulanması için maksimum yaş limiti 

tartışmalı olsa da 41-45 yaş aralığında değişmektedir[140]. 

Over rezervi: Erken foliküler faz FSH ve E2 serum konsantrasyonları IVF 

başarısını öngörmede yardımcı olarak kullanılabilir. 

Artmış serum FSH konsantrasyonları IVF sonrası düşük başarı oranları ile 

ilişkili bulunmuştur[141]. FSH için tek ölçüm güvenilir olmamakla birlikte 

tekrarlayan ölçümlerde yükseklik saptanması gebelik öngörüsünde daha güvenilir 

bulunmuştur[142, 143]. FSH ölçümünün dezavantajı laboratuarlar arası 

standardizasyon eksikliğinden kaynaklanan değerler arası farklılıktır. Farklı ölçüm 

yöntemleri ile değerler arasında üç kata kadar fark olabilmektedir[144]. Aşırı yüksek 

değerler (normal değerlerin 2 katından fazla) daha yüksek negatif prediktif değere 

sahiptir. 

Artmış serum östradiol konsantrasyonları benzer şekilde IVF sonrası düşük 

başarı oranları ile ilişkili bulunmuştur. Bir çalışmada serum östradiol 
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konsantrasyonunun 75 pg/ml(275 pmol/ml)’nin üzerinde olduğu kadınlarda gebelik 

elde edilemediği bildirilmiştir[82]. 

Over rezervini değerlendirmede kullanılan diğer testler IVF’te azalmış over 

yanıtını öngörmede kullanılabilir. AMH over yanıtını öngörmede iyi bir belirteç olsa 

da canlı doğumu öngörmede kullanılmamaktadır[19, 81, 110, 145]. Kullanılan hiçbir 

testin bir diğerine üstünlüğü bulunmamaktadır. FSH ve E2 kullanımının avatajı kolay 

uygulanabilir  ve düşük maliyetli oluşudur[79]. 

Hidrosalpenks: Hidrosalpenks varlığı olumsuz IVF sonuçları ile ilişkili 

bulunmuştur. Hidrosalpenks bulunmayan hasta grubuyla karşılaştırıldığında canlı 

doğum oranının %50 azaldığını bildiren çalışmalar mevcuttur[146]. Hidrosalpenks 

bulunan hastalara salpenjektomi uygulanması sonrası gebelik oranlarında artış 

gözlenmektedir ve yapılması önerilmektedir[52, 147]. Salpenjektomi sonrası over 

rezervinde azalma olduğunu bildiren bir çalışma olsa da çalışmada yalnızca artmış 

gonadotropin düzeyleri tespit edilmiş olup gebelik ve canlı doğum oranları ile ilgili 

veri bulunmamaktadır ve klinik önemi bilinmemektedir[148]. Salpenjektomi 

yapılırken broad ligamente minimum hasar verecek şekilde yalnızca fallop tüpünün 

çıkarılması ve damarsal yapıların olabildiğince korunması önerilmektedir. 

Sigara içiciliği: Sigara içiciliği IVF başarı oranlarını düşürmektedir ve 

tedaviye alınacak hastalara sigara bıraktırılması önerilmektedir[149, 150]. 

Mikrobiyota değişiklikleri: Uterin kavitenin Bacteriodes ve Laktobasil 

türlerinin hakimiyetinde bir mikrobiyoma sahip olduğu ve Laktobasil yokluğunun 

endometrial reseptivite, implantasyon, gebelik ve canlı doğumda azalmayla ilgili 

oldğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Endometrial mikrobiyota ile IVF başarısı 

arasındaki ilişkinin aydınlatılmasına ilişkin daha fazla veriye ihtiyaç olduğu 

belirtilmektedir[151-153]. 

Ilımlı etkiye sahip ve etkisiz faktörler: 

Leiomyom: IVF başarısı üzerine etkisi yerleşim yerine göre değişkenlik 

göstermektedir. Submuköz yerleşimli myomlar negatif etkili iken subseröz yerleşimli  

myomların herhangi bir etkisi bulunmamaktadır.İntramural myomlar ile ilgili veriler 

net değildir. Kavite ile ilişkisi bulunmayan intramural myoma sahip hasta grubu ile 

myomu bulunmayan hasta grubunun karşılaştırılıdığı bir metaanalizde kavite ile 

ilişkisi bulunmayan intramural myom varlığının klinik gebelik ve canlı doğum 
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oranlarını azalttığı bildirilmiştir[154]. İntramural myomların çıkarılmasının gebelik 

sonuçları üzerine olumlu etki gösterdiğine dair veri bulunmamaktadır[155]. 

Endometriozis: Asemptomatik endometriomaların IVF öncesi rezeke 

edilmesi tartışmalı olup optimum yaklaşım şekli ile ilgili görüş birliği 

bulunmamaktadır[155]. Endometriomaların cerrahi olarak çıkarılması IVF başarısını 

artırmamakla birlikte over rezervi üzerine olumsuz etki göstermektedir[156, 157]. 

Endometriozisli hastalarda IVF sonrası başarı oranları infertiliteye yol açan diğer 

sebeplerle benzerlik göstermektedir[158]. 

Gebelik geçmişi: Öyküsünde canlı doğum bulunan kadınlarda IVF başarısı 

artmış olmakla birlikte bir veya daha fazla düşük öyküsünün IVF başarısı üzerine 

olumsuz etkisi gösterilmemiştir[159]. 

Obezite: Obez kadınlarda infertilite prevalansı daha yüksektir ve IVF başarısı 

azalmıştır. Otolog  taze embriyo transferi yapılan 500.000 IVF siklusunun geriye 

dönük incelendiği bir çalışmada obez kadınlarda klinik gebelik ve canlı doğum 

oranlarının normal kiloya sahip kadınlara kıyasla daha az olduğu tespit 

edilmiştir[160]. 

Aspirin ve heparin kullanımı: IVF siklusunun herhangi bir döneminde 

aspirin ve heparin kullanımının istatistiksel olarak gebelik oranlarını artırmadığına 

dair metaanalizler mevcuttur[161-164]. 

2.5.3 IVF Tedavi Protokolleri 

IVF tedavisi kontrollü over stimülasyonu, oosit toplanması, in vitro ortamda 

fertilizasyon ve embriyonun transferi aşamalarından oluşmaktadır. 

Over stimülasyonu için pek çok tedavi rejimi kullanılmaktadır. Tedavi 

rejimleri kendi içinde pek çok varyasyon gösterse de temel olarak kısa ve uzun 

protokol olarak ikiye ayrılmaktadır. 

Uzun protokol: Tedaviye GnRH agonistlerinin yaklaşık iki hafta süre ile 

veya down regülasyon sağlanana kadar günlük uygulanması ile başlanır. Pitüiter 

gonadotropinlerin inhibe edilmesi ile maksimum siklus kontrolü sağlanır. Oosit 

matürasyonu sağlanmadan gelişebilecek LH salgılanmasını engellemek amacıyla LH 

salgılanmasının baskılanması büyük önem teşkil etmektedir. Leuprolid asetat 0,5-1 

mg subkütanöz uygulanması en çok tercih edilen tedavi şeklidir. Tek seferde yüksek 

doz tercih edilen protokoller de mevcuttur[165]. Down regülasyon serum östradiol 
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düzeyinin 30 pg/ml’nin altında ölçülmesi ile doğrulanabilir. Tedaviye başlamadan 

önce oral kontraseptif başlanıp menstürasyon zamanı belirlenerek GnRH 

agonistlerinin başlangıçtaki stimülasyon etkisinden kaçınılabilir. 

Stimülasyona hMG(veya FSH ve hMG) 225-300 IU/gün subkütanöz olarak 

uygulanarak başlanır. Prematür LH sekresyonunu engellemek amacıyla GnRH düşük 

doz olarak verilmeye devam edilir. Transvajnal USG ve serum E2 ile folükül 

gelişimi takip edilerek hMG dozunda düzenleme yapılabilir. 

Kısa protokol: GnRH antagonistleri, agonistlere kıyasla daha kısa sürede 

pitüiter desensitizasyon yapmaktadır. GnRH antagonist kullanılacaksa siklus öncesi 

GnRH agonist kullanılması gerekmemektedir ve bu nedenle kısa protokol olarak 

anılmaktadır. Stimülasyona mentürasyonun başlangıç gününde başlanmalıdır. Adet 

düzensizliği yaşanan hastalarda siklus öncesi oral kontraseptif başlanabilir[166]. 

GnRH antagonisti hCG ile ovülasyon başlatılıncaya kadar günlük olarak uygulanır. 

Kısa ve uzun protokolü karşılaştıran bir metaanalizde canlı doğum oranlarında 

farklılık saptanmamakla birlikte kısa protokolde %40 oranında daha az OHSS 

geliştiği bildirilmiştir[167]. 

Ovulasyonun tetiklenmesi: Folikül matürasyonu tamamlandığında (iki veya 

daha fazla >18 mm folikül bulunması ve folikül başına serum östradiol düzeyinin 

>200 pg/ml olması) ovulatuar kaskad başlatılabilir. Üriner ve rekombinant hCG 

preperatları ovulasyonun başlatılması amacıyla kullanılmaktadır. hCG kullanımı ile 

ilgili en önemli endişe yarattığı OHSS riskidir. 

Rekombinant LH da benzer şekilde ovulasyonu başlatmak amacıyla 

kullanılmaktadır ve hCG’ye oranla daha kısa yarılanma ömrüne sahiptir. hCG ve 

rekombinant LH’ın karşılaştırıldığı bir çalışmada, her ikisi için benzer gebelik 

oranları bulunmasına rağmen OHSS gelişme ihtimali rekombinant LH için belirgin 

olarak daha az saptanmıştır[168]. 
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Şekil 2.3: IVF Ovulasyon İndüksiyon Protokolleri Şeması 

             

 

Oosit toplanması: Oosit toplanması, hCG uygulandıktan yaklaşık 36 saat 

sonra transvajinal USG eşliğinde bir kanül yardımı ile foliküller aspire edilerek 

gerçekleştirilmektedir. Foliküllerin yıkanmasının elde edilen oosit sayısı ve canlı 

doğum oranları üzerindeki etkisi oldukça düşüktür[169]. 

Fertilizasyon: Toplanan oositler spermatozoalar ile birlikte kültür ortamında 

fertilizasyon elde etmek amacıyla bir araya getirilir. Optimum inkübasyon süresi 

bilinmemektedir[170]. Orta düzeyde male infertil hastalarda, fertilizasyon ihtimalini 

artırmak amacıyla yüksek konsantrasyonda sperm ve koruyucu solüsyonlarda 

preinkübasyon gibi yöntemler uygulanmaktadır. 

Fertilizasyon başarısızlığı öyküsü olan hastalar ve şiddetli male faktör 

infertilite olan hastalarda intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu(ICSI) yöntemi 

uygulanmaktadır[171]. Bu şekilde %70’e varan fertilizasyon oranlarına 

ulaşılabilmektedir. 

Male faktör infertilite olmayan hasta grubunda ise ICSI’nin geleneksel 

yöntemlere kıyasla klinik bir avantajı bulunmamaktadır[172, 173]. 
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2.5.4 IVF Gebelik Sonuçları 

IVF tedavisi uygulanan infertil çiftlerin yaklaşık %47’si gebe kalırken canlı 

doğum oranları %38 civarındadır[174]. İnfertlite sebebine göre başarı şansı 

değişkenlik gösterebilmektedir. Tedavi sonrası canlı doğum oranları ovulatuar 

disfonksiyon sebepli infertil hastalarda en yüksek iken(%40) düşük over rezervli 

hasta grubunda en düşüktür(%15)[175]. 

IVF tedavisi sonucu meydana gelen gebeliklerde düşük doğum ağırlığı, 

preterm doğum ve çoğul gebelik daha sık görülmektedir. 

2019 yılında Danimarka’da yapılan, yardımcı üreme tekniği ile elde edilen 

gebeliklerle genel populasyonu karşılaştıran bir çalışmada, dondurulmuş embriyo 

transferi sonucu elde edilen gebeliklerde çocukluk çağı kanserlerinin görülme 

sıklığının 2 kat arttığı bildirilmiştir. Taze embriyo transferi yapılan grupta ise 

herhangi bir risk artışı saptanmamıştır[176]. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ARAŞTIRMA YERİ VE ZAMANI 

Çalışmamız 1 Ocak 2010-31 Ağustos 2019 tarihleri arasında, Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastenesi İnfertilite ve Tüp Bebek 

Kliniği’nde düşük over rezervi tanısı ile takibi ve tedavisi yapılmış 18-40 yaş arası 

hastalarda etik kurul ve ilgili kurum izinleri doğrultusunda, hasta kayıtları yardımıyla 

retrospektif olarak gerçekleştirildi. Tedavi sürecinde hastaların demografik verileri 

ve uygulanan tetkik ve sonuçlara ait klinik bilgileri hasta dosyalarından ve klinik 

veritabanından elde edildi. 

3.2. ARAŞTIRMA EVRENİ VE ÖRNEKLEMİ 

Çalışmamızın evrenini 1 Ocak 2010-31 Ağustos 2019 tarihleri arasında 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastenesi İnfertilite ve 

Tüp Bebek Kliniği’nde düşük over rezervi tanısı ile takibi ve tedavisi yapılmış 18-40 

yaş arası 480 hasta oluşturmaktadır. Araştırma kayıtlara dayalı retrospektif bir 

tasarıma sahip olması bakımından analizleri negatif yönde etkileyebilecek hasta 

kaybı gibi teknik ve hatırlamaya bağlı kişisel faktörlerin etkisini sıfıra indirdi.  

3.3. ARAŞTIRMA TİPİ VE DEĞİŞKENLERİ 

Çalışma tanımlayıcı tipte epidemiyolojik bir araştırma olmakla birlikte 

verilerin düzenli olarak kaydedilmesi ve araştırma kriterlerine uyan hastaların 

tamamına erişilmesi gibi yönleri bakımından kesitsel özelliği de bulunmaktadır.  

Araştırma kapsamı dahilinde ilgili kliniğe ait  Ocak 2010-Ağustos 2019 yılı verileri, 

veri kaybı minimum olacak şekilde analiz edilmiş ve bu yönüyle elde edilen bulgular 

ilgili yıllar için temsil edici nitelik taşımaktadır. 

Çalışmada düşük over rezervli hasta grubunda AMH normogramının 

çıkarılması ve AMH düzeyinin klinik gebelik oranlarıyla ilişkisinin incelenmesiyle 

birlikte; 

 kadın yaşı, 

 bazal D3 FSH-E2 düzeyi, 

 antral folikül sayısı 

gibi parametrelerin de IVF tedavisi sonucu klinik gebelik ile olan ilişkisi 

çalışmada değerlendirildi. 
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3.4. ARAŞTIRMAYA DAHİL ETME VE DIŞLAMA KRİTERLERİ 

Çalışmada düşük over rezervli hasta grubunda tanıda kullanılan AMH ile 

birlikte FSH, E2, AFS ve hasta yaşı gibi bazı parametrelerin klinik gebelik 

oranlarıyla ilişkisi değerlendirilmiştir. Bu kapsamda; 

Çalışmamıza dahil etme kriterleri: 

İnfertilite ve Tüp Bebek Kliniği’nde Ocak 2010-Ağustos 2019 tarihleri 

arasında düşük over rezervi tanısı ile IVF uygulanan 20-40 yaş arası kadın hastalar 

Çalışma dışı tutulma kriterleri: 

 Endokrin hastalığı olan hastalar 

 Geçirilmiş ovaryan veya tubal cerrahi öyküsü bulunan hastalar 

 Erkek faktörü olan hastalar 

 Tubal faktörü olan hastalar 

 Açıklanamayan infertilite tanısı konan hastalar 

3.5. VERİLERİN TOPLANMASI VE VERİ TOPLAMA ARACI 

Çalışmada veri aracı olarak hasta kayıtlarından yararlanılmıştır. Hasta 

kayıtlarından çalışma kapsamına girmeyen veriler ayıklanarak veri tabanına 

aktarılmış ve sonrasında “.sav”(SPSS) uzantılı dosya haline getirilerek analizler bu 

dosya üzerinden gerçekleştirilmiştir. 

3.6. VERİLERİN ANALİZİ 

Çalışmada verilerin analizinde SPSS 26. (IBM) paket programı kullanılmıştır. 

Tanımlayıcı istatistiklerin oluşturulmasında sayı, yüzde, en küçük, en büyük 

değerler, ortalama, standart sapma gibi merkezi ve yaygınlık ölçütlerinden kategorik 

değişkenler arasındaki farkların tespitinde ise Pearson Ki-kare ve Fisher'in Kesin 

Testi'nden yararlanıldı. Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu normallik 

testlerinden kolmogorov-simirnov ile görsel olarak ise histogram ile değerlendirildi 

ve normal dağılıma uyan bağımsız değişkenler arasındaki farkın saptanmasında 

Student t testi, normal dağılıma uymayanlarınkinde ise Mann Whitney U ve testi 

kullanıldı. Çok değişkenli analizlerde bağımlı değişkeni predikte eden bağımsız 

değişkenlerin saptanmasında ise çoklu lojistik regresyon analizi kullanıldı. 

Çalışmadaki bazı değişkenlerin ana çıktıyla ilişkili tanısal kestirimlerinin 

saptanmasında ise ROC eğrisi analizi kullanılmıştır. Çalışmada istatistiksel olarak p 

değerinin 0,05'in altında olması anlamlı kabul edildi 
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3.7. ARAŞTIRMA İNSAN GÜCÜ VE BÜTÇESİ 

 Çalışma tez sahibi araştırma görevlisi tarafından ilgili öğretim üyesi 

danışmanlığında planlanmış, verilerine erişilmiş, analizleri yapılmış ve rapor haline 

getirilmiştir. 

Araştırma kayıtlara dayalı retrospektif bir özellik taşıması bakımından 

çalışmada ek bir tetkik istenmemiş ve hasta takibi yapılmamıştır. Çalışmada oluşan 

kırtasiye giderleri ise ilgili öğretim üyesi tarafından karşılanmıştır. 

3.8. ARAŞTIRMA ÖN DENEMESİ 

Çalışma kayıtlara dayalı retrospektif çalışma olması açısından ön deneme 

yapılmamıştır. 

3.9. ETİK KURUL VE KURUM İZİNLERİ 

Çalışma için T.C.Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İstanbul Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi etik kurulunun 13.09.2019 tarih ve 1978 nolu  kararı ile onay alınmıştır. 

Çalışmamızın verileri yalnızca bilimsel araştırma amacıyla kullanılmış ve 

hastalara ait kişisel tanımlayıcı veriler gerek araştırma raporunda gerekse üçüncü 

şahıs ve kurumlarla paylaşılmamıştır. 
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4.BULGULAR 

Bu çalışma Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İstanbul Eğitim Araştırma Hastanesi 

Yardımcı Üreme Teknikleri ve Tüp Bebek Kliniği’nde 18-40 yaş arası IVF 

uygulaması yapılan hastalarda D3 FSH, E2, AMH ve toplam AFS  değerlerinin 

klinik gebelik ile ilişkisinin incelendiği 480 hastada gerçekleştirilmiştir. 20-40 yaş 

arası düşük over rezervi tanılı olup infertilite nedeniyle IVF uygulaması yapılan 

hastalar çalışma grubuna alınmıştır. Male faktör infertilite nedeniyle IVF uygulaması 

yapılan hastalar ise kontrol grubu olarak alınmıştır. 

IVF tedavi protokolü olarak tüm hastalara GnRH antagonist ile short protokol 

uygulanmıştır. 

Çalışma grubuna alınan hastaların %10’unda(n=48) ovaryan stimülasyon 

sonucu 18 mm üzeri folikül elde edilememiş,%13,5’inde(n=65) OPU sonucu oosit 

elde edilememiş ve %5,2’sinde(n=25) fertilizasyon aşamasındaki başarısızlık 

nedeniyle embriyo transferi gerçekleştirlememiştir. Hastaların %71,2’sinde(n=342) 

ise embriyo transferi gerçekleştirilmiştir. Hastaların %17,3’ünde(n=83) klinik 

gebelik meydana gelirken %82,7’sinde(n=397) gebelik elde edilememiştir. 

Tablo 4.1 Çalışma Grubu Kategorik Veriler 

 Hasta sayısı % 

Gebe(+) 83 17,3 

Gebe(-) 397 82,7 

Opu negatif 65 13,5 

Oosit yok 48 10 

Tranfer iptal 25 5,2 

Transfer yapılan 342 71,2 

Toplam 480 100 

 

Kontrol grubuna alınan hastlar ise %17,3’ünde(n=18) klinik gebelik elde 

edilirken %82,7’sinde(n=86) gebelik elde edilememiştir. 
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Tablo 4.2 Kontrol Grubu Kategorik Veriler 

 Hasta sayısı % 

Gebe(+) 36 17,3 

Gebe(-) 172 82,7 

Toplam 208 100 

  

  

Tablo 4.3 Çalışma ve Kontrol Grubu Tanımlayıcı Veriler 

 Çalışma Grubu Kontrol Grubu 

Min-Max Ort.±s.s./n-% Min-Max Ort.±s.s./n-% 

Yaş 22  -  40 34.4  ±  4.2 23  -  40 31.4  ±  4.7 

AMH 0.01  -  1.1 0.51  ±  0.33 1.12  -  17.24 4.1  ±  2.9 

AFC 1  -  8 3.5  ±  1.5 7  -  19 11.7  ±  2.4 

FSH 0.38  -  74 13.5  ±  9.4 3.25  -  12.1 7.2  ±  1.8 

E2 11  -  288 69  ±  30.3 17  -  82 41  ±  12.6 

Hasta sayısı 480 208 

 

Çalışma grubuna alınan hastalarımızın yaş için ortalama değeri 34.4, AMH 

için ortalama değeri 0.51, AFC için ortalama değeri 3.5, FSH için ortalama değeri 

13.5 ve E2 için ortalama değeri 69 olarak bulundu. 
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Tablo 4.4 IVF Sonucu Gebe Kalma Durumuna Göre Verilerin Karşılaştırılması 

 Çalışma Grubu Kontrol Grubu 

 Ort.±s.s./n-% 

 

 

p 

Ort.±s.s./n-% 

 

 

p 

Gebelik(-) Gebelik(+) Gebelik(-) Gebelik(+) 

Yaş 34.3  ±  4.1 34.7   ±  4.6 0.158 31.3  ±  4.5 31.6  ±  5.3 0.773 

AMH 0.51  ±  0.33 0.50  ±  0.33 0.947 3.63  ±  2.09 6.56  ±  4.44 0.001 

AFC 3.4  ±  1.5 3.9  ±  1.4 0.009 11.5  ±  2.5 12.8  ±  2.2 0.024 

FSH 13.8  ±  10 12.1  ±  5.1 0.784 7.1  ±  1.9 7.8  ±  1.5 0.060 

E2 69.7  ±  29.3 62.3  ±  35 0.163 42.4  ±  12.9 35.6  ±  11.5 0.048 

Mann-whitney u test 

Çalışma grubu ve kontrol grubundaki hastalarda IVF sonucu gebe kalma 

durumuna göre yaş, AMH, FSH, E2 ve toplam AFS parametrelerinin karşılaştırılması 

yapıldı. Çalışma grubunda IVF sonucu klinik gebelik ile toplam AFS arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı(p<0,05). AMH, FSH, E2 ve yaş ile IVF 

sonucu klinik gebelik arasında istatistiksel anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05).  

Kontrol grubunda ise IVF sonucu gebe kalma durumuna göre AMH,E2 ve 

toplam AFS arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı(p<0,05). Yaş ve FSH 

ile IVF sonucu klinik gebelik arasında anlamlı bir fark saptanmadı(p>0,05). (Tablo 

4.4). 

Tablo  4.5 Gebelik Oranlarının AMH, FSH ve AFC için Çeyrek Dilimlerde Karşılaştırması 

 <25 25-75 >75  

p Değer Gebelik 

yüzdesi 

Değer Gebelik 

yüzdesi 

Değer Gebelik 

yüzdesi 

AMH 

(ng/ml) 

<0.20 % 17.6 

(n=22) 

0.2-0.79 %17.8 

(n=43) 

>0.79 %15.1 

(n=18) 

                   X² 
0,760  

FSH 

(mIU/ml) 

<8.3 %16.2 

(n=19) 

8.3-14.6 %20.4 

(n=49) 

>14.6 %12.2 

(n=15) 

                   X² 
0,138  

AFC 

(sayı) 

<2 %3.8 
(n=2) 

2-5 %18.2 
(n=70) 

 

>5 %24 
(n=11) 

                   X² 
  0,015  

 

Ki-kare test 
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AMH, FSH ve AFC için hasta grupları %25’lik dilimlere bölünerek incelendi. 

AMH için <%25’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik oranı %17,6(n=22) iken 

>%75’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik oranı %15,1(n=18) olarak bulundu. 

FSH için <%25’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik oranı %16,2(n=19) iken 

>%75’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik oranı %12,2(n=15) olarak bulundu. 

AFC için <%25’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik oranı %3,8(n=2) iken 

>%75’lik dilimde bulunan hastalarda gebelik oranı %24(n=11) olarak bulundu. 

AMH, FSH ve AFC için gebelik oranları <%25, 25-75 ve >%75 olarak üç grupta 

karşılaştırıldığında AMH(p=0,760) ve FSH(p=0,138) için anlamlı bulunmazken 

AFC(p=0,015) anlamlı olarak bulundu.   

Düşük over rezervli hasta grubunda hastaların serum AMH düzeylerinin 

dağılımına bakıldığında normal dağılıma uymadığı görülmektedir. Elde edilen 

histogram şekil 4.1’de görülmektedir. 

Şekil 4.1: Çalışma Grubu AMH Histogramı 

 

IVF tedavisinde gebe kalma durumuna göre toplam AFS, yaş grupları ve 

bazal D3 FSH,AMH ve E2 düzeyleri ROC analizi ile tanısal olarak incelendi 
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(sensitivite, spesifisite, eğri altında kalan alan) ancak bu değişkenlerin gebe 

kalanlarla gebe kalmayanları  ayırt etmedeki tanısal kapasitesi yeterli bulunmadı 

(AUC<0,70). 

Şekil 4.2: Çalışma grubu AMH, FSH, AFC, E2 ve yaş için ROC eğrileri 

    

Şekil 4.3: Kontrol grubu AMH, FSH, AFC, E2 ve yaş için ROC eğrileri 
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5.TARTIŞMA 

Çalışmamız İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tüp Bebek Uygulamaları 

Kliniği’nde düşük over rezervi tanısı ile takip edilip infertilite nedeniyle IVF tedavisi 

uygulanan 480 hasta üzerinde gerçekleştirilmiş olup, AMH histogramı çıkarılmış ve 

over rezerv markerlarının klinik gebelik öngörüsü ile ilişkisi incelenmiştir. 

Düşük over rezervli hastalar infertilite tedavisinde başarı oranı en düşük hasta 

grubunu oluşturmaktadır. Hastaların seçimi ve tedavi sonrası gebelik şansının 

öngörülebilmesi bu hasta grubuna yaklaşımda ve aileyi bilgilendirmede önemli bir 

yere sahiptir. IVF çiftlerin her ikisinin de sürece dahil olduğu ve ailelerin gebelik 

umudunun yüksek olduğu bir tedavi yaklaşımıdır. Çiftlerle tedavi öncesinde gebelik 

ihtimali hakkında konuşulup bu yıpratıcı süreç sonunda elde edecekleri gebelik 

ihtimali hakkında bilgilendirme yapmak hem aile hem de tedavi veren hekim için 

oldukça önemlidir. Bu amaçla gebelik öngörüsü için hastaya ait demografik veriler 

ve laboratuar parametreleri üzerine pek çok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalar 

sonunda kadına ait ileri yaş dışında gebelik öngörüsünde güvenle kullanılabilecek bir 

parametre bulunamamıştır. Bununla birlikte değerlendirilen parametrelerden 

muayene bulgusu olarak elde edilen veriler değerlendiren hekime, laboratuar sonucu 

olarak elde edilen veriler ise ölçüm yöntemi, saklanma koşulları ve çalışılan cihaza 

göre değişkenlik göstermektedir. Yapılan çalışmalar her ne kadar evrensel olarak 

kullanılabilecek değerler belirlemeyi amaçlasa da teknik şartlardan ötürü mümkün 

olamamaktadır. Bu nedenle IVF tedavisi sunan her kliniğin kendi eşik değerlerini 

bilmesi ve bu bilgiler ışığında tedavi planını kurgulaması tedavi başarısının olumlu 

yönde ilerlemesi açısından önem teşkil etmektedir. Biz de bu amaçla bu zor hasta 

grubuna yaklaşımda klinikte kullanılabilecek ve güncel litaratüre de katkıda 

bulunabilecek bir çalışma gerçekleştirdik. 

AMH ve AFC kliniğimizde IVF yapılacak tüm hastalara bakılmaktadır ve her 

iki testin de avantaj ve dezavantajları mevcuttur. AMH için teknik zorluklar mevcut 

olup saklanma koşulları, çalışılan cihaz ve çalışma yöntemi testin sonucu üzerine 

doğrudan etki etmektedir[177, 178]. Benzer şekilde AFC ise değerlendirmeyi yapan 

hekim ve değerlendirilen cihazın kalitesine göre değişkenlik göstermektedir[177]. Bu 

nedenle kliniklerin evrensel değerler ile kendi verilerini kıyaslaması ve klinik 

yaklaşımda her ikisini de göz önünde bulundurması gerekmektedir.   
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Çalışmamızda IVF tedavisi ile hastaların %10’unda(n=48) ovaryan 

stimülasyon sonucu 18 mm üzeri folikül elde edilememiş, %13,5’inde(n=65) OPU 

sonucu oosit elde edilememiş ve %5,2’sinde(n=25) fertilizasyon aşamasındaki 

başarısızlık nedeniyle embriyo transferi gerçekleştirilememiştir. Hastaların 

%71,2’sinde(n=342) ise embriyo transferi gerçekleştirilmiştir. Hastaların 

%17,3’ünde(n=83) klinik gebelik meydana gelirken %82,7’sinde(n=397) gebelik 

elde edilememiştir. 

Düşük over rezervli hasta grubunda daha önce yapılan çalışmalarda IVF 

sonucu klinik gebelik oranı %15 olarak bildirilmiş olup çalışmamızdaki gebelik 

oranı(%17,3) da mevcut verilerler ile uyumlu olarak izlenmiştir[175].  

 Over rezervini değerlendirmek için kullanılan parametrelerden AMH, FSH, 

E2 ve AFC’nin birbirlerine üstünlüğü olmamakla birlikte belli durumlarda 

birbirlerine üstünlüklerini gösteren çalışmalar mevcuttur. Kontrollü ovaryan 

stimülasyona yanıt ve elde edilecek oosit sayısını öngörmede AMH’ın diğer over 

rezerv testlerine kıyasla üstün olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur[89, 110-112].  

 Gebelik ve canlı doğum öngörüsü için over rezerv belirteçlerinin kullanımı 

üzerine pek çok çalışma mevcuttur. İliodromiti ve ark.’nın 2014 yılında yayınladığı 

metaanalizde IVF tedavisi sonrası canlı doğumu öngörmede AMH’ın prediktivitesi 

araştırılmış ve prediktif değeri düşük bulunmuştur[19]. Benzer şekilde Broer ve 

ark.’nın 2009 yılında AMH ve AFC’yi karşılaştırdıkları metaanalizde AMH ve AFC 

düşük over rezervli hasta grubunu belirlemede benzer klinik değere sahip bulunmuş 

fakat her ikisinin de gebelik öngörüsü için düşük prediktiviteye sahip olduğu 

belirtilmiştir[179]. Broer ve ark.’nın 2013 yılında AMH, AFC ve maternal yaşın, 

over rezervini değerlendirme ve IVF sonrası klinik gebeliği öngörmedeki yerini 

araştırdıkları metaanalizde yaştan bağımsız olarak AMH ve AFC’nin over rezervini 

değerlendirmede klinik öneme sahip olduğunu, gebelik öngörüsünde ise yalnızca 

maternal yaşın klinik öneme sahip olduğu, AFC ve AMH’ın prediktif değerinin 

bulunmadığını belirtmişlerdir[145]. 

 Bizim çalışmamızda yaş ve over rezerv belirteçlerinin düşük over rezervli 

hasta grubunda IVF sonrası klinik gebelik öngörüsündeki yeri araştırılmış olup, 

klinik için düşük over rezervine sahip hasta grubuna yaklaşımda yardımcı olacak eşik 

değerlerin saptanması amaçlanmıştır. Bu amaçla düşük over rezervi tanısıyla IVF 
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tedavisi uygulanan 480 hastanın yaş, AMH, AFC, FSH ve E2 parametreleri gebe ve 

gebe olmayan gruplar arasında karşılaştırılmıştır. Yaş, AMH, FSH ve E2’nin gebelik 

öngörüsündeki yeri anlamlı bulunmazken AFC istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur(p=0,009) fakat tanısal değer taşımamaktadır(AUC<0.70). 

Çalışmamızda yaşın gebelik öngörüsündeki klinik öneminin diğer çalışmalara 

kıyasla istatistiksel olarak daha düşük çıkmasının sebebinin 40 yaş üstü kadınların 

çalışmaya alınmaması olduğu düşünülmektedir. Jayaprakasan ve ark.’nın AFC’nin 

IVF sonrası canlı doğumu öngörmedeki yerini inceledikleri çalışmada, çalışmamıza 

benzer şekilde AFC’yi gebelik ve canlı doğum öngörüsünde istatistiksel olarak 

anlamlı bulmuşlar ve antral folikül sayısının 4’ün altında olduğu kadınlarda canlı 

gebelik tespit edilmediğini bildirmişlerdir[180]. 

Çalışma grubu AFC, AMH ve FSH için %25’lik dilimlere bölünerek 

incelendiğinde AMH ve FSH için gebelik ortalamalarının gruplar arasında benzerlik 

gösterdiği ve istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. AFC için ise 

<%25’lik dilimdeki(AFC<2) 52 hastanın sadece%3,8’inde(n=2) klinik gebelik tespit 

edilmiş olup >%75’lik dilimde(AFC>5) bu oran %24 (n=11) olarak bulunmuştur. 

Çalışma bu yönüyle benzer çalışmalardan ayrılmaktadır[181]. 
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SONUÇ 

 

 Çalışmamız infertilite nedeniyle başvurup Bologna kriterlerince düşük over 

rezervi tanısı alan 480 hasta ve kontrol grubunda 208 infertil hasta ile retrospektif 

olarak gerçekleştirildi. Buna göre; 

1) Araştırmamızda olguların yaş aralığı 22-40 arasında değişmekte olup 

ortalama değer 34.4±4.2 olarak bulunmuştur. 

2) IVF sonucu klinik gebelik ile yaş, AMH, FSH ve E2 değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

3) IVF sonucu klinik gebelik izlenen hasta grubunda AFC, gebe olmayanlara 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazladır(p=0,009). 

4) Çalışma grubu %25’lik dilimlere bölünerek incelendiğinde, gruplar 

arasında AMH ve FSH için gebelik oranları istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmazken AFC için anlamlı olarak bulunmuştur(p=0,015). 

5) Araştırmada IVF tedavisinde gebelik olma durumuna göre yaş, AFC, 

FSH, AMH ve E2 ROC analizi ile tanısal olarak incelenmiş ancak bu 

değişkenlerin gebelerle gebe olmayanları ayırt etmedeki tanısal kapasitesi 

yeterli bulunmamıştır (AUC<0,70). 
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