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OZET

ZAYIF YANIT VEREN IVF OLGULARINDA EMBRiYO VE HORMONAL
PARAMETRELERIN INCELENMESI

Amac¢: Bu caligmadaki amacimiz, zayif over rezervli,* poor responder’” diye
tamimlanan olgularda bazal hormonal parametrelerin ve embriyonik parametrelerin
ve tedavi protokollerinin incelenmesi ve bu sonuglar ile gelisen embriyo
parametrelerinin karsilastirilmasidir.

Materyal-Metod: Alman hastanesi Tip bebek merkezinde 2012-2014 yillart
arasinda infertilite sebebiyle bagvuran 110 hastanin IVF sonuglari retrospektif olarak
incelenmistir. Calismada kadinlarin yasi, hormonal parametreleri, total oosit sayisi
ile IVF oosit sayisi ve embriyo gelisim diizeyleri lizerinde degerlendirme yapilmistir.
Zayif yanith (Poor responder) hasta grubunda 32 hasta verileri ile agiklanamayan
infertilite hasta grubunda ise 78 hasta verileri kaydedilerek inceleme altina alinmistir.
Calismanin istatiksel analizi IBM SPSS STATISTICS siiriim 24 programi
kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Bu calismada zayif yanit veren olgularda kadin yasinin, FSH bazal
degerinin, ovulasyon indiiksiyon siiresinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Antral
folikiil sayisinin ve HCG giinii E2 degerinin ve Antimiillerian hormon degerinin ise
diisiik oldugu goriilmiistiir. Tlim ovaryen yetersizlik olgularinda kontrole kiyasla
benzer sayida grade 1 embriyo ve transfer giinii (3.glin) 8 hiicreli Gr.1 embriyo sayisi

bulundugu goriilmiistiir.

Sonug¢: Diisiik over rezervli hastalarin daha diisiik serum AMH degerlerine, daha
yiikksek FSH degerlerine sahip oldugu ancak 3. Giin gelisen grade 1 ve 2 embriyo
sayilarimin farkli olmadigi, hipogonadotropik hipogonadizm olgularinin tedavi
sonrasi kontrolle benzer embriyo sayist ve gebelik oranlarina sahip oldugu
gorilmistir. Calismamizda yasa bagli ovaryen yetersizlik olgular1 ile POF
olgularimin 3. Giin grade 1,2 embriyolarinin sayica benzerlik gosterdigi halde
gebeliklerinin  diistik oranda olmasmin yliksek FSH diizeylerinin embriyo

implantasyonu ile iligkisi olabilecegini géstermistir.

Anahtar kelimeler: poor responder, agiklanamayan infertilite, AMH.



SUMMARY

STUDY OF EMBRYONIC AND HORMONAL PARAMETERS IN IVF
CASES WITH POOR RESPONSE

Purpose: The purpose of this study is to review the basal hormonal parameters and
embryonic parameters and treatment protocols in cases with poor over reserves,
which are defined as “poor responders”, and to compare these results with developed
embryonic parameters.

Materials-Method: IVF results of 110 patients who were admitted to the In Vitro
Fertilization Centre at the Alman Hospital due to infertility between 2012 and 2014.
The study evaluated the age of women, hormonal parameters, total number of
oocytes and IVF oocytes, and the level of embryonic development. Data of 32
patients in the poor responder group and 78 patients in the unexplained infertility
group were recorded and evaluated. The statistical analysis of the study was
performed with the IBM SPSS STATISTICS program version 24.

Findings: The study revealed that the age of women, FHS basal value and the
ovulation induction time are higher in poor responder cases. It was also revealed that
the number of antral follicles and E2 value on the HCG day and the antimullerian
hormonal value were lower. In all cases of ovarian failure, the number of grade 1
embryos and the 8-cell grade 1 embryos on the day of transfer (day 3) were similar to

the controls.

Conclusion: It was understood that the patients with low over-reserves had lower
serum AMH values, higher FSH values but the number of grade 1 and 2 embryos
developed on day 3 were not different, and the cases of hypogonadotropic
hypogonadism had a number of embryos and pregnancy rates after the treatment that
were similar to the control. Our study has demonstrated that the number of grade 1
and 2 embryos on day 3 were similar among the cases of age-related ovarian failure
and POF cases, although pregnancy rates were low, which may be associated with

embryonic implantation of high FSH levels.

Keywords: poor responder, unexplained infertility, AMH.



SIMGELER

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

POR: Zayif Over Yaniti

IVF: In vitro fertilizasyon

ET: Embriyo transferi

E2: Estradiol

FSH: Folikiil stimulan hormon

AMH: Anti-miillerian hormon

AFC: Antral folikiil sayisi

GAST: GnRH agonist stimulasyon testi
CCCT: Klomifen sitrat testi

EFORT: Eksojen FSH overyan rezerv testi
ICSI: Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
IUI: Intrauterin inseminasyon

ESHRE: Avrupa Ureme ve Embriyoloji Dernegi
ACE: Klinik Embriyoloji Dernegi

BFS: Ingiliz Fertilite Dernegi
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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite, bir yil boyunca diizenli olarak (haftada iki giin) ciftlerin
korumadan cinsel iligkiye girmesine ragmen gebelik elde edememesi olarak
tanimlanir. Kisacas1 lireme fonksiyonunun tam olarak yerine getirilememesi
durumudur (1). Diinya saghk orgiitiiniin (WHO) yaptig1 son arastirmalara gore
ciftelerin yaklasik %8-10 u bu sorunla karsilasmaktadir. Bu da yaklasik 50-80

milyon insanin aile kurma sorunuyla karsilastigini géstermektedir (2).

Infertilite hem erkek hem de kadindan kaynaklanabilmektedir. Tibbi verilere
bakildiginda, infertilite kaynagi acisindan %30 erkek, %45 kadin ve %25 de
aciklanamayan faktoriin etkili oldugu belirtilmistir (3,4). Fertiliteyi etkileyen
faktorlere bakildiginda bunlar; yas, iliskiye girme sikligit ve zamani, pelvik
ameliyatlar, alkol ve sigara gibi kotii aligkanliklar, cinsel yolla bulasan hastaliklar,

ilaglar, kimyasallar, radyasyon ve strestir (5,6).

Kadma bagli infertiliteye ait nedenlere bakildiginda vulva ve vajene ait
faktorler, over kaynakli faktorler, tubal faktorler, uterin faktorler, servikal faktorler
ve diger faktorlerdir (7, 8, 9). Kadinlarda tiremenin yaslanmaya bagli olarak ele
alinmasinda en 6nemli parametreler primordiyal folikiil rezervi, oositlerin sayis1 ve
kalitesidir. Yumurtalik rezervinin tiikenmesi durumu menopoz ile sonuglanirken,
menopoz oncesi donemde azalan lireme potansiyeli oncelikle oosit sayist ve kalitesi

ile iliskilidir (10).

Yumurtalik yetersizligi veya zayif over yanmiti (POR), iireme c¢agindaki
kadinlarda over folikiiler havuz miktarindaki azalmayi gosterir ve birgok ¢ift icin
infertilitenin 6nemli nedenlerindendir. Yumurtaliklardaki folikiiler rezervin azalmasi
nedeniyle over yanitinin diisiitk olmasi1 (POR), in vitro fertilizasyon-embriyo transferi
(IVF-ET) islemi sirasinda toplanan oosit sayisinin azlhigi ile sonuglanir (11). IVF
geciren c¢ok sayida kadini etkileyen zayif over yaniti ( POR), toplumda %5-18
arasinda goriilmektedir (12). Infertilite tedavisinin bir ydntemi olarak in vitro

fertilizasyonun (IVF) kabul gormesi nedeniyle POR varligi anlasilmistir. IVF



uygulanan kadinlarin yaklagik olarak % 10' unun gonadotropin stimiilasyonuna kotii
yanit gosterecegi disiinilmektedir (13, 14, 15). Bununla birlikte, infertilite
popiilasyonunda insidans ¢ok daha yiiksek olabileceginden, bir¢oguna hicbir zaman

tam bir degerlendirme veya IVF yapilmayabilir.

Azalan yumurtalik rezervleri, kadinlarda ¢ogunlukla 30’lu yaslarin sonlarinda
ortaya ¢ikan bir durum olmakla birlikte, gen¢ kadinlarda da ortaya ¢ikabildigi
gorilmektedir. Folikiillogenezde 37-38 yaslarinda folikiil sayisinin 25.000 kritik

degerin altina diistiigiinde hizlanan bir diisiis olduguna inanilmaktadir (16,17).

Gilinlimiizde over rezervinin  degerlendirilmesinde  birgok  testler
gelistirilmistir. Bunlar statik ve dinamik degerlendirmeler olarak ayrilir. Statik
degerlendirmeler yas, estradiol(E2), inhibin-B, serum bazal folikiil stimiilan
hormon(FSH), anti-miillerian hormon (AMH) seviyeleri; ultrasonografik ovaryan
hacim, overyan stromal kan akimi 6l¢iimleri, bazal antral folikiil sayisi(AFC) ve
overyan biyopsidir. Dinamik degerlendirmeler ise GnRH agonist stimulasyon testi
(GAST), Klomifen sitrat testi (CCCT) ve eksojen FSH overyan rezerv testidir
(EFORT). Yapilan aragtirmalar da en gilivenilir testin ne oldugu tam olarak
belirlenememisken AMH en giivenilir belirteglerden biri olarak one siiriilmiistiir
(18,19,20,21). Son zamanlarda serum AMH diizeyinin AFC ve toplanan oositlerin
sayist ile anlamli derecede korelasyona sahip oldugu ve bu durumun IVF
sikluslarindan sonra azalmis diisiik (abortus) insidansi ve yiiksek fertilizasyon orani

ile iligkili oldugu bulunmustur (22).

POR'lu kadmlarin IVF uygulamasinda folikiil gelisimi konusunda heniiz
ongoriilebilecek kriterler tam olarak olusturulmamistir.  Bu nedenle, bu tiir
kadinlarda basit tedavi yontemlerinin rolii ve lireme yillarindaki kadinlarin genel bir

popiilasyonunda POR'un etkileri klinik agidan ¢ok dnemli alanlardir (23).

Zayif ovaryen yanit (POR) i¢in genellikle kabul goérmiis tan1 ol¢iitlerinin
olmamasi, bu kadinlarda tedavi girisimlerinde anlamli bir karsilagtirma yapilmasin

kisitlamigtir. POR'lu kadmlarin IVF uygulamasinda folikiil gelisimi konusunda
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heniiz Ongoriilebilecek kriterler tam olarak olusturulmamistir. Bu nedenle, bu tiir
kadinlarda basit tedavi yontemlerinin rolii ve tireme yillarindaki kadinlarin genel bir

popiilasyonunda POR'un etkileri klinik agidan ¢ok 6nemli alanlardir (23).

POR’lu olgularda embriyo gelisiminde dnceden belirlenen standartlar heniiz
olusturulmamistir. Bu ¢alismadaki amacimiz, zayif over rezervli,* ‘poor responder’’
diye tanimlanan olgularda bazal hormonal parametrelerin ve embriyonik
parametrelerinve tedavi protokollerinin incelenmesi ve bu sonuglar ile gelisen

embriyo parametrelerinin karsilastiriimasidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. KADIN INFERTILITESI

Infertilite, herhangi bir kontrasepsiyon kullanilmadan 1 yil sonrasinda
gebelik basarisizig1 olarak tanimlanir. Infertilitenin ciftlerin yaklasik %10-15 ine
denk geldigi tahmin edilmektedir. Cinsel yolla bulagan hastaliklarin pelvik
inflamatuvar hastaliga neden olmasi1 ve dogurmay1 geciktirme egilimi nedeniyle son
on yilda yayginlik artmistir. Bir¢ok sey dogurganligi etkiler: hastanin yasi (bir kadin
icin en fazla lireme yetenegi 21-24 yas arasinda olur), koitus siklig1 (sik cinsel iligki
daha yiiksek gebelik orania yol agar), kisirh@in siiresi (kisirlik siiresi, yas veya
koital frekansa bakilmaksizin infertilite siiresi arttikga azalir), bazi ilaglar ve

tedavileri, beslenme ve duygusal faktorlerdir (24).

Yapilan aragtirmalara oranla infertilitenin eslerin duygusal durumlarini,
sosyal yasamlarmi, cinsel yasamlarini, evlilik iligkilerini etkiledigi ortaya
cikmaktadir. Ozellikle kadinlarda erkeklere kiyasla daha yogun etkiler goriildiigii
belirtilmistir. Erkekte dikkat edilen kriterler; yasam bicimi (fazla ¢alisma, issizlik,
stres), beslenme bozuklugu, endokrin hastaliklari, cocukluk hastaliklari, genito iiriner
problemler, asir1 alkol ve sigara aligkanligi ve koitus Oykiisiine iligkin bilgilerdir.
Kadinda ele alinan kriterler ise yasam bi¢imi, beslenme aligkanliklari, endokrin
hastaliklari, menstural hikdye (menars yasi, siklus diizeni ve siiresi), pelvik
hastaliklar, asir1 alkol ve sigara aligkanligi, kullanilan kontraseptif yontemlere iliskin

bilgilerdir (25).

Tibbi verilere bakildiginda, infertilite kaynagi agisindan %30 erkek, %45
kadin ve %25 de agiklanamayan faktoriin etkili oldugu belirtilmistir (4).

INFERTILITE NEDENLERI
30% 25% m 1. ACIKLANAMAYAN
m 2. KADIN KAYNAKLI
45% 3. ERKEK KAYNAKLI

Grafik 1. Infertiliteyi etkileyen faktorler (4).



Infertiliteyi etkileyen kadin ve erkek kaynakli bircok faktor vardir.

Kadina

ait nedenlerin bir kism1 Tablo 1 ‘de verilmistir.

Tablo 1. Kadinda infertilite Nedenleri (6).

Kadina Ait Nedenler

1. Vulva ve vajene ait faktorler

2. Uterin faktorler

Anatomik bozukluklar

Gelisimsel anomaliler

Imperfore himen

Endometrial ve miyometrial tiimorler

Vajende septum olmasi Intrauterin polipler
Parsiyel/total vajen yoklugu Travma

Dispariinii Enfeksiyon (PID vb)
Vajinismus Skar dokusu

Vajen pH’smin alkalilesmesi

Endometriozis

3. Overe bagh faktorler

4. Servikal faktorler

Ovulasyon diizensizlikleri

Anormal servikal mukus

Hipofiz-over arasindaki hormonal dengesizlik

Servikal osta sertlik ya da polipler

Over timorleri

6.Diger faktorler

Oral kontraseptifleri biraktiktan sonra gelisen
amenore

Kronik hastaliklar (Diyabet, tiroid vb.)

Erken menopoz

Cinsel yolla bulagan hastaliklar

Radyasyon Fazla ya da diisiik kilo
5.Tubal faktorler Sigara, alkol ve madde kullanim1
Tubal tikaniklik Cok fazla diisiik yapmis olma

Tubal hasar, tubalarin kivrimli olmasi

Stres

Tubanin fibrial kisminin yoklugu

Bir tubanin yoklugu

Tubal enfeksiyon

Tubal yapisiklik

Anormal tubal silial hareket




Infertilite, fallop tiiplerine zarar verebilecek, oviilasyona miidahale edebilen
veya hormonal komplikasyonlara neden olabilen bir takim tibbi durumdan
kaynaklanabilir. Bu tibbi durumlar pelvik inflamatuvar hastalik, endometriozis,
polikistik over sendromu, erken over yetmezligi, zayif over yanit1 (poor responder),
uterin fibroidler ve cevresel faktorleri icerir. Infertilite birincil ve ikincil olarak
tanimlanmaktadir. Kadinlarda infertilitenin diger nedenleri ovulasyon sorunlari, tiip
tikaniklhig1, yasla iligkili faktorler, uterus sorunlari, tubal baglama ve hormon
diizensizligi olup, erkek infertilitesinin baslica nedeni sperm sayis1 ve kalitesinin
disiikligidiir. Birincil infertilite de gebelik hi¢ ger¢eklesmemisken ikincil infertilite
de gebe kaldiktan sonra gebelikte zorluk cekilerek diisiik gerceklesmistir. Infertilite
de en d6nemli faktor yastir. Dogurganlik yasla birlikte azalir. Kadin dogurganlig: 18-
24 yaslart arasinda zirveye ulasirken, 27 yasindan sonra diismeye baslar ve 35
yasindan sonra biiyiik bir oranda diiser. Yumurtalik rezervi agisindan bakildiginda 30
yasindaki normal bir kadinin rezervi %12 iken 40 yasindaki kadinin rezervi % 3
kadardir. Ovulatuvar disfonksiyonu yash bir kadinda gen¢ kadmna kiyasla daha sik
gortiliir (26).

Infertilite tedavisinde amag sorunlar1 gidererek dogal yolla ¢ifti bebek sahibi
yapabilmektir. Ciftlerin %85-90 ‘1 tibbi ve cerrahi tedaviye yanit vererek infertiliteye
neden olan sorun ¢oziilmektedir. Kalan %10-15 lik kisim ise yardimei lireme
tekniklerinden yararlanmaktadir. Yardimer tireme teknikleri gebelik elde edemeyen
ciftlerin olumlu yanit almak igin yapilan tiim iglemleri iceren ileri tekniklerdir (27,
28, 29, 30).



2.2. ZAYIF YANIT VEREN OLGULAR (POOR RESPONDER)

In vitro fertilizasyon basaris1 son on yilda c¢arpict bir sekilde artmustir;
Ozellikle stimulasyona zayif yanit veren hastalarda bu problemi ortaya koymustur.
Bu hastalarda, menstrual siklusun 3. giiniinde azalmis inhibin-B iiretimi yan1 sira
artmis FSH ve 6stradiol seviyeleri ile goriildigiinden yumurtalik rezervleri azalmistir

(31).

Yardimer iireme teknolojilerinin klinik uygulamasinda, hastalarin belirli bir
boliimiinlin kontrollii yumurtalik uyarisina uzun siire ortalama sayidan az sayida
follikiil tireterek cevap vermesi olarak degerlendirilir. Bu kisiler genel olarak ‘> poor
responder’’ olarak tanimlanir. Zayif yanit verenler, embriyo liretiminin azalmasi
sonucunda gebelik potansiyelinin azalmasina durumuyla karsilasir ancak poor
responder protokolleri ile tedavi edilebilirler ve tatmin edici sonuglara ulasabilirler
(32). Yumurtalik rezervlerinin erken tilkenmesini esas alan yaslanma ve 6nceki over
ameliyat1 gibi cesitli faktorler, zayif yanit ile iliskilendirilmistir; bununla birlikte,
over fonksiyonundaki eksiklikler disinda mekanizmalar, intraovaryan faktorler veya

gonadotropin reseptor regiilasyonundaki degisiklikler de dahil edilmistir (33).

Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE), zayif yumurtalik
yanitt (POR) tanimini1 basit ve tekrarlanabilir bir sekilde standartlagtirmak icin
2011'de Bologna kriterlerini yaymladi (34). Bologna ESHRE konsensiisii, kadinlarda
asagidaki U¢ Ozellikten en az ikisinin mevcut oldugu durumda "zayif over
yanitlayicilar" olarak tanimliyor: (i) ileri maternal yas (>40 yas) veya POR i¢in
herhangi bir risk faktorii, (i) daha oOnceki zayif ovaryan yanit1 (geleneksel
stimiilasyon protokoliine sahip <3 oosit), ve (iii) anormal ovaryan rezervi testi (antral
follikiiler sayis1 (AFC) <5-7 follikiil veya AMH <0.5-1.1 ng / ml). Sonug olarak, bu
tanima dahil olmak i¢in bir kadin 40 yasindan fazla olmali veya daha once en az bir
kontrollii ovaryum hiperstimiilasyon dongiisii ge¢irmis olmalidir. Bdylece, zayif over
rezervinin belirtegleri olan ve daha once hi¢ ART (yardimci iireme teknolojileri)
uygulanmamis geng infertil bir kadin Bologna kriterlerini karsilamamaktadir (35).

Zayif over yanitinin (POR) insidans1 %9 ile % 24 arasinda oldugu belirlenmistir (36).



Zayif yumurtalik yaniti, diisiik yumurtalik rezervinin ve erken yumurta
yaslanmasinin bir belirtisi olarak kabul edilmektedir. Bu islemi agiklamak igin
diizenlenen birincil teori, Primordial, intermediyer ve primer follikiiller dahil olmak
lizere, biiyimekte olan follikiillerin yumurtalik havuzunun tiikenmesi ve uterus
icinde en fazla oldugu diisiliniilerek kademeli olarak menopoza dogru kiigiilmesidir.
Oosit miktarinda ve kalitesindeki diisiisiin agiklanmasi igin ¢esitli mekanizmalar
Onerilmistir. Bunlar fetal yasam boyunca germ hiicresi olusumundaki olasi
farkliliklar, oositi ¢evreleyen graniilosa hiicrelerinin kalitesindeki degisiklikler,
cocukluk ve iireme hayatinda oositlere birikmis birtakim hasarlari igerir. Cesitli olasi
mekanizmalar, farkli hastalarda farkli etkiler yaratabilir ve onerilen her tedavi modu
oosit kalitesi lizerinde farkli etkilere sahip olabilir. Boylece baz1 hastalarda sonucu
iyilestirmeyebilir (34).

Tablo 2. Zayif ovaryan yamit1 (POR) icin Bologna kriterlerine iliskin tartismalarin ana konulari
ve endiseleri (34).

1. Populasyonun homojenligi

2.Cut-off degerleri

* Yas
* Alinan oosit sayisi
*AFC ve AMH

3. Yas disindaki risk faktorleri

4. Kaliteli oosit sayisi

5. Over teshisi

6. Biiylik 6l¢ekli dogrulama
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Sekil 1. Ocak 2004 ile Arahk 2009 arasinda Modena IVF iiniversite biriminde giren 3825
kadinda yas ve POR ( bulunmayan veya <3 oosit elde edildiginden dolay1 iptal edilen sikluslar)
diisiik over yanit1 arasindaki iligski. Tiim hastalar, yasa bagh olarak farkh FSH / HMG baslangic
dozlar ile konvansiyonel COS protokollerine tabi tutuldu. Beklendigi gibi POR prevalansi,
kadin yasla birlikte artmaktadir (37).

2.3. KADINDA REPRODUKTIF HORMONLAR

Yumurtalik rezervi, over folikiil havuzu boyutundan ve oositlerin kalitesinden
olusur, yas arttik¢a azalir ve bir kadinin reprodiiktif fonksiyonunun azalmasina neden
olur (38). Reprodiiktif fonksiyon overde folikiil gelisimi, dominant folikiiliin
secilmesi, ovulasyon ve endometriyumun implantasyon i¢in hazirlik asamalarini
icermektedir (39). Ovaryum ti¢ sinif seks steroidi iiretir: estrojenler, progestinler ve

androjenler. Seks hormonlarinin liretimi yumurtalik aktivitesi ile dalgalanmaktadir

(40).

Over rezervinde yaslanmay1 takiben incelenen degerler; anti-Miiller hormon
(AMH), inhibitor B, follikiil stimiile edici hormon (FSH), dstradiol ve antral folikiil
sayist (AFC) dir. Miillerian inhibe edici madde olarak da bilinen AMH, yumurtalik
follikiillerini ¢evreleyen graniilosa hiicreleri tarafindan iiretilen bir glikoproteindir.
AMH'nin c¢ogunlugu primer ve preantral follikiiller tarafindan salindigindan,
diizeyleri gonadotropin'den bagimsizdir ve bu nedenle over rezervinin FSH gibi diger
hormonlardan daha tutarli bir Olgiisiidiir. Diisik AMH, dogal yumurtalik
yaslanmasima ve infertiliteye neden olmustur. Inhibin B, yumurtalikta kiiciik antral
follikiillerle tiretilen bir heterodimerik glikoproteindir. Inhibin B, FSH sekresyonuna
negatif geri besleme saglar ve folikiiler fazda en yiiksek seviyededir. AFC



yumurtalik yaslanmanin bir ultrason belirtecidir. Ureme yaslanmasi ile primordiyal
folikiil havuzu azalir. Yardimer iireme tekniginde, diisitk AFC kotii yumurtalik yaniti
ile iliskilendirilmistir. Diisiik AFC i¢in ¢esitli kesilme noktalar1 (genellikle en az 4

veya 6) zayif over yanitinin 6ngoriilmesinde tanimlanmustir (41).

Klasik olarak cinsel steroid hormonlari, normal reprodiiktif fonksiyon rolleri
ile tanimlanmugtir. Ostradiol ve progesteron, yumurtalik tarafindan {iretilen baslica
cinsiyet hormonlaridir. Hipotalamik pitiiiter-gonadal eksende hipotalamustan
gonadotropin salinim hormonu epizodik bir sekilde salinarak anterior hipofizden
gonadotropinler, luteinize edici hormon (LH) ve follikiil stimiile edici hormonu
(FSH) tiretmesini aktive eder. LH ve FSH hem gametogenezi (spermatogenezi veya
oogenezi) hem de steroidogenezisi kontrol etmek i¢in gonadda hareket etmek igin
pulsatil bir sekilde salinirlar. Baslica estrojenler arasinda 6stradiol, estron ve estriol
bulunur. Estradiol, yumurtaliklarin iirettigi baslica Ostrojendir. Biiyiik progestin,
agirlikli olarak yumurtaliklar tarafindan tiretilen ancak ayn1 zamanda dokularda lokal
olarak yapilan progesterondur. Progestinler, merkezi sinir sisteminde hem cinsel
davraniglart hem de nérotransmitter fonksiyonlarin1 modiile etmek i¢in 6nemli yerel

etkilere sahip olabilir (42).

. I
(:_ Hipotalamus ) ;,4\

- E (JHRH

T /1 \\ III'l
/lepnflz Eez:\ _ -.

..}/ Gond.d j /
ﬁ |'| 5Ek5 st emldlerl

E_EPT__,

Gonadal
peptidler

Gametogenesis

Sekonder Seks Karakterleri

Sekil 2. Hipotalamik-pitiiiter-gonadal eksen. GnRH, gonadotropin salict hormon; FSH, follikiil
uyarict hormondur; LH, liiteinizan hormon; E, 6strojen; P, progesteron; T, testosteron (42).
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Overlerdeki degisimin en biiyiik etkeni 6n hipofizden salgilanan gonadotropik
hormonlardan FSH ve LH tarafindan kontrol edilmektedir. Menstriiel dongiiniin
baslamasiyla LH ve FSH en yiiksek diizeye ulagsmaktadir. Gonadotropinlerin salgisi
ise Ostrodiol, progesteron ile glikoprotein olan inhibin A ve inhibin B ile negatif-
pozitif feedback mekanizmasi ile kontrol edilir (43).

Sekil 3. Hipofiz gonadotropinleri ve over arasindaki iletisim égeleri vurgulanarak menstriiel
dongii ozeti (44).

11



2.4, ANTIMULLERYAN HORMON (AMH)

Kronolojik yasin artmasiyla kadin dogurganligin azaldigi uzun zamandir
bilinmektedir. DSl verimi dogurganligindaki yasa bagli diisiis biiyliik olasilikla
oositlerin niceligindeki ve kalitesindeki diisiise baglidir. Azalmis yumurtalik
rezervinin bir sonucu olarak, kadinlarin dogal olarak gebe kalma yetenegi 40
yasindan sonra kisitlanir. IVF-ICSI sikluslar1 yumurtalik rezervini degerlendirmede
olduk¢a Onemlidir. Zayif yanit veren (Poor responder) olgularda diisiik oosit

aliminda IVF sikluslar1 dogrudan etkilidir (45).

Poor responder olarak adlandirilan hastalarda yetersiz oosit {iretimi
gerceklestigi i¢in yiiksek dozlarda uyarici ilaglar gerektirir. Over rezervinin kantitatif
degerlendirilmesinde serum anti-Miillerian hormon (AMH) konsantrasyonu
kullanilmaktadir. Transforman biiylime faktorii B familyasinin bir {iyesi olan AMH,
graniilosa hiicrelerinde iiretilir. Serum AMH diizeylerinin antral folikiil sayis1 ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Menstriiel sikliis boyunca stabil bir AMH degeri elde
edilmelidir. AMH diizeyinin, bazal FSH, ostradiol ve inhibitdr gibi diger belirteglerle
karsilastirildiginda over rezervinin daha iyi bir gostergesi oldugunu gostermistir.
AMH diizeyi, kontrollii yumurtalik uyariminda hem yiiksek tepki hem de zayif tepki
ongormek amaciyla yaygin bir sekilde IVF ortaminda kullanilir (46).

AMH sekresyonu pre-antral ve erken antral follikiillerin aktivitesini
yansitabilir, bu da over follikiiler rezervinin degerlendirilmesinde umut verici bir
parametre olabilir (47). Glikoprotein yapida olan AMH, erkekte seks
diferansiyonunda diizenleyici rol oynar ve fetal testisin sertoli hiicreleri tarafindan
salgilanir. Disilerde ise gelismekte olan folikiiliin graniiloza hiicreleri tarafindan
salgilanir. Erkekte Miillerian kanalinin regresyonunda rol oynarken kadinlarda

folikiil se¢ciminin inhibisyonunda ($ekil 4) rol oynar.
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Sertoli Hucresi Granuloza Hlcresi
Miollerian kanal regresyonu Follikial seciminin inhibisyonu

Sekil 4. AMH sekresyonu ve major fonksiyonu (48).

AMH  erkeklerde  prenatal ve  yenidogan donemde  yiiksek
konsantrasyondayken puberte donemin de diizeyi diismektedir. Kadinlar ise AMH
degeri puberte doneminde artis gostererek reprodiiktif donemde en {ist seviyeye

ulasirken menapoz doneminde azalmaya (Sekil 5) baslamaktadir (48).

o | 9

Prenatal |1 1] 0
Yenidogan | T 11 o+
Puberte |71 1

Reproduktif| + eminat> seumy | T T T

Menopoz %)

Sekil 5. Insan hayatinda AMH sekresyonu evreleri (49).

Adet dongiisii sirasinda serum AMH diizeyinde yalnizca kiigiik degisiklikler
meydana gelir. Bu sebeple AMH, menstriiel siklusun herhangi bir giliniinde
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oOlgiilebilir. AMH'nin yumurtahktaki ana fizyolojik rolii, folikiil gelisiminin erken
asamalarinin inhibisyonu ve baskin olmayan bir follikiiliin alinmasinin énlenmesi ile
sinirlt  goriinmektedir. AMH, 2002'den bu yana over rezervi isareti olarak
kullanilmistir. AMH oosit miktar1 admna iyi bir belirleyici iken yumurta kalitesi
hakkinda bilgi vermeyebilir (50). Klinik uygulamarda AMH igin belirlenen en iyi
cut-off degerleri 0.5 ila 1.1 ng / ml araligindadir (37).

2.5. IN VITRO FERTILIZASYONUYGULAMASINDA SEMEN
ANALIZI

Erkek infertilitesinin arastirilmasinda semen analizi 6nemli bir yontemdir
(51). 1980'den bu yana, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) uygun sperm analizi igin
tavsiyeler yayinlamaktadir. WHO, manuel sperm analizini standart ve seminolojik

muayene igin referans yontem olarak énermektedir (52).

Semen analizinde normalite' terimini (‘normal dagilim' olarak adlandirmak
yerine 'geleneksel 'Gauss dagilimi' olarak anilir) yorumlamak i¢in iki olasi yol vardir.
Birincisi, yalnizca bir alt popiilasyonun anormal olarak kabul edilmesi gereken yeri
belirlemek i¢in biyolojik bir kriter belirlemeden diinyayr oldugu gibi tanimlamay1
amaglayan 'istatistiksel normallik' olarak diisiiniilebilir. Degerlerin dagilimi tamamen
istatistiksel bir varlik olarak kabul edilir ve 'normal' ve 'anormal’ terimleri, yalmzca
bu dagilimin bir veya her iki u¢ noktasinda belirli bir orantiy1, ¢ogunlukla% 5'1 ifade
eder. Ikinci anlam, normatif bir yargida bulunur; herhangi bir bozulmaya
ugramadiginda biyolojik olarak normal {ireme kapasitesini temsil eden ve "kuralci
normallik" olarak adlandirilabilecek olan deger araligini tanimlamayi amaglar.
Biyolojik kriterler kullanildigindan, WHO el kitab1 ikinci normallik duygusunu
se¢mistir: baba olma durumunun, korumasiz iliski baslamasindan sonraki 12 ay
icinde gerceklesmesi gerektigini belirtmistir. Anormallik kavrami, 'hastalik’' olmasa
bile, biyolojik fonksiyonlardan biridir. Tan1 testi, ¢esitli islevleri yerine getirebilir.
Birincisi, hastaya 'normal' veya 'anormal' olup olmadigini1 bildirmektir. Semen

analizi, mevcutsa, anatomi tipini gosterebilir, Ornegin  teratozoospermi,
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astenozoospermi ve / veya oligozoospermi.  Sayir belirleme erkegin meni
anormalliginin tamimlanmasinda yararhdir. Meni testi, Intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) gibi tibbi bir miidahalenin gerekli olup olmayacagini veya
muhtemelen vericinin dollenmesi veya diger aksiyon yontemlerinin dikkate
alinmasimin gerekip gerekmedigini gosterebileceginden, g¢ocuk sahibi olabilme de
hayati bir rol oynayabilir (53). Buna ek olarak, sperm sayisi, semen hacmi ve sperm
morfolojisi gibi semen oOzellikleri zamanla bireyler arasinda da degisir. Ornegin,
bosalma siireleri, daha yiiksek sperm sayilari, daha yiliksek semen hacimleri ve
anormal morfoloji gdsteren daha yiiksek bir sperm yiizdesiyle iliskilidir. Cesitli
degiskenlik kaynaklari sunlari igerir: skrotal sicaklik, mevsimler, sigara i¢me

durumu, esrar kullanimi ve cografi bolge (54).

Semen analizi dogurganlik degerlendirmesinin 6nemli bir bilesenidir.
Hastalar, drnek toplanmasindan 2-7 giin once cinsel iliskiden kacinmalidir. Ornek,
mastiirbasyon yoluyla toplanmali ve 1 saat i¢cinde incelenmelidir. Normal semen
parametreleri Tablo 3'te listelenmistir. Bulgularin dogru olup olmadigini belirlemek

icin anormal semen analizi tekrar edilmelidir.

Tablo 3. Normal Semen Parametreleri (WHO) (55).

Ejekulat volumu >1.5mL
>15 milyon
Sperm konsantrasyon
>%40
Motilite
>%4 normal formda
Morfoloji

Semen analizinde Onemli anormallikleri olan erkekler bir {irologa
yonlendirilmeli ve durum sonucunda in vitro fertilizasyon (IVF) gerektirebilirler.

Sperm konsantrasyonu ve intrauterin inseminasyon (IUl) yaparak, sperm kalitesinde
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veya miktarinda goriilen anormalliklerin potansiyel olarak iistesinden gelinebilir. Ul
isleminde konsantre sperm 6rnegi rahim bosluguna yerlestirilir. IVF islemi ise olgun
oositlerin yumurtaliklardan cerrahi olarak ¢ikarildigi ve daha sonra uterus igine
yerlestirilen embriyolar olusturmak i¢in laboratuarda sperm ile dollenmesini

saglamaktir (56) .

2.6. OOSIT GELISiMi

Insan oosit olgunlasmasi, germinal vesikiil evresinden (birinci faz) metafaz
II'ye gecis ile fertilizasyondan erken embriyonik gelisim igin sitoplazmik
olgunlasmaya eslik eden ilk mayotik bdoliinmenin yeniden baglatilmast ve

tamamlanmasi olarak distiniiliir (57).

Oositlerin tam olgunlagmast embriyolarin gelisimsel yetkinligi i¢in gereklidir.
Oositin veya yumurtaliktaki folikiiliin biiyiime evresindeki herhangi bir miidahale,
oosit olgunlagsmasini, déllenmesini ve daha sonra embriyo gelisimini etkileyecektir.
Oosit biiytlikliigii incelenen tiirlerin ¢ogunda, olgunlasmanin embriyo gelisimi ile
iliskili oldugunu ve normal niikleer sitoplazmik olgunlasmanin molekiiler
basamagimi baglatmak i¢in belirli bir boyutun gerekli oldugunu gosterebilir.
Insanlarda gelisimsel yetkinlik i¢in gerekli minimum follikiil boyutu 5-7 mm
capindadir. Oosit olgunlagsmasi, germinal vezikiil dokiintiisiinii (GVBD) baslattig
andan itibaren ilk kutup cisminin (first polar body) atilmasina neden olan niikleer
degisikliklerin tamamlanmasina kadar gecen zamani kapsayan ve genel olarak
anlagilmayan esrarengiz bir siire¢ olmaya devam etmektedir. Olgunlagsma siireci,
karmagik bir dizi molekiiler ve yapisal olay1 kapsar. Metafaz II plakasindaki oosit
kromozomlarin tutuklanmasi, sperm penetrasyonu ve dollenme igin harekete
gegme beklentisiyle sonuglanir. Folikiil gelisimi, dogumdan baglayip {ireme
hayatimin sonuna kadar devam eden bir siiregtir. Insan yumurtas: birka¢ ay boyunca
35 mm capindan 120 mm nihai ¢apa kadar biiyiir. Insanlarda, adet déngiisiiniin geg
luteal evresinde en biiylik atretik folikiillerin ¢cap1 2 ile 5 mm arasinda degisir. Erken
folikiiler evrede, en biiyiik folikiil boyutu 5.5 ile 8.2 mm arasindadir ve bu genellikle

yumurtlamaya, bliylimeye devam eden folikiildiir. Preovulatuar folikiil, ge¢ folikiiler
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faz tarafindan 18.8 + 0.5 mm ¢apa kadar gelisir ve orta dongii LH dalgalanmasindan

sonra > 25 mm ¢apa ulasana kadar hizla genisler (58).

L
/

/
/

Graaf folikiilii |

Dejenere korpus
luteum

(korpus albikans)
Korpus luteum

Gelismekte olan
korpus luteum

Sekil 6. Folikiilogenezde gelisen oositlerin ¢izim ile gosterilmesi (59).

Dogumda bulunan yaklasik bir milyon oositin sadece 400'i oviilasyona ugrar,
geri kalam ise atreziyle oliir. Insanda folikiilogenez oosit ve cevresindeki folikiil
hiicreleri i¢inde bir¢ok karmasik hiicresel degisiklikler kapsayan uzun bir siireg
oldugu i¢in in vitro olgunlagsmas1 (IVM) zordur. Bununla birlikte, in vitro olarak pre-
antral folikiillerin biliylime ve olgunlagsmasindan pre-ovulator asamalarina kadar
onemli bir yol s6z konusudur. Oositin mayoz donemindeki hatalara yatkinlig
nedeniyle folikiil ortamimin saglikli ve gelisimsel olarak yetkin bir oosit {iretmesi
gerektiginin 6nemi gosterilmektedir. Oosit olgunlasmasi uzun bir siiregtir ve bu siire
boyunca oosit dollenme yetenegine erigir ve embriyogenezise girer. Ovaryumdaki
oositlerin ¢ogu biiylimemekte olup kiiciik ve immatiirdiir. Diizenli araliklarla,
bunlarin bir¢ogu biliylimeye ve olgunlagsmaya baslar; Ancak, bu kohortun sadece
birisi oviile edilecek, geri kalani atreziyle 6lecektir. Ortalama olarak, saglikli verimli

bir kadin bu benzersiz hiicrelerin yalnizca 400'ini yumurtlayacaktir. Oosit embriyo
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transferi 6ncesinde olgunlastirabilir ve in vitro olarak ddllenebilir. Insan folikiilleri
daha az elverislidir ve folikiil sayis1 kadin yasinin artmasiyla belirgin bir sekilde
azalir. Insan yumurtalik dokusu cok sert, lifli bir stromaya sahiptir ve bu durum
folikiil izolasyonunu zorlastirir. Insan follikiilogenezisi, dinlenme havuzundan, oosit
biliylimesine ve granulosa hiicre ¢ogalmasindan birincil folikiillerin bir kohortunun
biiyiimesini baglatmay1 kapsayan uzun bir siirectir. Folikiilogenezis bir dizi adet
dongiisii boyunca olusurken, folikiil biiyltimesi sirasinda stirekli degisen bir hormonal
cevreye maruz kalir. Ayrica, folikiiler hiicreler de kendilerini degistirmektedir; bélme
ve daha sonra ayirma olay1 gibi. Folikiilogenez sirasinda oosit biiyiir ve olgunlasir,
dollenirken yetkinlik kazanir ve embriyogenezise ugrar. Oosit olgunlasmasi, bir
takim kompleks hiicre islemlerini kapsar. Bunlar: mayoz; sitoplazmik biiyiime;
organel liretimi ve yeniden dagitimi; erken embriyonik boliinmeyi destekleyen
kararli RNA iretimi; niikleer olgunlasma ve sitoplazmik olgunlasmadir. Oosit
bliylimesi ve olgunlagsmasi, ¢evresel hareketler, beslenme dengesizlikleri veya
hormonal bozulmaya kars1 savunmasiz gibi goriinlir ve bunlar, kromozomal
anomalilere veya embriyo kaybina neden olabilir. Insanlarda, olgunlasma ile ilgili
hiicresel olaylar, folikiil biiyiimesinin nasil baglatildigi veya follikiillerin nasil
olgunlastigt ve nihayetinde oviilasyon icin secildigi hakkinda c¢ok az sey
bilinmektedir. Primordiyal follikiil igerisinde, oosit yaklasik 30 um'lik kiigiik bir ¢capa
sahiptir. Biiyiimenin baslangicindan sonra, oosit hacminde 60 kat artisa ugrar ve
antrum olusma zamaninda, folikiil tam oviilasyon oncesi boyutuna ulasmadan 6nce
120 um capina ulasir. Oosit tamamen yetistirilene kadar mayoz boliinmeyi yeniden
baslatamaz. Oositler, LH dalgalanmasindan sonra veya kiimiiliis kiitlesi ¢ikarildiktan
sonra mayoz bdlmeye doniiliir. Kiigiik folikiillerden alinan oositler her zaman
dollenmeye miisait degildir. Folikiil biiyilidiikce icerisindeki oositin dollenmesi,

boliinmesi, blastosiste gidisi ve transfer edilmesi olasidir (Sekil 6 ) (60).

In vitro fertilizasyon (IVF) ile {iretilen embriyolarin kalitesi degiskenlik
gostermektedir. Pek ¢ok embriyo, esit olmayan biiylikliikte blastomerleri ve ¢oklu
hiicresel parcalar1 igerir. Geriye kalan embriyolar genellikle zona pellucidae igine
alinan ¢ok sayida hiicresel parcaya sahip degisken boyutlu blastomerleri igerir. In

vitro fertilizasyon (TVF) tarafindan iiretilen embriyolarin kalitesi degiskendir;

18



Embriyolarin <% 50'si bozulma olmadan esit derecede blastomerleri vermek igin
diizenli olarak fragmantasyona ugrar. Bu fragmante embriyolarin bir kisminda in-
vitro gelisimde bozulmalar gorilmekte ve genellikle yarilmaya ve embriyo
dejenerasyonuna neden olmaktadir. Transfer siirecinde fragmante embriyolarin

gelisim potansiyeli sinirhidir ve nadiren gebelikle sonuglanir (61).

Tedavi gormemis kadinlarin yumurtaliklarinda 2x3 mm'lik kiiciik ve biiyliyen
follikiillerden alinan primer oositler, in vitro olgunlasabilir, d6llenir ve in vitro gelisir
ve hastaya aktarilabilir. Bununla birlikte, béliinmiis embriyolarin implantasyon orani
basarisizlik bakimindan diisliktiir ve embriyolarin in vitro 4 hiicrenin Gtesinde
gelismesine izin verildiginde gelisme ve tikanmanin gecikmesi siklikla gézlenmekte
ve nispeten az sayida embriyo blastokiste doniismektedir. Kiiglik canli follikiillerde
(3 = 5 mm ¢ap) transvajinal ultrason kilavuzlugunda follikiil aspirasyonu ile
oositlerin makul bir iyilesme oranina ulasilabilmesi i¢in, oositlerin in vivo degil de in

vitro olgunlasma dozlarinda gonadotropin dozlarma maruz birakilmasi tercih

edilebilir (58).

Insanlarda, in vitro fertilizasyon sonrasinda, dollenmis embriyolar
tohumlamadan sonra 5. ve 6. giinlerde in vitro olarak blastosist evreye, 7. giinde
yaklagik 125 hiicreye ulasirlar. Bu hiicrelerin iicte ikisi dis trophectoderm, iigte biri
de i¢ hiicre kiitlesi. Bununla birlikte, sadece yaris1 blastosist evresine ulasirken, diger
yarist agirlikli olarak sekiz hiicreli ve daha erken boliinme evrelerinde tutuklanmig
kalir. 2. veya 3. giin uterusa transfer edildikten sonra bile yalnizca% 15-30 embriyo

implante eder ve gebelik olusturur (60).

Orta biiyiikliikteki antral follikiillerden elde edilen oositler, biiyiime
asamalarini tamamlamis olup, folikiil ortamdan salinirsa ve in vitro kiiltlire alinirsa,

mayotik siireci devam ettirebilir ve olgunlastirabilir (62).

In-vitro fertilizasyon (IVF) dongiistiniin basarisini etkileyebilecek en 6nemli
faktorlerden biri transfer i¢in en iyi embriyolarin segilmesidir. Genellikle aktarim
icin secilen embriyolar, morfolojileri ve kiiltiir gelisim oranlarina gore secilir. Bu
diistince dizisi, kiiltirde daha hizli gelisen embriyolarin hamilelik kurma

kapasitesinin daha fazla oldugu fikrine dayanmaktadir (63).
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Sekil 7. Diizenleyicilerin diyagramatik temsili ve in vivo da memeli folikiil ve oosit gelisiminin
zaman dilimlerinde sematik gosterimi. Folikiil biiyiikliigiine ve bilyiime oranina yer verilmistir
(64).

Oosit kalitesi yeniden baslatma ve mayotik olgunlasma yoluyla embriyonik
gelisimi yonlendiren 6nemli bir parametredir. Bu islem, doéllenmeye ve embriyo
implantasyonundan 6nce basarili bir maternal-zigot gecisinin diizenlenmesine yol

acar (65).

In vitro olarak {iretilen insan preimplantasyon embriyolarmin morfolojisi ve
gelisme potansiyeli oldukga yiiksektir. In vitro fertilizasyon implantindan 2 giin
sonra hastalara nakledilen embriyonlarin sadece % 25'i gebelik ile sonuglanir.
Embriyolarin yaklasik % 75' farkli derecelerde hiicresel fragmantasyon ve asimetri
sergilemektedir. Son olarak, eger embriyonlar in vitro kiiltiirlenirse, ilk haftada %
50’s1 bloke olur. Erken gelisme sirasindaki bu yiliksek embriyonik kayip oraninin
nedenleri belirsizdir ancak kromozomal anormallikleri, optimum optimal kiiltiir

kosullarini veya yetersiz 00sit olgunlagmasini i¢erebilir (Sekil 8) (60).

Erken oosit ve embriyo gelisiminde oosit/embriyo kaybi ile ilgili
mekanizmalar tam olarak ¢oziilmemistir. Calismamizda zayif yanit veren olgularda

bu soruna az da olsa katkida bulunmay1 amaglamaktayiz.
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2.7. IN VITRO FERTILIiZASYONDA EMBRiYO
DEGERLENDIRMESI

In vitro fertilizasyon (IVF), infertilite i¢in secilen endikasyonlardaki tedavinin
bir metodudur. Son yillarda IVF ile ilgili teknolojilerin dinamik gelisimi saglanmistir
(66). IVF sonuglarinin iyilestirilmesi, c¢agdas tireme tibbinin kritik bir odak
noktasidir (67).

IVF basar1 oranlarin1 optimize etmek amaciyla, transfer i¢in en uygun
embriyo se¢imi her zaman 6nemlidir. Tiim embriyolarin gebelik oranlari bozulmadan
veya gebelik oranlarinda bir diizelme olmaksizin sonraki sikluslarda dondurularak
saklanip aktarilabilecegine dair kanitlar toplanmaktadir. Insan IVF déngiilerinin
cogunda over hiperstimiilasyondan sonra ¢ok sayida embriyo olusturulur. Bu
embriyolarin canlilif1 ve embriyolarin bagartyla asilamaya yonelik olumlu bir sonuca
ulagmasi, biyolojik degisime baghdir. Birden fazla gebelik riskini en aza indirirken
IVF sonrasi miimkiin olan en iyi canli dogum oranlarini elde etmek i¢in en iyi nakil
sansina sahip oldugu disilinlilen bir veya iki embriyo secilir. Daha sonra,
implantasyon sansinin yiiksek oldugu siliperniimerik embriyolar, gelecekteki
kriyoprezervasyon ve muhtemel transferler icin segilirken kalan embriyolar atilir.
Embriyo sec¢imi i¢in en iyl yontem morfolojik degerlendirmedir. Preimplantasyon
gelisiminin bir veya birka¢ asamasi birden fazla morfolojik 6zelliklere dayanarak,
embriyolarin transferi i¢in segilir. Bununla birlikte, morfolojik degerlendirmeye
dayal1 embriyo se¢imi ile, implantasyon oranlar1 genel olarak %35'1 asmamakla

birlikte farkli sonuglar bildirilmistir (68).

Kadinlarin dogurganlik potansiyelinin yas arttik¢a azaldigi iyi bilinmektedir.
Artan yasla kadin iireme kapasitesindeki diigiisiin iki temel nedeni vardir: Bunlar
yumurtaliklarin kademeli olarak tiikenmesi ve yumurtalik kalitesindeki azalmadir
(69). On yillar boyunca, memeli embriyolarinin in-vitro gelisimi laboratuvar
kosullar1 altinda kapsamli bir sekilde ger¢eklesmis ve embriyo kalitesini
degerlendirmek i¢in seg¢ilen yoOntem, morfolojinin mikroskobik goézlemlerine
dayanmaktadir. Bu yontemi kullanarak, hiicre dongiisiiniin zamanlamasi,

fragmantasyon siireleri ve hiicre sekli gibi embriyo kalitesini ilgilendiren birgok
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morfolojik 6zellik agiklanmigtir (70). Belirli zaman noktalarinda embriyo morfolojisi
ve gelisim evresi, gelisimsel yetkinlikle yakindan iliskilidir ve miinferit muayene
noktalardaki morfolojik parametrelerin degerlendirilmesi embriyonik potansiyelin
degerlendirilmesinde tercih edilen yol olmaya devam etmektedir (71). Embriyolarin
morfolojik derecelendirilmesi, baslangicta embriyo gelisimini tanimlamak ve daha
sonra en 1yi implantasyon potansiyeline sahip olanlar i¢in en iyi embriyolarin se¢imi
bir ara¢ olarak IVF'nin baslangicindan beri kullanilmaktadir. Insan embriyosunun
gelisimi, spesifik zamanli ve koordineli bir olay dizisini izledigi i¢in gelisim hiz1 ve

morfolojik 6zellikler embriyonik gelisimin 6nemli iki temelini saglamistir (72).

Morfoloji ve boliinme hizi embriyo degerlendirmesinin ana dayanagi olmaya
devam etmektedir. In vitro fertilizasyon (IVF) ile ilk basarili gebelik raporu ve belirli
bir dongiide birden fazla embriyo iiretmek i¢in kontrollii yumurtalik stimiilasyonu
gelistikten hemen sonra, embriyolarin morfolojisinin ve klivaj oraninin implantasyon
potansiyeliyle iliskili oldugu ortaya ¢ikmistir. Morfolojik degerlendirmenin
sinirlamalar1 goz ontine alindiginda, bir¢ok arastirmaci, bir embriyonun {ireme
potansiyelinin degerlendirilmesi i¢in yardimci iireme teknolojileri kullanarak bu

sonugclar elde etmistir (73).

Morfolojik kriterler ve boliinme hizi embriyolarin transferini tanimlamak igin
kullanilmistir.  Skorlama sistemleri; embriyo proniikleusu, klivaj ve blastosist
evrelerindeki embriyo gelisimini degerlendirmek i¢in gelistirilmistir. Segilen hasta
gruplarinda skorlama sistemleri kullanildiginda sirasiyla 1, 3 veya 5. giinlerde
embriyo transferi i¢in sirasiyla %28, % 48 ve % 70 implantasyon oranlari
bildirilmistir. Bélme evresi embriyolarinin transfer yoluyla yiiksek implantasyon
oranlar1 elde edilmis olsa da, bu asamada embriyolarin degerlendirilmesi, gercek
embriyonik potansiyelden ziyade oosit kalitesinin degerlendirilmesi olarak
diistiniilmelidir  (74). Embriyo yasayabilirliginin degerlendirilmesi, in vitro
dollenmenin 6nemli bir bilesenidir ve su anda biiyiik 6l¢lide embriyo morfolojisi ve
boliinme orani iizerine kuruludur. Morfolojik degerlendirme embriyo canliligi tahmin
etmede giivenilir olmayabilir. Giiniimiizde, rutin embriyo se¢imi Oncelikle 151k
mikroskopisi ile incelenen morfolojik kriterlere dayanmaktadir. Bir¢cok c¢alisma

embriyonun morfolojik goriiniimiiniin ve gelisimsel potansiyelinin canliliginin
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biyolojik belirtegleri oldugunu gdstermistir. Ornegin, proniikleer morfoloji,
fragmantasyonun olmamasi, multi-niilear blastomerlerin eksikligi veya esit boyuttaki
blastomerlerin, embriyo yasanabilirliginin gostergeleri oldugu gosterilmistir.
Morfolojik degerlendirme yararli olsa da, son derece subjektiftir ve canlilik tahmini
icin glivenilir olmayabilir. Bu nedenle, insan embriyolarinin implantasyon
potansiyelinin belirlenmesine yardimei olmak icin objektif belirteglere biiylik ihtiyag
duyulmaktadir. Cok sayida spektrometrik ve kromatografik teknikler biyolojik
belirteglerin 6l¢limii i¢in aday olarak onerilmis olup, hedef biyolojik sivilarin zengin
bilgi profillerini saglayan otomatik, yiiksek hizli metodolojileri temsil etmektedir.
Buna ek olarak, morfoloji ve canlilik skorlarinin kombinasyonu, implantasyon
sonucunu tahmin etmede yalnizca morfoloji skoruna gore daha kesin gosterilmistir;
Ayrica, taze embriyo transfer dongiilerinde canlilik skorunun gebelik sonuglarinin

blastokist morfolojisinden daha iyi bir siniflandirict oldugu gosterilmistir (75).

Klinisyenler embriyo se¢imi ic¢in birinci basamak yaklasimi olarak 1s1k
mikroskobisini kullanarak gelisim hizina ve morfolojik degerlendirmeye hala
bagimlidirlar. Alanda aktif aragtirmalar, embriyolari puanlamak ve onlar1 implante
etme ve saglikli bir dogum yapma yetenegine gore siralamak icin invaziv olmayan
yontemlerin gelistirilmesini icerir. Insan embriyolarmin degerlendirilmesi igin ¢esitli
invaziv olmayan teknolojiler gelistirilmistir ancak bugiine kadar hicbiri standart

morfolojik degerlendirmeden tistiin bulunmamustir (72).

23



3. MATERYAL VE METOD

Calisma i¢in, Alman hastanesi Tiip bebek merkezinde 2012-2014 yillar
arasinda infertilite sebebiyle bagvuran 110 hastanin IVF sonuglari retrospektif olarak
incelenmistir. Iki hasta grubu iizerinde yapilan ¢alismada kadinlarin yasi, hormonal
parametreleri, total oosit sayisi ile IVF oosit sayis1 ve embriyo gelisim diizeyleri
tizerinde degerlendirme yapilmistir. Tiim hastalarin  calismada gerekli olan

parametreleri hasta dosyasindan kaydedilmistir.

Hasta gruplar olarak zayif over yaniti (poor responder) ve agiklanamayan
infertilite ele alinmistir. Aciklanmayan infertilite, kontrol grubu olarak

degerlendirmede yer almistir.

1. Grup Zayif over yamti: Yardimci tireme teknolojilerinin klinik
uygulamasinda, hastalarin belirli bir bdliimiiniin kontrollii yumurtalik
uyarisina uzun siire ortalama sayidan az sayida follikiil iireterek cevap
vermesi olarak degerlendirilir (33). ESHRE konsensiisii, kadinlarda agagidaki
tic oOzellikten en az ikisinin mevcut oldugu durumda "zayif over
yanitlayicilar" olarak tanimliyor: (i) ileri maternal yas (>40 yas) veya POR
icin herhangi bir risk faktorii, (ii) daha Onceki zayif ovaryan yaniti
(geleneksel stimiilasyon protokoliine sahip <3 oosit), ve (iii) anormal ovaryan
rezervi testi (antral follikiiler sayis1 (AFC) <5-7 follikiil veya AMH <0.5-1.1
ng / ml) (36).

2. Grup Aciklanamayan infertilite (Kontrol):infertilite degerlendirmesinde
yapilan tim tanisal testler normal sonug verdigi halde normal yolla gebelik
elde edilemiyorsa agiklanamayan infertilite tanis1 konur (76). Agiklanamayan
infertilite tanisinda semen analizi, progesteron seviyesi ve HSG yeterli

parametrelerdendir.

Zayif yanith (Poor responder) hasta gruplarinda toplam 32 hasta verileri
kaydedilerek inceleme altina alinmistir. A¢iklanamayan infertilite hasta gruplarinda
da toplam 78 hasta verileri kaydedilerek inceleme altina alinmistir. Bakilan

parametreler hormonal degerler ve embriyo gelisim parametreleridir.
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Arastirma basamaklar1 su sekilde 6zetlenebilir:

1- Poor responder ve aciklanamayan infertilite hasta gruplarinin analiz
programinda ayrimlari yapilmistir.

2- Hasta gruplarinin oncelikle hormonal degerleri incelenecek AMH, FSH gibi
hormonlarin test sonuclar1 incelenmistir

3- Hasta gruplarinin ka¢ giin tedavi gordiikleri ve hangi protokol uygulandigi
tespit edilmisgtir.

4- OPU giinii bu hasta gruplariin toplanan yumurta sayilari ile hyase sonrasinda
matur oosit sayisinin karsilastirilmas: yapilmastir.

5- Hasta gruplarmin PN sayilari ve transfer giliniine kadar embriyonel

gelisiminin karsilagtirilmasi yapilmstir.

* Inseminasyon saatine gore inceleme

Fertilizasyon kontrolii 17£1h Pronukleer asama
50% kadar singami
Singamikontrolii 23+1h
(20% 2-hiicre asamasi)
26+ 1 h ICSI
Erken klivaj 2-hiicreli
28 +£1 hIVF
2. Giin kontrolii 44+1h 4-hiicreli
3. Giin kontrolii 68+1h 8-hiicreli
4.Giin kontrolii 92+2h Morula
5.Giin kontrolii 116 +£2h Blastokist

Tablo 4. Gozlem zamanlamasi (77).
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1 | iyi

4. boliinmeye gecmis olmasi

Tiim embriyo alanim kapsayan kompaksiyon

2 | uygun

4. boliinmeye gecmis olmasi

Kompaksiyon embriyonun biiyiik kismini
kapsamasi

3 | zayif

Kompaksiyon embriyonun yarisindan az alani
kapsamasi

w N

= W

Tablo 5. 4.Giin embriyo skorlamasi (77).

iyi
uygun
zayif
iyi
uygun

zayif

1

Erken

Blastokist

Genislemis blast

Hatch blast

Biribirine sikica bagh paketlenmis hiicre kiimesi

Kolay goriilebilen zayif paketlenmis hiicre kiimesi

Ayirtedilemeyen az sayida gevsek hiicreler

Pek cok diizgiin ve siki bagh epitel

Az sayida hiicre , gevsek epitel

Cok az sayida hiicre

Tablo 6. Blastokist skorlamasi (77).
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FSH ve Antimullaran hormonun bazal seviyesi uyarilmis sikluslarda

asagidaki 2 tablo esas alinarak degerlendirme yapilmistir (78,79).

FSH (1U/ ML)
0-10 Iyl
10-15 ORTA
15-25 KOTU
>25 NEREDEYSE IMKANSIZ
AMH (ng/dl)
>6 Cok yiiksek
4-6 yiiksek
2-4 normal
<2 diisiik

Calismanin istatiksel analizi IBM

kullanilarak yapilmustir.

SPSS STATISTICS siiriim 24 programi
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4. SONUCLAR

Zay1f yanit veren Kontrol p
olgular
(n=32) (n=78)

Yas (y1l) 39,21+5,46 32,61+4,67 0,000
Infertilite siiresi 9,03+4,84 6,97+4,74 0,039
Viicut kitle indeksi | 27,43+4,15 25,19+4,32 0,112
Antralfolikiil sayis1 | 3,61£2,59 9,46+4,18 0,000
Ovulasyon 11,64+4,85 8,93%£1,90 0,000
indiiksiyonu(giin)
Total Gonadotropin | 3427,58+1054,92 2718,09+1334,66 0,000
(V)
3. giin FSH 11,67£5,24 7,04+2,53 0,000
(mlU/ml)
3. giin LH 5,6143,67 4,99+2,65 0,059
(mlIU/ml)
3. giin E2 (pg/ml) 49,21+£32,08 39,20+25,52 0,600
HCG giinii E2 510,05+351,81 1173,89+829,47 0,000
AMH (ng/ml) 1,11+0,55 2,92+2.14 0,000
Klinik Gebelik (%) %19,6 %33,6 0.000

Tablo 7. Zayif yanit veren ve kontrol aciklanamayan infertil olgularda demografik veriler

(T test, anova, anlamh p<0,05).
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Zay1f yanit veren Kontrol p
olgular
(32) (78)

Toplam oosit sayisi 1,93+1,56 7,92+4,26 0,000
Toplam M2 oosit 1,48+1,18 5,96+3,62 0,000
%M2 88,27 +£18,41 85,69+21,93 0,203
Toplam gv oosit 0,45+0,59 1,05+1,42 0,005
Fertilizasyon (%) 74,73+23,81 71,31£2,50 0,187
Toplam grade 1 emb 0,89+0,65 2,52+1,72 0,000
Toplam grade 2 emb 0,75+0,49 2,62+1,64 0,005
Sperm 94,13+46,8 88,35+32,8 0.650
konsantr(m/ml)
Sperm 4,33+4,13 6.21£2,5 0.089
morfolojisi(%)
Sperm motilitesi(%) | 36,4+12,86 39,1+5,89 0,176

Tablo 8. Zayif yamit veren hastalar ve kontrol grubunun embriyolojik verileri

( Student’s -T test ,anova *p<0,05)
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Kontrol Yas-ovaryen Hipo-hipo POF

N=78 N=27 N=2 N=3
Bazal FSH 6,67+2,40 12,11+10,06* 0,75+0,60%* 9,32+6,01*
(mIU/ml)
Bazal LH 5,95+3,24 6,71+7,29 0,31+0,34* 5,46+3,28
(mIU/ml)
Bazal E2 39,20+25,52 64,81+44,45* 17,75+£28,20%** | 65,134+48,67***
(pg/ml)
Gonadotropin | 2638,52+2740,42 | 3130,55+£1159,28 | 3906,25+999,31* | 3143,00+1356,16**
dozu
Toplam oosit | 9,73+5,69 5,23+5,63* 8,93+4,78 4,20+3,55*
Klivaja giden | 5,68+3,21 3,2943,27* 4,66+3,82 2,90+2,35%
00sit sayisi
Gr.1 embriyo | 2,52+1,72 2,05+1,57 2,72+1,90 1,91+£0,9
Gr.2 embriyo | 2,62+1,64 1,87+1,36* 1,90+0,83 1,58+0,66*
Transfer 1,88+0,96 1,88+1,23 2,25+1,5 1,63+0,51
guni 8H Gr.1
embriyo
sayis1
Klinik 33,6 14,4* 31,6 14,6*

gebelik (%)

*p<0,001, **p<0,005, ***p<0,05 (Student’s- T test)

Tablo 9. Ovaryen yetersizlik olgularimin ayr1 degerlendirilmesi,kontrol olgular ile verilerin
karsilastirilmasi.
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Bu calismada zayif yanit veren olgularda kadin yasmin, FSH bazal degerinin,

ovulasyon indiiksiyon siiresinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Antralfolikiil sayisinin ve HCG gilinii E2 degerinin ve Antimiillerian hormon

degerinin ise diisiik oldugu goriilmistiir (p<0,001) (Tablo 7).

3. giin FSH, LH ve E2 degerlerinin Hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda
kontrole kiyasla diisiik oldugu ve tedavi siirecinde daha fazla gonadotropine

gereksinim oldugu goriilmistiir (p< 0,01, Tablo 8).

POF olgularinda 3. giin FSH ve E2 degerlerinin yliksek oldugu (p<0,05), daha
fazla gonadotropine gereksinim bulundugu (p<0,005) ve oosit sayisinin stimulasyon

sonrasinda daha az oldugu goriilmiistiir (p<0,001, Tablo 9)

Tim ovaryen yetersizlik olgularinda kontrole kiyasla benzer sayida grade 1
embriyo ve transfer giinii (3.gin) 8 hiicreli gr.l1 embriyo sayisi bulundugu

goriilmistiir (Tablo 9).

Prematiir ovaryen yetersizlik ve yasa bagli ovaryen yetersizlik olgularinda
kontrole kiyasla daha diisiik gebelik orani goriiliirken
hipogonadotropikhipogonadizm olgularinda kontrole benzer gebelik oram

bulunmustur (Tablo 9).
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5. TARTISMA

A. Visser ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada, premenopozal kadinlarda serum
AMH diizeylerinin yasla birlikte azaldigini gostermektedir (39). Buna ek olarak,
AMH serum seviyeleri, antral follikiil sayisiyla gii¢lii bir korelasyon gostermekte,
dolayisyla AMH diizeylerinin primordiyal follikiil havuzunun boyutunu yansittigini
diistindirmektedir. Yumurtalik rezervinin degerlendirilmesi, IVF kliniginde 6zellikle
onemlidir ve burada AMH, zayif yanitin 6ngoriisii olarak yararli olabilir. Sonug
olarak, yapilan ¢alismalar, ovaryen rezervin kantitatif yonii i¢in belirte¢ olarak serum
AMH diizeylerinin kullanimini dogrulamistir (39). Neredeyse yapilan tiim galismalar
aslinda yalnizca kadinlarin yas {izerindeki etkisini degerlendirdi. Ke ve digerleri,
yasla birlikte basar1 oraninda istatistiksel olarak Onemli bir azalma oldugunu
bildirmistir (80). Temel FSH, AFC, AMH gibi diger dogurganlik iliskili parametreler
yas arttikca degistiginden, genellikle olumsuz yardimci iireme teknolojisi

sonuglaryla iliskili temel faktor yas olarak diistiniliir (81).

Broer ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, AMH’nin zayif over cevabi ve
gebeligi tahmin etmede en az AFS kadar etkin oldugunu bildirmislerdir (82). Birgok
arastirmact, AMH’nin, gebelik basaris1 ve basarisizligini tahmin etmek i¢in ayirict

bir cut off degeri belirlemeye ¢alismistir (83, 84, 85).

M. Nichi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada zayif cevap veren hastalar normal
yanit verenlere gore daha yiiksek yas gosterdiler (NR: 30.4 +£0.2 ve PR: 31.7+ 0.3, p
= 0.0324). Dahasi, iki grupta benzer siire boyunca gonadotropin uyarimi yapilmasina
ragmen PR grubunda 6nemli miktarda artmis gonadotropin dozlari kullanildi. HCG
giinlinde Ostradiol konsantrasyonu ve oosit verimi, PR grubunda anlamli olarak
diistiktii (86). Bu ¢alismada da zayif yanit veren hasta grubunda kontrole kiyasla yas
ortalamasinin istatistiki olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu ve AMH
degerlerinin de anlaml1 bir sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir ( Tablo 7 ve Tablo 8).

Galey-Fontaine ve arkadaslar1 (2005) yaptig1 calismada, zayif yanit verenlerin
gebelik oranlarini bazal FSH diizeyine gore karsilastirdi (87). Normal veya

yiikseltilmis bazal FSH diizeyleri olan 163 katilimcinin bulundugu analizde, bazal
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FSH degeri yiiksek olan kadinlarin, normal FSH degerine sahip olanlara kiyasla
gebelik oranlarinda belirgin bir diisiis gosterildi. Zayif yanit verenlerde prognoz ile
iliskili ikinci bir faktor, zayif yanit derecesi idi. Diislik yumurta kapasitesinin sonucu
olarak, transfer edilmesi gereken embriyo sayisi azdir ve gebelik i¢in daha diisiik bir
olasilik vardir, bunun yaninda kotii yumurtalik kapasitesinin oosit kalitesi tizerinde
genel olarak olumsuz bir etkisi oldugu varsayilir (88). Bizim ¢alismamizda da zayif
yanit veren hasta grubunda, hipogonadotropik hipogonadizm olgular1 disinda yiiksek

FSH ve diisiik gebelik oranlar1 gériilmiistiir (Tablo 7, 8, 9).

Faber B.M. ve arkadasglarinin yaptig1 calismada zayif yanit verenlerde, GnRH-
agonistinin Onceden bastirilmasinin yumurtalik tepkisinin asiri derecede azalmasina
neden oldugu, boylece yumurtalik tepkisi eksikliginden kaynaklanan iptal oranlarinin
kabul edilemeyecek derecede yiiksek oldugu veya hormonal stimiilasyonun artmasi
ile asirt derecede uzadig anlasildi (89). Maliyet ve siire bakimindan olgun oositlerin
veriminde belirgin bir gelisme olmamistir. GnRH-agonistlerinin zayif yanit
verenlerin yumurtalik stimiilasyonunda olabilecek olast olumsuz etkileri fark
edilerek, Faber ve ark., agonistin mid-luteal evrede baslatildigi "stop-dose”
protokoliinii dnerdiler; ve daha sonra yiiksek doz gonadotropin tedavisi izlendi.
Bununla birlikte, hastalarin cogunlugu yeterli sayida olgun oosit iiretti (her
stimiilasyon girisiminde yaklasik 10 oosit), aktarim basma ii¢ veya daha fazla
embriyo elde etti ve transfer bagina kabul edilebilir klinik gebelik oran1 % 32 olarak
bulundu (89). 24 =zayif yanit veren hastanin yumurtalik stimiilasyonundaki
antagonistik protokolii hCG giinlindeki estradiol konsantrasyonlar1 parametrelerine
bakildiginda GnRH-agonist grubunda daha yiiksek iken, klinik gebelik ve
implantasyon oranlar1 gruplar arasinda anlamh bir fark gostermedi ve zayif yanit
verenlerin yumurtalik stimiilasyonundaki etkisinin ayni1 oldugu sonucuna vardi (90).
Bizim calismamizda zayif yanit veren hasta grubunda toplam gonadotropin dozunun
anlamli bir sekilde yiiksek, ve tedavi siirecinin daha uzun oldugu gézlenmistir (Tablo
7,8). Bununla birlikte Tanriverdi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ortalama kadin
infertilite siiresi ve toplam gonadotropin dozu iki grup arasinda anlamli bir fark
gostermedi (91). Ayrica, AMH ile FSH arasinda ortalama degerler ve HCG

enjeksiyonu giinii serum estradiol arasinda 2 grupta anlamli bir fark vardi. Buna ilave
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olarak, toplam oosit sayist 2 grup arasinda anlamli farklilik gosterdi. Bununla
birlikte, dollenme orani (fertilize oositler / ICSI oosit sayisi), iyi embriyolarin
yiizdesi (grade 1 embriyo + grade 2 embriyo / toplam embriyo sayisi), ve 00sit
olgunlagsma hizi (M2 oosit sayis1 / toplam oosit sayisi) gruplar arasinda anlamlhi
farklilik gostermedi (91). Bizim g¢alismamizda gelisen embriyo sayisinin kontrole
kiyasla daha diisiik oldugu, ancak 3. giin 8 blastomerli embriyo sayisinin benzer
oldugu gorilldic (Tablo 8,9). Literatiirde bildirilen zayif yanith hastalar igin
siiflandirma kriterleri bazal FSH diizeyleri (89), aspire edilmis oosit sayis1 kadinin
yas1 ve HCG giinii 6l¢iilen E2 diizeyidir (92,93). Cogu ¢alisma, yas ve tilkenmis ovar
rezervlerinin zayif yumurtalik tepkisini olusturan temel faktorler oldugunun ve
yumurtalik fonksiyonundaki yasla iliskili azalmanin uyari i¢in mevcut olan folikiil
sayisindaki azalmaya neden oldugu vurgulamistir. Cesitli calismalar, AMH'nin
yumurtalik tepkisinin belirlenmesinde gii¢lii bir gosterge olabilecegini vurgulamistir.
Choi MH. ve digerlerialinan oosit sayisi ile AMH seviyeleri arasinda yakin bir iliski
bulmustur. Tanriverdi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, iki grubun serum AMH
diizeylerinde (p = 0.018) anlamli bir fark buldu. Zayif yanitlayici ve normal
yanitlayict gruplart i¢in serum AMH diizeyleri sirastyla 1.64 + 0.79 ve 4.07 £ 2.75
idi (91).

A. La Marca ve arkadaglarinin ¢alismasinda iyi ve kotli yanit verenlerin yaglari
arasinda anlamli fark yoktu, hatta iyi yanit verenler daha yasli olsalar bile, bu
indiiksiyonda kadin yaslanmasina verilen yumurtalik cevabi arasinda negatif iliskiyle
korelasyon géstermedi (19). Infertilite siiresi iyi yanit grubunda daha az olup, zayif

yanit verenlerde beklenen uzun siireyle korelasyon gostermez (94).

Yomna Islam ve arkadaslarinin ¢alismasinda, FSH'nin over rezervinin ve cevabin
Iyl bir 6ngoriiciisii olmadigi bulunmustur (95). Baz1 ¢alismalar, FSH'nin alinan oosit
sayisini tahmin etmede kadin yasindan daha iyi oldugunu ve nitel yanittan ziyade iyi
niceliksel oldugunu 6ngdrdiigiinii bulmaktadir (96). Iyi yamit verenlerin daha iyi
kalitede daha fazla oosit vermesi ve oosit kalitesi arasinda onemli bir korelasyon
vardir. Arastirmalar, diislik yumurtalik cevabinin, esas olarak, yumurtalik

fonksiyonunda nitel bir diislisten ziyade niceliksel bir iligki ile iliskili olabilecegini
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gosterdi. Bu nedenle, uyarima kars1t yumurtalik cevabi diisiik olsa bile, < 35
yagindaki hastalardan oosit alinmaya devam edilmelidir (97). Sonug olarak hem
AFC hem de AMH, yumurtalik rezervinin yani sira indiiksiyon yanitini tahmin
etmede etkilidir ve her ikisi de yumurtalik rezervinin degerlendirilmesi icin
dogrudur. Ote yandan, bazal FSH ve over hacmi, over rezervinin veya cevabin

onemli olmayan belirteci olarak bulunmustur (95).

Bizim caligmamizda hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda diisik FSH
degerlerinin stimulasyon sonucu elde edilen embriyo kalitesini etkilemedigi

gorilmiustir.

Broer ve arkadaslari 2013 yilinda zayif ve asir1 tepki tahmini ile ilgili iki ayri
hasta veri meta-analizi yaymnlanmistir (82). 5705 kadinin ilk IVF tedavi dongiisii
analiz edildi ve AMH'nin kotii tepki oranini yasa ekledigini gdsterdi. 4700 kadinin
ilk IVF tedavi siklusunun sonuglari, asir1 yanit tahmininin analizi i¢in mevcuttu ve
ayni  dogruluk diizeyi gosterildi  (82). Bu nedenle, AMHnin over
hiperstimiilasyonunda yumurtalik tepkisinin yararli bir dngoriiciisii oldugu sonucuna
varilabilir. Yumurtalik stimiilasyon tedavisi sirasinda siklikla kotii cevap vericilerde
uygulanan gonadotropin dozlarimin degistirilmesi, klinik bir fayda saglamayi
basaramamuistir (98). Ovaryum stimiilasyonu i¢in baslangi¢ dozlarinin ayarlanmasina
izin veren stimiillasyonun baglatilmasindan once FSH'ye yumurtalik yanitim
degerlendirmenin, IVF tedavisinin etkinligini ve giivenligini gelistirmesi beklenir
(99). iki ¢alismada, beklenen zayif yanit verenler icin FSH dozajinim arttirilmasinin
herhangi bir etkisi gosterilemedi, beklenen asir1 cevap verenlerin FSH dozajlarinin
azaltilmasi sonuglarin olumsuz etkilenmesine neden olmustur (100, 101, 102).
AMH, bir¢ok klinik tabloda yumurtalik rezervinin kullanilabilen en iyi dnlemdir.
IVF'de, sonu¢ oOlclimlerini, en Onemlisi, yumurtalik tepkisini tahmin etmek icin
kullanilabilir ve aym1 zamanda, ovaryum hiperstimiilasyonu i¢in dozlamanin

bireysellestirilmesine yardimci olabilir (82).

Sonug olarak calismamizda diisiik over rezervli hastalarin daha diisiik serum AMH

degerlerine, daha yiiksek FSH degerlerine sahip oldugu ancak 3. giin gelisen grade 1
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ve 2 embriyo sayilarinin farkli olmadigi, hipogonadotropik hipogonadizm olgularinin
tedavi sonrasi kontrolle benzer embriyo sayisi ve gebelik oranlarma sahip oldugu
gorilmistir. Calismamizda yasa bagli ovaryen yetersizlik olgular1 ile POF
olgularimin 3. giin grade 1,2 embriyolarin sayica benzerlik gosterdigi halde
gebeliklerinin  diistik oranda olmasmin yliksek FSH diizeylerinin embriyo

implantasyonu ile iligkisi olabilecegini gostermistir.
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