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ÖZET 

İn-vitro fertilizasyon ve embriyo transferi sikluslarında folikül sıvılarında 

anti-müllerian hormon (amh) düzeyleri ile oosit, embriyo kalitesi ve 

gebelik sonuçları arasındaki ilişki 

 

Ovaryum rezervi için önemli bir belirteç olan antimüllerian hormonun doğal 

kaynağı foliküllerdir. Bu çalışmada folikül sıvısı antimüllerian hormon 

düzeyinin oosit ve embriyo kalitesi, fertilizasyon ve gebelik üzerine etkilerinin 

incelenmesi amaçlanmıştır.  

Çalışma,  Ferti-jin Üyte Merkezine 13.11.2014 - 24.06.2015 tarihleri arasında 

başvuran yaşları 21-42 (ortalama 33.72±4.82) arasında değişiklik gösteren 

61 hastanın folikül sıvıları Antimüllerian hormon tayini yapılarak 

gerçekleştirildi. Foliküler sıvı AMH seviyeleri Roche marka kit ile Roche 

Cobas e601 otoanalizör yardımıyla ölçüldü (ECLIA). 15 mm üzerindeki 

foliküllerden alınan folikül sıvıları çalışmada kullanıldı. Bu foliküllerden elde 

edilen metafaz II oositlere ICSI uygulanarak fertilizasyon gerçekleştirildi. 

Gelişen embriyolar takip edilerek en iyi kaliteli embriyo seçimi 

gerçekleştirilerek transfer yapıldı. 

Folikül sıvısı AMH seviyelerine göre 4 grup oluşturuldu. Bu gruplar; %27,9 ile 

çok düşük grup (FF AMH = ≤ 1.0 ng/mL, n= 17), % 41 ile düşük grup (FF 

AMH = 1.0 -2.1 ng/mL, n= 25), %15 ile orta seviye grup (FF AMH = 2.1< X< 

3.6 ng/ mL, n= 11) ve %13,1 ile yüksek grup( FF AMH = > 3.6 ng/mL, n=8) 

şeklindedir. AMH grupları arasında fertilizasyon oranları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (p>0.05). AMH grupları 

arasında yaş ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır (p>0.05). AMH grupları arasında oosit sayıları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p:0.006; p<0.01). 

Farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak amacıyla yapılan ikili 

karşılaştırmalar sonucunda; AMH düzeyi çok düşük olanların oosit sayıları, 

AMH düzeyi düşük (p:0.013), orta (p:0.038) ve yüksek (p:0.004) olanlardan 

anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p<0.05; p<0.01). AMH düzeyi düşük 
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olanların oosit sayıları, AMH düzeyi yüksek olanlardan anlamlı şekilde düşük 

bulunmuştur (p:0.043; p<0.05). AMH düzeyi çok düşük olanların M II sayıları, 

AMH düzeyi düşük (p:0.017), orta (p:0.035) ve yüksek (p:0.002) olanlardan 

anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p<0.05; p<0.01). AMH düzeyi çok düşük 

olanların 3.gün iyi kalite embriyo sayıları, AMH düzeyi düşük (p:0.005) ve 

yüksek (p:0.008) olanlardan anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p<0.05; 

p<0.01). Diğer gruplar arasında 3.gün iyi kalite embriyo sayıları açısından 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). AMH düzeyi çok düşük 

olanların indüksiyon ilaç dozları, AMH düzeyi düşük (p:0.001), orta (p:0.005) 

ve yüksek (p:0.001) olanlardan anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0.01). 

35 yaş altı hastaların oosit sayıları ile AMH düzeyleri arasında pozitif yönde, 

%50.6 düzeyinde ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır (p:0.002; 

p<0.01). AMH grupları arasında gebelik oranları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

Sonuç olarak; foliküler sıvı antimüllerian hormon düzeyinin oosit ve embriyo 

kalitesi ile ilişkisi gösterilmiştir. Ancak ICSI fertilizasyon oranlarının foliküler 

sıvı AMH düzeyleri ile ilişkisi gösterilememiştir. Foliküler sıvı AMH düzeyinin 

35 yaş altında bulunan olgularda klinik gebeliği öngörmede bir parametre 

olabileceği düşünülmektedir. 

Anahtar kelimeler: Anti-Müllerian Hormon; Foliküler Sıvı; Oosit; Embriyo; 

Klinik Gebelik; İn-Vitro Fertilizasyon 
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ABSTRACT 

Relationship between (AMH) levels, with oocyte maturation in 
follicular fluid, embryo quality, and pregnancy outcome in, in-
vitro fertilisation and embryo transfer cycles 

 

Follicules are natural source of circulating AMH levels.  AMH has been well 

studied as good marker of ovarian reserve. Because of controversy in this 

issue, this study were designed for the measurements of follicular level of 

AMH and possible relationship with reproductive outcome. 

 

A total of 61 follicular fluid (FF) samples from 61 women and 392 MII oocytes 

were collected from 13.11.2014 to 24.06.2015 (21-42 aged, average 

33.72±4.82). In this study FF was obtained from the largest follicle sized ≥15 

mm of mean diameter from each ovary during oocyte retrieval, for each 

patient the same size of FF were pooled. The largest follicle were punctured 

and aspirated the FF into an empty tube without any flushing media. Samples 

were collected from only 1 follicle for each ovary and only 1 needle was used 

for each follicle. Collected samples were centrifuged at 300×g for 15 min and 

then supernatant was stored at before -20°C after liquid nitrogen, AMH levels 

in FF measured with Roche kit Roche Cobas e601 autoanalyser 

electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA). 

Our study investigate the relationship between FF AMH levels and the 

ensuing oocyte and embryo quality and pregnancy rate. The measurement 

range was 0.26 -14,05 ng/mL. Samples were divided into 4 groups according 

to the FF AMH levels: the 27,9% (very low group, FF AMH ≤ 1.0 ng/mL, n= 

17), the 41% (low group, FF AMH=1.0-2.1 ng/mL, n=25 ), 15 % (intermediate 

group, FF AMH= 2.1-3.6 ng/mL, n=11)  and 13,1% ( high group, FF AMH= 

>3.6 ng/mL n= 8).  

There were no statistically significant differences between AMH groups in 

terms of fertilisation rates (p>0.05). There were no statistically significant 

differences between AMH groups in terms of average age (p>0.05). There 
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were statistically differences between AMH groups in terms of number of 

oocytes (p:0.006; p<0.01). Very low AMH level group oocyte count was 

significantly lower than other groups respectively (average oocyte count 

10,28; 11,82; 15,75) (p<0.05; p<0.01). 

No. of metafaz II oocyte which is very low AMH levels (p = 0.017) were 

significantly lower than low (p:0.017), moderate (p = 0.035) and the high (p = 

0.002) AMH level groups (p <0.05; p <0.01). Very low AMH level group, day 

3 embryo quality were poorer than the others (p<0.05; p<0.01).  There were 

no statistically significant differences among AMH groups in terms of the 

number of good day 3 quality embryos (p> 0.05). Dose of very low AMH level 

groups were higher than low (p:0.001), moderate (p:0.005) and high 

(p:0.001) AMH level groups. There were statistically relationship between 

AMH levels in terms of number of oocytes under the age of 35, % 50.6 

positively (p:0.002; p<0.01).There were no statistically significant differences 

between AMH groups in terms of clinical pregnancy rates (p>0.05). 

In conclusion, there are relationship between FF AMH level and the quality of 

embryo and it has been understood that AMH levels in follicular fluid under 

the age of 35 has shown to predict pregnancy. But the AMH levels of 

relationship with ICSI fertilization rates were not shown. 

 

Keywords: Anti-Müllerian Hormone; Follicular Fluid; Oocyte; Embryo; 

Clinical Pregnancy; In-Vitro Fertilisation 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Oosit kalitesi IVF/ICSI uygulamalarında başarıyı etkileyen önemli faktörlerden 

biridir. Yapılan çalışmalar, morfolojik incelemelerin oosit kalitesini belirlemede 

yetersiz olduğunu göstermiştir (1, 2). Bu nedenle araştırıcılar oosit kalitesini 

belirlemede biyokimyasal belirteçler üzerine yoğunlaşmış, oositi çevreleyen 

kümülüs korona ve granülosa hücrelerinin folükülün gelişim evrelerindeki 

salgıları konusunda çalışmalar yapmışlardır (3, 4, 5).  

Folikül sıvısı mikroçevresinin, oositin sitoplazmik ve nukleus maturasyonu 

açısından çok önemli olduğu, elde edilen sonuçlar ile kanıtlanmıştır(              

6,7). Granuloza hücrelerinin salgıladığı östradiol, progesteron ve diğer 

faktörler açısından elde edilen veriler, steroid konsantrasyonunun, vasküler 

endotelial growth faktörlerin yanında Antimüllerian hormon’un (AMH) da 

önemli rolü olduğu gösterilmiştir (8,9). Klasik IVF uygulamasında, serum 

bazal AMH düzeyinin folikül sayısı, fertilizasyon oranı ve gebelik ile ilişkili 

sonuçları gösterilmiştir (10). Son yıllarda yapılan çalışmalar Antimüllerian 

hormonun ovaryum folikül gelişimi ile ilgili olarak ovaryum folikül rezervi için 

kullanılabilecek bir aday molekül olduğu anlaşılmıştır (11). Bazal AMH 

düzeyinin kadın yaşı ile birlikte azaldığı, folikül sayısı ile korelasyon 

gösterdiği pek çok çalışma ile kanıtlanmıştır (12, 13).   

Yumurtalıklardan oosit kaybı, embriyo döneminde rahim içinde başlayan ve 

devam eden bir süreçtir. 20 haftalık dişi fetusun overlerin de yaklaşık 6-7 

milyon oosit bulunur. Doğumda 1-2 milyon oosit kalır, puberte ye kadar ise; 

300 000 – 500 000 oosit mevcuttur (14). Bu azalış, menopoza kadar birkaç 

yüz oosit kalarak devam eder (14). Üreme çağı boyunca 400 – 500 oosit 

overlerden atılır büyük bir çoğunluğu apoptozis (programlı hücre ölümü) ile 

dejenere olur(15). Yumurtalık folikül havuzundaki azalma; infertilite menstrüel 

siklus kısalığı ve düzensizliği en sonunda da menopozla sonuçlanır (16). 
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Total folikül sayısındaki azalma ile birlikte, folikül gruplarında da azalma 

meydana gelir. Daha küçük foliküllerin kaybı ile erken foliküler faz da 

granüloza hücreleri tarafından üretilen inhibin–B’ nin serum düzeyinde 

azalma görülür (17). FSH ile inhibin-B arasında negatif feedback 

mekanizmasıyla çalışan ters bir orantı vardır. Erken foliküler fazda FSH 

hormonun yükselişi ovaryum yaşlanmasının bir belirtisidir (18,19). Bazal FSH 

ölçümü,  menstrüel siklusun 3. günü over rezervini tahmin etmede kullanılan 

bir testtir. FSH seviyesi (>14IU/L) üzerine çıkması 35-40’ lı yaşlardaki 

kadınlarda over yaşlanmasının ilk belirtisidir ( 20, 21). 

Fizyolojik açıdan, puberte döneminde foliküler havuzda % 10’ luk bir kayıp 

olmaktadır (15). Ovaryumda antral folikül sayısı; menstrüel siklusun erken 

döneminde sayılabilir. 2 ve 10 mm’ lik antral foliküller tecrübeli bir hekim 

tarafından minimum 7 MHz’ lik ses frekansı ile transvajinal yoldan ölçülebilir 

(22). Ovaryum da bulunan antral folikül sayısı ile primordiyal foliküller 

arasında ilişki olduğu görünmektedir. Primordiyal folikül sayısındaki azalma 

antral folikül sayısına yansımaktadır (23). Antral foliküllerde ki azalış,  

menopoza geçişle ve overyan stimülasyon yanıtı ile ilişkili olmasına rağmen, 

gebelik için iyi bir belirteç olmadığı ileri sürülmektedir (24). Azalmış over 

rezervi spontan sikluslarda fekunditeyi azalttığı gibi yardımcı üreme 

tekniklerin de başarıyı azaltmaktadır. 

Müllerian – inhibiting olarak da adlandırılan anti - Müllerian hormone (AMH) 

folikül gelişiminde önemli bir düzenleyici olarak bilinir (25, 26). AMH, 

muhtemelen folikül uyarıcı hormondan (FSH) bağımsız bir şekilde pre-antral 

ve küçük antral foliküller tarafından üretilmektedir (27, 28). AMH, folikül 

oluşumu ve seçiminin yanı sıra primordiyal folikülden primer foliküle doğru 

büyümeyi de inhibe edebilmektedir (27, 29). Son zamanlarda birçok grup 

tarafından AMH, over rezerv ve gonadotropinlere verilen cevabı ortaya koyan 

yeni bir belirteç olarak kabul edilmiştir (30 - 40). Ayrıca, yardımcı üreme 

teknolojilerinde AMH düzeylerinin kalitatif ve kantitatif ölçümleri ile overlerin 

durumunu öngörmek için birçok çalışma yapılmıştır. 
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Foliküler sıvı AMH düzeyi ile ilgili insan kaynaklı sınırlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır (41, 42). Bazı araştırıcılar foliküler sıvı AMH düzeyinin gebeliği 

belirleyici etkisi bulunduğu, bazıları ise tam tersi sonuçlar bildirmişlerdir (43, 

44). Çok az sayıda çalışmada ise; folikül sıvısında antimüllerian hormon  

düzeyinin  oosit kalitesini yansıttığı ileri sürülmektedir (11,45). 

Foliküler sıvı Anti-müllerian hormon düzeyleri ile yapılmış olan sınırlı 

çalışmalar nedeni ile çalışmamızda foliküler sıvı AMH konsantrasyonlarının 

oosit sayı ve kalitesi, fertilizasyon oranı, gelişen embriyo oranı ve kalitesi ile 

klinik gebelik oranlarına etkisinin bulunup bulunmadığını araştırmayı  

amaçlamaktayız. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İnfertilite 

2.1.1. Tanımı 

 

İnfertilite, çiftler 12 ay içinde korunmasız ilişki sonucu gebelik elde 

edilememesi durumudur (46).  Daha önce hiç gebelik oluşmadıysa primer, 

canlı doğumla sonuçlansın ya da sonuçlanmasın en az bir gebelik oluşmuş 

ise sekonder infertilite olarak tanımlanmaktadır. İnfertilite kadın ya da erkek 

kaynaklı veya her ikisinden kaynaklanan faktörler ile ortaya çıkabilir.  

 

2.1.2. Kadın Fertilitesini etkileyen faktörler 

 

Yaş: Fertiliteyi etkileyen en önemli faktör yaş faktörüdür. Fertilite,  yaşla 

birlikte azalır.  Kadın fertilitesi 18 ve 24. yaşlarda en yüksek düzeydedir (47).  

27 yaştan sonra bu oran azalmaya başlar, 35 yaşından sonra ise büyük 

oranda azalma görülür. Oosit kalitesi yaş faktöründen etkilenmektedir. 

Oositlerde yaşla birlikte anöploidi oranının artış gösterdiği anlaşılmıştır (19).  

Anöploidi oranı 35 yaşın altında % 10 daha düşük, 40’lı yaşlarda %30 artış 

da, 43 yaşında % 40 artış da son olarak 45 yaşın üzerinde ise anomali oranı 

%100’ dür (19).  Erkek fertilitesi yaşamın geç evresine kadar (94 yaş) devam 

etmektedir (48). Yaşa bağlı olarak sperm DNA hasarlarının arttığı, sperm 

motilitesinin azaldığı ve paternal kaynaklı mutasyonların yaşla birlikte arttığı 

gösterilmiştir  (49, 50). 

Endometriozis: Genel olarak kadın nüfusunun %6-10’ luk kısmında bağışıklık 

sistemini etkileyen ortak bir durum görülür. Endometriozis olarak adlandırılan 

bu durum, % 35-50 sıklıkla hem ağrıya hem de infertiliteye neden olmaktadır 

(51). Normal olarak rahim iç tabakasında bulunması gereken endometriyuma 

benzeyen doku, rahim dışında vücudun diğer bölgelerinde de bulunmaktadır. 
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Vücut kitle indeksi (BMI) : Vücut kitle indeksi, 27 kg/m2’ den daha yüksek; kilo 

kaybı ve aşırı kilo alımı gibi durumlar ovaryum fonksiyon bozukluklarına 

neden olabilmektedir (11). 

Endokrin bozucular: Endokrin bozucular olarak tanımlanan moleküller 

oldukça heterojen, sentetik endüstriyel çözücüler / yağlayıcı olarak kullanılan 

kimyasallar: pestisitler (DDT, klorpirifos), fungisitler (vinclozolin), farmosotik 

maddeler (diethylstilbestrol (DES), yumuşatıcılar (fitalatlar), plastik yapıcılar 

(bisphenol A ve bunların yan ürünleridir (52). 

Danimarka ve diğer ülkelerde çevre kirleticilerinin, üreme sistemine zarar 

verdiği ve sperm sayısının azalmasına neden olduğu pek çok araştırma ile 

desteklenmiştir (53).  

Klorpirifos’u en kuvvetli anti-androjenik bileşiklerden biri olarak 

açıklamışlardır. Klorpirifos, sıçan leydig hücrelerinde testosteron sentezini 

önemli ölçüde azalttığı görülmüştür (54). 

Tiroid hormonu bozulması fetal beyin gelişimi üzerine olumsuz etkilere neden 

olduğu gösterilmiştir (55).  

Gestasyonel evrenin 17-20 günlerinde 1-5 mg/kg klorpirifos’ a maruz kalan 

dişi sıçanlarda tiroid hormon seviyesinde artış görmüşlerdir, ancak erkek 

sıçanlarda bu etki gözlenmemiştir (56). 

Hipertiroidizm, hipotiroidizim ve hiperprolaktinemi gibi hormonal anomalilerin 

ovulasyonu etkilediği bilinmektedir (57). 

Yaşam tarzı ve beslenme: Yaşam tarzı faktörleri, genel olarak sağlık ve 

üreme kapasitesini etkilemektedir. Örneğin; sigara obezite ile birlikte 

kardiyovasküler hastalıklar (58), diyabet ve bazı kanser türleri açısından risk 

oluşturmaktadır (59). 

Yaşam tarzı faktörlerinin üreme kapasitesi üzerine gösterdiği olumsuz 

etkilerin kanıtları zamanla artış göstermektedir. Örneğin; yapılan çalışmalar 
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sigaranın kadın da gebe kalma şansını anlamlı derecede azalttığı 

gösterilmiştir (60, 61). 

Endüstri sonrası batı toplumların da değişen yaşam koşullarına maruziyet 

arttıkça üreme sağlığı, olumlu ve olumsuz şekilde etkilenmiştir. Obezite, 

egzersiz eksikliği, yeterli beslenememe (62),  geç anne olma isteği, sigara 

çevre kirliliğine ve kimyasallara maruziyet örnek teşkil etmektedir.  

Ofis yaşamı ve kafein içeren içeceklerin sıklıkla tüketilmesi de kadın 

fertilitesini etkilemektedir. Kafeinin alımı, kahve, çay ve diğer içecekler ve 

çikolata gibi bazı gıdalarının tüketimiyle artmaktadır. Kafein hormon 

seviyesini değiştirerek ovulasyon ve korpus lüteal fonksiyonu hedef alarak 

kadın üreme sistemini etkilemektedir (63). Aynı zamanda kadınlarda daha 

yüksek bir foliküler E2 seviyesiyle ilişkilendirilmektedir (64).  

Fizyolojik stres: Fizyolojik stres, çeşitli yollarla kadın üreme performansını 

düşürmektedir. Bu etki, otonom sinir sistemi, endokrin sistem ve immün 

sistem (65) ile sağlanmaktadır.    

Uterus faktörü: Anormal uterus şekli ve intrauterin septum (66), polipler, 

miyomlar ve Asherman’s sendromu (67) gibi durumlar uterus faktörüne örnek 

gösterilebilir. 30’ lu yaşlarda rahim içi iyi huylu fibroidler oldukça yaygındır. 

Büyük fibroidler uterus çizgisini ve serviks pozisyonu değiştirebilir fallop 

tüplerine de tıkanıklığa sebep olarak infertiliteye neden olur. 

Tubal faktör: Tubal ve peritoneal faktörler endometrozis (68), pelvik adezyon, 

pelvik enflamatuar hastalıklar (genellikle Chlamidya kaynaklı)(69), tubal 

oklüzyon (70) ve tubal fonksiyon bozukluklarını da kapsayan önemli infertilite 

sebebidir. Tubal hasarlar enfeksiyonun şiddetine ve süresine göre değişiklik 

gösterir (71). 

Ovaryuma ait faktörler: Over yokluğu ya da overlerde yumurta olmayışı 

ovaryum fonksiyon bozukluklarına neden olur bu durum infertiliteyle 

sonuçlanır. Overyan distrofi (overlerin zarar görmesi veya çok sayıda kist 

varlığı) ve olgunlaşan yumurtanın folikül içerisinde kalması veya yumurta 
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atılma olmaksızın folikül patlaması ile sonuçlanan LUFS, infertilite nedenidir 

(72). 

Polikistik over sendromu genellikle kalıtsal bir problemdir ve % 90 oranında 

anovülasyonla sonuçlanmaktadır (73). PKOS’ da overler yüksek miktarda 

androjen üretmektedir (özellikle testosteron) bu amenore ve oligoamenorenin 

ortak sebebidir. 

PKOS’ lu hastalarda artan androjen üretiminin sonucu yüksek seviyede LH 

ve düşük seviyede FSH ile matür yumurta üretimi engellenmiş olur. 

Hiperandrojenizm tüm PKOS’ lu hastalarda olmamasına rağmen obezite, 

yüzde kıllanma ve akne oluşturmaktadır. PKOS, tip 2 diyabet ile ilişkili insülin 

direnciyle birlikte yüksek risk faktörüdür. 

 

2.2. Anti-Müllerian hormon 

2.2.1. Gonad farklılaşmasında AMH   

 

AMH’ nun genetik kodu 19. kromozomun kısa kolunda yer almaktadır (74).  

AMH geni 2750 baz çifti uzunluğunda ve beş ekson bölgesine bölünmüştür. 

Anti-Mullerian hormone (AMH), transforme edici büyüme faktörleri (TGF) 

süperfamilyasının bir üyesi, doku büyümesine ve farklılaşmasına yol açan 

dimerik bir glikoprotein’dir  (75, 76). 

AMH, erkek cinsiyet farklılaşmasında rol oynayan bir hormon oldugu için 

tespit edildi. Erkekler de AMH, sertoli hücrelerinin spesifik proteini tarafından 

üretilir (77). AMH, gebeliğin sekizinci haftasında testis tarafından salgılanır 

ergenliğe kadar yüksek seviyede salgılanır sertoli hücre matürasyonu 

gerçekleştiği zaman AMH üretimi azalır (78). 

 Fötal testis içinde yer alan sertoli hücrelerinde bulunan AMH, mülleryan 

kanalın baskılanmasını uyarır.  

AMH’ ın yokluğunda, mullerian kanallar uterus, fallop tüplere ve vajina üst 

kısmına dönüşmektedir (79 - 81). 
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Şekil 1. AMH’ ın seksüel farklılaşmadaki rolü (82). 

Yetişkin erkek te AMH, hem serumda hem de seminal sıvıda bulunur ve 

sertoli hücre fonksiyonunu ortaya çıkaran, infertil erkekte ki spermotogenez 

hakkında bilgi veren ölçülebilir özel bir belirteçtir (83). Geçmiş yıllarda yapılan 

klinik çalışmalarda AMH’ nın, oligoasthenoteratozoospermi ve azoospermi 

(83-86) hastalarında da diagnostik olarak kullandırıldığı gösterilmiştir (87). 

Yenidoğan kız bebekler de, AMH saptanamaz ancak puberteye kadar 

kademeli olarak artış gösterir üreme çağı boyunca stabil pozisyonunu korur 

(88).  

Kadınlarda AMH, pre-antral ve antral foliküllerin granüloza hücrelerinden 

üretilir (89) ve bu hormonun esas fizyolojik rolü, overler de foliküler gelişimin 

erken safhalarında inhibisyonu sınırlandırmak olduğu gösterilmiştir (89 - 91). 

Kadın da, AMH konsantrasyonu menstrüel siklus boyunca sabit kaldığı 

anlaşılmıştır (92). 
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2.2.2 Ovaryum gelişiminde AMH      

 

Testis gelişiminin aksine, gebeliğin 3.trimestir’inin sonunda insanlarda (78) 

koyunlar da (93) ve doğum sonrası kemirgenlerde AMH, foliküller oluşuncaya 

kadar (94 - 96) tespit edilemez.  Her ne kadar AMH’ın varlığı 1.trimestırın 

sonlarında (97) tespit edilse de esas olarak primer folikülün gelişmesiyle 

ortaya çıkmaktadır (78, 93). 

İlginç bir şekilde, seksüel farklılaşma sırasında AMH bulunmamasına rağmen 

AMHRII her iki gonad da da tanımlanmaktadır (98). 

Dişilerde neonatal (99 - 101) ve fötal dönemde (28, 100) serum da AMH ya 

çok düşüktür ya da belirlenemeyecek seviyededir fakat doğumdan sonra 3. 

ayda geçici olarak arttığı rapor edilmiştir (102). 

Bundan sonra serum AMH seviyesi sürekli olarak düşük kalır ve puberte 

öncesi ve puberte döneminden itibaren 25 yaşına kadar çok hafif bir 

yükselme göstermektedir (101 - 104). 

 

En son bilgilere göre; AMH seviyelerinde, devam eden sikluslar arasında az 

seviyede de olsa dalgalanmalar olmaktadır. Buna rağmen, az da olsa ortaya 

çıkan bu dalgalanmalar klinikler tarafından anlamlı bir ifade olarak kabul 

edilmez (105). 

2.2.3. Folikül gelişiminde AMH  

 

İnsan ve hayvan çalışmalarında ortaya çıkarıldığı gibi AMH primordiyal 

foliküllerden antral folikül aşamasına kadar granüloza hücreleri tarafından 

salgılanmaktadır  (78, 89, 93, 94, 96, 98). 

 

Yetişkin insan ovaryum örneklerinde AMH gen ve proteini,  preantral ve 

küçük antral (≤4 mm) foliküllerde öne çıkmaktadır. Daha sonra çapı 8 mm’ 

den büyük olan foliküllerde azalarak yok olmaktadır (89, 106, 107). 

Küçük antral foliküllerdeki sıvıdan alınan örneklerin AMH konsantrasyonu, 

daha gelişmiş foliküllerinin AMH konsantrasyonundan daha yüksektir (108-

110). Buna ilave olarak, erken folikül gelişim esnasında FSH’ a bağımlı 
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olarak artış gösteren aromataz aktivitesini azaltmakta ve FSH duyarlı 

granuloza hücrelerinde bulunan LH reseptörlerin sayısını düşürmektedir (28). 

En son yapılan Jeppsen ve arkadaşlarının çalışmasında serumda bulunan 

AMH’ ın % 60’ lık kısmının 5-8 mm foliküllerden oluştuğu gösterilmiştir (106). 

 

 

 

Şekil 2.  Pre-antral ve antral foliküllerden AMH salınımı. Kırmızı bölge oositi, 

gri bölge granuloza hücrelerini ve beyaz ile gösterilen bölgede antrum da 

biriken foliküler sıvıyı temsil eder. AMH, küçük ve büyük pre-antral 

foliküllerden (kesikli oklar ile gösterilen) , küçük antral foliküllerden (kesikli 

olmayan ok) açığa çıkar. İlerlemiş antral aşamalar ise serum seviyelerine 

katkıda bulunurlar. 

(a) AMH’ın inhibe edici etkisi primordiyal folikül havuzundan primer foliküle 

geçişte.  

(b) FSH için antral folikül üzerinde hassasiyet (101). 
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2.2.4. Over rezervinin değerlendirilmesi 

 

Genel olarak, over rezervi yumurta miktarı ve over stimülasyonuyla ilişkilidir 

yumurta kalitesini yansıtmaz. 

Over rezervi iki faktöre bağlıdır; primordial folikül stoğu ve oosit kalitesi. 

Primordial folikül havuzunda primer foliküller gelişerek sekonder (preantral) 

folikuller oluşur. Bunlar antral folikül havuzunu oluşturur. Her ay ovulasyon 

icin bir folikül secilir. AMH folikülde granüloza hucrelerinde sentezlenir. 

Primordial folikülün primer foliküle dönüşümünden sonra yapılmaya başlanır 

ve ovulasyon olduktan sonra veya folikül atreziye uğradığında sentezi durur 

(98, 111, 112).  

Oosit kalitesinde olduğu gibi yaşla birlikte primordiyal folikül sayısında da 

azalama olur fakat klinik olarak over rezervini tanımlayabilmek oldukça 

zordur (113). Fertilite 30 yaşından sonra giderek azalma gösterir (111). Bu 

azalmanın ilk işaretleri, düzensiz adet görme ve foliküler havuzun 

eksilmesidir. 

 

Hipofizdeki negatif feedback yetersizliğiyle serum FSH’ın artmasıyla 

salgılanan inhibin-B ile antral folikül sayısı azalmaktadır (111, 114). E2 ve 

inhibin-A seviyeleri reprodüktif yaşamın son evrelerine kadar değişmeden 

kalır (113). 

8 mm’ den küçük antral foliküllerin sayısı artan yaşla birlikte azalma 

gösterirken 8-10 mm’ den daha büyük foliküllerin sayısı lüteal fazda 

foliküllerin yüksek FSH ile uyarılması sonucu artmaktadır (115). 

 
Üreme çağında çok fazla bireysel çeşitlilik olduğu için ovaryum 

yaşlanması’nın nedenini belirlemek oldukça zordur. Ovaryum rezerv 

bilgilerine ek olarak birçok test geliştirilmiştir. Over rezervi için, ovaryum 

antral folikül sayısı (ultrason yardımıyla her iki overdeki 2-10 mm 

büyüklükteki antral foliküllerin toplam sayısı) ile serum FSH, inhibin-B,  E2 ve 
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AMH seviyeleri ölçülmektedir. AFS ve AMH ölçümleri, şu anda en yararlı 

testler olarak kabul edilmektedir (116). 

 

2.2.5. Serum AMH düzeyinin ovaryum rezervindeki rolü 

 

Anti-Mülleriyan hormon,  serum da artan yaş ile birlikte azalma gösterirken 

menapozdan hemen önce belirlenemeyecek kadar az seviyede olan, over 

rezervini belirleyen çok faydalı bir belirteç olduğu gösterilmiştir (117 - 119).  

 

Buna ilave olarak serum AMH, antral folikül sayısı ile ilişkilendirildiğin de 

primordiyal folikül havuzunun boyutu hakkında bilgi vermektedir (31, 117). 

Serum AMH ile over dokusu örneklerin de primoriyal folikül sayısındaki 

doğrudan ilişki daha önce gösterilmiştir (116, 120). 

 

Daha önce yapılan çalışmalar da, AMH ölçümleri menapoz yaşını tahmin 

etmek için kullanılmıştır (121-125) ve bireysel olarak serum AMH değerindeki 

değişiklik menopoz zamanı için anlamlı bir şekilde vurgulanmıştır. 

 

Son zamanlarda serum AMH seviyesi ile canlı doğum arasında pozitif yönde 

bir ilişki olduğu gösterilmiştir (126,127). 

 

Şekil 3. Serum AMH ile yaş grafiği (103). 
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2.2.6. Foliküler sıvıda AMH 

 

Foliküler sıvı AMH ile yapılan çalışmalar da insan folikülogenezisinde 

doğrudan düzenleyici bir görev aldığı gösterilmiştir (128, 129). 

Fanchin ve arkadaşları preovulatuar folikülden elden edilen AMH seviyesiyle 

embriyo implantasyonu arasında bir bağlantı olduğunu ortaya çıkarmışlardır. 

Takahashi ve arkadaşları fertilize olmuş oositlerde yüksek konsantrasyonda 

AMH seviyesi tespit etmişlerdir. Aynı zamanda foliküler sıvı AMH, oosit 

gelişimi ve fertilizasyonu açısından inhibin-B, östrodial ve progesterona göre 

daha önemli bir rol üstlenmektedir (129). 

Buna rağmen foliküler sıvı AMH ile oosit ve embriyo kalitesi arasında 

doğrudan bir ilişki olup olmadığını gösteren çok az çalışma vardır. 

 

2.2.7. AMH sinyal yolu 

 

AMH için hedef organ mülleriyan kanallar ve gonadlardır. AMH’ ın spesifik 

yapıda reseptörü izole edilmiştir (130). 

Aktivin ve BMP’ ler de olduğu gibi TGF-β ailesinin bir üyesi olan AMH’ nın da 

sinyal transdüksiyon sisteminde kullanıldığı düşünülür. Bu faktörler ligand - 

spesifik tip II ve protein kinaz reseptörü olan aktivin gibi genel tip I 

reseptörlerin oluşturduğu serin-tireonin kinaz reseptör kompleksi gibi sinyal 

yolağıdır. 

Fosforillenmiş aktif reseptör komleksi, sitoplazmik smad proteinlerini aktive 

ederek nukleus için translokasyon meydana getirerek doğrudan yada dolaylı  

olarak gen ekspresyonunu değiştirmektedir (Şekil 4). 

AMH için, tip II reseptörlerden biri olan AMHRII; AMH iletiminde gerekli ve 

spesifik bir reseptördür (91). AMH reseptör geni 12. kromozomun uzun 

kolunda yer almaktadır (131). 
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AMHRII geni, gonadlar içinde mülleriyan kanalla bitişik durumdaki 

mezenşimal hücrelerden ekprese edilir. 

Spesifik AMHRII’ nin yanı sıra AMH müller kanalın baskılanmasın da görev 

alan AMH tip I reseptörlerinden üç tanesi daha ortaya çıkarılmıştır (132). 

 

 

Şekil 4. AMH reseptör bağlanması (133). 

 

2.3.  Foliküler sıvı 

 

Foliküler sıvı muhtemelen teka kılcal damarlarından akan kandan meydana 

gelmektedir. Birçok tür de erken antral safhada foliküllerin çevresinde basit 

bir ağ şeklinde gelişmekte olan kılcal damarlar, primordiyal foliküllerin yer 

aldığı korteks bölgesinde az bulunmaktadır (134-136). 

Küçük foliküllere sahip türler de teka kapilleri tek tabakadan köken almıştır, 

fakat daha büyük canlılar da özellikle çapları artan foliküller de teka kılcalları 

çok tabakalıdır (136, 137). 
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Sıçan ve fare gibi daha küçük türler ise,  daha az folikül sıvısına sahip küçük 

foliküllere sahiptirler. 

 

 

 

 

Şekil 5. Sığır (A-C) ve fare (D) preantral ve antral foliküllerde foliküler sıvının 

birikiminin gösterimi. Yıldız işaretiyle gösterilen bölgede granüloza 

hücrelerinin arasında foliküler sıvı birikmektedir. 
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Şekil 6. Teka hücrelerinden foliküler antruma sıvının taşınması: teka 

intersitiyum’a geçmeden önce endotelyumdan çıkarak sub-endoteliyal bazal 

laminayı geçer, intersitiyuma ulaştıktan sonra foliküler bazal lamina ve 

granuloza membrana geçer. 

Kapiller damar ağları, folikül büyüdükçe kan akışı ve vaskülarizasyon 

kesilmedikçe gelişmeye devam eder.   

Preantral folikülün büyümesi sırasında, foliküler sıvı öncelikle birden fazla 

noktaya öbeklenir daha sonra genişlemeler ve birleşmeler sonucu merkezde 

büyük bir bölge açılır antrum gelişmeye başlar. Kaviteler veya lümenler 

aynen blastokistde olduğu gibi, hücre ölümüyle (apoptozis) oluşmaktadır 

(138, 139). 

Ovaryen folikül farklıdır. Kavite gelişmeden önce hücreler çok katlı tabakalara 

sahiptir bu tabakalar muhtemelen komşu hücrelerle bağlantı içerisindedir. 

Doğrusu, foliküler sıvı ve serum kompozisyonu düşük moleküler ağırlığa 

sahip bileşenler açısından benzerlik göstermektedir ve birçok elektrolit aynı 

konsantrasyondadır (140, 141). 

Foliküller de kavite veya antrum oluşumu, basit epitelyumun oluşumuna göre 

çok daha kompleksdir. Basit epitelyum da bazal lamina boyunca sıralanan 

tek tabakalı hücrelerin hücre hücre etkileşimleri karşılıklı kenarlar arasında 
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olmadığı için epitel hücreleri tabakların’da karşılıklı bir genişleme meydana 

gelmez (138, 139). 

Geçmiş yıllarda, proteomik analiz ile insan foliküler sıvısında transferrin, 

ceruloplasmin, afamin, hemopexin, haptoglobin, and plasma amyloid proteini 

de kapsayan 210’ dan fazla proteinin varlığı saptanmıştır (142). Bu 

proteinlerin yanı sıra; katalaz, superoxide dismutaz, glutathione transferaz, 

paraoxonaz, heat shock protein 27 ve protein disulfide isomeraz gibi önemli 

antioksidan enzimler olgunlaşan folikülleri çeşitli toksik zararlılara karşı ve 

oksidatif stresden korurlar. Bu yüzden foliküler sıvı kan plazmasıyla benzerlik 

göstermektedir ve oositlerin büyümesi için gerekli endokrin ve endokrin 

olmayan büyüme faktörlerini içeren bir mikroçevre ortamı sağlamaktadır 

(142). Bununla birlikte, folikül sıvısında bulunan 100 kDa’ nun üzerindeki 

plazma proteinleri serumdakinden daha az konsantrasyondadır (143, 144). 

Folikülerin gelişimi; oositlerin büyümesiyle, foliküler hücrelerin çoğalması ve 

oluşumu merkezi foliküler antrum ya da kavitenin oluşmasıyla mümkündür.         

Folikül büyümesi için, ultrasonografi kullanılarak yapılan in vivo çalışmalar da 

foliküler antrum ve sıvı üzerinde durulurken, birçok in-vitro çalışma da 

granuloza hücrelerinin çoğalması dikkate alınmıştır. Gerek foliküler antrumun 

genişlemesi gerek foliküler hücrelerin çoğalması her iki durumda önemlidir, 

bazı hormon ve büyüme faktörleri tarafından uyarılmasıyla oluşmaktadırlar. 

Antral foliküllerde bulunan folikül sıvılarının hacimsel oranı foliküller 

(dominant ve diğer foliküller) arasında farklılık göstermektedir (145, 146). 

Maksimum boyuta ulaşmış bir folikülde bulunan folikül sıvısı türden türe 

değişiklik göstermektedir. Genellikle, insan, at, domuz, koyun ve sığır gibi iri 

türler, ovulasyon sırasında foliküllerin hacminin önemli oranını kapsayan  

folikül sıvısı ile birlikte (sığırlar da %95’ lik kısmı) daha büyük foliküllere 

sahiptirler (147). 
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2.4. Üremenin endokrin kontrolü 

 

Hipotalamusun üreme ile ilgili fonksiyonları 

Hipotalamus sinir sistemi ile hipofiz arasındaki bağlantıyı merkezi sinir 

sisteminden, görsel korteks, amigdala (duygusal tepkiler ile ilişkili) ve koku 

korteks de dahil beynin diğer kısımlarındaki nöronlardan, testis, overler ve 

endokrin bezlerden endokrin faktörlerden aldığı sinyaller ile sağlar. 

Hipotalamik hipofizer portal venler aracılığıyla salgılanan faktörler aşağıdaki 

belirtilen hormanların salgılanmasında artmaya veya azalmaya neden olurlar: 

 

•GnRH: FSH ve LH  

•TRH: Tiroid releasing hormon tiroid salınımını konrol eder). 

•CRF:  Kortikotropin salgılatıcı hormon 

•GHRH: Büyüme hormonu (148). 

 

 

 

Kadında serum endokrinolojisi 

Menstrüel siklusun ilk 3 günü bazal bir endokrin profili çalışılmalıdır. Hastanın 

amenoresi (adet görememe durumu) veya oligoamenoresi (adet gecikmesi) 

var ise herhangi bir günde kan örneği alınarak hormon tahlili 

yapılabilmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://vlr.tynt.com/?format=txt&key=284d869ffe43382ebe88a02cabb697ab&u=http%3A%2F%2Fhormon.nedir.com&subId=b_SyaIAJKr4ykMacwqm_6l&txt=hormon&loc=http%3A%2F%2Fcrf.nedir.com%2F&ref=https%3A%2F%2Fwww.google.com.tr%2F&title=Crf%20Nedir%3F%20Crf%20Ne%20demek%3F%20-%20Nedir.com
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Tablo I. Hormonların referans aralıkları (148). 

 

Hormon  

 

  

Normal değerler 

FSH < 8 IU/L 

 

LH             <10 IU/L 

Östradiol, erken foliküler                         50-200 pmol/L 

                 mid-siklus                             50-1000 pmol/L 

                 lüteal faz                               250-1000 pmol/L 

Progesteron, mid–lüteal >30 nmol/L 

T                           0.5 - 3.0 nmol/L 

 

SHBG 16-119 nmol/L 

FAI 

(T×100)/SHBG      

<5 

 

TSH    0.5-5.5 mU/L 

 

Total tiroksin 60-160 nmol/L 

Prolaktin <600 mlU/L 

 

AMH       1-4 nmol/L             < 1 zayıf yanıt     

           >4 yüksek değer 

•Serum FSH seviyesinin 15 IU/L’ nin üzerinde olması, zayıf overyan yanıtı 

işaret eder, 25 IU/L’nin üzerinde olması menopoz ya da prematür over 

yetmezliği diye yorumlanabilir. 

•Yüksek serum LH polikistik over hastalığını akla getirmektedir. 

•30 nmol/L ve üzerindeki serum progesteron seviyeleri ovulasyonu 

(yumurtlama) ifade etmektedir. 
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•Adet görememe ile birlikte <2 IU/L’nin altında FSH ve LH değerleri, hipofiz 

yetmezliğini veya hipogonadotropik hipogonadizmi akla getirmektedir. 

•Yüksek serum testosteronun görülmesi PKOS’ lu hastalarda rastlanan 

durumlardır.  

• Serum prolaktin seviyelerinin artışı stres durumuyla ilişkilidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

25 
 

3. FERTİLİZASYON VE EMBRİYO GELİŞİMİ 

 

3.1. Oosit matürasyonu , Morfolojik analiz; 

 

İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu yapabilmek için, oositi çevreleyen 

kümülüs-korona hücrelerini uzaklaştırmak; nükleer maturasyon durumunu ve 

sitoplazma morfolojisi ve sitoplazma dışı yapıları gözlemlemek için kolaylık 

sağlamaktadır. Birinci kutup cismi (polar body) varlığı oositin çekirdek 

maturasyonunun bir göstergesi olarak değerlendirilir. Buna rağmen, son 

yapılan çalışmalarda polarize ışık mikroskobu yardımıyla oosit kutup 

cisimciğine sahip olsa dahi immatür durumda olduğu gözlenebilmektedir 

(149). 

Sadece mayotik ağ (spindle) varlığı gözlenen yumurtalar metafaz II 

aşamasında yumurta olarak kabul edilir. MS’ nin pozisyonu ve durumu 

yumurtanın gelişimin tamamlaması ile ilişkilendirilmiştir. 
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Şekil 7. Polarize ışık mikroskobu kullanılarak gözlenen Metafaz II oosit 

(400×büyütme): mayotik spindle (kısa ok ile gösterilen) ve zona pellusida 

tabakası (uzun oklar ile gösterilen)(150). 

 

Son zamanlarda yapılan analizler de, MII oosit ile mayotik ağ (spindle) 

blastokist aşamasına kadar döllenme ve embryo kalitesi arasında ilişki 

kurulmasına rağmen implantasyon oranı ve gebelik için bu durum yetersiz 

kalmıştır (151). 

 
Nükleus maturasyonu tek başına, yumurta kalitesini belirlemek için yeterli 

değildir. Nükleus ve sitoplazmik maturasyon, fertilizasyon için gereken tüm 

koşulları sağlamak üzere koordineli bir şekilde birbirini tamamlaması gerekir. 

En ideal olgun insan yumurtası, morfolojik açıdan normal görünümlü, tek 

polar cisimciği olan, uygun kalınlıkta zona pellusida ve uygun perivitellin 

aralığa sahip olmalıdır (152). 

Foliküler antrum oluşumunda, granüloza hücreleri mural granüloza 

hücrelerine farklılaşarak foliküler duvar yapısını ve korona hücreleri adını 
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alarak oositin etrafını çevrelemektedir. Kümülüs kütlesinin içerisinde, oositle 

bağlantı içinde olan kümülüs hücreleri (CCs) zona pellusida boyunca 

uzanarak oosit sitoplazması ile geçit bağlantısı içerisindedir. Bu yapı kümülüs 

oosit kompleksi (COC’s) olarak adlandırılır (153).                

                       

 

Şekil 8. Oositin, kümülüs ooforus kompleksi (COC’s)  ile geçit bağlantı (154). 

 

                        

Şekil 9. Oosit ve kümülüs ooforus kompleksi (200×büyütme)(ferti-jin ivf 

merkezi) 
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Şekil 10. Denüdasyon yapılmış Metafaz II oosit. Perivitellin boşluk ve birinci 

polar cisimcik (ok ile gösterilen) net bir şekilde görülmektedir (400×büyütme ) 

(ferti-jin ivf merkezi). 

Morfoloji, döllenme ve gelişim açısından yorum yapmak için yeterli değildir 

(150). Oosit morfolojisi genetik anomalileri düşündürebilir. Bu duruma ilave 

olarak, bir kromozom dizisi daha içeren iri (giant) oosit içinde geçerlidir. Bu 

oositler, polarize ışık mikroskobunda incelendiğinde iki ayrı mayotik ağ (MS) 

içermektedirler. Bu hücrelerin kullanımı IVF için tehlikelidir. 

                          

 

Şekil 11. Soldaki normal büyüklükte olan oosit, sağdaki iri (giant) oosit (200× 

büyütme) (155). 
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Şekil 12.  İki mayotik spindle bulunduran iri (giant) bir oosit. 400×büyütme) 

(155). 

 
 

                              

Şekil 13. Çekirdek (nukleus) ve birinci polar cisimcik bulundurmayan 

denüdasyon yapılmış bir metafaz I oosit (400×büyütme)(156). 
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Şekil 14. Denüdasyon yapılmış GV oosit [oval şekilde bir nukleus (çekirdek) 

ve belirgin tek bir nukleolus (çekirdekçik) ok işareti ] (400×büyütme(ferti-jin ivf 

merkezi) 

 

Laboratuvar bulgularına göre; MI ve GV oositler IVF ve ICSI yapılabilmesi 

için uygun oositler değillerdir. Ancak gerekli koşullarda gerekli zaman 

diliminde CO2’ li inkübatörlerde tutulduklarında mayoz bölünme aşamalarını 

tamamlayıp MII dediğimiz olgun oosit haline dönüşebilirler.  

                           

Şekil 15. Ovoid MII oosit (200×büyütme)(157). 
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Şekil 16. Granüllü bir metafaz II oosit (400× büyütme). Zona pellusida 

kalınlığı anormal derecede farklılık göstermektedir (158). 

 

                            

. 

Şekil 17. Sitoplazmasın da büyük bir refraktil cisimcik barındıran bir oosit 

(400× büyütme) (158). 
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Şekil 18. Sitoplazmasında merkezinde granüler bölge (organelle clustering) 

bulunduran bir Metafaz II oosit (159). 

                       

Şekil 19. Sitoplazma merkezinde düz endoplazmik retikulum (SER) diski 

içeren, fragmente polar cisimciğe sahip Metafaz II oosit (400× büyütme) 

(160). 
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Şekil 20. Bol vakuollü bir oosit (200×büyütme)(159). 

                            

 

Şekil 21. Normal büyüklüğünden 5-6 kat daha büyük bir polar cisimciğe 

sahip metafaz II oosit (161). 
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Şekil 22. Perivitellin aralıkta büyük bir birinci polar cisimciğe ve büyük 

fragmente parçacıklar içeren Metafaz II oosit (162). 

 

3.2. Normal fertilizasyon 

 

Ovülasyonu takiben yumurta fallop tüplerinden birine taşınır. Fertilizasyon 

fallop tüplerinin ampulla bölgesinde olduğu için spermler vajina ve servikal 

mukus ile birlikte servikal kanaldan geçerek uterusa son olarak spermin oosit 

ile birleşeceği fallop tüplerine doğru yüzebilmelidir. 

Fertilize olmuş matür oosit, bölünerek (cleavage) fallop tüplerinden gelişimine 

devam edeceği uterusa doğru yolculuk yapar. 

                  

Şekil 23. Normal fertilizasyon (163). 
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3.3. OPU (yumurta toplama işlemi) 

 

ICSI (intrasitoplazmik sperm enjeksiyon) genellikle kötü sperm kalitesi ve 

daha önce IVF (in-vitro fertilizasyon) başarısızlığı olan hastalara 

uygulanmaktadır. 

Oosit toplama işlemi (OPU), genellikle hCG enjeksiyonundan 34 - 36 sonra 

yapılmaktadır. 

               

Şekil 24. Oosit toplama işlemi (163). 

 

Oosit toplama işlemi,  tek kullanımlık ovum aspirasyon iğnesi ile vajinal 

ultrason altında gelişen foliküllerin, ısıtılmış 15 ml falkon tüp içerisine aspire 

edilmesiyle gerçekleşir. Prosedür, lokalanestezi, intravenöz sedasyon ve hafif 

genel anestezi şeklinde yapılabilir.  
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IVF siklusun da zamanlama oldukça önemlidir. Vajinal ultrasonografi 

bakılarak foliküllerin gelişimine göre, overler değerlendirilir. 

 

 

 

Şekil 25. Overler de gelişen foliküllerin ultrason görünümü (Ferti-jin IVF 

Merkezi)  

Ultrason ve kan testleri yardımıyla foliküllerin durumu jinekologlar tarafından 

değerlendirilerek, oosit toplama işleminin ne zaman olacağı tespit edilebilir. 

Genellikle 8-14 gün stimülasyon gerekir. Foliküller hazır olduğunda, hCG 

yada eşdeğeri olan diğer ilaçlar verilir. 

hCG, LH dalgalanmasını değiştirerek yumurtayı son hali olan matür (metafaz 

II) formda fertilize olmak üzere tutmaktadır. 
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3.4. Yardımcı üreme teknikleri 

 

Overlerden oosit alımını takiben yapılan işlemlerin tümü yardımcı üreme 

teknikleri (YÜT) diye adlandırılır. Bu tekniklerden günümüzde en yaygın 

olanları;    

Klasik (konvensiyonel) IVF ve ICSI’ dir. Diğer yöntemler ise; laparoskopi ile 

yapılan tubal oosit ve sperm transferi (GIFT), zigot intrafallopian transfer 

(ZIFT) ve tubal embriyo transferidir (TET). Geçmiş yıllarda bu invaziv 

teknikler bazı infertil hastalarda kullanılırken, son yıllarda tercih 

edilmemektedir (168). 

3.4.1. Klasik (konvansiyonel) IVF 

 

IVF, erkeğe ait spermlerle kadına ait oositlerin laboratuar ortamın da kültür 

kapları (dish) içerisinde kombine edilerek kullanılan bir yardımcı üreme 

tekniğidir. Döllenen oositlerden oluşan embriyolar transfer edildiğinde 

implantasyon gerçekleşebilir. İyi kalitedeki embriyolar gelecekte kullanılmak 

üzere dondurulabilirler. Başlangıçta, IVF fallop tüpleri zarar görmüş, tıkalı 

veya eksik olan kadınlara,  uygulanırdı. Bugünler de ise, endometriozis, 

erkek faktörü ve açıklanmayan infertilite gibi durumlarda IVF tedavisi 

uygulanmaktadır. 

 

3.4.2.  ICSI (Intra-sitoplazmik sperm enjeksiyonu) 

 

Klasik IVF’ da hareketli spermler oositle birlikte fertilizasyonunun 

gerçekleşmesi için bir gece inkübatörlerde tutulmasına rağmen ICSI ise; tek 

bir sperm hücresi her bir matür oosite enjekte edilir ve inkübe edilir. 
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Şekil 26. İntra-sitoplazmik sperm enjeksiyonu işlemi (ICSI) (ferti-jin ivf 

merkezi,  2016) 400×büyütme. 
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4. ZİGOT GELİŞİMİ 

 

Sperm–oosit etkileşimi ile dinamik ve kompleks olaylar dizisi sırasıyla 

fertilizasyon ve zigot oluşumu tetiklemektedir. Sperm penetrasyonu, sperm 

oosit füzyonu ve oosit aktivasyonu, erkek ve dişi pronukleusların (PN) 

gelişimi ve pronukleus çiftinin kademeli bir şekilde oosit merkezine göçünü 

kapsamaktadır. 

İnsanlar da sperm sentrioller, pronukleusların (PNs) sitoplazma içerisinde 

göçünü ve rotasyonunu sağlayan mikrotübüllerin oluşumunda öncü bir rol 

üstlenirler. 

                     

Şekil 27. Normal olarak döllenmiş bir oositin time–lapse kayıt sisteminde 

görüntülenmesi. 
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A ve D’ de granüllü sitoplazma bölgesi yıldız ile işaretlenmiştir. C’de 

dekondense sperm başı ok işaretiyle gösterilmiştir. D’de metafaz plağı ok ile 

belirtilmiştir. E’ de sitoplazmik parlamalar ve A ve D’de gösterilmiş birinci 

polar cisimciğin (PB)  üstünde uzanan ok ile işaretlenmiş ikinci polar cisimcik. 

F’ de erkek ve dişi pronukleusun (PN) ok ile gösterimi ve G ve H’ de ise 

ponükleer kaynaşmanın açık bir şekilde gösterimi (165). 

 

 

 

 

                         

 

 

 

 

Şekil 28. İki polar cisimciği (PB) ve iki pronukleusu (PN) net bir şekilde 

görülen döllenmiş oosit; pronukleusun (PN) içinde nükleolar prekürsör 

cisimcik (NPBs) dizilimi (148). 
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Şekil 29. Erken insan embriyo gelişimin blastokist aşamasına kadar ki, 

morfolojik değişikliklerin zaman cetvelinde gösterimi(166-168). 

4.1. Embriyo skorlama sistemi 

 

İlk sembol hücre sayısıyla ilişkili  

İkinci sembol blastomerlerin yapısıyla ilişkili 

A- Blastomerlerde simetri 

B- Blastomerler arasında belirgin asimetri 

C- Sitoplazma defekti 

Üçüncü sembol fragmentasyona değinmektedir; 

1- Fragmentasyon yok 

2- Fragmentasyon % 20 den az 

3- Fragmentasyon % 20-50 arasında  

4- Fragmentasyon %50 den fazla  
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Şekil 30.  3. Gün embriyo skorlaması (169). 

 

İyi kalite embriyo çok sayıda blastomer bulundurur ve fragmentasyon yoktur. 

Optimal blastomer sayısı ikinci gün 4-6, üçüncü gün 8-12 arasındadır. Örnek 

verecek olursak; ikinci gün kültüründe 4A1, üçüncü gün kültüründe ise 8A1 

diye tanımlanır (169). 

 

Lucinda Veeck’ e göre embriyo sınıflandırması şu şekildedir: 

Kalite1: Eşit büyüklükte blastomerlerden meydana gelen embriyo, sitoplazmik 

fragmentasyon bulunmama durumu; 

Kalite 2: Eşit büyüklükte blastomerlerden meydana gelen embriyo, az 

miktarda ya da kabarcık şeklinde fragmentasyon olma durumu; 

Kalite 3: Eşit olmayan blastomerlerden meydana gelen embriyo, hiç ya da 

çok az fragmentasyon olma durumu; 

Kalite 4: Eşit ya da eşit olmayan blastomerlerden meydana gelen embriyo, 

anlamlı oranda fragmentasyon olma durumu; 

Kalite 5: Çok az ya da hiç blastomer bulundurmayan embriyo, komple  

fragmentasyon olma durumu (170). 
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4.2. Embriyo Transfer İşlemi 
 

Embriyo transferi işlemi sırasında, bazı kadınlara hafif bir sakinleştirici 

yapılmasına rağmen anesteziye gerek yoktur. Jinekolog, vajinal spekulum 

kullanarak serviksi gözlemler. Ardından bir ya da iki embriyo enjektör 

yardımıyla medyum içerisinden ince uzun kateterin içine çekilir. En son 

olarak hekim yavaş bir hamleyle kateteri uterusa dikkatli bir şekilde 

embriyoları bırakıp aynı hassasiyetle katateri çıkarır.  

 

4.3. Yardımla zonanın inceltilmesi (Assisted hatching) 

Assisted hatching (AH), embriyo transfer öncesinde embriyonun zona 

pellucida tabakasından daha kolay çıkıp implante olabilmesi için zonanın 

lazer aparatı yardımıyla en dıştan içe doğru inceltilme işlemidir. 

                           

 

Şekil 31. Lazer yardımıyla assisted hatching işlemi (ok ile gösterilen kısımlar)  

(ferti-jin ivf merkezi).  
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5. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Yaşları 23 ile 42 arasında değişkenlik gösteren 61 hastanın her birinden ayrı 

ayrı toplanmak üzere; 15 mm çapına ulaşmış foliküllerden steril iğne 

yardımıyla aldığımız (yıkama solüsyonu içermeyen) folikül sıvılarından 

oositleri izole ettikten sonra kalan folikül sıvıları 1800 rpm (300 g)’ de 15 

dakika santrifüj ettikten sonra süpernatant kısmınları 2’şer ml olacak şekilde  

sıvı azot tankların da ilerleyen zamanlarda çalışılmak üzere  muhafazaya 

alındı. Toplanan örnekler, Roche marka AMH kiti ile Roche Cobas e601 

autoanalyser electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) ile AMH 

değerleri çalışıldı. 3 hastaya ait folikül sıvıları kontrol amaçlı olmak üzere 

hem ELISA hem de ECLIA yöntemi ile değerlendirildi. Ortaya çıkan sonuçlar 

her iki testte de paralellik gösterdiği anlaşıldı. 

                                  Roche(ng/mL)                  Beckman GenII (ng/mL) 

 

 1.       1.73                                       1.90 

 

 2.       0.91                                       1.13 

 

 3.       0.5                                         0.59 

 

Roche AMH kiti ile Roche Cobas e601 autoanalyser electro 

chemiluminescence immunoassay (ECLIA) cihazıyla 62 hastanın folikül sıvısı 

AMH değerleri 4 grupta incelenemek üzere değerlendirildi. Bu gruplar şu 

şekildedir: 

Roche Cobas e601 autoanalyser electro chemiluminescence immunoassay 

(ECLIA) cihazı ile ölçüm aralığı: 0.01- 23 ng /ml (Saptama Sınırı ve ana 

eğrinin maksimumu ile tanımlanmıştır). Saptama Sınırı altındaki değerler < 

0,01 ng/ml şeklinde rapor edilir. Ölçüm aralığının üzerindeki değerler >23 
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ng/ml (veya 2 kat seyreltilmiş numunelerde en fazla 46 ng/ml ) şeklinde rapor 

edilir. 

 

1. Çok düşük grup AMH: ≤1, 0 ng/ml 

2. Düşük grup AMH       : 1,0 – 2,1 ng/ml 

3. Orta grup AMH           : 2,1 – 3,6 ng/ml 

4. Yüksek grup AMH      : >3,6 ng/ml 

 

GnRH antagonist protokol uygulanarak gelişen foliküllerden elde ettiğimiz 

oositler, HYASETM – 10 X, Vitrolife kullanılarak denüdasyon işlemine tabi 

tutuldu. Fertilizasyon açısından Metafaz II oositler istatistiksel olarak 

çalışılmak üzere dikkate alındı ve gelişen embriyolar, (Baczkowski ve ark, 

2003 kriterlerine göre) blastomer sayısı, eşit büyüklükte olup olmadığı ve 

fragmentasyon yüzdesi bakımından incelendi. 35 yaş altı hastalara daha 

önce başarısızlıkla sonuçlanan tüp bebek tedavisi olup olmadığına göre bir 

ya da iki embriyo transferi yapıldı. 35 yaş üstü hastalara daha önce 

başarısızlıkla sonuçlanan tüp bebek tedavisi olup olmadığına bakılmaksızın 

iki embriyo transferi yapıldı. Tüm hasta gruplarında 3. gün embriyo transferi 

gerçekleştirildi. En az 15 mm çapındaki foliküllerden elde edilen folikül sıvıları 

ve oositler çalışma kapsamında değerlendirildi. Çalışma da hastaların yaş 

aralığı 23 - 42 arasında değişiklik göstermektedir. Endometrium kalınlığı 6 

mm’ den büyük olanlar ele alındı. Polikistik over sendromu ve endometriozis 

olgulari ve ağır erkek faktörü bulunmayan olgular çalışmaya dahil edildi. Tesa 

ve mikrotese hastalarından elde edilen sperm örnekleri değerlendirme dışı 

kaldı.   

Semen analizi ve sperm hazırlanması; Semen analizi dünya sağlık örgütü 

kriterlerine (WHO) göre yapıldı (Tablo II). Çalışma da kullanılan hastalara ait 

sperm örnekleri 0.001 ile 200 milyon konsantrasyon arasında değişiklik 

göstermektedir. Sperm hazırlanması dansite gradyen yöntemi uygulanarak 

(GYNEMED GM 501 % 90, 45) yapıldı.  Yıkama solüsyonundan sonra 
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hastalara ait sperm örneklerinden 2µl hacimde olacak şekilde 

mikroenjeksiyon yapılmak üzere PVP’ ye alındı. PVP içerisinde progresif ileri 

hızlı (A) ve yavaş hızlı (B) motiliteye ve normal morfolojiye sahip sperm 

hücreleri ile metafaz II oositlere mikroenjeksiyon yapıldı. 

Tablo II. Semen incelemesi normal değerleri (171). 

 
Parametre  
 

 
Alt Referans Limiti 
 
 

Semen Hacmi(ml) 
 

≥1.5 (1.4–1.7) 

pH 
 

≥7.2 

Total Sperm Sayısı (106 /ejakülat) 
 

≥39 (33–46) 

Sperm Konsantrasyonu (106 /ml) 
 

≥15 (12–16) 

Toplam motilite (PR + NP, %)  
 
 

≥40 (38–42) 

Progresif Motilite (PR, %) 
 

≥32 (31–34) 

Canlılık (canlı spermatozoa, %) 
 

≥58 (55–63) 

Sperm morphology (normal formlar, %) 
 

≥4 (3.0–4.0) 

Peroxidaz-pozitif lökositler (106 /ml) 
 

<1.0 

MAR testi (bağlı bulunan motil spermatozoa, %)  
 
 

<50 

Immunobead testi (bağlı bulunan motil 
spermatozoa %)  
 
 

<50 

Seminal zinc (mol/ ejakülat) 
 

2.4 

Seminal fructose (mol/ ejakülat) 
 

13 

Seminal nötral glukozidaz (mU/ejakülat) 
 

20 

PR:progresif motilite; NP:non-progresif motilite  
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ICSI işlemi; Narishige mikromanuplatörü kullanılarak hazırlanmış spermler 

metafaz 2’ ye ulaşmış oositlere enjekte edildi. 18-20. Saatlerde pronukleus 

kontrolü, 2. Gün 4 blastomerli embriyo kontrolü, 3. Gün 6-8 blastomerli 

embriyo kontrolü yapılarak embriyo transfer işlemi (Cook ve Wallace marka 

kataterler ile) gerçekleştirildi. 

 

İstatistiksel İncelemeler 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Türkiye) programı kullanıldı. Çalışma 

verileri değerlendirilirken parametrelerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro 

Wilks testi ile değerlendirilmiştir. Çalışma verileri değerlendirilirken 

tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, Standart sapma, Frekans) yanı 

sıra niceliksel verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım göstermeyen 

parametrelerin iki grup arası karşılaştırmalarında Mann Whitney U test 

kullanıldı. Normal dağılım gösteren parametrelerin gruplar arası 

karşılaştırmalarında One Way ANOVA testi kullanıldı. Normal dağılım 

göstermeyen parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında Kruskall Wallis 

test, farklılığa neden olan grubun tespitinde ise Mann Whitney U test 

kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare testi ve Fisher’s 

Exact test kullanıldı. En uygun kesim noktası (cut-off point) ROC eğrisi 

analizine dayalı seçildi. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
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6. BULGULAR 

 

Çalışma 13.11.2014 - 24.06.2015 tarihlerinde yaşları 21 ile 42 yıl arasında 

değişmekte olan toplam 61 hasta ile yapılmıştır. Hastaların yaş ortalaması 

33.72±4.82 yıldır.  

Tablo III: Hastalara ilişkin özelliklerin dağılımı 

 

 Min-Maks Ort±SS 

Yaş (yıl) 21-42 33,72±4,82 

AMH (ng/mL) 0,26-14,05 2,14±2,24 

Oosit sayısı 1-27 10,05±6,66 

M I 0-8 1,69±1,52 

M II 0-21 6,98±4,84 

Fertilizasyon sayısı 0-13 4,61±3,58 

Fertilizasyon (%) 0-100 67,16±28,54 

Embriyo sayısı 0-13 3,84±3,08 

İyi kalite embriyo sayısı 

2.gün 
0-10 3,54±2,68 

Kötü kalite embriyo 

sayısı 
0-4 0,8±1,14 

İyi kalite embriyo sayısı 

3.gün 
0-10 3,05±2,53 

Sperm sayısı (milyon) 0-200 35,49±39,01 

Motilite (%) 0-80 46,39±19,22 

Morfoloji (%) 0-10 6±2,18 

Endometrium kalınlığı 

(mm) 
6,25-15,47 9,61±2,12 

İndüksiyon ilaç dozu (IU) 150-600 373,77±129,54 

 

Hastaların yaşları 21 ile 42 yıl arasında değişmekte olup ortalaması 

33.72±4.82 yıl, AMH düzeyleri 0.26 ile 14.05 arasında değişmekte olup 

ortalaması 2.14±2.24, oosit sayıları 1 ile 27 arasında değişmekte olup, 

ortalaması 10.05±6.66, M I sayıları 0 ile 8 arasında değişmekte olup 
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ortalaması 1.69±1.52, M II sayıları 0 ile 21 arasında değişmekte olup, 

ortalaması 6.98±4.84, fertilizasyon sayıları 0 ile 13 arasında değişmekte olup 

ortalaması 4.61±3.58, fertilizasyon yüzdeleri 0 ile 100 arasında değişmekte 

olup ortalaması 67.16±28.54, embriyo sayıları 0 ile 13 arasında değişmekte 

olup ortalaması 3.84±3.08, 2.gün iyi kalite embriyo sayıları 0 ile 10 arasında 

değişmekte olup ortalaması 3.54±2.68, kötü kalite embriyo sayıları 0 ile 4 

arasında değişmekte olup ortalaması 0.8±1.14, 3.gün iyi kalite embriyo 

sayıları 0 ile 10 arasında değişmekte olup ortalaması 3.05±2.53, sperm 

sayıları 0 ile 200 milyon arasında değişmekte olup ortalaması 35.49±39.01 

milyon, motilite yüzdesi 0 ile 80 arasında değişmekte olup ortalaması 

46.39±19.22, morfoloji yüzdeleri 0 ile 10 arasında değişmekte olup 

ortalaması 6±2.18, endometrium kalınlıkları 6.25 ile 15.47 mm arasında 

değişmekte olup ortalaması 9.61±2.12 mm ve indüksiyon ilaç dozları 150 ile 

600 ünite arasında değişmekte olup ortalaması 373.77±129.54 ünitedir. 

Tablo IV: Hastalara ilişkin diğer özelliklerin dağılımı 

 

  n % 

Yaş grupları 
35 yaş altı 35 57,4 

35 yaş üzeri 26 42,6 

İlaç dozu 

grupları 

225 ünite altı 12 19,7 

225 ünite üzeri 49 80,3 

Gebelik 
Negatif 22 36,1 

Pozitif 39 63,9 

AMH grupları 

Çok düşük 17 27,9 

Düşük 25 41 

Orta 11 18 

Yüksek 8 13,1 

 

Hastaların 35’i (%57. 3) 35 yaş altı, 26’sı (%42. 6) 35 yaş üzeridir. Hastaların 

12’sinin (%19,7) ilaç dozu 225 ünite altı, 49’unun (%80,3) 225 ünite üzeridir. 
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Hastaların 22’sinde (%36,1) gebelik negatif iken, 39’unda (%63,9) pozitif 

olarak görülmektedir. 

Hastaların 17’sinin (%27,9) AMH grubu çok düşük, 25’inin (%41) düşük, 

11’inin (%15) orta ve 8’inin (%13,1) yüksektir. 

 

Tablo V: AMH gruplarına göre kadınlara ilişkin özelliklerin değerlendirilmesi 

 AMH 

p 
 Çok düşük Düşük Orta Yüksek 

 
Ort±SS 

(medyan) 

Ort±SS 

(medyan) 

Ort±SS 

(medyan) 
Ort±SS (medyan) 

Yaş (yıl) 35,53±4,35 33,76±3,8 32,45±4,41 31,5±7,89 10,183 

Oosit sayısı 5,88±4,43 (5) 
10,28±6,35 

(10) 

11,82±6,68 

(14) 
15,75±6,98 (16,5) 20,006** 

M II 3,94±2,79 (3) 
6,92±4,17 

(7) 
7,82±4,62 (9) 12,5±5,83 (13,5) 20,002** 

Fertilizasyon 

(%) 

62±22,84 

(66) 

72,56±28,24 

(75) 

65,45±39,04 

(77) 
63,63±26,32 (61,5) 20,483 

İyi kalite 

embriyo 

sayısı 3.gün 

1,47±0,51 (1) 
3,08±2,04 

(3) 
3,55±2,84 (2) 5,63±3,78 (6) 20,011* 

İndüksiyon 

ilaç dozu 

(IU) 

480,88±99,42 

(450) 

348±118,35 

(300) 

354,55±111,7 

(300) 
253,13±89,08(225) 20,001** 

1One Way ANOVA test  2Kruskall Wallis test  *p<0.05  **p<0.01  
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Şekil 32. AMH grupları ile yaş ortalaması grafiği 

 

AMH grupları arasında yaş ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).  

 

 

Şekil 33. AMH grupları ile oosit sayısı grafiği. 

 

AMH grupları arasında oosit sayıları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmaktadır (p:0.006; p<0.01). Farklılığın hangi gruptan 

kaynaklandığını saptamak amacıyla yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; 

AMH düzeyi çok düşük olanların oosit sayıları, AMH düzeyi düşük (p:0.013), 

orta (p:0.038) ve yüksek (p:0.004) olanlardan anlamlı şekilde düşük 
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bulunmuştur (p<0.05; p<0.01). AMH düzeyi düşük olanların oosit sayıları, 

AMH düzeyi yüksek olanlardan anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p:0.043; 

p<0.05). Diğer gruplar arasında oosit sayıları açısından anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

 

Şekil 34. AMH grupları ile metafaz II oosit grafiği. 

 

AMH grupları arasında M II sayıları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmaktadır (p:0.002; p<0.01). Farklılığın hangi gruptan 

kaynaklandığını saptamak amacıyla yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; 

AMH düzeyi çok düşük olanların M II sayıları, AMH düzeyi düşük (p:0.017), 

orta (p:0.035) ve yüksek (p:0.002) olanlardan anlamlı şekilde düşük 

bulunmuştur (p<0.05; p<0.01). AMH düzeyi düşük olanların M II sayıları, 

AMH düzeyi yüksek olanlardan anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p:0.014; 

p<0.05). Diğer gruplar arasında M II sayıları açısından anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0.05). 
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Şekil 35. AMH grupları ile fertilizasyon grafiği. 

 

AMH grupları arasında fertilizasyon yüzdeleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

 

Şekil 36. AMH grupları ile 3. gün iyi kalite embriyo sayısı grafiği. 

 

AMH grupları arasında 3.gün iyi kalite embriyo sayıları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p:0.011; p<0.05). Farklılığın hangi 

gruptan kaynaklandığını saptamak amacıyla yapılan ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; AMH düzeyi çok düşük olanların 3.gün iyi kalite embriyo sayıları, 

AMH düzeyi düşük (p:0.005) ve yüksek (p:0.008) olanlardan anlamlı şekilde 
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düşük bulunmuştur (p<0.05; p<0.01). Diğer gruplar arasında 3.gün iyi kalite 

embriyo sayıları açısından anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

 

 

 

Şekil 37. AMH grupları ile ilaç doz grafiği. 

 

AMH grupları arasında indüksiyon ilaç dozları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmaktadır (p:0.001; p<0.01). Farklılığın hangi gruptan 

kaynaklandığını saptamak amacıyla yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; 

AMH düzeyi çok düşük olanların indüksiyon ilaç dozları, AMH düzeyi düşük 

(p:0.001), orta (p:0.005) ve yüksek (p:0.001) olanlardan anlamlı şekilde 

yüksek bulunmuştur (p<0.01). AMH düzeyi düşük olanların indüksiyon ilaç 

dozları, AMH düzeyi yüksek olanlardan anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 

(p:0.043; p<0.05). Diğer gruplar arasında indüksiyon ilaç dozları açısından 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

Tablo VI: AMH gruplarına göre gebelik oranlarının değerlendirilmesi 

Gebelik 

AMH 

p Çok düşük Düşük Orta Yüksek 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Pozitif 3 (%17,6) 8 (%32) 6 (%54,5) 5 (%62,5) 
0,081 

Negatif 14 (%82,4) 17 (%68) 5 (%45,5) 3 (%37,5) 

Ki-Kare Test    
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Şekil 38. AMH grupları ile klinik gebelik oran grafiği. 

 

AMH grupları arasında gebelik oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).  

 

Tablo VII: Yaş gruplarında ayrı ayrı AMH ile oosit sayısı ilişkisi 

 
AMH-Oosit Sayısı 

R p 

35 yaş altı  0,506 0,002** 

35 yaş üzeri 0,361 0,070 

Spearman’s Rho Korelasyon Analizi   **p<0.01 

 

 

35 yaş altı hastaların oosit sayıları ile AMH düzeyleri arasında pozitif yönde, %50.6 

düzeyinde ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır (p:0.002; p<0.01). 
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Şekil 39. AMH grupları ile 35 yaş altı oosit sayısı gösterimi. 

 

35 yaş üzeri hastaların oosit sayıları ile AMH düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

Tablo VIII: Yaş gruplarında ayrı ilaç dozlarına göre gebelik oranlarının 

değerlendirilmesi 

Yaş grupları Gebelik 

İlaç dozu 

p 225 ünite altı 225 ünite üzeri 

n (%) n (%) 

35 yaş altı 
Pozitif 7 (%77,8) 9 (%34,6) 

0,049* 
Negatif 2 (%22,2) 17 (%65,4) 

35 yaş üzeri 
Pozitif 0 (%0) 6 (%26,1) 

1,000 
Negatif 3 (%100) 17 (%73,9) 

Fisher’s Exact Test *p<0.05 
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35 yaş altı hastaların ilaç dozlarının 225 ünite altında gebelik görülme oranı 

(%77.8), ilaç dozlarının 225 ünite üzeri olanların oranlarından (%34.6) 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p:0.049; p<0.05). 

 

  

 

Şekil 40. 35 yaş altı hastaların ilaç dozuna göre gebelik durumunun 

gösterimi. 

 

35 yaş üzeri hastaların ilaç dozları gruplarına göre gebelik oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

 

Tablo IX: Yaş gruplarında ayrı ayrı gebelik durumlarına göre AMH 

düzeylerinin değerlendirilmesi 

AMH Düzeyleri 

Gebelik 

p   Pozitif Negatif 

Ort±SS (medyan) Ort±SS (medyan) 

35 yaş altı 3,46±3,43 (2,4) 1,47±0,79 (1,3) 0,006* 

35 yaş üzeri 2±2,14 (1,3) 1,75±1,66 (1,1) 0,670 

Mann Whitney U Test  *p<0.01 
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Şekil 41. AMH düzeyleri ile 35 yaş altı kadınların gebelik durumu grafiği. 

 

35 yaş altı kadınlarda gebelik görülenlerin AMH düzeyleri, gebelik 

görülmeyenlerden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir (p:0.006; 

p<0.01). 

35 yaş üzeri kadınlarda gebelik durumlarına göre AMH düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 
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AMH  için cut-off noktası tespiti 

 

 

 

Şekil 42: Gebelik tanısında AMH düzeyi için ROC eğrisi çizelgesi.  

 

AMH düzeyi için ROC eğrisi altında kalan alan 0.695, standart hatası 0.07 

olup bu alan 0.5’ ten anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p:0.012; p<0.05). 

 

Gebelik tanısında AMH testi için tespit edilen cut-off noktası 1.45’tir. Bu 

değerin duyarlılığı 0.7273, özgüllüğü 0.6410, pozitif kestirim değeri 0.5161, 

negatif kestirim değeri 0.80 olarak bulunmuştur. 
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Şekil 43: Gebelik tanısında 35 yaş altı ve 35 yaş üzeri olguların AMH 
düzeyleri için ROC eğrileri çizelgesi.  
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35 yaş altı olgularda AMH düzeyi için ROC eğrisi altında kalan alan 0.771, 

standart hatası 0.082 olup bu alan 0.5’ ten anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p:0.006; p<0.05). 35 yaş üzeri olgularda AMH düzeyi için ROC 

eğrisi altında kalan alan 0.558, standart hatası 0.124 olup bu alan 0.5’ten 

anlamlı şekilde yüksek bulunmamıştır (p:0.670; p>0.05). 

 

35 yaş altı olgularda gebelik tanısında AMH testi için tespit edilen cut-off 

noktası 1.72’tir. Bu değerin duyarlılığı 0.75, özgüllüğü 0. 7895, pozitif kestirim 

değeri 0. 7059, negatif kestirim değeri 0. 7778 olarak bulunmuştur. 

35 yaş üzeri olgularda AMH düzeyi için ROC eğrisi altında kalan 0.5’ ten 

anlamlı şekilde yüksek bulunmadığı için cut-off noktası tespit edilememiştir. 
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7. TARTIŞMA  

 

Bu çalışmada foliküler sıvı antimullerian hormon düzeyinin oosit sayısı ile ve 

embriyo sayısı, iyi embriyo sayısı ile artış gösterdiği (p=0,006) , yaşla ilgili 

olarak azalma gösterdiği görülmüştür (p=0,183)(Tablo V). 

Foliküler sıvı ile yapılan çalışmalarda AMH’nın folikülogenezis de doğrudan 

düzenleyici rol üstlendiği gösterilmiştir (128, 129). Takahashi ve ark. yapmış 

olduğu retrospektif çalışmada foliküler sıvı AMH ve oosit fertilizasyon 

başarısının IVF uygulamasında çok iyi bir belirteç olduğu değerlendirilmiştir.                 

Bizim çalışmamızda ICSI fertilizasyonu ile antimullerian hormon folikül sıvısı 

düzeyinin anlamlı bir ilişki göstermediği anlaşılmıştır (Şekil 35). 

Çalışmamız da AMH düzeyi çok düşük olan grubun oosit ve metafaz II 

sayıları AMH düzeyi düşük orta ve yüksek olan gruba göre daha az sayıdadır 

(p<0.05; p<0.01)(Şekil. 33). 

 İrez ve arkadaşlarının 2011’de yaptıkları çalışmada serum antimüllerian 

hormon düzeyinin oosit kalitesi ve embriyo kalitesi ile ilişkisi gösterilmiştir 

(172). Aynı çalışmada en yüksek klinik gebelik AMH düzeyinin 2,89-4,83 

ng/ml arasında bulunduğu durumda ortaya çıktığı gösterilmiştir (172). 

Bizim çalışmamızda 35 yaş altında bulunan kadınlarda foliküler sıvı 

antimüllerian hormon düzeyinin gebe olan ve olmayan kadınlarda istatistiki 

olarak anlamlı bir fark gösterdiği anlaşılmıştır (Tablo IX ). Bu bulgunun 35 yaş 

altındaki kadınlarda foliküler sıvı AMH düzeyinin gebeliği öngörmede bir rolü 

olabileceğini göstermektedir.  

AMH grupları arasında gebelik oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).  

 

Ebner, Irez ve Kim ve arkadaşlarının 2006, 2012 ve 2014’te yaptıkları 

çalışmada foliküler sıvı AMH seviyelerinin oosit kalitesiyle doğrudan ilişkisi 

olduğu daha önce yapılan serum AMH çalışmaları ile uyum gösterdiği 

görülmüştür ( 44, 172, 175 ). 
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Fanchin ve ark. 2007 yılında IVF-ET monodominant foliküllü sikluslar da  

serum ve foliküler sıvı AMH seviyelerinin oositler üzerine olan etkileri 

incelenmiştir. Araştırıcılar foliküler sıvı AMH seviyelerinin embriyo 

implantasyonu için faydalı bir belirteç olduğunu göstermişlerdir, ancak yüksek 

ve düşük AMH üreten foliküllerde oosit ve embriyo kaliteleri açısından 

anlamlı bir fark bulamamışlardır (128). Diğer taraftan Cupisti ve ark. ile Mehta 

ve ark’ nın yaptığı çalışma da foliküler sıvı AMH seviyesiyle oosit maturasyon 

ve gelişimindeki potansiyel fertilizasyon, embriyo kalitesi ve gebelik oranı 

arasında ters ilişki olduğu gösterilmiştir (3,173). Bu çalışma da, spesifik 

folikülden ziyade bütün foliküllerde AMH ölçümü yapılmıştır. Ölçümler 

sonucu, oositlerin bulunduğu spesifik foliküller diğer foliküler mikroçevreden 

etkilenmediği gözlenmiştir.  

AMH’ ın folikül sıvısında en çok salgılandığı dönem foliküllerin çapının 5-8 

mm arası olduğu dönemdir ve serum AMH düzeylerinin %60’ı bu foliküller 

tarafından sağlanır (174). Folikül çapı büyüdükçe granüloza hücrelerinde 

AMH üretimi azalır ve ovülasyon öncesi en düşük düzeye iner. Kim ve 

arkadaşlarının 2014’ de yaptıkları çalışmaya göre foliküler sıvı AMH seviyesi 

oosit ve embriyo kalitesi hakkında ipuçları vermektedir ve foliküler sıvı AMH 

seviyeleri oosit yeterliliği açısından güvenilir bir belirteç olduğu ileri 

sürülmektedir (175). Foliküler sıvı AMH seviyesi, sadece ovaryen cevaba 

değil aynı zaman da folikül çapına da bağlı olduğu gösterilmiştir (175). Hattori 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre çok sayıda dominant folikül 

karşılaştırılarak her bir dominant folikül arasındaki AMH değerlerindeki 

farklılıklar, daha küçük foliküllerdeki farktan daha az olduğu gösterilmiştir. 

(176). Bizim çalışmamızda 15 mm üzerindeki foliküllerden elde edilen folikül 

sıvı AMH düzeyi bakıldı ve embriyo transferi bu tip foliküllerden elde edilen 

oosit ve bunlardan gelişen embriyolar ile gerçekleştirildi. Bu şekilde 

yaptığımız çalışmada folikül volümü standardize edilerek sonuçlar 

değerlendirilmiştir. 

Annemarie de Vet ve arkadaşları yaptikları çalışmada ilerleyen yaşla birlikte 

küçük -gelişen folikül sayısının azaldığını, azalmış primordial folikül sayısı ile 
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küçük-gelişen folikul sayısı arasında bir ilişki olduğunu ortaya koymuşlardır. 

AMH sadece küçük-gelişen foliküllerde sentezlenir ve kan dolaşımına katılır. 

Over yaşlanması ile ilişkili olarak FSH, İnhibin-B duzeyleri ve antral folikul 

sayısında bir değişiklik tespit edememişlerdir. Ancak ilerleyen yaşla AMH 

üretiminde azalma olduğunu tespit ettiler. Böylece AMH’ ın primordial folikül 

hacmini gosterdiğini ve erken evrelerde folikül gelişimini sağladığını ortaya 

çıkarmışlardır (117).  

 

Anti-müllerian hormonun klinik pratiğinde hem PKOS’ lu hastaların tespitinde 

hem de zayıf ovaryum yanıtı olan hasta grubunun tespit edilmesinde 

kullanılabilecek bir aday belirteç olduğu bilinmektedir (177). Çalışmamızda 35 

yaş altındaki olgularda foliküler sıvı AMH düzeylerinin gebe olan grupta 

medyan değeri 2,4 ng/ml, gebe olmayan grupta ise 1,3 ng/ml bulunmuştur 

(Tablo IX).  Bu kapsamda izole gruplarda yapılan çalışmalar ile özellikle zayıf 

ovaryum yanıtı veren hastalarda çalışmanın tekrarlanması gerekli olduğu 

düşünülmektedir.   
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8.SONUÇLAR 

 

Bu çalışmada 15 mm üzeri foliküller de tespit edilen Anti-müllerian hormon 

düzeylerinin oosit sayısı, iyi kalite embriyo gelişimi ve sayısı ile pozitif bir 

ilişkisi olduğu görülmüştür (Şekil 33, 36, 39). 

Foliküler sıvı anti-müllerian hormon düzeyinin ICSI fertilizasyonu ile ilişkisi 

bulunamamıştır. 

 

35 yaş altı hastaların oosit sayıları ile AMH düzeyleri arasında pozitif yönde, 

%50.6 düzeyinde ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır (p:0.002; 

p<0.01) (Tablo VII). 

35 yaş altı kadınlarda, 35 yaş üzeri grupla kıyaslandığında foliküler sıvı AMH 

düzeylerinin gebeliği öngörmede etkisinin olduğu anlaşılmıştır.               

 

Gebelik tanısında AMH testi için tespit edilen cut-off noktası 1.45’ tir. Bu 

değerin duyarlılığı 0.7273, özgüllüğü 0.6410, pozitif kestirim değeri 0.5161, 

negatif kestirim değeri 0.80 olarak bulunmuştur (Şekil 42). 

 

35 yaş altı olgularda gebelik tanısında AMH testi için tespit edilen cut-off 

noktası 1.72’ dir (Şekil 43). Bu değerin duyarlılığı 0.75, özgüllüğü 0.7895, 

pozitif kestirim değeri 0.7059, negatif kestirim değeri 0.7778 olarak 

bulunmuştur. 

 

AMH grupları arasında indüksiyon ilaç dozları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmaktadır (p:0.001; p<0.01). AMH düzeyi çok düşük 

olanların indüksiyon ilaç dozları, AMH düzeyi düşük (p:0.001), orta (p:0.005) 

ve yüksek (p:0.001) olanlardan anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 

(p<0.01)(Şekil.37). 

 

AMH grupları arasında gebelik oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). (Şekil. 38, Tablo VI). 
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