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ÖZET 

ZAYIF YANIT VEREN IVF OLGULARINDA EMBRĠYO VE HORMONAL 

PARAMETRELERĠN ĠNCELENMESĠ 

Amaç: Bu çalıĢmadaki amacımız, zayıf over rezervli,‗’poor responder‘‘ diye 

tanımlanan olgularda bazal hormonal parametrelerin ve embriyonik parametrelerin 

ve tedavi protokollerinin incelenmesi ve bu sonuçlar ile geliĢen embriyo 

parametrelerinin karĢılaĢtırılmasıdır. 

Materyal-Metod: Alman hastanesi Tüp bebek merkezinde 2012-2014 yılları 

arasında infertilite sebebiyle baĢvuran 110 hastanın IVF sonuçları retrospektif olarak  

incelenmiĢtir. ÇalıĢmada kadınların yaĢı, hormonal parametreleri, total oosit sayısı 

ile IVF oosit sayısı ve embriyo geliĢim düzeyleri üzerinde değerlendirme yapılmıĢtır. 

Zayıf yanıtlı (Poor responder) hasta grubunda 32 hasta verileri ile açıklanamayan 

infertilite hasta grubunda ise 78 hasta verileri kaydedilerek inceleme altına alınmıĢtır. 

ÇalıĢmanın istatiksel analizi IBM SPSS STATISTICS sürüm 24 programı 

kullanılarak yapılmıĢtır.  

Bulgular: Bu çalıĢmada zayıf yanıt veren olgularda kadın yaĢının, FSH bazal 

değerinin, ovulasyon indüksiyon süresinin daha yüksek olduğu görülmüĢtür. Antral 

folikül sayısının ve HCG günü E2 değerinin ve Antimüllerian hormon değerinin ise 

düĢük olduğu görülmüĢtür. Tüm ovaryen yetersizlik olgularında kontrole kıyasla 

benzer sayıda grade 1 embriyo ve transfer günü (3.gün) 8 hücreli Gr.1 embriyo sayısı 

bulunduğu görülmüĢtür.  

Sonuç: DüĢük over rezervli hastaların daha düĢük serum AMH değerlerine, daha 

yüksek FSH değerlerine sahip olduğu ancak 3. Gün geliĢen grade 1 ve 2 embriyo 

sayılarının farklı olmadığı, hipogonadotropik hipogonadizm olgularının tedavi 

sonrası kontrolle benzer embriyo sayısı ve gebelik oranlarına sahip olduğu 

görülmüĢtür. ÇalıĢmamızda yaĢa bağlı ovaryen yetersizlik olguları ile POF 

olgularının 3. Gün grade 1,2 embriyolarının sayıca benzerlik gösterdiği halde 

gebeliklerinin düĢük oranda olmasının yüksek FSH düzeylerinin embriyo 

implantasyonu ile iliĢkisi olabileceğini göstermiĢtir. 

Anahtar kelimeler: poor responder, açıklanamayan infertilite, AMH.  
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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.  
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Ġnfertilite, bir yıl boyunca düzenli olarak (haftada iki gün) çiftlerin 

korumadan cinsel iliĢkiye girmesine rağmen gebelik elde edememesi olarak 

tanımlanır. Kısacası üreme fonksiyonunun tam olarak yerine getirilememesi 

durumudur (1). Dünya sağlık örgütünün (WHO) yaptığı son araĢtırmalara göre 

çiftelerin yaklaĢık %8-10 u bu sorunla karĢılaĢmaktadır. Bu da yaklaĢık 50-80 

milyon insanın aile kurma sorunuyla karĢılaĢtığını göstermektedir (2). 

Ġnfertilite hem erkek hem de kadından kaynaklanabilmektedir. Tıbbi verilere 

bakıldığında, infertilite kaynağı açısından %30 erkek, %45 kadın ve %25 de 

açıklanamayan faktörün etkili olduğu belirtilmiĢtir (3,4). Fertiliteyi etkileyen 

faktörlere bakıldığında bunlar; yaĢ, iliĢkiye girme sıklığı ve zamanı, pelvik 

ameliyatlar, alkol ve sigara gibi kötü alıĢkanlıklar, cinsel yolla bulaĢan hastalıklar, 

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

            Kadına bağlı infertiliteye ait nedenlere bakıldığında vulva ve vajene ait 

faktörler, over kaynaklı faktörler, tubal faktörler, uterin faktörler, servikal faktörler 

ve diğer faktörlerdir (7, 8, 9). Kadınlarda üremenin yaĢlanmaya bağlı olarak ele 

alınmasında en önemli parametreler primordiyal folikül rezervi, oositlerin sayısı ve 

kalitesidir. Yumurtalık rezervinin tükenmesi durumu menopoz ile sonuçlanırken, 

menopoz öncesi dönemde azalan üreme potansiyeli öncelikle oosit sayısı ve kalitesi 

ile iliĢkilidir (10). 

  

            Yumurtalık yetersizliği veya zayıf over yanıtı (POR), üreme çağındaki 

kadınlarda over foliküler havuz miktarındaki azalmayı gösterir ve birçok çift için 

infertilitenin önemli nedenlerindendir. Yumurtalıklardaki foliküler rezervin azalması 

nedeniyle over yanıtının düĢük olması (POR), in vitro fertilizasyon-embriyo transferi 

(IVF-ET) iĢlemi sırasında toplanan oosit sayısının azlığı ile sonuçlanır (11).  IVF 

geçiren çok sayıda kadını etkileyen zayıf over yanıtı ( POR), toplumda %5-18 

arasında görülmektedir (12). Ġnfertilite tedavisinin bir yöntemi olarak in vitro 

fertilizasyonun (IVF) kabul görmesi nedeniyle POR varlığı anlaĢılmıĢtır. IVF 
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uygulanan kadınların yaklaĢık olarak % 10' unun gonadotropin stimülasyonuna kötü 

yanıt göstereceği düĢünülmektedir (13, 14, 15). Bununla birlikte, infertilite 

popülasyonunda insidans çok daha yüksek olabileceğinden, birçoğuna hiçbir zaman 

tam bir değerlendirme veya IVF yapılmayabilir. 

 

            Azalan yumurtalık rezervleri, kadınlarda çoğunlukla 30‘lu yaĢların sonlarında 

ortaya çıkan bir durum olmakla birlikte, genç kadınlarda da ortaya çıkabildiği 

görülmektedir. Folikülogenezde 37-38 yaĢlarında folikül sayısının 25.000 kritik 

değerin altına düĢtüğünde hızlanan bir düĢüĢ olduğuna inanılmaktadır (16,17). 

 

            Günümüzde over rezervinin değerlendirilmesinde birçok testler 

geliĢtirilmiĢtir. Bunlar statik ve dinamik değerlendirmeler olarak ayrılır. Statik 

değerlendirmeler yaĢ, estradiol(E2), inhibin-B, serum bazal folikül stimülan 

hormon(FSH), anti-müllerian hormon (AMH) seviyeleri; ultrasonografik ovaryan 

hacim, overyan stromal kan akımı ölçümleri,  bazal antral folikül sayısı(AFC) ve 

overyan biyopsidir. Dinamik değerlendirmeler ise GnRH agonist stimulasyon testi 

(GAST), Klomifen sitrat testi (CCCT) ve eksojen FSH overyan rezerv testidir 

(EFORT).  Yapılan araĢtırmalar da en güvenilir testin ne olduğu tam olarak 

belirlenememiĢken AMH en güvenilir belirteçlerden biri olarak öne sürülmüĢtür 

(18,19,20,21). Son zamanlarda serum AMH düzeyinin AFC ve toplanan oositlerin 

sayısı ile anlamlı derecede korelasyona sahip olduğu ve bu durumun IVF 

sikluslarından sonra azalmıĢ düĢük (abortus) insidansı ve yüksek fertilizasyon oranı 

ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur  (22). 

 

           POR'lu kadınların IVF uygulamasında folikül geliĢimi konusunda henüz 

öngörülebilecek kriterler tam olarak oluĢturulmamıĢtır.  Bu nedenle, bu tür 

kadınlarda basit tedavi yöntemlerinin rolü ve üreme yıllarındaki kadınların genel bir 

popülasyonunda POR'un etkileri klinik açıdan çok önemli alanlardır (23).  

 

            Zayıf ovaryen yanıt (POR) için genellikle kabul görmüĢ tanı ölçütlerinin 

olmaması, bu kadınlarda tedavi giriĢimlerinde anlamlı bir karĢılaĢtırma yapılmasını 

kısıtlamıĢtır. POR'lu kadınların IVF uygulamasında folikül geliĢimi konusunda 
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henüz öngörülebilecek kriterler tam olarak oluĢturulmamıĢtır.  Bu nedenle, bu tür 

kadınlarda basit tedavi yöntemlerinin rolü ve üreme yıllarındaki kadınların genel bir 

popülasyonunda POR'un etkileri klinik açıdan çok önemli alanlardır (23). 

 

            POR‘lu olgularda embriyo geliĢiminde önceden belirlenen standartlar henüz 

oluĢturulmamıĢtır. Bu çalıĢmadaki amacımız, zayıf over rezervli,‗’poor responder‘‘ 

diye tanımlanan olgularda bazal hormonal parametrelerin ve embriyonik 

parametrelerinve tedavi protokollerinin incelenmesi ve bu sonuçlar ile geliĢen 

embriyo parametrelerinin karĢılaĢtırılmasıdır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 .KADIN ĠNFERTĠLĠTESĠ 

  

             Ġnfertilite, herhangi bir kontrasepsiyon kullanılmadan 1 yıl sonrasında 

gebelik baĢarısızlığı olarak tanımlanır. Ġnfertilitenin çiftlerin yaklaĢık %10-15 ine 

denk geldiği tahmin edilmektedir. Cinsel yolla bulaĢan hastalıkların pelvik 

inflamatuvar hastalığa neden olması ve doğurmayı geciktirme eğilimi nedeniyle son 

on yılda yaygınlık artmıĢtır. Birçok Ģey doğurganlığı etkiler: hastanın yaĢı (bir kadın 

için en fazla üreme yeteneği 21-24 yaĢ arasında olur), koitus sıklığı (sık cinsel iliĢki 

daha yüksek gebelik oranına yol açar), kısırlığın süresi (kısırlık süresi, yaĢ veya 

koital frekansa bakılmaksızın infertilite süresi arttıkça azalır), bazı ilaçlar ve 

tedavileri, beslenme ve duygusal faktörlerdir (24).  

 

            Yapılan araĢtırmalara oranla infertilitenin eĢlerin duygusal durumlarını, 

sosyal yaĢamlarını, cinsel yaĢamlarını, evlilik iliĢkilerini etkilediği ortaya 

çıkmaktadır. Özellikle kadınlarda erkeklere kıyasla daha yoğun etkiler görüldüğü 

belirtilmiĢtir. Erkekte dikkat edilen kriterler; yaĢam biçimi (fazla çalıĢma, iĢsizlik, 

stres), beslenme bozukluğu, endokrin hastalıkları, çocukluk hastalıkları, genito üriner 

problemler, aĢırı alkol ve sigara alıĢkanlığı ve koitus öyküsüne iliĢkin bilgilerdir. 

Kadında ele alınan kriterler ise yaĢam biçimi, beslenme alıĢkanlıkları, endokrin 

hastalıkları, menstural hikâye (menarĢ yaĢı, siklus düzeni ve süresi), pelvik 

hastalıklar, aĢırı alkol ve sigara alıĢkanlığı, kullanılan kontraseptif yöntemlere iliĢkin 

bilgilerdir (25). 

 

            Tıbbi verilere bakıldığında, infertilite kaynağı açısından %30 erkek, %45 

kadın ve %25 de açıklanamayan faktörün etkili olduğu belirtilmiĢtir (4). 

 

Grafik 1. Ġnfertiliteyi etkileyen faktörler (4). 

25%

45%

30%

İNFERTİLİTE NEDENLERİ

1. AÇIKLANAMAYAN

2. KADIN KAYNAKLI 

3. ERKEK KAYNAKLI
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            Ġnfertiliteyi etkileyen kadın ve erkek kaynaklı birçok faktör vardır.  Kadına 

ait nedenlerin  bir kısmı Tablo 1 ‗de verilmiĢtir. 

 

Tablo 1. Kadında Ġnfertilite Nedenleri (6). 

Kadına Ait Nedenler 
 

1. Vulva ve vajene ait faktörler  
 

 

 

2. Uterin faktörler  
 

Anatomik bozukluklar  

 

GeliĢimsel anomaliler 

Ġmperfore himen  

 

Endometrial ve miyometrial tümörler 

Vajende septum olması  

 

Ġntrauterin polipler 

Parsiyel/total vajen yokluğu  

 

Travma 

Disparünü  

 

Enfeksiyon (PID vb) 

Vajinismus  

 

Skar dokusu 

Vajen pH‘sının alkalileĢmesi  

 

Endometriozis 

3. Overe bağlı faktörler  

 
4. Servikal faktörler  

 
Ovulasyon düzensizlikleri  

 

Anormal servikal mukus 

Hipofiz-over arasındaki hormonal dengesizlik  

 

Servikal osta sertlik ya da polipler 

Over tümörleri  

 
6.Diğer faktörler  

 
Oral kontraseptifleri bıraktıktan sonra geliĢen 

amenore 

 

Kronik hastalıklar (Diyabet, tiroid vb.) 

Erken menopoz  

 

Cinsel yolla bulaĢan hastalıklar 

Radyasyon  

 

Fazla ya da düĢük kilo 

5.Tubal faktörler  
 

Sigara, alkol ve madde kullanımı 

Tubal tıkanıklık  

 

Çok fazla düĢük yapmıĢ olma 

Tubal hasar, tubaların kıvrımlı olması  

 

Stres 

Tubanın fibrial kısmının yokluğu  

 
Bir tubanın yokluğu  

 Tubal enfeksiyon 

 
Tubal yapıĢıklık  

 

 
Anormal tubal silial hareket  
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Ġnfertilite, fallop tüplerine zarar verebilecek, ovülasyona müdahale edebilen 

veya hormonal komplikasyonlara neden olabilen bir takım tıbbi durumdan 

kaynaklanabilir. Bu tıbbi durumlar pelvik inflamatuvar hastalık, endometriozis, 

polikistik over sendromu, erken over yetmezliği, zayıf over yanıtı (poor responder), 

uterin fibroidler ve çevresel faktörleri içerir. Ġnfertilite birincil ve ikincil olarak 

tanımlanmaktadır. Kadınlarda infertilitenin diğer nedenleri ovulasyon sorunları, tüp 

tıkanıklığı, yaĢla iliĢkili faktörler, uterus sorunları, tubal bağlama ve hormon 

düzensizliği olup, erkek infertilitesinin baĢlıca nedeni sperm sayısı ve kalitesinin 

düĢüklüğüdür. Birincil infertilite de gebelik hiç gerçekleĢmemiĢken ikincil infertilite 

de gebe kaldıktan sonra gebelikte zorluk çekilerek düĢük gerçekleĢmiĢtir.  Ġnfertilite 

de en önemli faktör yaĢtır. Doğurganlık yaĢla birlikte azalır. Kadın doğurganlığı 18-

24 yaĢları arasında zirveye ulaĢırken, 27 yaĢından sonra düĢmeye baĢlar ve 35 

yaĢından sonra büyük bir oranda düĢer. Yumurtalık rezervi açısından bakıldığında 30 

yaĢındaki normal bir kadının rezervi %12 iken 40 yaĢındaki kadının rezervi % 3 

kadardır. Ovulatuvar disfonksiyonu yaĢlı bir kadında genç kadına kıyasla daha sık 

görülür (26). 

 Ġnfertilite tedavisinde amaç sorunları gidererek doğal yolla çifti bebek sahibi 

yapabilmektir. Çiftlerin %85-90 ‗ı tıbbi ve cerrahi tedaviye yanıt vererek infertiliteye 

neden olan sorun çözülmektedir. Kalan %10-15 lik kısım ise yardımcı üreme 

tekniklerinden yararlanmaktadır. Yardımcı üreme teknikleri gebelik elde edemeyen 

çiftlerin olumlu yanıt almak için yapılan tüm iĢlemleri içeren ileri tekniklerdir (27, 

28, 29, 30). 
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2.2.  ZAYIF YANIT VEREN OLGULAR (POOR RESPONDER) 

In vitro fertilizasyon baĢarısı son on yılda çarpıcı bir Ģekilde artmıĢtır; 

özellikle stimulasyona zayıf yanıt veren hastalarda bu problemi ortaya koymuĢtur. 

Bu hastalarda, menstrual siklusun 3. gününde azalmıĢ inhibin-B üretimi yanı sıra 

artmıĢ FSH ve östradiol seviyeleri ile görüldüğünden yumurtalık rezervleri azalmıĢtır 

(31). 

Yardımcı üreme teknolojilerinin klinik uygulamasında, hastaların belirli bir 

bölümünün kontrollü yumurtalık uyarısına uzun süre ortalama sayıdan az sayıda 

follikül üreterek cevap vermesi olarak değerlendirilir. Bu kiĢiler genel olarak ‗‘ poor 

responder‘‘ olarak tanımlanır. Zayıf yanıt verenler, embriyo üretiminin azalması 

sonucunda gebelik potansiyelinin azalmasına durumuyla karĢılaĢır ancak poor 

responder protokolleri ile tedavi edilebilirler ve tatmin edici sonuçlara ulaĢabilirler 

(32). Yumurtalık rezervlerinin erken tükenmesini esas alan yaĢlanma ve önceki over 

ameliyatı gibi çeĢitli faktörler, zayıf yanıt ile iliĢkilendirilmiĢtir; bununla birlikte, 

over fonksiyonundaki eksiklikler dıĢında mekanizmalar, intraovaryan faktörler veya 

gonadotropin reseptör regülasyonundaki değiĢiklikler de dahil edilmiĢtir (33). 

Avrupa Ġnsan Üreme ve Embriyoloji Derneği (ESHRE), zayıf yumurtalık 

yanıtı (POR) tanımını basit ve tekrarlanabilir bir Ģekilde standartlaĢtırmak için 

2011'de Bologna kriterlerini yayınladı (34). Bologna ESHRE konsensüsü, kadınlarda 

aĢağıdaki üç özellikten en az ikisinin mevcut olduğu durumda "zayıf over  

yanıtlayıcılar" olarak tanımlıyor: (i) ileri maternal yaĢ (≥40 yaĢ) veya POR için 

herhangi bir risk faktörü, (ii) daha önceki zayıf ovaryan yanıtı (geleneksel 

stimülasyon protokolüne sahip ≤3 oosit), ve (iii) anormal ovaryan rezervi testi (antral 

folliküler sayısı (AFC) <5-7 follikül veya AMH <0.5-1.1 ng / ml). Sonuç olarak, bu 

tanıma dahil olmak için bir kadın 40 yaĢından fazla olmalı veya daha önce en az bir 

kontrollü ovaryum hiperstimülasyon döngüsü geçirmiĢ olmalıdır. Böylece, zayıf over 

rezervinin belirteçleri olan ve daha önce hiç ART (yardımcı üreme teknolojileri) 

uygulanmamıĢ genç infertil bir kadın Bologna kriterlerini karĢılamamaktadır (35).  

Zayıf over yanıtının (POR) insidansı %9 ile % 24 arasında olduğu belirlenmiĢtir (36).  
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Zayıf yumurtalık yanıtı, düĢük yumurtalık rezervinin ve erken yumurta 

yaĢlanmasının bir belirtisi olarak kabul edilmektedir. Bu iĢlemi açıklamak için 

düzenlenen birincil teori, Primordial, intermediyer ve primer folliküller dahil olmak 

üzere, büyümekte olan folliküllerin yumurtalık havuzunun tükenmesi ve uterus 

içinde en fazla olduğu düĢünülerek kademeli olarak menopoza doğru küçülmesidir. 

Oosit miktarında ve kalitesindeki düĢüĢün açıklanması için çeĢitli mekanizmalar 

önerilmiĢtir. Bunlar fetal yaĢam boyunca germ hücresi oluĢumundaki olası 

farklılıklar, oositi çevreleyen granülosa hücrelerinin kalitesindeki değiĢiklikler, 

çocukluk ve üreme hayatında oositlere birikmiĢ birtakım hasarları içerir. ÇeĢitli olası 

mekanizmalar, farklı hastalarda farklı etkiler yaratabilir ve önerilen her tedavi modu 

oosit kalitesi üzerinde farklı etkilere sahip olabilir. Böylece bazı hastalarda sonucu 

iyileĢtirmeyebilir (34).  

Tablo 2. Zayıf ovaryan yanıtı (POR) için Bologna kriterlerine iliĢkin tartıĢmaların ana konuları 

ve endiĢeleri (34). 

       1.  Populasyonun  homojenliği 

       2.Cut-off değerleri 

 

* YaĢ 

*Alınan oosit sayısı 

*AFC ve AMH 

3. YaĢ dıĢındaki risk faktörleri 

4. Kaliteli oosit sayısı 

5. Over teĢhisi 

6. Büyük ölçekli doğrulama 
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ġekil 1. Ocak 2004 ile Aralık 2009 arasında Modena IVF üniversite biriminde giren 3825 

kadında yaĢ ve POR ( bulunmayan veya ≤3 oosit elde edildiğinden dolayı iptal edilen sikluslar)  

düĢük over yanıtı arasındaki iliĢki. Tüm hastalar, yaĢa bağlı olarak farklı FSH / HMG baĢlangıç 

dozları ile konvansiyonel COS protokollerine tabi tutuldu. Beklendiği gibi POR prevalansı, 

kadın yaĢla birlikte artmaktadır (37). 

 

2.3. KADINDA REPRODÜKTĠF HORMONLAR 

Yumurtalık rezervi, over folikül havuzu boyutundan ve oositlerin kalitesinden 

oluĢur, yaĢ arttıkça azalır ve bir kadının reprodüktif fonksiyonunun azalmasına neden 

olur (38). Reprodüktif fonksiyon overde folikül geliĢimi, dominant folikülün 

seçilmesi, ovulasyon ve endometriyumun implantasyon için hazırlık aĢamalarını 

içermektedir (39). Ovaryum üç sınıf seks steroidi üretir: estrojenler, progestinler ve 

androjenler. Seks hormonlarının üretimi yumurtalık aktivitesi ile dalgalanmaktadır 

(40).  

Over rezervinde yaĢlanmayı takiben incelenen değerler; anti-Müller hormon 

(AMH), inhibitör B, follikül stimüle edici hormon (FSH), östradiol ve antral folikül 

sayısı (AFC) dır. Müllerian inhibe edici madde olarak da bilinen AMH, yumurtalık 

folliküllerini çevreleyen granülosa hücreleri tarafından üretilen bir glikoproteindir. 

AMH'nin çoğunluğu primer ve preantral folliküller tarafından salındığından, 

düzeyleri gonadotropin'den bağımsızdır ve bu nedenle over rezervinin FSH gibi diğer 

hormonlardan daha tutarlı bir ölçüsüdür. DüĢük AMH, doğal yumurtalık 

yaĢlanmasına ve infertiliteye neden olmuĢtur. Ġnhibin B, yumurtalıkta küçük antral 

folliküllerle üretilen bir heterodimerik glikoproteindir. Inhibin B, FSH sekresyonuna 

negatif geri besleme sağlar ve foliküler fazda en yüksek seviyededir. AFC 
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yumurtalık yaĢlanmanın bir ultrason belirtecidir. Üreme yaĢlanması ile primordiyal 

folikül havuzu azalır. Yardımcı üreme tekniğinde, düĢük AFC kötü yumurtalık yanıtı 

ile iliĢkilendirilmiĢtir. DüĢük AFC için çeĢitli kesilme noktaları (genellikle en az 4 

veya 6) zayıf over yanıtının öngörülmesinde tanımlanmıĢtır (41). 

Klasik olarak cinsel steroid hormonları, normal reprodüktif fonksiyon rolleri 

ile tanımlanmıĢtır. Östradiol ve progesteron, yumurtalık tarafından üretilen baĢlıca 

cinsiyet hormonlarıdır. Hipotalamik pitüiter-gonadal eksende hipotalamustan 

gonadotropin salınım hormonu epizodik bir Ģekilde salınarak anterior hipofizden 

gonadotropinler, luteinize edici hormon (LH) ve follikül stimüle edici hormonu 

(FSH) üretmesini aktive eder. LH ve FSH hem gametogenezi (spermatogenezi veya 

oogenezi) hem de steroidogenezisi kontrol etmek için gonadda hareket etmek için 

pulsatil bir Ģekilde salınırlar. BaĢlıca estrojenler arasında östradiol, estron ve estriol 

bulunur. Estradiol, yumurtalıkların ürettiği baĢlıca östrojendir. Büyük progestin, 

ağırlıklı olarak yumurtalıklar tarafından üretilen ancak aynı zamanda dokularda lokal 

olarak yapılan progesterondur. Progestinler, merkezi sinir sisteminde hem cinsel 

davranıĢları hem de nörotransmitter fonksiyonlarını modüle etmek için önemli yerel 

etkilere sahip olabilir (42). 

 

ġekil 2. Hipotalamik-pitüiter-gonadal eksen. GnRH, gonadotropin salıcı hormon; FSH, follikül 

uyarıcı hormondur; LH, lüteinizan hormon; E, östrojen; P, progesteron; T, testosteron (42). 
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Overlerdeki değiĢimin en büyük etkeni ön hipofizden salgılanan gonadotropik 

hormonlardan FSH ve LH tarafından kontrol edilmektedir. Menstrüel döngünün 

baĢlamasıyla LH ve FSH en yüksek düzeye ulaĢmaktadır. Gonadotropinlerin salgısı 

ise östrodiol, progesteron ile glikoprotein olan inhibin A ve inhibin B ile negatif-

pozitif feedback mekanizması ile kontrol edilir (43). 

 

 

ġekil 3. Hipofiz gonadotropinleri ve over arasındaki iletiĢim ögeleri vurgulanarak menstrüel 

döngü özeti  (44). 
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2.4. ANTĠMÜLLERYAN HORMON (AMH) 

 Kronolojik yaĢın artmasıyla kadın doğurganlığın azaldığı uzun zamandır 

bilinmektedir. Döl verimi doğurganlığındaki yaĢa bağlı düĢüĢ büyük olasılıkla 

oositlerin niceliğindeki ve kalitesindeki düĢüĢe bağlıdır. AzalmıĢ yumurtalık 

rezervinin bir sonucu olarak, kadınların doğal olarak gebe kalma yeteneği 40 

yaĢından sonra kısıtlanır. IVF-ICSI siklusları yumurtalık rezervini değerlendirmede 

oldukça önemlidir. Zayıf yanıt veren (Poor responder) olgularda düĢük oosit 

alımında IVF siklusları doğrudan etkilidir (45). 

Poor responder olarak adlandırılan hastalarda yetersiz oosit üretimi 

gerçekleĢtiği için yüksek dozlarda uyarıcı ilaçlar gerektirir. Over rezervinin kantitatif 

değerlendirilmesinde serum anti-Müllerian hormon (AMH) konsantrasyonu 

kullanılmaktadır. Transforman büyüme faktörü β familyasının bir üyesi olan AMH, 

granülosa hücrelerinde üretilir. Serum AMH düzeylerinin antral folikül sayısı ile 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Menstrüel siklüs boyunca stabil bir AMH değeri elde 

edilmelidir. AMH düzeyinin, bazal FSH, östradiol ve inhibitör gibi diğer belirteçlerle 

karĢılaĢtırıldığında over rezervinin daha iyi bir göstergesi olduğunu göstermiĢtir. 

AMH düzeyi, kontrollü yumurtalık uyarımında hem yüksek tepki hem de zayıf tepki 

öngörmek amacıyla yaygın bir Ģekilde IVF ortamında kullanılır (46).  

AMH sekresyonu pre-antral ve erken antral folliküllerin aktivitesini 

yansıtabilir, bu da over folliküler rezervinin değerlendirilmesinde umut verici bir 

parametre olabilir (47). Glikoprotein yapıda olan AMH, erkekte seks 

diferansiyonunda düzenleyici rol oynar ve fetal testisin sertoli hücreleri tarafından 

salgılanır. DiĢilerde ise geliĢmekte olan folikülün granüloza hücreleri tarafından 

salgılanır. Erkekte Müllerian kanalının regresyonunda rol oynarken kadınlarda 

folikül seçiminin inhibisyonunda (ġekil 4) rol oynar.  
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ġekil 4.  AMH sekresyonu ve major fonksiyonu (48). 

 

AMH erkeklerde prenatal ve yenidoğan dönemde yüksek 

konsantrasyondayken puberte dönemin de düzeyi düĢmektedir. Kadınlar ise AMH 

değeri puberte döneminde artıĢ göstererek reprodüktif dönemde en üst seviyeye 

ulaĢırken menapoz döneminde azalmaya (ġekil 5) baĢlamaktadır (48). 

 

ġekil 5.  Ġnsan hayatında AMH sekresyonu evreleri (49). 

 

Adet döngüsü sırasında serum AMH düzeyinde yalnızca küçük değiĢiklikler 

meydana gelir. Bu sebeple AMH, menstrüel siklusun herhangi bir gününde 
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ölçülebilir. AMH'nin yumurtalıktaki ana fizyolojik rolü, folikül geliĢiminin erken 

aĢamalarının inhibisyonu ve baskın olmayan bir follikülün alınmasının önlenmesi ile 

sınırlı görünmektedir. AMH, 2002'den bu yana over rezervi iĢareti olarak 

kullanılmıĢtır. AMH oosit miktarı adına iyi bir belirleyici iken yumurta kalitesi 

hakkında bilgi vermeyebilir (50). Klinik uygulamarda AMH için belirlenen en iyi 

cut-off değerleri 0.5 ila 1.1 ng / ml aralığındadır (37).  

 

2.5. IN VITRO FERTĠLĠZASYONUYGULAMASINDA SEMEN 

ANALĠZĠ 

 Erkek infertilitesinin araĢtırılmasında semen analizi önemli bir yöntemdir 

(51). 1980'den bu yana, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) uygun sperm analizi için 

tavsiyeler yayınlamaktadır. WHO, manuel sperm analizini standart ve seminolojik 

muayene için referans yöntem olarak önermektedir (52). 

 Semen analizinde normalite' terimini ('normal dağılım' olarak adlandırmak 

yerine 'geleneksel 'Gauss dağılımı' olarak anılır) yorumlamak için iki olası yol vardır. 

Birincisi, yalnızca bir alt popülasyonun anormal olarak kabul edilmesi gereken yeri 

belirlemek için biyolojik bir kriter belirlemeden dünyayı olduğu gibi tanımlamayı 

amaçlayan 'istatistiksel normallik' olarak düĢünülebilir. Değerlerin dağılımı tamamen 

istatistiksel bir varlık olarak kabul edilir ve 'normal' ve 'anormal' terimleri, yalnızca 

bu dağılımın bir veya her iki uç noktasında belirli bir orantıyı,  çoğunlukla% 5'i ifade 

eder. Ġkinci anlam, normatif bir yargıda bulunur; herhangi bir bozulmaya 

uğramadığında biyolojik olarak normal üreme kapasitesini temsil eden ve "kuralcı 

normallik" olarak adlandırılabilecek olan değer aralığını tanımlamayı amaçlar. 

Biyolojik kriterler kullanıldığından, WHO el kitabı ikinci normallik duygusunu 

seçmiĢtir:  baba olma durumunun,  korumasız iliĢki baĢlamasından sonraki 12 ay 

içinde gerçekleĢmesi gerektiğini belirtmiĢtir. Anormallik kavramı, 'hastalık' olmasa 

bile, biyolojik fonksiyonlardan biridir. Tanı testi, çeĢitli iĢlevleri yerine getirebilir. 

Birincisi, hastaya 'normal' veya 'anormal' olup olmadığını bildirmektir. Semen 

analizi, mevcutsa, anatomi tipini gösterebilir, örneğin teratozoospermi, 
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astenozoospermi ve / veya oligozoospermi.  Sayı belirleme erkeğin meni 

anormalliğinin tanımlanmasında yararlıdır. Meni testi, Ġntrasitoplazmik sperm 

enjeksiyonu (ICSI) gibi tıbbi bir müdahalenin gerekli olup olmayacağını veya 

muhtemelen vericinin döllenmesi veya diğer aksiyon yöntemlerinin dikkate 

alınmasının gerekip gerekmediğini gösterebileceğinden, çocuk sahibi olabilme de 

hayati bir rol oynayabilir (53).  Buna ek olarak, sperm sayısı, semen hacmi ve sperm 

morfolojisi gibi semen özellikleri zamanla bireyler arasında da değiĢir. Örneğin, 

boĢalma süreleri, daha yüksek sperm sayıları, daha yüksek semen hacimleri ve 

anormal morfoloji gösteren daha yüksek bir sperm yüzdesiyle iliĢkilidir. ÇeĢitli 

değiĢkenlik kaynakları Ģunları içerir: skrotal sıcaklık, mevsimler, sigara içme 

durumu, esrar kullanımı ve coğrafi bölge (54).  

 Semen analizi doğurganlık değerlendirmesinin önemli bir bileĢenidir. 

Hastalar, örnek toplanmasından 2-7 gün önce cinsel iliĢkiden kaçınmalıdır. Örnek, 

mastürbasyon yoluyla toplanmalı ve 1 saat içinde incelenmelidir. Normal semen 

parametreleri Tablo 3'te listelenmiĢtir. Bulguların doğru olup olmadığını belirlemek 

için anormal semen analizi tekrar edilmelidir. 

 

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

 

Ejekulat volumu 

 

≥1.5 mL 

 

Sperm konsantrasyon 

≥15 milyon  

 

Motilite  

≥%40 

 

Morfoloji  

≥%4 normal formda 

 

 

Semen analizinde önemli anormallikleri olan erkekler bir üroloğa 

yönlendirilmeli ve durum sonucunda in vitro fertilizasyon (IVF) gerektirebilirler.  

Sperm konsantrasyonu ve intrauterin inseminasyon (IUI) yaparak, sperm kalitesinde 
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veya miktarında görülen anormalliklerin potansiyel olarak üstesinden gelinebilir. IUI 

iĢleminde konsantre sperm örneği rahim boĢluğuna yerleĢtirilir. IVF iĢlemi ise olgun 

oositlerin yumurtalıklardan cerrahi olarak çıkarıldığı ve daha sonra uterus içine 

yerleĢtirilen embriyolar oluĢturmak için laboratuarda sperm ile döllenmesini 

sağlamaktır (56) . 

 

2.6. OOSĠT GELĠġĠMĠ 

 Ġnsan oosit olgunlaĢması, germinal vesikül evresinden (birinci faz) metafaz 

II'ye geçiĢ ile fertilizasyondan erken embriyonik geliĢim için sitoplazmik 

olgunlaĢmaya eĢlik eden ilk mayotik bölünmenin yeniden baĢlatılması ve 

tamamlanması olarak düĢünülür  (57). 

Oositlerin tam olgunlaĢması embriyoların geliĢimsel yetkinliği için gereklidir. 

Oositin veya yumurtalıktaki folikülün büyüme evresindeki herhangi bir müdahale, 

oosit olgunlaĢmasını, döllenmesini ve daha sonra embriyo geliĢimini etkileyecektir. 

Oosit büyüklüğü incelenen türlerin çoğunda, olgunlaĢmanın embriyo geliĢimi ile 

iliĢkili olduğunu ve normal nükleer sitoplazmik olgunlaĢmanın moleküler 

basamağını baĢlatmak için belirli bir boyutun gerekli olduğunu gösterebilir. 

Ġnsanlarda geliĢimsel yetkinlik için gerekli minimum follikül boyutu 5-7 mm 

çapındadır.  Oosit olgunlaĢması, germinal vezikül döküntüsünü (GVBD) baĢlattığı 

andan itibaren ilk kutup cisminin (first polar body) atılmasına neden olan nükleer 

değiĢikliklerin tamamlanmasına kadar geçen zamanı kapsayan ve genel olarak 

anlaĢılmayan esrarengiz bir süreç olmaya devam etmektedir. OlgunlaĢma süreci, 

karmaĢık bir dizi moleküler ve yapısal olayı kapsar.  Metafaz II plakasındaki oosit 

kromozomlarının tutuklanması,  sperm penetrasyonu ve döllenme için harekete 

geçme beklentisiyle sonuçlanır. Folikül geliĢimi, doğumdan baĢlayıp üreme 

hayatının sonuna kadar devam eden bir süreçtir. Ġnsan yumurtası birkaç ay boyunca 

35 mm çapından 120 mm nihai çapa kadar büyür. Ġnsanlarda, adet döngüsünün geç 

luteal evresinde en büyük atretik foliküllerin çapı 2 ile 5 mm arasında değiĢir. Erken 

foliküler evrede, en büyük folikül boyutu 5.5 ile 8.2 mm arasındadır ve bu genellikle 

yumurtlamaya, büyümeye devam eden foliküldür. Preovulatuar folikül, geç foliküler 
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faz tarafından 18.8 ± 0.5 mm çapa kadar geliĢir ve orta döngü LH dalgalanmasından 

sonra > 25 mm çapa ulaĢana kadar hızla geniĢler (58). 

 

ġekil 6. Folikülogenezde geliĢen oositlerin çizim ile gösterilmesi (59). 

 

Doğumda bulunan yaklaĢık bir milyon oositin sadece 400'ü ovülasyona uğrar, 

geri kalanı ise atreziyle ölür. Ġnsanda folikülogenez oosit ve çevresindeki folikül 

hücreleri içinde birçok karmaĢık hücresel değiĢiklikler kapsayan uzun bir süreç 

olduğu için in vitro olgunlaĢması (IVM) zordur. Bununla birlikte, in vitro olarak pre-

antral foliküllerin büyüme ve olgunlaĢmasından pre-ovulator aĢamalarına kadar 

önemli bir yol söz konusudur. Oositin mayoz dönemindeki hatalara yatkınlığı 

nedeniyle folikül ortamının sağlıklı ve geliĢimsel olarak yetkin bir oosit üretmesi 

gerektiğinin önemi gösterilmektedir. Oosit olgunlaĢması uzun bir süreçtir ve bu süre 

boyunca oosit döllenme yeteneğine eriĢir ve embriyogenezise girer. Ovaryumdaki 

oositlerin çoğu büyümemekte olup küçük ve immatürdür. Düzenli aralıklarla, 

bunların birçoğu büyümeye ve olgunlaĢmaya baĢlar; Ancak, bu kohortun sadece 

birisi ovüle edilecek, geri kalanı atreziyle ölecektir. Ortalama olarak, sağlıklı verimli 

bir kadın bu benzersiz hücrelerin yalnızca 400'ünü yumurtlayacaktır. Oosit embriyo 
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transferi öncesinde olgunlaĢtırabilir ve in vitro olarak döllenebilir. Ġnsan folikülleri 

daha az elveriĢlidir ve folikül sayısı kadın yaĢının artmasıyla belirgin bir Ģekilde 

azalır. Ġnsan yumurtalık dokusu çok sert, lifli bir stromaya sahiptir ve bu durum 

folikül izolasyonunu zorlaĢtırır. Ġnsan follikülogenezisi, dinlenme havuzundan, oosit 

büyümesine ve granulosa hücre çoğalmasından birincil foliküllerin bir kohortunun 

büyümesini baĢlatmayı kapsayan uzun bir süreçtir. Folikülogenezis bir dizi adet 

döngüsü boyunca oluĢurken, folikül büyümesi sırasında sürekli değiĢen bir hormonal 

çevreye maruz kalır. Ayrıca, foliküler hücreler de kendilerini değiĢtirmektedir; bölme 

ve daha sonra ayırma olayı gibi. Folikülogenez sırasında oosit büyür ve olgunlaĢır,  

döllenirken yetkinlik kazanır ve embriyogenezise uğrar. Oosit olgunlaĢması, bir 

takım kompleks hücre iĢlemlerini kapsar. Bunlar: mayoz; sitoplazmik büyüme; 

organel üretimi ve yeniden dağıtımı; erken embriyonik bölünmeyi destekleyen 

kararlı RNA üretimi; nükleer olgunlaĢma ve sitoplazmik olgunlaĢmadır.  Oosit 

büyümesi ve olgunlaĢması, çevresel hareketler, beslenme dengesizlikleri veya 

hormonal bozulmaya karĢı savunmasız gibi görünür ve bunlar, kromozomal 

anomalilere veya embriyo kaybına neden olabilir. Ġnsanlarda, olgunlaĢma ile ilgili 

hücresel olaylar, folikül büyümesinin nasıl baĢlatıldığı veya folliküllerin nasıl 

olgunlaĢtığı ve nihayetinde ovülasyon için seçildiği hakkında çok az Ģey 

bilinmektedir. Primordiyal follikül içerisinde, oosit yaklaĢık 30 µm'lik küçük bir çapa 

sahiptir. Büyümenin baĢlangıcından sonra, oosit hacminde 60 kat artıĢa uğrar ve 

antrum oluĢma zamanında, folikül tam ovülasyon öncesi boyutuna ulaĢmadan önce 

120 µm çapına ulaĢır. Oosit tamamen yetiĢtirilene kadar mayoz bölünmeyi yeniden 

baĢlatamaz. Oositler, LH dalgalanmasından sonra veya kümülüs kütlesi çıkarıldıktan 

sonra mayoz bölmeye dönülür. Küçük foliküllerden alınan oositler her zaman 

döllenmeye müsait değildir. Folikül büyüdükçe içerisindeki oositin döllenmesi, 

bölünmesi, blastosiste gidiĢi ve transfer edilmesi olasıdır (ġekil 6 ) (60).  

In vitro fertilizasyon (IVF) ile üretilen embriyoların kalitesi değiĢkenlik 

göstermektedir. Pek çok embriyo, eĢit olmayan büyüklükte blastomerleri ve çoklu 

hücresel parçaları içerir. Geriye kalan embriyolar genellikle zona pellucidae içine 

alınan çok sayıda hücresel parçaya sahip değiĢken boyutlu blastomerleri içerir. In 

vitro fertilizasyon (TVF) tarafından üretilen embriyoların kalitesi değiĢkendir; 
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Embriyoların <% 50'si bozulma olmadan eĢit derecede blastomerleri vermek için 

düzenli olarak fragmantasyona uğrar. Bu fragmante embriyoların bir kısmında in-

vitro geliĢimde bozulmalar görülmekte ve genellikle yarılmaya ve embriyo 

dejenerasyonuna neden olmaktadır. Transfer sürecinde fragmante embriyoların 

geliĢim potansiyeli sınırlıdır ve nadiren gebelikle sonuçlanır (61).  

Tedavi görmemiĢ kadınların yumurtalıklarında 2x3 mm'lik küçük ve büyüyen 

folliküllerden alınan primer oositler, in vitro olgunlaĢabilir, döllenir ve in vitro geliĢir 

ve hastaya aktarılabilir.  Bununla birlikte, bölünmüĢ embriyoların implantasyon oranı 

baĢarısızlık bakımından düĢüktür ve embriyoların in vitro 4 hücrenin ötesinde 

geliĢmesine izin verildiğinde geliĢme ve tıkanmanın gecikmesi sıklıkla gözlenmekte 

ve nispeten az sayıda embriyo blastokiste dönüĢmektedir. Küçük canlı folliküllerde 

(3 = 5 mm çap) transvajinal ultrason kılavuzluğunda follikül aspirasyonu ile 

oositlerin makul bir iyileĢme oranına ulaĢılabilmesi için, oositlerin in vivo değil de in 

vitro olgunlaĢma dozlarında gonadotropin dozlarına maruz bırakılması tercih 

edilebilir (58).  

Ġnsanlarda, in vitro fertilizasyon sonrasında, döllenmiĢ embriyolar 

tohumlamadan sonra 5. ve 6. günlerde in vitro olarak blastosist evreye, 7. günde 

yaklaĢık 125 hücreye ulaĢırlar. Bu hücrelerin üçte ikisi dıĢ trophectoderm, üçte biri 

de iç hücre kütlesi. Bununla birlikte, sadece yarısı blastosist evresine ulaĢırken, diğer 

yarısı ağırlıklı olarak sekiz hücreli ve daha erken bölünme evrelerinde tutuklanmıĢ 

kalır. 2. veya 3. gün uterusa transfer edildikten sonra bile yalnızca% 15-30 embriyo 

implante eder ve gebelik oluĢturur (60). 

Orta büyüklükteki antral folliküllerden elde edilen oositler, büyüme 

aĢamalarını tamamlamıĢ olup, folikül ortamdan salınırsa ve in vitro kültüre alınırsa, 

mayotik süreci devam ettirebilir ve olgunlaĢtırabilir (62).  

 In-vitro fertilizasyon (IVF) döngüsünün baĢarısını etkileyebilecek en önemli 

faktörlerden biri transfer için en iyi embriyoların seçilmesidir. Genellikle aktarım 

için seçilen embriyolar, morfolojileri ve kültür geliĢim oranlarına göre seçilir. Bu 

düĢünce dizisi, kültürde daha hızlı geliĢen embriyoların hamilelik kurma 

kapasitesinin daha fazla olduğu fikrine dayanmaktadır (63). 
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ġekil 7. Düzenleyicilerin diyagramatik temsili ve in vivo da memeli folikül ve oosit geliĢiminin 

zaman dilimlerinde Ģematik gösterimi.  Folikül büyüklüğüne ve büyüme oranına yer verilmiĢtir 

(64). 

 

Oosit kalitesi yeniden baĢlatma ve mayotik olgunlaĢma yoluyla embriyonik 

geliĢimi yönlendiren önemli bir parametredir. Bu iĢlem, döllenmeye ve embriyo 

implantasyonundan önce baĢarılı bir maternal-zigot geçiĢinin düzenlenmesine yol 

açar (65).  

Ġn vitro olarak üretilen insan preimplantasyon embriyolarının morfolojisi ve 

geliĢme potansiyeli oldukça yüksektir. In vitro fertilizasyon implantından 2 gün 

sonra hastalara nakledilen embriyonların sadece % 25'i gebelik ile sonuçlanır. 

Embriyoların yaklaĢık % 75'i farklı derecelerde hücresel fragmantasyon ve asimetri 

sergilemektedir. Son olarak, eğer embriyonlar in vitro kültürlenirse, ilk haftada % 

50‘si bloke olur. Erken geliĢme sırasındaki bu yüksek embriyonik kayıp oranının 

nedenleri belirsizdir ancak kromozomal anormallikleri, optimum optimal kültür 

koĢullarını veya yetersiz oosit olgunlaĢmasını içerebilir (ġekil 8)  (60). 

Erken oosit ve embriyo geliĢiminde oosit/embriyo kaybı ile ilgili 

mekanizmalar tam olarak çözülmemiĢtir. ÇalıĢmamızda zayıf yanıt veren olgularda 

bu soruna az da olsa katkıda bulunmayı amaçlamaktayız. 
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2.7.  IN VITRO FERTĠLĠZASYONDA EMBRĠYO 

DEĞERLENDĠRMESĠ 

 In vitro fertilizasyon (IVF), infertilite için seçilen endikasyonlardaki tedavinin 

bir metodudur. Son yıllarda IVF ile ilgili teknolojilerin dinamik geliĢimi sağlanmıĢtır 

(66). IVF sonuçlarının iyileĢtirilmesi, çağdaĢ üreme tıbbının kritik bir odak 

noktasıdır (67).  

IVF baĢarı oranlarını optimize etmek amacıyla, transfer için en uygun 

embriyo seçimi her zaman önemlidir. Tüm embriyoların gebelik oranları bozulmadan 

veya gebelik oranlarında bir düzelme olmaksızın sonraki sikluslarda dondurularak 

saklanıp aktarılabileceğine dair kanıtlar toplanmaktadır. Ġnsan IVF döngülerinin 

çoğunda over hiperstimülasyondan sonra çok sayıda embriyo oluĢturulur. Bu 

embriyoların canlılığı ve embriyoların baĢarıyla aĢılamaya yönelik olumlu bir sonuca 

ulaĢması, biyolojik değiĢime bağlıdır. Birden fazla gebelik riskini en aza indirirken 

IVF sonrası mümkün olan en iyi canlı doğum oranlarını elde etmek için en iyi nakil 

Ģansına sahip olduğu düĢünülen bir veya iki embriyo seçilir. Daha sonra, 

implantasyon Ģansının yüksek olduğu süpernümerik embriyolar, gelecekteki 

kriyoprezervasyon ve muhtemel transferler için seçilirken kalan embriyolar atılır. 

Embriyo seçimi için en iyi yöntem morfolojik değerlendirmedir. Preimplantasyon 

geliĢiminin bir veya birkaç aĢaması birden fazla morfolojik özelliklere dayanarak, 

embriyoların transferi için seçilir. Bununla birlikte, morfolojik değerlendirmeye 

dayalı embriyo seçimi ile, implantasyon oranları genel olarak %35'i aĢmamakla 

birlikte farklı sonuçlar bildirilmiĢtir (68).  

Kadınların doğurganlık potansiyelinin yaĢ arttıkça azaldığı iyi bilinmektedir. 

Artan yaĢla kadın üreme kapasitesindeki düĢüĢün iki temel nedeni vardır: Bunlar  

yumurtalıkların kademeli olarak tükenmesi ve yumurtalık kalitesindeki azalmadır 

(69). On yıllar boyunca, memeli embriyolarının in-vitro geliĢimi laboratuvar 

koĢulları altında kapsamlı bir Ģekilde gerçekleĢmiĢ ve embriyo kalitesini 

değerlendirmek için seçilen yöntem, morfolojinin mikroskobik gözlemlerine 

dayanmaktadır. Bu yöntemi kullanarak, hücre döngüsünün zamanlaması, 

fragmantasyon süreleri ve hücre Ģekli gibi embriyo kalitesini ilgilendiren birçok 



22 
 

morfolojik özellik açıklanmıĢtır (70). Belirli zaman noktalarında embriyo morfolojisi 

ve geliĢim evresi, geliĢimsel yetkinlikle yakından iliĢkilidir ve münferit muayene 

noktalardaki morfolojik parametrelerin değerlendirilmesi embriyonik potansiyelin 

değerlendirilmesinde tercih edilen yol olmaya devam etmektedir (71). Embriyoların 

morfolojik derecelendirilmesi, baĢlangıçta embriyo geliĢimini tanımlamak ve daha 

sonra en iyi implantasyon potansiyeline sahip olanlar için en iyi embriyoların seçimi 

bir araç olarak IVF'nin baĢlangıcından beri kullanılmaktadır. Ġnsan embriyosunun 

geliĢimi, spesifik zamanlı ve koordineli bir olay dizisini izlediği için geliĢim hızı ve 

morfolojik özellikler embriyonik geliĢimin önemli iki temelini sağlamıĢtır (72).  

Morfoloji ve bölünme hızı embriyo değerlendirmesinin ana dayanağı olmaya 

devam etmektedir. In vitro fertilizasyon (IVF) ile ilk baĢarılı gebelik raporu ve belirli 

bir döngüde birden fazla embriyo üretmek için kontrollü yumurtalık stimülasyonu 

geliĢtikten hemen sonra, embriyoların morfolojisinin ve klivaj oranının implantasyon 

potansiyeliyle iliĢkili olduğu ortaya çıkmıĢtır. Morfolojik değerlendirmenin 

sınırlamaları göz önüne alındığında, birçok araĢtırmacı, bir embriyonun üreme 

potansiyelinin değerlendirilmesi için yardımcı üreme teknolojileri kullanarak bu 

sonuçları elde etmiĢtir (73). 

Morfolojik kriterler ve bölünme hızı embriyoların transferini tanımlamak için 

kullanılmıĢtır. Skorlama sistemleri; embriyo pronükleusu, klivaj ve blastosist 

evrelerindeki embriyo geliĢimini değerlendirmek için geliĢtirilmiĢtir. Seçilen hasta 

gruplarında skorlama sistemleri kullanıldığında sırasıyla 1, 3 veya 5. günlerde 

embriyo transferi için sırasıyla %28, % 48 ve % 70 implantasyon oranları 

bildirilmiĢtir. Bölme evresi embriyolarının transfer yoluyla yüksek implantasyon 

oranları elde edilmiĢ olsa da, bu aĢamada embriyoların değerlendirilmesi, gerçek 

embriyonik potansiyelden ziyade oosit kalitesinin değerlendirilmesi olarak 

düĢünülmelidir (74). Embriyo yaĢayabilirliğinin değerlendirilmesi, in vitro 

döllenmenin önemli bir bileĢenidir ve Ģu anda büyük ölçüde embriyo morfolojisi ve 

bölünme oranı üzerine kuruludur. Morfolojik değerlendirme embriyo canlılığı tahmin 

etmede güvenilir olmayabilir. Günümüzde, rutin embriyo seçimi öncelikle ıĢık 

mikroskopisi ile incelenen morfolojik kriterlere dayanmaktadır. Birçok çalıĢma 

embriyonun morfolojik görünümünün ve geliĢimsel potansiyelinin canlılığının 
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biyolojik belirteçleri olduğunu göstermiĢtir. Örneğin, pronükleer morfoloji, 

fragmantasyonun olmaması, multi-nülear blastomerlerin eksikliği veya eĢit boyuttaki 

blastomerlerin, embriyo yaĢanabilirliğinin göstergeleri olduğu gösterilmiĢtir. 

Morfolojik değerlendirme yararlı olsa da, son derece subjektiftir ve canlılık tahmini 

için güvenilir olmayabilir. Bu nedenle, insan embriyolarının implantasyon 

potansiyelinin belirlenmesine yardımcı olmak için objektif belirteçlere büyük ihtiyaç 

duyulmaktadır. Çok sayıda spektrometrik ve kromatografik teknikler biyolojik 

belirteçlerin ölçümü için aday olarak önerilmiĢ olup, hedef biyolojik sıvıların zengin 

bilgi profillerini sağlayan otomatik, yüksek hızlı metodolojileri temsil etmektedir. 

Buna ek olarak, morfoloji ve canlılık skorlarının kombinasyonu, implantasyon 

sonucunu tahmin etmede yalnızca morfoloji skoruna göre daha kesin gösterilmiĢtir; 

Ayrıca, taze embriyo transfer döngülerinde canlılık skorunun gebelik sonuçlarının 

blastokist morfolojisinden daha iyi bir sınıflandırıcı olduğu gösterilmiĢtir (75). 

Klinisyenler embriyo seçimi için birinci basamak yaklaĢımı olarak ıĢık 

mikroskobisini kullanarak geliĢim hızına ve morfolojik değerlendirmeye hala 

bağımlıdırlar. Alanda aktif araĢtırmalar, embriyoları puanlamak ve onları implante 

etme ve sağlıklı bir doğum yapma yeteneğine göre sıralamak için invaziv olmayan 

yöntemlerin geliĢtirilmesini içerir. Ġnsan embriyolarının değerlendirilmesi için çeĢitli 

invaziv olmayan teknolojiler geliĢtirilmiĢtir ancak bugüne kadar hiçbiri standart 

morfolojik değerlendirmeden üstün bulunmamıĢtır (72). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 ÇalıĢma için, Alman hastanesi Tüp bebek merkezinde 2012-2014 yılları 

arasında infertilite sebebiyle baĢvuran 110 hastanın IVF sonuçları retrospektif olarak  

incelenmiĢtir. Ġki hasta grubu üzerinde yapılan çalıĢmada kadınların yaĢı, hormonal 

parametreleri, total oosit sayısı ile IVF oosit sayısı ve embriyo geliĢim düzeyleri 

üzerinde değerlendirme yapılmıĢtır. Tüm hastaların calıĢmada gerekli olan 

parametreleri hasta dosyasından kaydedilmiĢtir. 

 Hasta grupları olarak zayıf over yanıtı (poor responder) ve açıklanamayan 

infertilite ele alınmıĢtır. Açıklanmayan infertilite,  kontrol grubu olarak 

değerlendirmede yer almıĢtır.  

1. Grup Zayıf over yanıtı: Yardımcı üreme teknolojilerinin klinik 

uygulamasında, hastaların belirli bir bölümünün kontrollü yumurtalık 

uyarısına uzun süre ortalama sayıdan az sayıda follikül üreterek cevap 

vermesi olarak değerlendirilir (33). ESHRE konsensüsü, kadınlarda aĢağıdaki 

üç özellikten en az ikisinin mevcut olduğu durumda "zayıf over  

yanıtlayıcılar" olarak tanımlıyor: (i) ileri maternal yaĢ (≥40 yaĢ) veya POR 

için herhangi bir risk faktörü, (ii) daha önceki zayıf ovaryan yanıtı 

(geleneksel stimülasyon protokolüne sahip ≤3 oosit), ve (iii) anormal ovaryan 

rezervi testi (antral folliküler sayısı (AFC) <5-7 follikül veya AMH <0.5-1.1 

ng / ml) (36). 

2. Grup Açıklanamayan infertilite (Kontrol):Ġnfertilite değerlendirmesinde 

yapılan tüm tanısal testler normal sonuç verdiği halde normal yolla gebelik 

elde edilemiyorsa açıklanamayan infertilite tanısı konur (76). Açıklanamayan 

infertilite tanısında semen analizi, progesteron seviyesi ve HSG yeterli 

parametrelerdendir. 

Zayıf yanıtlı (Poor responder) hasta gruplarında toplam 32 hasta verileri 

kaydedilerek inceleme altına alınmıĢtır. Açıklanamayan infertilite hasta gruplarında 

da toplam 78 hasta verileri kaydedilerek inceleme altına alınmıĢtır. Bakılan 

parametreler hormonal değerler ve embriyo geliĢim parametreleridir. 
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AraĢtırma basamakları Ģu Ģekilde özetlenebilir: 

1- Poor responder ve açıklanamayan infertilite hasta gruplarının analiz 

programında ayrımları yapılmıĢtır. 

2- Hasta gruplarının öncelikle hormonal değerleri incelenecek AMH, FSH gibi 

hormonların test sonuçları incelenmiĢtir 

3- Hasta gruplarının kaç gün tedavi gördükleri ve hangi protokol uygulandığı 

tespit edilmiĢtir. 

4- OPU günü bu hasta gruplarının toplanan yumurta sayıları ile hyase sonrasında 

matur oosit sayısının karĢılaĢtırılması yapılmıĢtır. 

5- Hasta gruplarının PN sayıları ve transfer gününe kadar embriyonel 

geliĢiminin karĢılaĢtırılması yapılmıĢtır. 

 

• Ġnseminasyon saatine göre inceleme 

Gözlem saat Beklenen embriyonik geliĢim 

Fertilizasyon kontrolü 17 ± 1 h  Pronukleer aĢama 

Singamikontrolü 23 ± 1 h  
50% kadar singami 

( 20%  2-hücre aĢaması)  

Erken klivaj 
26 ± 1 h ICSI 

28 ± 1 h IVF 
2-hücreli 

2. Gün kontrolü 44 ± 1 h  4-hücreli 

3. Gün kontrolü 68 ± 1 h  8-hücreli 

4.Gün kontrolü 92 ± 2 h  Morula  

5.Gün kontrolü 116 ± 2 h  Blastokist 

 

Tablo 4. Gözlem zamanlaması (77). 
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Skor Derece Tanımlama 

1  iyi 
• 4. bölünmeye geçmiĢ olması 

• Tüm embriyo alanını kapsayan kompaksiyon 

2  uygun 

• 4. bölünmeye geçmiĢ olması 

• Kompaksiyon embriyonun büyük kısmını 

kapsaması 

3  zayıf 
• Kompaksiyon embriyonun yarısından az alanı 

kapsaması 

 

Tablo 5.  4.Gün embriyo skorlaması  (77). 

 

 Skor Kalite Tanımlama 

GeliĢim aĢaması 1   Erken 

 

2   Blastokist 

 

3   GeniĢlemiĢ blast 

 

4   Hatch blast 

 

Ġç hücre kitlesi 1  iyi Biribirine sıkıca bağlı paketlenmiĢ hücre kümesi  

 

2  uygun Kolay görülebilen zayıf paketlenmiĢ hücre kümesi 

 

3  zayıf Ayırtedilemeyen az sayıda gevĢek hücreler 

 

Trofoektoderm 1  iyi Pek çok düzgün ve sıkı bağlı epitel 

 

2  uygun Az sayıda hücre , gevĢek epitel 

 

3  zayıf Çok az sayıda hücre 

 

 

Tablo 6. Blastokist skorlaması (77). 
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FSH ve Antimullaran hormonun bazal seviyesi uyarılmıĢ sikluslarda 

aĢağıdaki 2 tablo esas alınarak değerlendirme yapılmıĢtır (78,79). 

 

FSH   (IU/ ML) 

0-10 ĠYĠ 

10-15 ORTA 

15-25  KÖTÜ 

>25 NEREDEYSE ĠMKANSIZ 

 

 

AMH  (ng/dl) 

 

 

>6 

 

Çok yüksek 

4-6 

 

yüksek 

2-4 

 

normal 

<2 

 

düĢük 

 

 

ÇalıĢmanın istatiksel analizi IBM SPSS STATISTICS sürüm 24 programı 

kullanılarak yapılmıĢtır.  
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4. SONUÇLAR 

 

 Zayıf yanıt veren 

olgular 

         (n=32) 

Kontrol 

 

(n= 78) 

p 

    

YaĢ (yıl) 39,21±5,46 32,61±4,67 0,000 

Ġnfertilite süresi 9,03±4,84 6,97±4,74 0,039 

Vücut kitle indeksi 27,43±4,15 25,19±4,32 0,112 

Antralfolikül sayısı 3,61±2,59 9,46±4,18 0,000 

Ovulasyon 

indüksiyonu(gün) 

11,64±4,85 8,93±1,90 0,000 

Total Gonadotropin 

(IU) 

3427,58±1054,92 2718,09±1334,66 0,000 

3. gün FSH 

(mIU/ml) 

11,67±5,24 

   

7,04±2,53 0,000 

3. gün LH 

(mIU/ml) 

5,61±3,67 4,99±2,65 0,059 

3. gün E2 (pg/ml) 49,21±32,08 39,20±25,52 

 

0,600 

HCG günü 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.  Zayıf yanıt veren ve kontrol açıklanamayan infertil olgularda demografik veriler   

(T test, anova, anlamlı p<0,05). 
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 Zayıf yanıt veren 

olgular 

        (32) 

      Kontrol 

 

       (78) 

p 

Toplam oosit sayısı 

 

     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 

konsantr(m/ml) 

 

94,13±46,8 88,35±32,8 0.650 

Sperm 

morfolojisi(%) 

 

4,33±4,13 6.21±2,5 0.089 

Sperm motilitesi(%) 

 

36,4±12,86    39,1±5,89 0,176 

 

Tablo 8. Zayıf yanıt veren hastalar ve kontrol grubunun embriyolojik verileri 

( Student’s -T test ,anova  *p<0,05) 
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 Kontrol 

N=78 

YaĢ-ovaryen 

N=27 

Hipo-hipo 

N=2 

POF 

N=3 

Bazal  FSH 

(mIU/ml) 

6,67±2,40 12,11±10,06* 0,75±0,60* 9,32±6,01* 

Bazal LH 

(mIU/ml) 

5,95±3,24 6,71±7,29 0,31±0,34* 5,46±3,28 

Bazal E2 

(pg/ml) 

39,20±25,52 64,81±44,45* 17,75±28,20*** 65,13±48,67*** 

Gonadotropin 

dozu 

2638,52±2740,42 3130,55±1159,28 3906,25±999,31* 3143,00±1356,16** 

Toplam oosit 9,73±5,69 5,23±5,63* 8,93±4,78 4,20±3,55* 

Klivaja giden 

oosit sayısı 

5,68±3,21 3,29±3,27* 4,66±3,82 2,90±2,35* 

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 

günü 8H Gr.1 

embriyo 

sayısı 

1,88±0,96 1,88±1,23 2,25±1,5 1,63±0,51 

Klinik 

gebelik (%) 

  33,6        14,4*     31,6         14,6* 

     

 

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

Tablo 9.  Ovaryen yetersizlik olgularının ayrı değerlendirilmesi,kontrol olgular ile verilerin 

karĢılaĢtırılması. 
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Bu çalıĢmada zayıf yanıt veren olgularda kadın yaĢının, FSH bazal değerinin, 

ovulasyon indüksiyon süresinin daha yüksek olduğu görülmüĢtür (p<0,001). 

Antralfolikül sayısının ve HCG günü E2 değerinin ve Antimüllerian hormon 

değerinin ise düĢük olduğu görülmüĢtür (p<0,001) (Tablo 7 ). 

3. gün FSH, LH ve E2 değerlerinin Hipogonadotropik hipogonadizm olgularında 

kontrole kıyasla düĢük olduğu ve tedavi sürecinde daha fazla gonadotropine 

gereksinim olduğu görülmüĢtür (p< 0,01, Tablo 8). 

POF olgularında 3. gün FSH ve E2 değerlerinin yüksek olduğu (p<0,05), daha 

fazla gonadotropine gereksinim bulunduğu (p<0,005) ve oosit sayısının stimulasyon 

sonrasında daha az olduğu görülmüĢtür (p<0,001, Tablo 9) 

Tüm ovaryen yetersizlik olgularında kontrole kıyasla benzer sayıda grade 1 

embriyo ve transfer günü (3.gün) 8 hücreli gr.1 embriyo sayısı bulunduğu 

görülmüĢtür (Tablo 9). 

Prematür ovaryen yetersizlik ve yaĢa bağlı ovaryen yetersizlik olgularında 

kontrole kıyasla daha düĢük gebelik oranı görülürken 

hipogonadotropikhipogonadizm olgularında kontrole benzer gebelik oranı 

bulunmuĢtur (Tablo 9). 
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5. TARTIġMA 

A. Visser ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, premenopozal kadınlarda serum 

AMH düzeylerinin yaĢla birlikte azaldığını göstermektedir (39). Buna ek olarak, 

AMH serum seviyeleri, antral follikül sayısıyla güçlü bir korelasyon göstermekte, 

dolayısyla AMH düzeylerinin primordiyal follikül havuzunun boyutunu yansıttığını 

düĢündürmektedir. Yumurtalık rezervinin değerlendirilmesi, IVF kliniğinde özellikle 

önemlidir ve burada AMH,  zayıf yanıtın öngörüsü olarak yararlı olabilir. Sonuç 

olarak, yapılan çalıĢmalar, ovaryen rezervin kantitatif yönü için belirteç olarak serum 

AMH düzeylerinin kullanımını doğrulamıĢtır (39). Neredeyse yapılan tüm çalıĢmalar 

aslında yalnızca kadınların yaĢ üzerindeki etkisini değerlendirdi. Ke ve diğerleri, 

yaĢla birlikte baĢarı oranında istatistiksel olarak önemli bir azalma olduğunu 

bildirmiĢtir (80). Temel FSH, AFC, AMH gibi diğer doğurganlık iliĢkili parametreler 

yaĢ arttıkça değiĢtiğinden, genellikle olumsuz yardımcı üreme teknolojisi 

sonuçlarıyla iliĢkili temel faktör yaĢ olarak düĢünülür (81). 

 

Broer ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada, AMH‘nin zayıf over cevabı ve 

gebeliği tahmin etmede en az AFS kadar etkin olduğunu bildirmiĢlerdir (82). Birçok 

araĢtırmacı, AMH‘nin, gebelik baĢarısı ve baĢarısızlığını tahmin etmek için ayırıcı 

bir cut off değeri belirlemeye çalıĢmıĢtır (83, 84, 85).  

M. Nichi ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada zayıf cevap veren hastalar normal 

yanıt verenlere göre daha yüksek yaĢ gösterdiler (NR: 30.4 ± 0.2 ve PR: 31.7 ± 0.3, p 

= 0.0324). Dahası, iki grupta benzer süre boyunca gonadotropin uyarımı yapılmasına 

rağmen PR grubunda önemli miktarda artmıĢ gonadotropin dozları kullanıldı. HCG 

gününde östradiol konsantrasyonu ve oosit verimi,  PR grubunda anlamlı olarak 

düĢüktü (86). Bu çalıĢmada da zayıf yanıt veren hasta grubunda kontrole kıyasla yaĢ 

ortalamasının istatistiki olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu ve AMH 

değerlerinin de anlamlı bir Ģekilde düĢük olduğu görülmüĢtür ( Tablo 7 ve Tablo 8).  

Galey-Fontaine ve arkadaĢları (2005) yaptığı çalıĢmada, zayıf yanıt verenlerin 

gebelik oranlarını bazal FSH düzeyine göre karĢılaĢtırdı (87). Normal veya 

yükseltilmiĢ bazal FSH düzeyleri olan 163 katılımcının bulunduğu analizde, bazal 
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FSH değeri yüksek olan kadınların, normal FSH değerine sahip olanlara kıyasla 

gebelik oranlarında belirgin bir düĢüĢ gösterildi. Zayıf yanıt verenlerde prognoz ile 

iliĢkili ikinci bir faktör, zayıf yanıt derecesi idi. DüĢük yumurta kapasitesinin sonucu 

olarak, transfer edilmesi gereken embriyo sayısı azdır ve gebelik için daha düĢük bir 

olasılık vardır, bunun yanında kötü yumurtalık kapasitesinin oosit kalitesi üzerinde 

genel olarak olumsuz bir etkisi olduğu varsayılır (88). Bizim çalıĢmamızda da zayıf 

yanıt veren hasta grubunda, hipogonadotropik hipogonadizm olguları dıĢında yüksek 

FSH ve düĢük gebelik oranları görülmüĢtür (Tablo 7, 8, 9). 

Faber B.M. ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada zayıf yanıt verenlerde, GnRH-

agonistinin önceden bastırılmasının yumurtalık tepkisinin aĢırı derecede azalmasına 

neden olduğu, böylece yumurtalık tepkisi eksikliğinden kaynaklanan iptal oranlarının 

kabul edilemeyecek derecede yüksek olduğu veya hormonal stimülasyonun artması 

ile aĢırı derecede uzadığı anlaĢıldı (89). Maliyet ve süre bakımından olgun oositlerin 

veriminde belirgin bir geliĢme olmamıĢtır. GnRH-agonistlerinin zayıf yanıt 

verenlerin yumurtalık stimülasyonunda olabilecek olası olumsuz etkileri fark 

edilerek, Faber ve ark., agonistin mid-luteal evrede baĢlatıldığı "stop-dose" 

protokolünü önerdiler; ve daha sonra yüksek doz gonadotropin tedavisi izlendi. 

Bununla birlikte, hastaların çoğunluğu yeterli sayıda olgun oosit üretti (her 

stimülasyon giriĢiminde yaklaĢık 10 oosit), aktarım baĢına üç veya daha fazla 

embriyo elde etti ve transfer baĢına kabul edilebilir klinik gebelik oranı % 32 olarak 

bulundu (89). 24 zayıf yanıt veren hastanın yumurtalık stimülasyonundaki 

antagonistik protokolü hCG günündeki estradiol konsantrasyonları parametrelerine 

bakıldığında GnRH-agonist grubunda daha yüksek iken, klinik gebelik ve 

implantasyon oranları gruplar arasında anlamlı bir fark göstermedi ve zayıf yanıt 

verenlerin yumurtalık stimülasyonundaki etkisinin aynı olduğu sonucuna vardı (90). 

Bizim çalıĢmamızda zayıf yanıt veren hasta grubunda toplam gonadotropin dozunun  

anlamlı bir Ģekilde yüksek, ve tedavi sürecinin daha uzun olduğu gözlenmiĢtir (Tablo 

7,8). Bununla birlikte Tanrıverdi ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ortalama kadın 

infertilite süresi ve toplam gonadotropin dozu iki grup arasında anlamlı bir fark 

göstermedi (91). Ayrıca, AMH ile FSH arasında ortalama değerler ve HCG 

enjeksiyonu günü serum estradiol arasında 2 grupta anlamlı bir fark vardı. Buna ilave 
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olarak, toplam oosit sayısı 2 grup arasında anlamlı farklılık gösterdi. Bununla 

birlikte, döllenme oranı (fertilize oositler / ICSI oosit sayısı), iyi embriyoların 

yüzdesi (grade 1 embriyo + grade 2 embriyo / toplam embriyo sayısı), ve oosit 

olgunlaĢma hızı (M2 oosit sayısı / toplam oosit sayısı) gruplar arasında anlamlı 

farklılık göstermedi (91). Bizim çalıĢmamızda geliĢen embriyo sayısının kontrole 

kıyasla daha düĢük olduğu, ancak 3. gün 8 blastomerli embriyo sayısının benzer 

olduğu görüldü (Tablo 8,9). Literatürde bildirilen zayıf yanıtlı hastalar için 

sınıflandırma kriterleri bazal FSH düzeyleri (89), aspire edilmiĢ oosit sayısı kadının 

yaĢı ve HCG günü ölçülen E2 düzeyidir (92,93). Çoğu çalıĢma, yaĢ ve tükenmiĢ ovar 

rezervlerinin zayıf yumurtalık tepkisini oluĢturan temel faktörler olduğunun ve 

yumurtalık fonksiyonundaki yaĢla iliĢkili azalmanın uyarı için mevcut olan folikül 

sayısındaki azalmaya neden olduğu vurgulamıĢtır. ÇeĢitli çalıĢmalar, AMH'nin 

yumurtalık tepkisinin belirlenmesinde güçlü bir gösterge olabileceğini vurgulamıĢtır. 

Choi MH. ve diğerlerialınan oosit sayısı ile AMH seviyeleri arasında yakın bir iliĢki 

bulmuĢtur. Tanrıverdi ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, iki grubun serum AMH 

düzeylerinde (p = 0.018) anlamlı bir fark buldu. Zayıf yanıtlayıcı ve normal 

yanıtlayıcı grupları için serum AMH düzeyleri sırasıyla 1.64 ± 0.79 ve 4.07 ± 2.75 

idi (91). 

 

A. La Marca ve arkadaĢlarının çalıĢmasında iyi ve kötü yanıt verenlerin yaĢları 

arasında anlamlı fark yoktu, hatta iyi yanıt verenler daha yaĢlı olsalar bile, bu 

indüksiyonda kadın yaĢlanmasına verilen yumurtalık cevabı arasında negatif iliĢkiyle 

korelasyon göstermedi (19). Ġnfertilite süresi iyi yanıt grubunda daha az olup, zayıf 

yanıt verenlerde beklenen uzun süreyle korelasyon göstermez (94). 

 

Yomna Islam ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, FSH'nin over rezervinin ve cevabın 

iyi bir öngörücüsü olmadığı bulunmuĢtur (95). Bazı çalıĢmalar, FSH'nin alınan oosit 

sayısını tahmin etmede kadın yaĢından daha iyi olduğunu ve nitel yanıttan ziyade iyi 

niceliksel olduğunu öngördüğünü bulmaktadır (96). Ġyi yanıt verenlerin daha iyi 

kalitede daha fazla oosit vermesi ve oosit kalitesi arasında önemli bir korelasyon 

vardır. AraĢtırmalar, düĢük yumurtalık cevabının, esas olarak, yumurtalık 

fonksiyonunda nitel bir düĢüĢten ziyade niceliksel bir iliĢki ile iliĢkili olabileceğini 
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gösterdi. Bu nedenle, uyarıma karĢı yumurtalık cevabı düĢük olsa bile, ⩽ 35 

yaĢındaki hastalardan oosit alınmaya devam edilmelidir (97).  Sonuç olarak hem 

AFC hem de AMH, yumurtalık rezervinin yanı sıra indüksiyon yanıtını tahmin 

etmede etkilidir ve her ikisi de yumurtalık rezervinin değerlendirilmesi için 

doğrudur. Öte yandan, bazal FSH ve over hacmi, over rezervinin veya cevabın 

önemli olmayan belirteci olarak bulunmuĢtur (95). 

 

Bizim çalıĢmamızda hipogonadotropik hipogonadizm olgularında düĢük FSH 

değerlerinin stimulasyon sonucu elde edilen embriyo kalitesini etkilemediği 

görülmüĢtür. 

 

Broer ve arkadaĢları 2013 yılında zayıf ve aĢırı tepki tahmini ile ilgili iki ayrı 

hasta veri meta-analizi yayınlanmıĢtır (82). 5705 kadının ilk IVF tedavi döngüsü 

analiz edildi ve AMH'nin kötü tepki oranını yaĢa eklediğini gösterdi. 4700 kadının 

ilk IVF tedavi siklusunun sonuçları, aĢırı yanıt tahmininin analizi için mevcuttu ve 

aynı doğruluk düzeyi gösterildi (82). Bu nedenle, AMH'nin over 

hiperstimülasyonunda yumurtalık tepkisinin yararlı bir öngörücüsü olduğu sonucuna 

varılabilir. Yumurtalık stimülasyon tedavisi sırasında sıklıkla kötü cevap vericilerde 

uygulanan gonadotropin dozlarının değiĢtirilmesi, klinik bir fayda sağlamayı 

baĢaramamıĢtır (98). Ovaryum stimülasyonu için baĢlangıç dozlarının ayarlanmasına 

izin veren stimülasyonun baĢlatılmasından önce FSH'ye yumurtalık yanıtını 

değerlendirmenin, IVF tedavisinin etkinliğini ve güvenliğini geliĢtirmesi beklenir 

(99). Ġki çalıĢmada, beklenen zayıf yanıt verenler için FSH dozajının arttırılmasının 

herhangi bir etkisi gösterilemedi, beklenen aĢırı cevap verenlerin FSH dozajlarının 

azaltılması sonuçların olumsuz etkilenmesine neden olmuĢtur  (100, 101, 102). 

AMH, birçok klinik tabloda yumurtalık rezervinin kullanılabilen en iyi önlemdir. 

IVF'de, sonuç ölçümlerini, en önemlisi, yumurtalık tepkisini tahmin etmek için 

kullanılabilir ve aynı zamanda, ovaryum hiperstimülasyonu için dozlamanın 

bireyselleĢtirilmesine yardımcı olabilir (82). 

 

   Sonuç olarak çalıĢmamızda düĢük over rezervli hastaların daha düĢük serum AMH 

değerlerine, daha yüksek FSH değerlerine sahip olduğu ancak 3. gün geliĢen grade 1 
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ve 2 embriyo sayılarının farklı olmadığı, hipogonadotropik hipogonadizm olgularının 

tedavi sonrası kontrolle benzer embriyo sayısı ve gebelik oranlarına sahip olduğu 

görülmüĢtür. ÇalıĢmamızda yaĢa bağlı ovaryen yetersizlik olguları ile POF 

olgularının 3. gün grade 1,2 embriyolarının sayıca benzerlik gösterdiği halde 

gebeliklerinin düĢük oranda olmasının yüksek FSH düzeylerinin embriyo 

implantasyonu ile iliĢkisi olabileceğini göstermiĢtir. 
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