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OZET

BAYSAL, Sule irem. Diisiik Oosit Maturasyon Oranlarina Etki Etmesi Muhtemel IVF
Siklus Parametrelerinin Retrospektif Olarak Arastirilmasi. Yiiksek Lisans Arastirmasi,
Yiiksek Lisans Tezi, Ankara,2022.

Bu ¢alisma Yardimla Ureme Teknikleri tedavisinde, oosit aspirasyonu sonrasinda normal
ve diisiik oosit maturasyonu olan olgularin ¢esitli parametreler agisindan karsilagtirilmasi

amaciyla yapilmistir.

Bu ¢alismaya 01.07.2020 ile 01.12.2021 tarihleri arasinda Centrum Ozel Ankara Kadin
Saglig1 Merkezi’ne basvurarak YUT tedavisi uygulanan 201 kadin bireye ait veriler
retrospektif olarak dahil edilmistir.

Arastirma kapsaminda ele alinan parametreler sunlardir: Kadin yasi, AMH diizeyi, TSH
diizeyi, toplanan oosit sayis1 ve MII oosit sayisi, uygulanan protokol (kisa/uzun), toplam
indiiksiyon stiresi, maksimal serum ostradiol diizeyi, kullanilan ovulasyon tetikleme ajani
(hCG veya ¢ift tetik), ovaryan stimiilasyon siiresi, kullanilan kiimiilatif gonadotropin

dozudur.

Diisiik oosit maturasyonu saptanan bireylerde, neden olan parametrelerle ilgili bir takim
hipotezler mevcuttur. Calismamizda; mevcut hipotezler igerisinde, diisiik maturasyon
oranma etki etmesi muhtemel YUT siklus parametrelerinin arastirilmasi ve anlamli

bulunan parametrelerin yorumlanmasi amacglanmastir.

Sonug olarak, AMH degeri, kadin yas1 ve maksimum serum Ostradiol seviyesinin elde
edilen oosit ve matur oositleri etkiledigi gozlendi. Klinik olarak kapsamli sonuglar elde

etmek igin farkli parametreler eklenerek kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Oosit, Oosit maturasyon yiizdesi, IVF, AMH, infertilite, kadin yas1



ABSTRACT

BAYSAL, Sule Irem. Retrospective Investigation of IVF Cycle Parameters Likely to
Affect Low Oocyte Maturation Rates, Master's Thesis, Ankara, 2022.

This study was conducted to compare the cases with regular and low oocyte maturation
after oocyte aspiration in terms of various parameters in Assisted Reproductive
Techniques treatment.

The data of 201 female individuals who applied to Centrum Private Ankara Women's
Health Center between 01.07.2020 and 01.12.2021 were treated with ART (Assisted
Reproductive Technology) retrospectively included in this study.

The parameters considered within the scope of the research are as follows: Female age,
AMH level, TSH level, number of oocytes collected and MII oocytes, protocol applied
(short/long), total induction time, maximal serum estradiol level, ovulation triggering
agent used (hCG or double trigger), ovarian stimulation time, used is the cumulative
gonadotropin use.

Some hypotheses regarding the causative parameters exist in individuals with low oocyte
maturation. Among the current hypotheses in our study, it was aimed to investigate the
ART cycle parameters likely to affect the low maturation rate and to interpret the

parameters found significant.

As a result, it was observed that AMH value, female age, and maximal serum estradiol
level affected retrieval oocyte and mature oocytes. To obtain clinically comprehensive

results: Comprehensive studies are needed by adding different parameters.

Keywords: Oocyte, oocyte maturation rate, IVF, AMH, Infertility, Female Age
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1. GIRIS

Diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen 35 yas altindaki kadinlarda bir yillik; 35
yas ve lizeri kadinlarda 6 aylik siire igerisinde gebelik olugsmamasi infertilite olarak
adlandirilmaktadir. 40 yas ve sonrasi i¢in herhangi bir siire beklenilmemesi
onerilmektedir. 35 yas ve iizeri kadinlarda infertilite goriilme oran1 % 25’lerdeyken, 40
yas ve sonrasinda infertilitede daha hizli artis oldugu bildirilmistir. Infertilite, ciftlerin
%10-15’ini etkilemektedir. Giiniimiizde ozellikle Yardimci Ureme Tekniklerindeki
gelismelerle infertilite tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. YUT insan gonadal
hiicrelerinin in vitro ortamda fertilizasyonu ile embriyo eldesini saglayan yontemlerin

butinudir.

Infertilite sebeplerinin dagilim incelendiginde %37’si kadin, %28’i erkek, %35°1 her ikisi
birden kaynakliyken; %?5’inde herhangi bir sebep bulunamamaktadir. Kadin
infertilitesine sebep olan faktorler tuboperitoneal faktorler (%25-30), ovulatuvar islev
bozukluklar1 (%15-20), servikal ve uterus faktorlerin (%5-10) seklinde siralanabilir. ¥
Ureme tibb1 alanindaki en biiyiik farkindaliklardan biri oosit kalitesinin dogurganlik
tizerinde sinirlayict bir faktér oldugudur. Kadinlarin belirli bir oosit sayisiyla dogduklari

ve yas ilerledik¢e oosit sayisinda azalma oldugu bilinmektedir.

Kadin yas1, hem dogal yolla gebelik elde etmede hem de YUT ile gebelik elde etmede
basariy1 etkileyen en dnemli faktordiir. @ Oosit sayisi ve oosit kalitesini gosteren over
rezervi, kadin yastyla birebir iliskilidir. Kadin yas1 arttik¢a over rezervi azalir. @Ayni
zamanda kadin yasinin artmasiyla oositte kromozomal bozukluklar meydana
gelmektedir. @ Dolayisiyla MII oositler elde edilebilmesi igin ileri yastaki kadinlarda
daha fazla sayida oosit toplanmaya calisilmaktadir. 2018 yilinda Vaiarelli ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada 1 tane Oploid embriyo gelistirmek icin; 35 yasin
altindaki olgularda 4 tane MII oosit, 35-37 yas araliginda 5 oosit, 38-40 yas araliginda 7
oosit ve 42 yastan sonra 20 MII oosit toplanmasi gerektigi gosterilmistir. ®Bununla
beraber Farr ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada andploidilere bagli olarak abortus
oranlar1 artmaktadir. ® Yagin artmasiyla gebelikte hipertansiyon, diyabet gibi

ongoriilemeyen sebepler komplikasyonlari arttirmaktadir. ©



Calismamizda; YUT siklusuna girmis kadinlarda, diisiik oosit maturasyonu olasiligmnin
ne kadar oldugunun arastirilmasi, diisiik ve normal oosit maturasyon olan gruplarda YUT
siklus parametrelerinin karsilastirilmas1 ve anlamli ¢ikan parametre varhiginda, diisiik
oosit maturasyonu iizerine etkili olmast muhtemel parametrelerin arastirilmasi

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFERTILITE

Bir ¢iftin kontrasepsiyon olmaksizin diizenli iligkilerine ragmen 12 aylik siire igerisinde
gebelik elde edememesi durumuna infertilite denir. Infertilite reprodiiktif ¢agdaki ¢iftlerin
%10-15"ini etkilemektedir. Bir kadinin bir menstrual siklusta gebe kalma ihtimaline
fekundabilite denir. Daha 6nce gebelik elde edilmemesine primer infertilite, bir gebelik
sonrasi gebelik elde edilmemesi durumuna sekonder inferilite denir. Diinya Saglik Orgiitii

tarafindan hastalik kategorisinde olan infertilite en sik goriilen besinci engel durumudur.
U]

Glintimiizde ciftlerin ve 6zellikle kadinlarin kariyer ve egitim planlamalar istegi sonucu
gebe kalma ve ¢ocuk arzusu ileri yaslara ertelenmis durumlardandir. Fertilitenin yasla
ters orantili olma gercegi; infertilite ve ayn1 zamanda yardimeci lireme tekniklerini 6n
plana ¢ikarmistir. ® Bununla beraber bilimsel ve teknolojik gelismeler yardimer iireme

tekniklerine olan talebi arttirmistir.
2.1.1. infertilite Nedenleri

Infertiliteye sebep olan etkenler kesin cizgilerle belirlenmemis olsa da ¢ok merkezli

yapilan ¢alismalarda yaklasik degerler belirlenebilmistir.

Infertiliteye sebep olan durumlar sikliklarina gére gruplandirildiginda bdyle bir tablo

karsimiza ¢ikmaktadir: ©

9025-35 Erkek Faktori

e %14-22 Tubal Fak&tor
e 9%10-27 Ovulatuar disfonksiyon
e %10-17 Agiklanamayan infertilite

o 9%5-6 Endometriozis



ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology) 2018 yilinda

infertilite olgularin1 etkenlerine gore;
e 9%20-30’unun erkek faktorii
e %20-35 kadin faktorii
e 9%25-40’1min hem kadin hem erkek faktorii

e %10-20 kadarinda ise agiklanamayan/ idiopatik infertilite oldugunu
bildirmistir. @

Bunlarin yaninda son yillarda 6nceki yillara gore ileri yasta evlenme ve ¢ocuk sahibi
olma, beslenme alisgkanliklarinin degismesi gibi sebeplerle infertilite sayisinda artis

gdzlenmektedir. Y

2.1.2. Kadin Infertilitesi

Ovulatuar disfonksiyon (%30-40): Kadinlara ait infertilite sebepleri arasinda en biiyiik
orana ovulatuar disfonksiyon sahiptir. Diizenli menstruasyon dongiisiine sahip kadinlarin
bliylik bir kisminda ovulasyon gerceklesir. Anovulasyon ve amonere ve siklus
siiresindeki degisikliklerle anlagilabilir. Infertil ¢iftlerin yaklasik olarak %15’ inde

anovulasyon gozlenmistir. ©

2.2. OVULASYON

Graaf folikiiliinden sekonder oositin atilmasidir, Graaf folikiiliiniin graniiloza ve teka
hiicrelerinin Gstrojen liretimiyle beraber menstriiel dongiiniin 14. giiniinde kanda Gstrojen
diizeyi artar. Ostrojen diizeyinin artmasi; endometriyumun folikiiler (proliferatif) evreye
girmesini, spermiyumlarin girigini kolaylastiracak bi¢imde servikal mukusun artmasini
ve hipofiz tarafindan LH salgilanmasini indiikler. LH seviyesinin pik yapmasiyla

olgunlagmaya sebep olan faktorlerin etkisi artar. Mayoz I’in profaz asamasinda kalan



primer oosit Mayoz I’i tamamlar; sekonder oosit ve birinci polar cisimcik olusur. Yani

Graaf folikiilii sekonder oosit igermektedir. 2

Puberteden menopoz donemine kadar ovulasyon 28 giinde bir meydana gelir ve
dongiiniin ortalarinda gergeklesir. Ovulasyonda nadir olarak ayni1 anda birden fazla oosit

atilabildigi bilinse de genellikle bir oosit atilir, 3 ¢4

Ovulasyon sonrasinda Graaf folikiiliinde i¢ basingta diisme meydana gelir ve kisa bir
stireligine teka katmanlarindan kan sizarak folikiil igerisine kan toplanir. Ovulasyon

sonucunda olusan yapiya korpus rubrum (kirmizi cisim) denir.

2.3. FOLIKULOGENEZIS VE OOSIiT MATURASYONU

Overlerin fizyolojik olarak baglica iki gérevi mevcuttur: diizenli araliklarla oosit ve
steroid(0stradiol ve progesteron) hormon tliretmek. Bu fizyolojik gorev i¢in folikiillerin
ovaryan siklus adi verilen, folikiiliin olgunlagmasi, ovulasyonu, korpus luteum olusumu

ve regresyon asamalarindan gegmesi gerekir.

Folikiilogenez; oositlerin etrafin1 sarmis olan graniiloza hiicrelerinin geliserek prolifere
oldugu siirece denir. Fetal yasamla baslayip, oositlerin biiyiimesi, graniiloza hiicrelerinin
boliinmesi ve teka tabakasmin gelismesiyle devam etmektedir. % Folikiilogenez ve
oogenez; fertilize olabilen ve embriyonel gelisim gosterebilen matur oositi meydana
getirmek i¢in gap junction gibi baglantilar araciligiyla paralel olarak iletisim ve
koordinasyon saglamaktadir. Oosit olmamasi folikiiliin de olusmamas1 anlamina gelir ve
oosit gelisimi ¢evresinde bulunan graniiloza hiicreleri araciligiyla diizenlenir. Oositler;
folikiil olusumu, diizenli granuloza hiicrelerinin ¢ogalmasi, steroid yapiminin
diizenlenmesi ve gelisen folikiiliin li¢ boyutlu yapisinin korunmasini saglayan sinyalleri
salgilar. Ek olarak graniiloza hiicre sinyalleri, mayotik duraklamay1 diizenler ve oositin

mayoz béliinmeyle gelisiminin devamliligi saglar. ® @7

Menarstan menopoza kadar diizenli olarak folikiil gelismesi devam eder. Her ay bir grup
primordial folikiil olgunlagma siirecine girer ve yalnizca bir olgun folikiiliin ¢atlamasiyla

yumurtlama gercgeklesir.



Folikiilogenezis ve oosit maturasyonu ayni zamanda gerceklesir ve birbiriyle uyumludur.
(18)

Oosit maturasyonu, mayoz boliinme esnasinda oositin profaz I’den metafaz II’ye kadar
gerceklesen olaylardir. Oosit olgunlasmasi niikleer ve sitoplazmik maturasyon olmak
lizere iki kistmda incelenir: 19

1) Niikleer maturasyon: LH, niikleer maturasyonun baglamasi i¢in indiikleyici etkiye
sahiptir. Basta Ostrojenler olmak tiizere steroidler niikleer maturasyonun siirekliligini
saglamak adina gereklidir. Oosit Profaz I’in diploten asamasindayken c¢ekirdek zari
yikilmamistir. Bu yilizden oositin hiicre ¢ekirdegi Germinal Vezikiil (GV) olarak
adlandirilmaktadir. Oosit maturasyonu esnasinda meydana gelen ilk olay; Germinal
vezikiiliin yikilmasi (Germinal Vesicle Break Down-GVBD)’dir. LH etkisiyle Germinal
Vezikiil yikimi baglar ve sonrasinda kromozom yogunlasir, ig iplikleri olusur ardindan
homolog kromozomlar metafaz plagi iizerine yerlesir. Birinci metafazdan sonra birinci
anafaz ve telofaz gergeklesir ve sitoplazma miktar1 agisindan esit olmayan sekonder oosit
ve birinci polar cisim olusur. II. mayoz interfaz agsamasina girmeden baglar. II. mayozun
metafaz safhasinda ikinci bir bekleme meydana gelir ve bu sirada ovulasyon olusur.
(19 Fertilizasyon gerceklesirse II. mayoz tamamlanir ve sonucunda olusan, sitoplazma
bakimindan zengin hiicreye ovum denir. Diger hiicre ise sitoplazma bakimindan fakir

fakat ribozom, mitokondriyon ve kortikal graniillere sahip olan ikinci polar cisimdir. 1%

2) Sitoplazmik maturasyon: Birinci polar cisimcigin olusumuyla perivitellin bosluk
biiyiir, mitokondriyonlarin sayis1 artar ve Golgi kompleksleri tarafindan kortikal
graniillerin salgilanmasiyla ooplazma graniillii hale gelir. Ilkin merkeze yerlesmis olan
mitokondriyonlar oositin gelismesiyle perifere yerlesir. Sitoplazmik maturasyon aninda
onemli olan mitokondriyonlar, hiicre i¢i metabolik olaylarda, hiicre farklilagmasi ve
proliferasyonunda yer alirlar. Fertilizasyonun basarili olabilmesi i¢in; oosit maturasyonu
ve follikiilogenezisin, kromozom diizenlenmesinin ve ovulasyonun uyum i¢inde ve ayni

anda gergeklesmesi gerekir. ?% @9



2.4. YARDIMCI UREME TEKNiKLERIi

Yardimei iireme teknikleri (YUT/ART) temelde ovulasyon indiiksiyonunu ve oosit
eldesini, ejekiilat veya cerrahi yontemlerle elde edilen spermlerin in vitro ortamda bir
araya getirilerek elde edilen embriyolarin uterin kaviteye transferini kapsayan tedavi

siirecine denir. %2
YUT; infertiliteyi ¢6zme amaciyla  gelistirilmis  bircok ileri  teknigi
barindirmaktadir. Hasta yasi, infertilite etiyolojisi, siiresi gibi birgok faktdr goz oniinde
bulundurularak ¢6ziim olabilecek en saglikli teknikler se¢ilerek uygulanmaktadir.
YUT;
« In Vitro Fertilizasyon (IVF)
o Intrauterin inseminasyon (IUI)
e Intrastoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)
« Gamet Intrafallopian Transfer (GIFT)
 Zigot Intrafallopian Transfer (ZIFT)

e Dondurulmus Embriyo Transferi (DET)

e Dondr Oosit Kullanimlari olarak siniflandirilabilir. Giintimiizde teknolojik ve
bilimsel gelismeler IVF’in basar1 oranlarini arttirmistir. Bu nedenle GIFT ve

ZIFT daha az tercih edilmektedir.



Yardimei Ureme Teknigi siklusu; @3

e Cok sayida folikill biiyiimesini stimiile ederken dogal siklusu baskilayip

hipofiz bezini baskilamak i¢in ilag uygulamasi

e Over stimiilasyonu i¢in ila¢ tedavisi basladiktan sonra folikiillerin

biiylimesinin aralikli olarak izlenmesi
o Folikiiller uygun biiytikliige ulastiginda ovulasyonun tetiklenmesi
e Qosit aspirasyonu, erkek faktdriinden sperm toplanmasi

e In vitro fertilizasyon (IVF) ya da Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

yontemiyle fertilizasyonun gergeklestirilmesi
o Embriyo kiiltliri prosediirleri

e Endometrium hazirlanmasi, embriyo transferi i¢in uygun zamanin
belirlenmesi, transfer edilecek embriyo sayisinin ve kalitesinin belirli
prosediirlere gore belirlenmesi, kullanilacak kateter tipinin belirlenmesi ve

embriyonun uterusa yerlestirilmesi

o Luteal fazin progesteron, E2, hCG gibi ajanlarla desteklenmesi adimlarindan

olusmaktadir.
2.4.1. In Vitro Fertilizasyon (IVF)

In vitro fertilizasyon, ekzogen gonadotropinler araciligiyla saglanmis kontrollii overyan
stimiilasyonla baslayan, transvajinal ultrason yardimiyla oosit aspirasyonu sonrasinda

laboratuvar ortaminda elde edilen embriyonun uterusa transferi islemidir. ¢4

1976 yilinda fizyolog Dr. Edwars ve jinekolog Dr. Steptoe tarafindan ilk IVF gebeligi
gerceklestirilmistir fakat olusan gebelik, ektopik gebeliktir. Yine Dr. Edwards ve Dr.



Steptoe’ya ait ¢alismalarla 45 yil once uterin gebelik saglanmis, 1978 de Louise Brown

adinda saglikl bir bebegin diinyaya gelmesi saglanmistir.

IVF basarisim1 etkileyen en onemli parametre kadin yasidir. Kadin yasi oosit sayisi,
kalitesinin en iy1 gostergesidir. Kadin yagina bagli olarak yardimci iireme teknikleri basari
oran1 diiseceginden 35 yas ve {lizeri kadinlarda 6 aydan fazla beklenmesi

onerilmemektedir. (26) 27

Kadin yaginin artmasiyla gebelik sans1 azalsa da IVF yontemi ileri yas hastalarda canli

gebelik basar1 oranlarini arttirmaktadir. ?®

2.5. OVER REZERVi

Over rezervi, herhangi bir zamanda overdeki oosit sayist ve kalitesi ile ilgili bir tanimdir
ve kadmin reprodiiktif potansiyelini gosterir. ®® Over rezervine gore tedavi se¢imi IVF

sonucundaki basariy1 etkilemektedir.
2.5.1. Over Rezerv Testleri

Yas: Yas ilerledikce oosit kalitesi ve sayisi diiser. Ovaryan rezervi belirlemede 6nemli

bir belirtectir.

AMH: AMH indirekt olarak toplam folikiil sayisini temsil eder. AMH, ovaryan cevabi

gostermektedir ve antral folikiil sayiminda FSH ve inhibin B’den daha iyi bir belirtegtir.
(30)

FSH: Ovaryan rezerv ol¢liim yontemlerinden en basit olan ve en sik kullanilan yontem

erken folikiiler fazdaki serum FSH konsantrasyonudur. GV

E2: Over rezervi hakkinda bilgi veren bir diger yontem erken folikiiler fazdaki dstradiol
diizeyidir. E2 diizeyinin <45 pg/ml olmas1 beklenirken >80 pg/ml olmas1 diisiik cevabi
ongormektedir. Ayn1 zamanda erken estradiol artist FSH degerini baskilayarak over

rezerv degerlerinin yanlis degerlendirilmesine yol acabilir. ©¢2
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Inhibin-B: Graniiloza hiicrelerinden salgilanan Inhibin-B, FSH salinimini baskilar. Ayni
zamanda Inhibin-B diizeyi yasin artmasi ve over rezervinin azalmasiyla beraber
azahr. Inhibin-B diizeyinin 45 pg/ ml altinda oldugunda gebelik oranmnin diisiik oldugu
bildirilmistir. ¢

2.6. IVF ASAMALARI
2.6.1. Kontrollii Ovaryan Hiperstimiilasyon

IVF yontemiyle meydana gelen ilk gebelik dogal siklustan toplanan oositlerle elde
edilmis olmasina ragmen ¢ok sayida ve iyi kalitede oosit elde edebilmek i¢in, ovaryan
folikiil gelisimi farmakolojik ajanlarla indiiklenmektedir. ®® Bu protokollere KOH

(Kontrollii ovarian hiperstimulasyon) denilmektedir.

FSH bu uygulamalarda en onemli hormondur. ®® Toplanan yumurta sayis1 taze IVF
sikluslarinda gebelik basarisini arttirmaktadir. Bir siklusta 15 oosit elde edilmesiyle canli
dogum oranmin en yiiksek oldugu calismalar bildirilmistir. ®® Tek folikiil gelisiminde

canli dogum sans1 %8.4 iken multifolikiiler gelisimde canli dogum sans1 %15’tir. ¢

2.6.2. Monitorizasyon

Folikiil gelisimini kontrol amacl goriintiilenmesidir. Folikiil gelisimi uygunluguna gore

00sit aspirasyonu yapilir.
2.6.3. Folikiil Aspirasyonu

hCG enjeksiyonundan 34-36 saat sonra OPU (oocyte pick-up, folikiil aspirasyonu)
gerceklestirilir. Transvajinal ultrason esliginde yapilan anestezili bir islemdir. ©®
OPU’nin erken yapilmasi immatiir oosit eldesine sebep olurken; islemin ge¢ yapilmasi
spontan ovulasyon riski olusturmaktadir. @ Enfeksiyon riski diisiiktiir fakat antibiyotik
tedavisi uygulanabilir. Oosit toplama uygulamasi i¢in vajen steril salin ile birkag¢ kez
yikanarak hazirlanir. Mesanenin bos olmasi yaralanmayr Onlemek bakimindan

onemlidir. Plastik steril bir kilif i¢indeki transvajinal proba eklenen rehber i¢inden 16-17
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Gauge aspirasyon ignesi gegirilir. Ultrason esliginde vajinal fornikslerden dnce en yakin
ve en bilyiik olan follikiil icine sonra ikinci folikiil i¢ine sokulur folikiiler siv1 ve oositler
aspire edilir. 10 mm’den biiyiik folikiilleri toplamak amaciyla birka¢ kez overe girilmesi
yeterlidir. Folikiilde boyut gelisimi oldugu halde oosit olmamasi durumuna bos folikiil
sendromu denir. Bos folikiil sendromu hCG enjeksiyonunun yapilmadigini ya da etkisiz
kaldiginin gostergesi olarak diisliniilebilir. Tek overde oosit bulunmamasi durumunda
diger overe gegmeden isleme son vermek ve hCG enjeksiyonu tekrarlanarak 36 saat sonra
diger overdeki folikiillerin aspire edilmesi tavsiye edilir. “°) Oosit toplama islemi
komplikasyonlarindan en sik goriileni ignenin gegctigi lateral fornikslerden kanamanin
olugmasidir ve tamponla 1-2 dk kompresyon yapilir. Cok nadiren barsak, mesane, damar

gibi organlarda yaralanmalar olusabilmektedir. V)

“Oosit toplama islemi tamamlandiktan hemen sonra oosit maturasyonlar

degerlendirilir: 42

e Grade I (immatiir profaz): Polar body yok, germinal vezikiil koyu, kompakt

kiumiilis mevcuttur.

o Grade Il (metafaz I): Polar body var, germinal vezikiil yoktur. Kiimiiliis genis,

oosit a¢ik renktir.

e Grade III (metafaz II): Polar body var, ooplazma diizgiindiir. Kiimiiliis genis

goriniimliidiir.

e Grade IV (postmatiir): Kiimiiliis yigin halinde veya yok, polar body var,

ooplazma koyu goriintimliidiir.

e Grade V (atretik): Kiimiiliis yok, polar body niikleus dejenere goriiniimlii

vakuol mevcuttur.”



Germinal Vezikulli Metafaz 1 asamasinda Metafaz 2 agamasinda
(GV) Oosit (M1)Oosit (M2)0osit

Sekil 2.1. Germinal Vezikiil, Metafaz | ve Metafaz Il oositler

12
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3. MATERYAL VE METOD

Bu retrospektif veri analizi; 1 Temmuz 2020 ile 1 Aralik 2021 tarihleri arasinda, Centrum
Clinic Ozel Ankara Kadin Sagligi ve Tiip Bebek Merkezi’nde Yardimla Ureme
Teknikleri tedavisi goren ve dahil edilme kriterlerini karsilayan olgularin verilerinin
retrospektif-kesitsel olarak incelenmesi ile yapilmigtir. Kullanilan veriler merkezdeki
dosya ve merkezin elektronik veri tabanindan elde edilmistir. Veriler sadece tez

arastirmasi i¢in kullanilmistir.

Calismamiza dahil edilme kriterleri;

e YUT tedavisi (IVF/ICSI) endikasyonu olan olgular

e IVF/ICSI tedavisi esnasinda herhangi bir nedenle tedavisi iptal edilmemis ve rutin

tedavi semasina uymus olan olgular

e Yumurta toplama giinii toplanan oosit sayis1 5 ile 20 oosit arasinda olan olgular

e Degerlendirme esnasinda en az 2 olgun (Metafaz Il evresi) oosit tespit edilen

olgular olarak belirlenmistir.

Calismamiza;

e Aspirasyon sonrasi 0osit veya matur 00sit tespit edilemeyen bireyler

e PGT-A, IVM sikluslari

o Elde edilen oositlere ek islem yapilmasi gereken bireyler (elektrik aktivasyonu,

piezo, kalsiyum iyonofor vs.)

o Eksik veya yanlis ilag¢ kullanan bireyler

e Genetik hastalig1 olan bireyler



14

e Anormal kromozom sayisina sahip bireyler

e 5’ten az oosit elde edilen bireyler dahil edilmemistir.

Calismamizda oosit matiirasyon esik degeri %75 olarak belirlenmis olup, oosit toplama
giinli %75 ve tizeri M2 oran1 saptanan olgular normal maturasyon (norm mat), %75
alti1 M2 degeri saptanan olgular ise diisiik maturasyon (low mat) grubu olarak 2 ana
gruba ayrilmistir. Bu 2 grup arasinda yas, AMH, TSH, toplam kullanilan gonadotropin
dozu (IU), stimiilasyon siiresi (giin), stimiilasyon protokolii, maksimum Ostradiol seviyesi
(E2, pg/ml), ovulasyon tetikleme giinii, tetikleme ajan1 parametreleri, 2 grup arasinda
kargilagtirilmistir.  Ayrica genel parametreler arasinda korelasyon analizleri de

uygulanmigtir.

3.1. KONTROLLU OVARYAN STIiMULASYON

Merkezde YUT(IVF/ICSI) tedavisi planlanmis olgulara sikluslarinin uygun zamanlarinda
bazal ultrasonografi (USG) olgtimleri yapilmistir. Kisa antagonist protokol uygulanan
olgulara menstriiel déngiintin 2.giinii USG yapilmis ve stimiilasyon hMG ve/veya rec
FSH ile AMH degerine bakilmak kosulu ile planlanmistir (150-300 IU/giin). Uzun
protokol uygulanacak olgulara, bir 6nceki sikluslarinin 21. giinii triptorelin asetat
baslanmis olup, yeni siklus 2. giinlerinde serum E2 diizeyi 6l¢iimiine bakilmak kosulu ile
hMG ve/veya rec. FSH ile, yine AMH degerine bakilmak kosulu ile planlanmistir (150-
300 IU/giin). Onde giden folikiil ¢aplar1 >17 mm oldugunda ovulasyon tetiklemesi rec
hCG (250 mcg) ile veya triptorelin asetat (0,2 mg) ile kombine sekilde uygulanmstir.

3.2. FOLIKUL ASPIRASYONU

Folikiil aspirasyonu hCG enjeksiyonunu takip eden 34-36 saat sonra gerceklestirildi.
Anestezi islemi uygulandi. Islem igin vajen steril serum fizyolojik ile yikandi. Islem igin
17 G steril aspirasyon igneleri takili transvajinal prob steril kilif i¢ine sarilarak en uygun
vakum basicinda (100-150 mmHg) ultrasonografi esliginde kullanilarak folikiil

aspirasyonu yapildi. Klinigin rutin protokolii olarak beklenen oosit sayis1 <5 olan olgulara
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folikiiler yikama uygulandigindan, ¢alismaya dahil edilen olgulara yikama yapilmadi.
Folikiiller siv1 flashing medium i¢eren (EBSS) tiiplere alindi. Laminar air flow kabinin
igerisinde Petri dishlerine konulan folikiiler s1v1 i¢erisinde stereo mikroskop ile oositler
bulundu. Pastdr pipeti ile uygun soliisyon igeren four well kaplarina alindi. Oosit kalitesi
ve embriyo gelisiminin 1s1, osmolarite ve pH degisimlerinden etkilenmemesi i¢in oositler

en kisa zamanda kiiltiir medyumuna konulup inkiibatore yerlestirildi.

P1: MII

Sekil 3.1. GV, Ml oosit *®
3.3. DENUDASYON

Mikroenjeksiyon uygulamasindan 6nce oositlerin etrafinda bulunan kiimiiliis ve korona
hiicrelerin temizlenmesi i¢in cam Pasteur pipetler kullanilarak hyaliironidaz enzimi ile
uzaklastirildi. Korona-kiimiiliis hiicrelerinden ayrilan oositler ayni pipetle oosit kiiltiir
mediumunda 4-5 kez yikandi. Kiimiiliis-korona kompleksinden ayrilan oositler polar
cisimcigin varhigi (MII) veya yoklugu (MI) ya da germinal vezikiil (GV) varlig1 acisindan
degerlendirildi. Takibinde yapilacak islemler ve immatiir oositlerin maturasyonlarini

tamamlamalar1 i¢in inkiibatore kaldirildi.
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3.4. VERI ANALIZi

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 25) adli paket program kullanilarak
yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici istatistikler
kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin normallik durumlari; Kolmogorov Smirnov testi ile
kontrol edilmistir. Normallik p> a=0.05 olarak hesaplanmistir. Calismada elde edilen
verilerin Ozetlenmesinde tanimlayict istatistikler siirekli(sayisal) degiskenler igin
dagilima bagli olarak ortalama + standart sapma veya medyan, minimum ve maksimum
tablo halinde verilmistir. Kategorik degiskenler say1r ve ylizde olarak 6zetlenmistir.
Bagimsiz iki grup karsilastirilmasinda sayisal degiskenlerin normal dagilim gostermedigi
durumlarda Mann Whitney U test kullanilmigtir. Bagimsiz >3 grup karsilastirilmasinda
sayisal degiskenlerin normal dagilim gdstermedigi durumlarda “Kruskal Wallis” test
(X2-p degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen sayisal
degiskenler arasindaki iliskide Sperman’s rho korelasyon katsayisi kullanilmistir.
Degiskenin (bagimli) diger degiskenler (bagimsiz) tarafindan agiklandigini belirleme
durumunda Lojistik Regresyon modeli kullamilmistir. Gruplara gore kategorik

degiskenler arasinda farklilik karsilastirmalarinda Ki-Kare testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Belirtilen zaman araliginda, toplamda 500 olgunun verileri analiz edildi. Verilerin analizi
sonucunda 250 olgunun dahil edilme kriterlerini karsilarken incelenen diger olgularin;
toplanan oositlere ek islem yapilmasi gerekliligi, genetik hastaligi belirlenen bireyler
olmasi, eksik veya yanlis ila¢ kullanan bireyler olmasi, 5’ten az sayida oosit eldesi gibi
bir veya daha fazlasinin dahil oldugu nedenler ile dahil edilmedi, sonug olarak toplamda

201 sayida olgu ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen popiilasyonun genel yas ortalamasi 32 (32+1), ortalama AMH
degeri 2,96 (2,96+1) olarak saptanmistir. Calisma grubunun 193’1 (%96) kisa, 8’1 (%4)

uzun protokol ile YUT tedavisine alinmustir.

Calismada 54 olguda <%75 MII degeri saptandigindan low mat grubuna dahil edilmistir.
Diisiik oosit maturasyonu orani, genel popiilasyonun %26,6’sin1 olusturmaktadir. 147
sayida olgu ise >%75 M2 sonucu gosterdiginden normal maturasyon grubuna dahil

edilmistir. Genel popiilasyonun %73,5’ini olusturmaktadir.

Gruplar arasinda yas (low mat; 32 vs. normal mat; 32 p=0.7), TSH (low mat;1,99 vs.
normal mat; 1,96 p=0.443), toplam kullanilan gonadotropin dozu (IU) (low mat; 1762 vs.
normal mat; 2025 p=0.096), stimiilasyon siiresi (giin) (low mat; 10 vs. normal mat; 10
p=0.68), stimiilasyon protokolii, maksimum &stradiol seviyesi (E2, pg/ml) (low mat; 2306
vs. normal mat; 2314 p=0.75), ovulasyon tetikleme giinii, tetikleme ajan1 (tek: low mat;
45 vs. normal mat; 121 — ¢ift: low mat; 9 vs. normal mat; 26 p=0,86) parametreleri
arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir. Maturasyon kategorileri
arasinda AMH dagilim1  agisindan  istatistiksel ~olarak anlamhi  bir  farklilik
bulunmaktadir. AMH degerleri, low mat kategoride (3.5), normal mat kategorisine
(2.8) gore daha yiiksek bulunmustur. (p=0.047). (Tablo-1) (Mann Whitney U testi)

Gruplar arasinda;

e Toplanan oosit sayisl degerleri, low mat kategoride (9), normal

mat kategorisine (7) gore daha yiiksek bulunmustur (p=0.017).
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e Maturasyon kategorileri arasinda MII oosit sayisi1 dagilimi acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir. MII oosit sayisi1 degerleri, norm

mat kategoride (7), low mat kategorisine (6) gore daha yiiksek
bulunmustur (p<0.001).
e MI oosit sayisi degerleri, low mat kategoride (2), norm

mat kategorisine (1) gore daha yiiksek bulunmustur (p<0.001).

o Maturasyon Kkategorileri arasinda GV oosit sayisi1 dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir. GV oosit sayis1 degerleri, low
mat kategoride (2), norm mat kategorisine (0) gore daha yiiksek
bulunmustur (p<0.001).

Calisma genelinde, cesitli parametrelerin kendi i¢lerinde yapilan korelasyon analizleri

sonucunda;

o Kadin yas1 ve AMH degiskenleri arasinda negatif yonlii, zayif ve istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon vardir (r=-0.237, p<0.001).

o Toplam indiiksiyon siiresi ve Max E2 degiskenleri arasinda pozitif yonlii, zay1f

ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardir (r=0.346, p<0.001).

o Toplam indiiksiyon siiresi ve toplanan oosit sayis1 degiskenleri arasinda pozitif
yonlii, zayif ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardir (r=0.231,

p<0.001).

o Toplam indiiksiyon siiresi ve M2 oosit sayisi degiskenleri arasinda pozitif
yonlli, zayif ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardir (r=0.244,

p<0.001).

e Max E2ve toplanan oosit sayisi degiskenleri arasinda pozitif yonlii, orta

dereceli ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardir (r=0.518, p<0.001).
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e Max E2 ve M2 oosit sayis1 degiskenleri arasinda pozitif yonlii, orta dereceli ve

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardir (r=0.481, p<0.001).

e Toplanan oosit sayis1 ve M2 oosit sayis1 degiskenleri arasinda ¢ok pozitif yonli,

giiclii ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardir (r=0.856, p<0.001).

e Gonadotropin Toplam Doz ve MAX E2 degiskenleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon yoktur (r=0.007, p=0.921).

e Gonadotropin Toplam Doz ve Toplanan Qosit Sayisi1 degiskenleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktur (r=-0.049, p=0.489).

e Gonadotropin Toplam Doz ve M2 Oeosit Sayisi degiskenleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktur (r=0.035, p=0.625).
e Gonadotropin Toplam Doz ve Toplam indiiksiyon siiresi degiskenleri

arasinda pozitif yonlii, orta dereceli ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

vardir (r=0.470, p<0.001).

Tablo 4.1. Olgularin maturasyon yiizdelerine gore parametrelerin karsilastirilmasi

Protokol low mat (n=54)  [Normal mat | Test Istatistiksel
n=147) degeri | analiz*

Degisken Medyan[Min, Medyan[Min, U p

(N=201) Max] Max]

Kadin yas1 32[22,42] 32[20,47] 0.3838 |,701

AMH 3.555[0.592,22.47] | 2.84[0.022,16.35] | 1.9847 | 0.047

TSH 1.995[0.048,6.34] | 1.969[0.1, 20.67] |-0.7674 | 0.443

Gonadotropin 1762.5[240,3900] | 2025[937.5,4348] | -1.6665 | 0.096

Toplam Doz

Toplam 10[7,16] 10[7,15] -0.4067 | 0.684

Indiiksiyon

Stiresi

MAX E2 2306.5[790,17594] | 2314[40,8626] 0.3146 | 0.753
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Tablo 4.2. MII, MI ve GV oosit sayilarinin maturasyon oranina gore karsilastirilmasi

Protokol low mat | Normal  mat | Test Istatistiksel
(n=54) (n=147) degeri analiz*

Degisken Medyan [Min., | Medyan [Min., | U p

(N=201) Max] Max]

M2 Oosit Sayisi 6[3,13] 7[4,18] -3.3124 | <0.001

M1 Oosit Sayis1 | 2[0,6] 1[0,3] 6.7902 <0.001

GV Oosit sayist | 2[0,6] 0[0,3] 7.773 <0.001

ortalama

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde 2 bagimsiz grubun Ol¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda

“Mann Whitney U” test (U-p degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Tablo 4.3. Maturasyon oranina gore gonadotropin toplam doz, toplanan oosit sayisi,
yumurta ¢atlatma ajan1 parametrelerinin karsilastirilmasi

95% G.A.
OR
Degisken
(N=201) B SE Wald df p OR Alt Ust
Toplanan Oosit - 0.048 2.913 1 0.088 0.922 0.840 1.012
Sayisi 0.081
Gonadotropin ~ 0.000 0.000 2.671 1 0.102 1.000 1.000 1.001
Toplam Doz
Yumurta - 0.438 0.029 1 0.864 0.928 0.393 2.189
Catlatma Ajam1  0.075
Sabit 0.937 0.798 1.379 1 0.240 2.553

*Referans kategori: low mat

Hastalarda maturasyon durumu gozetilerek, toplanan oosit sayisi, gonadotropin toplam
doz ve yumurta catlatma ajan1 parametreleri dahil edilerek kurulan Lojistik Regresyon
modeli sonucunda; optimal model tabloda verilmistir. Toplanan oosit sayisi,
gonadotropin toplam doz ve yumurta catlatma ajani parametrelerinin maturasyon

tizerinde istatistiksel olarak anlamli etkiye sahip olmadig tespit edilmistir (p>0,05).

Son olarak, gruplar arasinda ovulasyon tetikleme ajan1 kullanim farkliligini arastirmak
amaciyla ki kare analizi uygulanmistir. Ki kare testine gore katilimcilarin Yumurta
catlatma ajani ile maturasyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

olmadigr goriilmektedir (p>0.05). Yumurta ¢atlatma ajani tek olan %27,1 kisinin diisiik
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maturasyon, %72.9u ise normal maturasyon oranina sahiptir. Yumurta catlatma ajani ¢ift
olan ise %27,7 kisinin diisik maturasyon, %74,3 i ise normal maturasyon oranina

sahiptir.
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5. TARTISMA

Mevcut retrospektif veri analizinde, maturasyon orani esik degerini %75 olarak
belirledigimizde diisiik maturasyon ve normal maturasyon seklinde belirlenen iki grup
arasinda karsilastirilma yapildiginda; TSH diizeyi, kadin yasi dagilimi, toplam
indiiksiyon siiresi, kullanilan ovulasyon tetikleme ajant (hCG veya cift tetikleme),
ovaryan stimiilasyon siiresi, kullanilan kiimiilatif gonadotropin dozu, toplam indiiksiyon
siiresi, maksimal serum oOstradiol diizeyi, kullanilan ovulasyon ajani parametreleri ile

maturasyon kategorileri arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

Yaptigimiz ¢aligmada yeterli sayida olgu olmadigindan normal maturasyon orani esik
degerini %75 olarak belirledik. Yapilan ¢alismalarda maturasyon oranina etkisi belirlenen
parametrelerle beraber belirlenen esik degeri farklilik gostermektedir. Parella ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada maturasyon orani %76-100, %51-75, %26-50, %1-25
olmak iizere 4 farkli grupta incelenmistir. ® Wiesak ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
maturasyon oranlar1 <%30, %30-69, >%70 olarak 3 grupta incelenmistir. ®® Literatiirde
genel kabul gormiis bir esik degeri olmamakla birlikte, <%30, %30-70 ve >%70 degerleri
siklikla kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizdaki denek sayisi1 az oldugundan ve gruplar
arasindaki dagilimlar homojen olmadigindan, uygun karsilastirma yapilabilmesi i¢in esik

en ust sinir olan %70-75 olarak kabul edildi.

Bizim ¢alismamizin genel sonuglarina bakildiginda, olgularin yaklasik %26’sinda oosit
maturasyonunun %75’in altinda oldugunu izlemekteyiz. Literatiirde diisiik matiirasyon
esik degeri %30 olarak alindiginda genel olarak diisiik maturasyonu olan olgularin genel
popiilasyonda %1 ile %6 arasinda degistigini gérmekteyiz. Bizim ¢alismamizda %26
olmasinin altinda yatan asil neden esik degerin %75 olarak alinmasi idi. Bizim
calismamizin genel yas ortalamasi 32 idi. Literatiirde farkli yas ortalamalarinda farkli
matiirasyon oranlar1 saptanmistir. Ornek olarak Lin ve arkadaslarinin calismasinda diisiik
matiirasyon saptanan olgularin yas ortalamasi, normal saptananlara gore daha ileri
saptanmistir (33.7 vs. 32.2, p=0.000). “6) Ayni zamanda ¢alismamizda literatiirlere
benzer sekilde kadin yas1 arttikca toplanan oosit sayisinin ve MII oosit sayisinin diistiigii

gbzlemlendi.
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Literatiirde, YUT IVF/ICSI sikluslarinda, ovaryan stimiilasyona yanitin dngériisii icin en
sik kullanilan 2 parametre; serum AMH ve erken folikiiler donem antral folikiil sayimidir
(AFC). Genel olarak serum AMH diizeyleri ile toplanan oosit sayilar1 arasinda dogrusal
iliski oldugu soylenebilir. Lehmann ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligmada, serum
AMH diizeyinin toplanan oosit sayis1 ve bununla beraber MII oosit sayis1 bakimindan
anlaml1 bir belirte¢ oldugu kaydedilmistir. ®” Benzer sekilde, Xi ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢alismada AMH diizeyi ile FSH diizeyi, siklusun 3. Giinii E2 diizeyi ve elde
edilen oosit sayisinin klinik gebelik oranlar1 arasinda paralel bir iligki oldugu kaydedildi.
(48 Aslinda elde edilen toplam oosit sayisi artisi ile M2 sayisinda artis da beklenebilir.
Akdogan ve arkadaslarinin yaptigi calismada IVF sikluslarinda elde edilen oosit sayisi ne
kadar yiiksek olursa MII oosit sayisinin da dogru orantili olarak artt1g1 kaydedildi. “® Bu
artis da dogal olarak gebeliklere ve canli dogum oranlarina pozitif yonli katkida
bulunabilir. Literatiirde serum AMH, FSH diizeyleri ile oosit sayilart ve gebelik
olasiliklar1 arasinda pozitif korelasyonun izlendigi ¢alismalar mevcuttur. ¢ GYBjzim
calismamizda, serum AMH diizeyi yiiksek olan grupta, benzer sekilde toplanan oosit
sayist da fazla saptandi. Ancak bu durum, MII sayisina yansimadi. Bunun muhtemel
aciklamasi, diisiik MII grubunda denek sayisinin az olmasi idi. Yani istatistiksel olarak
tip 2 hata durumu ile aciklanabilir. Ancak, fazla serum AMH ve fazla toplanan oosit

sayisinin neden MII verimine yansimadigina dair farkli hipotezler de aragtirilmalidir.

Calisgmamizda ¢ogunlukla kisa antagonist protokoliin kullanildig1 gbze ¢arpmaktadir.
Diinya genelindeki YUT sikluslarinda da benzer sekilde kisa protokol daha ¢ok tercih
edilmektedir. ®2 63Kisa ve uzun protokol uygulanan olgularin YUT siklus sonuglarinda
elde edilen oosit ve MII oranlar arasinda literatiirde farkli sonuclar bulunmaktadir. ¢
Jianping Ou ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ayn1 yastaki hastalar gruplandirildiginda
uzun protokol ve kisa protokol uygulanan hastalar kiyaslandi. ®¥ Tiim yas gruplarinda
uzun protokol uygulanan hastalarda toplanan oosit sayist kisa protokol uygulanan
hastalara gore yiiksek ¢iktig1 kaydedildi. Yine ayni ¢alismada uzun protokol uygulanan
hastalarda MII oosit sayisinin daha yiiksek oldugu gbzlemlendi. Ancak bazi ¢caligmalarda
kisa ve uzun protokol ile sonuglarin benzer oldugu da ortaya konulmustur. ¥ Kiral’m

715 hasta dahil edilerek yaptigi calismada gonadotropin dozu, tedavi protokolii ve
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gonadotropin tiiriiniin MII oosit sayisini etkilemedigini kaydetti. ® Bizim ¢alismamizda,
oosit sayilart i¢in protokoller arasinda belirgin farklilik saptanmadi. Ancak hem genel
olgu sayisinin az olmasi1 hem de uzun protokol olgularinin gérece azligi nedeniyle, net bir
hiikme varmak zordur. Matur oosit verimini 6lgmek i¢in 2 grubu direkt karsilagtiran

randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde oosit maturasyon oranlari lizerinde etki etmesi muhtemel faktorlerin
karsilastirildigi birgok ¢alisma bulunmaktadir. Bu parametreler genel olarak; kadin yasi,
stimiilasyon stiresi, rezerv testleri, protokoller, hormonal degerler, infertilite siiresi, viicut
kitle indeksi (VKI), toplanan oosit sayis1 gibi énemli parametrelerdir. Lin ve ark’nin
yaptig1 genis retrospektif analizde, <%30 matiirasyon orani olma olasiliginin
ozellikle primer infertilite varligi, VKI, énceki IVF denemeleri, toplanan oosit sayisi,
protokoliin anlaml1 olarak etkili olduklarmi saptamislardir. “® Bir diger analizde ise >38
yas olgularda diisiik matiirasyon icin yas, infertilite siiresi, protokol ve toplanan oosit
sayisinin anlamli sekilde etkili oldugunu bildirmislerdir. ®®Bazi calismalara gore
protokol, infertilite siiresi, toplanan oosit sayisi ve yas ile anlaml farkliliklar saptansa da,
bizim ¢alismamizda sayilan tiim parametrelerde %75 esik alindiginda regresyon analizi
sonucunda anlamli farklilik saptanmadi. Bunun muhtemel sebebi denek sayimizin az

olmasidir.

Calismamizda gruplandirmadan bagimsiz olarak AMH diizeyi ve kadin yas1 arasinda
negatif yonlii; istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu goézlenmistir. Bunun
aciklamasi olarak, yas ile birlikte over rezervinde azalmanin dogal bir sonu¢ oldugu
yorumu yapilabilir. Benzer sekilde literatiirde serum AMH ile toplanan oosit sayisi

arasinda dogru orantili, kadin yas1 ve AMH arasinda ters orantil1 bir iliski vardir. ¢7) 8)

Calismamizin birtakim ciddi kisitlamalar1 vardir. Oncelikle bu ¢alisma kesitsel bir
retrospektif ¢aligmadir. Denek sayimiz azdir ve gruplar arasinda dengesiz dagilim
izlenmistir. Boylece optimal esik degerleri alinamamistir. Bu da dogal olarak regresyon
analizi sonuglarimiza yansimistir. Daha fazla sayida denek olan ve optimal esik degeri

belirlenmis caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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