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KISALTMALAR 

  

  

  

AMH 

AT - 2 

: Anti-Mullerian hormon 

: Anjiyotensin - 2 

BMI 

BMP-15 

: Body Mass Index, Vücut Kitle İndeksi 

: Kemik morfogenetik protein – 15  

CAT 

CA – 125 

CEA 

: Katalaz 

: Kanser antijeni – 125 

: Karsinoembriyonik antijen 

E2 : Estradiol 

FSH 

GH 

: Folikül stimüle edici hormon 

: Growth Hormone, Büyüme Hormonu 

GPx 

GV 

: Glutatyon peroksidaz 

: Germinal vezikül 

hCG     

HCY 

: Human chorionic gonadotropin 

: Homosistein 

HDL : High density lipoprotein, yüksek yoğunluklu lipoprotein 

ICSI 

IGF 

: İntra sitoplazmik sperm enjeksiyonu 

: İnsülin benzeri büyüme faktörü 

IVF : İn vitro fertilizasyon 

LDL 

LH 

: Low density lipoprotein, düşük yoğunluklu lipoprotein 

: Lüteinleştirici hormon 

M2 Sayısı 

OHSS 

: Toplam Metafaz 2 oosit sayısı 

: Ovaryen hiper stimülasyon sendromu 
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OMI : Oosit olgunlaşma inhibitörü 

OPU : Oosit Pick-Up, Yumurta Toplanması 

OSİ : Oksidatif stres indeksi 

PG 

PKOS 

: Prostaglandin 

: Polikistik over sendromu 

PN : Pronükleus 

POR 

PRL 

SeGPx 

sFAS 

sFAS-L 

: Poor ovarian response, kötü ovaryen yanıt 

: Prolaktin 

: Selenyum bağımlı glutatyon peroksidaz  

: Çözünebilir FAS 

: Çözünebilir Fas ligandı 

SOD : Süper oksit dismutaz 

TAS 

TGF 

: Total antioksidan statü 

: Transforme edici büyüme faktörü 

TOS : Total oksidan statü 
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1. GİRİŞ 

İnfertilite, 1 yıl düzenli cinsel ilişkiye rağmen spontan olarak gebe 

kalınamaması durumu olarak tanımlanmıştır. Sağlıklı çiftlerde 1 yıllık süreçte 

korunmasız ilişki ile spontan gebelik oranları değişik kaynaklarda % 85-90 olarak 

belirtilmektedir (1). Hiç gebeliği olmayan çiftler primer infertil, en az bir klinik 

gebelik geçmişi olan ancak sonrasında gebelik oluşmayan çiftler ise sekonder 

infertil olarak tanımlanmıştır.  

Polikistik over sendromu (PKOS), üreme dönemindeki kadınların % 10’unu 

etkileyen, tanısı Rotterdam kriterlerine göre konulabilen, heterojenite gösteren, 

hormonal bir hastalıktır (2). Rotterdam kriterlerine göre PKOS, oligo-anovulasyon, 

hiperandrojenizm ve polikistik overler (2-9 mm çapında 12 veya daha çok sayıda 

folikül ve/veya en az bir yumurtalıkta yumurtalık hacminin 10 ml’den büyük 

olması) olarak belirtilen üç kriterden ikisinin varlığı ile tanı alır (3).  

Normal popülasyonda % 10-15 olan infertilite oranı, PKOS’lu hastalarda % 

40’lara ulaşmaktadır. PKOS’lu hastalarda düşük oosit kalitesinin varlığına ek 

olarak IVF sikluslarında ovaryen hiperstimülasyon sendromu (OHSS) gelişme riski 

de daha yüksektir (4). 

 İn vitro fertilizasyon (IVF) tedavisinin en temel basamaklarından biri 

oositlerin toplanması aşamasıdır. Oositler toplanırken, birçok metabolitten oluşan 

ve oositin mikro çevresini oluşturan folikül sıvısı da birlikte aspire edilmektedir. 

Oositlerin içinde bulunduğu bu mikro çevreye bakıldığında, elde edilen oosit 

kalitesiyle, embriyo kalitesiyle ve gebelik başarısıyla korelasyon gösteren 

bileşenler içerdiği çok sayıda çalışmayla gösterilmiştir. Dolayısıyla bu 
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parametrelerin incelenmesi siklus öncesi beklenen başarı oranları hakkında fikir 

verebilecektir. 

Anti-Müllerian hormon (AMH), preantral ve erken antral ovaryan 

foliküllerin granüloza hücreleri tarafından üretilmekte olan bir glikoprotein 

dimerdir (5). Foliküler sıvıdaki yüksek AMH seviyelerinin, bazı çalışmalarda 

yüksek oosit ve embriyo kalitesiyle ilişkili olduğu gösterilirken, bazı çalışmalarda 

ise folikül sıvısındaki yüksek AMH değerleri ile embriyo ve oosit kalitesinde düşüş 

olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Dolayısıyla bu konuda çelişkili sonuçlar mevcuttur 

ve daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (6).  

Folikül sıvısında “Total Oksidan Statü” (TOS) ve “Total Antioksidan Statü” 

(TAS) seviyelerinin oosit ve embriyo kalitesiyle ilişkili olduğu, normal ve PKOS’ 

lu hasta gruplarında TAS ve TOS seviyeleri arasında anlamlı derecede farklılıklar 

olduğuna dair çalışmalar vardır. PKOS’ lu hastalarda normal hastalara göre hem 

serumda hem de folikül sıvısında TOS seviyelerinin daha yüksek olduğu, ayrıca 

oksidatif stres indeksinin (OSİ: TOS/TAS) PKOS’lu hastalarda anlamlı şekilde 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Yüksek TOS ve OSİ seviyelerinin 3. Gün 

embriyo kalitelerinde anlamlı düşüşle ilişkili olduğu saptanmıştır (7). 

IVF yapılan hastalarda kan lipit düzeyleri ile embriyo kaliteleri arasında 

yapılan bazı çalışmalarda kanda yüksek trigliserit, düşük yoğunluklu lipoprotein 

(LDL) ve total kolesterol seviyelerinin düşük embriyo kalitesiyle ilişkili olduğu 

gösterilirken, kanda yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) yüksekliği olan 

olgularda ise embriyo kalitelerinin daha iyi olduğu saptanmıştır (8). Yine fareler 

üzerinde yapılan başka bir çalışmada, kümülüs oosit komplekslerinin yüksek lipit 

seviyeleri içeren foliküler sıvıya maruz kalmasının artmış endoplazmik retikulum 
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stresi ve bozulmuş oosit olgunlaşması ile ilişkili olduğu ve folikül sıvısında artmış 

lipit değerlerinin oosit kalitesini düşürdüğü gösterilmiştir (9). Doğrudan insan 

folikül sıvısında lipit değerleri ile in vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarından elde 

edilecek embriyo kaliteleri arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmalara ihtiyaç 

vardır.  

 Bu çalışmada amaç: PKOS ve PKOS olmayan hasta gruplarının folikül 

sıvılarında AMH, TAS, TOS ve lipit profili (HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol) 

düzeylerinin oosit, embriyo kalitesi ve gebelik sonuçları üzerine etkisini 

göstermektir.  

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnfertilite 

İnfertilite, bazı kaynaklarda korunmasız düzenli cinsel ilişkiye rağmen 35 

yaşın altında 12 aydan, 35 yaşın üstünde 6 aydan daha uzun sürede gebelik 

elde edilememesi olarak tanımlanmışken (10) bazı kaynaklarda ise yaş faktörü 

belirtilmeden en az bir yıllık düzenli cinsel ilişkiye rağmen gebelik 

oluşmaması olarak belirtilmiştir (11).  

2.1.1. İnfertilite Sebepleri 

İnfertil çiftler değerlendirildiğinde infertilite sebeplerinde ilk sırayı % 25-35 

oranında görülen erkek faktörü almaktayken, sonrasında % 14-22 tubal faktör, % 

10-27 ovulatuar bozukluklar, % 10-17 açıklanamayan sebepler gelmektedir (12). 
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2.1.2. İnfertil Çiftin Değerlendirilmesi 

İnfertil çiftlerin değerlendirilmesinde temel amaç; detaylı anamnez ile tanıya 

gidilerek tedavi edilebilir sebeplere yönelik tedavilerin uygulanmasıdır.  

Öykü alınırken özellikle cinsel ilişki durumu ayrıntılı olarak sorgulanmalı, 

sıklığı ve zamanlaması özellikle sorularak varsa cinsel disfonksiyonlar ortaya 

konulmalıdır (13). 

Ayrıca infertil hastalarda uterus değerlendirilmesi önem arz etmektedir. Eşlik 

eden myomlar, polipler, uterin anomaliler IVF prognozunu değiştirebilmektedir. 

Bu değerlendirmede ilk basamak iki boyutlu ultrasonografidir. Ultrasonografi ile 

% 55-85 oranında uterin anomali, myom, polip gibi yapısal patolojilerin tanısı 

konulabilmektedir. İntra uterin lezyonların tespitinde altın standart ise 

histeroskopidir. Histeroskopi sayesinde intrauterin lezyonların aynı seansta tanı ve 

tedavisi yapılabilmektedir (14).  

Tubal açıklığın değerlendirilmesi için ise histerosalpingografi (HSG) 

kullanılmaktadır. Su ya da yağ bazlı kontrast madde uterin kaviteye verilerek 

çekilen grafide kavite ve tubal yapılar değerlendirilebilir.  

2.1.3. İnfertilite Patofizyolojisi 

İnfertilite patofizyolojisi multifaktoriyel ve karmaşıktır. İnfertil çiftlerin 

yaklaşık % 15’inde birden çok neden bir arada saptanmıştır (15). 

Over disfonksiyonuna bağlı anovulatuar siklusları olan hastalarda amenore 

ve oligomenore görülebilmektedir. Amenore ve oligomenoresi olan hastalarda 

PKOS görülme sıklığı sırasıyla % 30-%90 olarak bildirilmiştir. Bu grupta 
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ovülasyon bozukluklarına bağlı olarak infertilite oranları ciddi oranda artmıştır ve 

dolayısıyla PKOS’un infertilite patogenezindeki rolü önem arz etmektedir (16). 

Ayrıca obezite veya çok düşük vücut ağırlığına sahip olmak da fertiliteyi 

etkilemektedir. Normal vücut kitle indeksine sahip olmak infertilite oranlarını 

azaltırken, IVF başarısını da artırmaktadır (17).  

Yaşın artmasıyla birlikte oosit kalitesi ve rezervindeki azalma, doğurganlık 

seviyelerinde düşmeye neden olmaktadır. Over rezervindeki azalma folikül stimüle 

edici hormon (FSH) konsantrasyonunda yükselmeye neden olmaktadır. İnfertil 

hastalarda FSH yüksek değerleri de kötü prognoz göstergesi olarak 

kullanılmaktadır (18).  

2.1.3. Açıklanamayan İnfertilite 

İnfertil çiftlerin yaklaşık % 15’inde etiyolojik bir sebep bulunamamaktadır ve bu 

grup açıklanamayan infertil olarak tanımlanmaktadır. Belli bir sebep 

saptanamadığı için bu hastalarda genelde ampirik tedaviler uygulanmaktadır.  

2.2. Polikistik Over Sendromu (PKOS) 

PKOS, reprodüktif çağdaki kadınların yaklaşık %10’unda görülen ve 

sistemik etkileri olan karmaşık bir endokrinopatidir (19). PKOS, overlerde boyutu 

2- 5 mm'ye kadar olan aşırı sayıda foliküller ile karakterizedir (20). Oligo-

anovülasyon, hiperandrojenizmin klinik bulguları, ultrasonografik olarak over 

morfolojisinde polikistik görünüm izlenen bir sendromdur (21).  

PKOS’ta tanımlanan dört farklı fenotip mevcuttur. A fenotipinde 

hiperandrojenizm, anovulasyon ve polikistik over görünümünün hepsi, B 

fenotipinde hiperandrojenizm ve anovülasyon, C fenotipinde hiperandrojenizm ve 
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polikistik over görünümü, D fenotipinde anovülasyon ve polikistik over 

görünümü bir arada görülmektedir (22).  

PKOS’ta obezite, hiperinsülinemi ve tip 2 diabetes mellitus gibi ek 

metabolik sorunların görülme oranları da artmıştır. Yine PKOS infertilite gelişme 

sıklığında, endometrium kanseri riskinde ve kardiyovasküler hastalık riskinde 

artış ile ilişkilidir (23). PKOS da anovulasyon bağlı karşılanmamış östrojen 

endometrial proliferasyona ve hiperplaziye neden olurken, yine PKOS’lu 

hastalarda yaygın görülen insülin direnci, Tip2 DM ve obezite de endometrial 

kanser riskini yaklaşık 2-3 kat artırmaktadır (24). 

PKOS patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olsa da bazı yayınlarda 

genetik yatkınlığın önemli rolü olduğu gösterilmiştir. Ayrıca çevresel faktörlerden 

de düşük sosyo-ekonomik durum, sigara kullanımı, obezite gibi faktörlerin de 

PKOS patofizyolojisinde rolü olduğu düşünülmektedir (25). 

PKOS’ta Rotterdam kriterlerinde belirlenmiş 3 temel tanı kriteri 

tanımlanmıştır.  

Rotterdam Tanı Kriterleri (26):  

Klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 

Oligo-Anovulasyon 

Ultrasonografide polikistik over görünümü 

Hastalara tanı konulabilmesi için bu kriterlerinden en az ikisinin bir arada 

görülmesi gerekmektedir.  

Hiperandrojenizm bulguları (hirşutizm, akne, alopesi) PKOS’lu hastaların 

yaklaşık % 60’ında görülmektedir. Hirşutizm prevalansı genel popülasyonda % 5-

10 iken PKOS hirşutizmin en sık nedeni (% 60-80) olarak bilinmektedir (27). 
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Ultrasonografi ile belirlenebilen over morfolojisi kriterleri, her overde 2-9 

mm çapında 12 veya daha fazla folikülün varlığı ve/veya over hacminin 10 

ml’den fazla olması şeklinde belirtilmiştir (28).  

PKOS’ lu hastalarda ayırıcı tanıda dikkat edilmesi gereken başlıca klinik 

durumlar anovulasyon ile giden hiperprolaktinemi, non-klasik konjenital adrenal 

hiperplazi, insülin direnci, ve üç Rotterdam kriterini de aynı anda gösteren 

Cushing sendromudur (29).  

2.3. İn Vitro Fertilizasyon (IVF)  

2.3.1. Tanım 

IVF, infertil kadınlarda, eksojen gonadotropin verilerek kontrollü ovaryen 

stimülasyon (KOS) uygulanması sonucu elde edilen oositlerin toplanarak, hücre 

dışı ortamda sperm ile inkübasyonu ve fertilizasyonunun sağlandığı yardımcı 

üreme tekniğidir (30).  

2.3.2. Kontrollü Ovaryen Stimülasyon (KOS) 

Kontrollü ovaryen stimülasyon, IVF yapılacak infertil hastalarda, 

overlerden optimum sayı ve kalitede oosit elde edilmesi amacıyla bir siklusta çok 

sayıda folikülün olgunlaştırılmasıdır. Bu sayede fertilizasyon şansı, transfer 

edilebilecek embriyo seçeneği ve dolayısıyla başarı şansı da artar. Birçok ovaryen 

stimülasyon protokolü mevcut olmakla birlikte standart bir protokol yoktur. 

Uygulanacak stimülasyon protokolü hastanın yaşı, over rezervi, PKOS olup 

olmaması gibi birçok değişkene göre değerlendirilip kişiselleştirilmelidir.  

Doğal sikluslarda, siklusun doğal seyrine müdahale edilmeden, gelişen tek oosit, 

lüteinleştirici hormon (LH) piki öncesi toplanması amaçlanır. Bu sikluslarda 
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eksojen gonadotropinler kullanılmaz. Doğal sikluslar kötü over yanıtlı hasta 

gruplarında, over stimülasyonunun kontraendike olduğu hastalarda, tekrarlayan 

implantasyon başarısızlığı olan hastalarda tercih sebebidir. Siklus iptal oranları 

yüksek olup yaklaşık %30 olarak bildirilmiştir. Bunun önüne geçebilmek için 

folikül boyutu 14 mm ye ulaştığında GnRH antagonist ve gonadotropinlerin 

tedaviye eklenmesi, sonrasında yeterli folikül boyutuna ulaşıldığında eksojen hCG 

uygulaması yapılmaktadır (31). 

2.3.2.1. Uzun Protokol 

Uzun protokol yardımcı üreme tekniklerinde sıklıkla tercih edilmektedir. Uzun 

protokolde amaç GnRH agonist kullanılarak hipofizer gonadotropin üretimini 

baskılayarak LH’nın tetiklenmesini sağlamak, böylece siklus kontrolü 

sağlamaktır. Bu protokolde bir önceki siklusun geç luteal döneminde başlayan 

folikül stimüle edici hormon (FSH) yükselmesi engellenir ve dominant folikül 

seçimi gecikeceğinden, stimülasyon ile foliküllerin senkronize şekilde gelişmesi 

sağlanır. Aynı zamanda baskılanan endojen gonadotropinler sayesinde erken LH 

piki önlenmiş olur.  

GnRH agonistlere bir önceki siklusun midluteal döneminde başlanarak günlük 

olarak uygulanır. Bu dönemde endojen gonadotropin seviyeleri düşük olacağından 

GnRH agonistlerin sebep olacağı erken “flare” etki de minimum görülecektir. 

İlerleyen günlerde GnRH agonist etkisine bağlı olarak östradiol ve progesteron 

baskılanacak ve vajinal kanama olacaktır. Kanamanın üçüncü gününde ölçülen 

serum estradiol seviyesinin 30 pg/ml nin altında olması ve yapılan USG de 

görülen foliküllerin 10 mm altında olması baskılanmayı gösterir (32). 
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Menstrüasyonun 2-3. gününde gonadotropinler tedaviye eklenir; GnRH analog 

dozu yarıya düşürülür veya aynı dozdan devam edilebilir. Gonadotropinlerle 

stimülasyona genelde 150-300 IU/gün dozu ile başlanır. Doz belirlemede yaş, 

over rezervi ve önceki indüksiyona yanıtı gibi faktörler göz önüne alınmalıdır. 

Gonadotropin dozu foliküler gelişime göre kademeli olarak artırılıp azaltılabilir. 

Foliküler gelişim, serum estradiol seviyeleri ve seri transvajinal ultrasonografide ( 

TV- USG ) folikül boyutlarının ölçümü ile değerlendirilerek takip edilir. 17-18 

mm çapta en az iki folikül oluştuğunda 5000-10000IU hCG yapılır. Bu sırada 

hedef estradiol değeri ise 14mm ve üzeri her folikül başına 200 pg/ml’dir. hCG 

belirtilen dozda uygulandıktan yaklaşık 36 saat sonrasında yumurta toplama 

işlemi yapılır (33).  

2.3.2.2. Kısa Protokol: 

Kısa protokolde indüksiyona, menstrüasyonun başlangıcıyla başlanır. Klasik 

olarak menstrüasyonun 1-2. gününde GnRH agonist, 3. günden ise 

gonadotropinlere başlanır. Stimülasyonda, GnRH agonistin erken flare etkisinden 

yararlanılır. Düşük over rezervli ve kötü ovaryen yanıtlı hastalarda tercih 

edilebilir. Folikül gelişimi takibi, hCG uygulaması ve yumurta toplama işlemi, 

uzun protokolde olduğu gibi yapılır (34).  

2.3.2.2.1 Ultra Kısa Protokol 

GnRH agonisti bu protokolde 3-7 gün kullanılmaktadır. Sonrasında agonist 

kesilerek tedaviye sadece gonadotropinlerle devam edilir. Erken LH pikinin daha 

sık görüldüğü bu protokol başarı şansının düşük olması sebebiyle çok tercih 

edilmemektedir (35).  
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2.3.2.2.2 Mikro doz Protokolü  

Bu protokol hastalara bir önceki siklusta oral kontraseptif verilmesiyle 

başlanır. Hasta son hapı aldıktan 3-5 gün sonra GnRH agonistini 2 gün kullanır 

(2x40 mcg leuprolid acetat). GnRH agonist kullanımı ovulasyon tetiklenene kadar 

devam eder. 3. gün yüksek dozda gonadotropinler tedaviye eklenir. Düşük over 

rezervli ya da kötü ovaryen yanıtı olan hastalarda daha çok tercih edilen bu 

protokolde amaç GnRH agonistin erken flare etkisinden yararlanırken aynı 

zamanda erken LH piki riskini en aza indirebilmektir (36).  

2.3.2.2.3 GnRH Agonist Stop Protokolü 

Bu protokolde diğer protokollere göre daha düşük doz GnRH agonisti bir 

önceki siklusun midlüteal döneminde başlanır ve menstrüasyonla birlikte kesilir. 

Stimülasyona yüksek doz gonadotropinlerle devam edilir. Bu protokolde 

stimülasyona over yanıtının arttığı bildirilmiştir (37). 

2.3.2.3 GnRH Antagonist Protokol: 

GnRH antagonistleri kompetitif antagonizma ile GnRH reseptörlerine 

bağlanarak reseptörleri bloke ederler. Agonistlere göre daha kısa sürede hipofizi 

desensitize ederler. Antagonist protokollerin agonist protokollere göre en önemli 

avantajları ovaryen hiperstimülasyon sendromu (OHSS) riskinin daha düşük 

olması ve kullanılan toplam gonadotropin dozunun daha az olmasıdır.  

Gonadotropin stimülasyonuna menstrüel siklusla beraber başlanır. İki farklı 

antagonist kullanma yöntemi vardır. Fleksibl uygulamada Foliküllerin 14 mm ye 

ulaşması, erken ovulasyon riski ve siklus iptal riski oluşması durumunda 

antagoniste başlanır. Fix uygulamada ise GnRH antagonisti 6. günde başlanır. 
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Gnrh antagonisti, ovulasyon tetiklenme günü de dahil olmak üzere tetiklenme 

gününe kadar kullanılır. Farklı bir uygulama da stimülasyonun 7-8. günü tek doz 

3mg GnRH antagonist yapılmasıdır (38).  

2.3.3. Yumurta Toplama İşlemi 

Tetiklenme yapıldıktan yaklaşık 36 saat sonra transvajinal USG eşliğinde 16-17 

G’lik iğne ile foliküler sıvı ve oositler aspire edilir. Bu sırada yaklaşık 100-200 

mmHg negatif vakum basıncı kullanılır (39). 

 

2.3.4. Embriyo Gelişimi ve Kalitesinin Değerlendirilmesi 

 

2.3.4.1 Embriyo gelişimi 

 

Oositler mikroskop ile incelendiğinde: 

MII: 1. Polar cisim içeren metafaz 2 oosit 

MI: 1. Polar cisim ya da germinal vezikül içermeyen metafaz 1oosit 

Germinal vezikül (GV) içeren profaz1 oosit olarak gruplara ayrılır. Konvansiyel 

IVF’te bu gruplardan metafaz-2 (MII) oositlerin fertilizasyon oranları en yüksektir 

(40). İntrasitoplazmik sperm injeksiyonu (İCSİ) uygulanan sikluslarda sadece MII 

oositler kullanılır. 

Fertilizasyonun ilk belirtisi pronükleus oluşmasıdır. İnseminasyondan 

yaklaşık 18 saat sonra erkek ve dişi pronükleuslar birbirlerine yaklaşır ve 

sitoplazmanın ortasına yerleşir.  İki pronükleus, birinci ve ikinci kutup 

cisimcikleri izlenir. 20-34 saat sonra pronükleuslar birleşerek singami oluşur. 

Ardından yaklaşık 36 saat sonra döllenmiş yumurtanın mitozuyla zigot oluşur. 
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Zigot mitoz bölünmelere devam eder ve hücre sayısı hızla artar ve blastomerler 

oluşur. Zigotun ilk 3 bölünmesi yaklaşık 60 saatte tamamlanır (41).  

Fertilizasyondan yaklaşık 96 saat sonra embriyoda 16-20 adet hücre 

bulunur. Embriyo kompaktlaşmaya başlar ve morula adını alır. Bu süreçte 

hücreler arasında bir boşluk oluşur ve embriyo blastokist adını alır. 

Kompaktlaşma ile dış ve iç hücre kütlesi (trofoektoderm- inner cell mass) olarak 

iki hücre grubu oluşur. Bunlardan iç hücre kütlesinden embriyo oluşurken, dış 

hücre kütlesinden gebelik kesesi ve bebeğin beslenmesi ile ilgili kısımlar oluşur 

(42).  

 

2.3.4.2 Embriyo ve Oosit Kalitesinin Değerlendirilmesi 

 

Embriyo kalitesinin değerlendirilmesi ve belirlenmesinde en önemli amaç, 

iyi kalitede embriyoların seçilerek kaliteli ve az sayıda embriyonun transferinin 

gerçekleştirmektir. Bu sayede IVF’nin en sık görülen komplikasyonu olan çoğul 

gebelikler azaltılabilir (43). Embriyo kalitesi bölünme hızı, blastomer sayısı şekil 

ve büyüklüğü, fragmantasyon varlığı ve dağılımı kriterlerine göre değerlendirilir 

(44). Yapılan çalışmalarda fragmantasyon oranı arttıkça gebelik oranlarının 

düştüğü gösterilmiştir (45). 

 Veeck’e göre embriyo kalitesi 5 sınıfa ayrılmıştır (46): 

Grade 1: Fragmantasyon içermeyen, eşit büyüklükte blastomerlere sahip 

embriyolar 

Grade 2: % 10 oranında fragmantasyon içeren, eşit büyüklükte blastomerlere 

sahip embriyolar 

Grade 3: Değişen oranlarda fragmantasyon içeren, farklı büyüklükte blastomerlere 

sahip embriyolar 
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Grade 4: % 10’dan fazla fragmantasyon içeren ve eşit büyüklükte veya farklı 

büyüklükte blastomerlere sahip embriyolar 

Grade 5: % 50’den fazla fragmantasyon içeren ve farklı büyüklükte blastomerlere 

sahip embriyolar.  

İyi kalitede olarak sınıflanan embriyolar, kültürün 2. gününde en az 4, 3. 

gününde en az 8 hücre içermelidir. Normal embriyo gelişiminde blastomer sayısı 

2’nin katları şeklinde artar (47).  

IVF ve ICSI için oosit seçimi, genellikle kümülüs hücreleri, polar cisim ve 

sitoplazma ile ilgili morfolojik parametrelerin değerlendirilmesine dayanır (48). 

Oositin, ışık mikroskobu altında değerlendirilebilen bazı morfolojik özelliklerine 

bakılarak, döllenmeden önce kaliteli oositlerin seçilmesinin yararlı olabileceği 

tahmin edilmektedir (49).  

Sağlıklı ve gelişimsel kapasitesi yüksek olan olgun oositlerin doğru bir 

şekilde seçilebilmesi, gebelik oranını artıracaktır. Ancak, oositlerin 

derecelendirilmesi ve taranması için şu anda kullanılan morfolojik kriterler hala 

tartışmalıdır ve objektif değildir (50). Güncel çalışmalarda oosit matürasyon oranı 

ve oosit fertilizasyon oranı gibi kolay hesaplanabilen parametrelerin, oosit 

kalitesini yansıttığı ortaya konulmuştur. 

Bu çalışmada oosit kalitesini belirlerken oosit matürasyon oranı (Toplam 

M2 oosit sayısı / Toplam oosit sayısı) ve fertilizasyon oranı (Toplam 2PN sayısı / 

Toplam M2 oosit sayısı) kriterlerini kullandık. Oosit kalitesinin belirlenmesinde 

kullandığımız oosit matürasyon oranının potansiyel gebelik sonuçlarıyla ilgili 

önemli prognostik veriler sağladığı; yüksek oosit matürasyon indeksine sahip 

hastaların gebelik sonuçlarının da daha iyi olduğu gösterilmiştir (51). 
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2.4. Folikül Sıvısı, oosit mikroçevresi ve biyobelirteçler 

Folikül sıvısı, teka ve granüloza hücrelerinin salgılarından ve foliküler sıvıya 

geçen kan plazma bileşenlerinden oluşur (52). Yumurta toplama sırasında oosit ile 

birlikte aspire edilir. Folikül sıvısının içeriğinin araştırılması oosit mikro çevresi 

hakkında fikir verebileceği için önem taşımaktadır.  

Folikül sıvısı içeriği (53): 

• Hormonlar: Gonadotropinler, büyüme gormonu (GH), prolaktin 

(PRL), östrojen, progesteron, kortikoidler 

• TGF-Beta ailesinin büyüme faktörleri: AMH, inhibin, aktivin, kemik 

morfogenetik protein -15(BMP-15)  

• Diğer büyüme faktörleri ve interlökinler: İnsülin benzeri büyüme 

faktörleri (IGF), amphiregülin, proinflamatuar sitokinler 

• Reaktif oksijen radikalleri ve antioksidan faktörler (melatonin, 

süperoksit dismutaz (SOD), selenyum bağımlı glutatyon peroksidaz 

(SeGPx)) 

• Anti-apoptotik faktörler: sFAS, sFAS-L 

• Proteinler, peptid ve aminoasitler: Alfa-fetoprotein, CEA, CA-125, 

CD44, Alfa1-antitripsin, Leptin, endotelin-2, oosit olgunlaşma 

inhibitörü (OMI), homosistein (HCY), beta-endorfin, laktoferrin, 

anjiyotensin 2 (AT2), prorenin, D-aspartik asit  

• Şekerler: Hyalüronan, miyo- inositol  

• Prostanoidler: Prostaglandin E2 ve F2 (PGE2, PGF2) 

• Lipitler: HDL,LDL,trigliserit 
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Son yıllarda, folikül sıvısı biyo belirteçlerini, IVF sikluslarında elde edilen 

oosit kalitesi, embriyo kalitesi, gebelik oranlarıyla ilişkilendirmeye çalışan 

birçok çalışma yapılmıştır. Ancak daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç 

vardır. 

2.4.1 AMH (Anti-Müllerian Hormon) 

 

AMH, TGF-Beta ailesinden, preantral ve erken antral ovaryen foliküllerde 

üretilen ve folikül sıvısına salınan bir glikoprotein dimerdir. Klinikte over rezerv 

testi olarak kullanılmaktadır. Diğer belirteçler menstrüel siklus boyunca yüksek 

oranda değişiklikler gösterirken AMH seviyesinin siklus boyunca değişiminin çok 

az olması over rezerv belirteci olarak kullanımında avantajlı olmaktadır (54).       

Yapılan bazı çalışmalarda folikül sıvısında AMH seviyeleri düşük ölçülen 

hastalarda kaliteli oosit sayısının arttığı, klinik gebelik, embriyo implantasyon ve 

fertilizasyon oranlarının daha yüksek olduğu bulunmuştur, ancak hala bu konuda 

bir fikir birliği olmayıp, daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır (6). 

PKOS’lu hastalarda folikül sıvısı AMH düzeylerinin IVF sonuçlarıyla 

ilişkisini inceleyen bir diğer çalışmada PKOS’lu hastaların folikül sıvısındaki 

AMH düzeyleri, kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

Kontrol grubunda folikül sıvısı AMH değerleri yükseldikçe elde edilen embriyo 

kalitesinin yükseldiği gösterilmiştir. Ancak PKOS’lu grupta AMH ile embriyo 

kalitesi arasında anlamlı bir fark bulunamadı. PKOS’lu grupta embriyo kalitesinin 

kontrol grubuna göre daha düşük olduğu gösterilmiştir (55).  

 

2.4.2 TAS-TOS ve OSİ  

 

Reaktif oksijen radikalleri, oksijen tüketilen çeşitli reaksiyonlar sırasında 

ortaya çıkarlar. Bu reaktivite atomun dış yörüngesindeki eşlenmemiş 
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elektronlardan kaynaklanır. Oksijen, diğer radikallerle hızla reaksiyona girer ve 

serbest radikallerin çoğu oksijenin kendisinden üretilir. Bu serbest radikaller 

potansiyel olarak toksik metabolitlerdir (56).  Reaktif oksijen radikallerinin 

seviyesindeki orta dereceli artış normal fizyolojik fonksiyonlara izin verip hücre 

büyümesi ve çoğalmasını uyarırken, bu reaktif metabolitlerin aşırı seviyeleri ise 

hücresel hasara sebebiyet vermektedir. Antioksidan savunma sistemi, reaktif 

oksijen radikallerinin konsantrasyonunu dengelemelidir. Enzimatik ve enzimatik 

olmayan antioksidan savunma sistemleri mevcuttur. Enzimatik antioksidanlar 

arasında Super oksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) 

ve glutatyon oksidaz bulunurken, enzimatik olmayanlar ise C vitamini, taurin, 

hipotaurin, E vitamini, selenyum, beta-karoten ve karoten gibi sentetik 

antioksidanlardır. 

 Oksidatif stres, ortaya çıkan reaktif oksijen radikalleri ile bu radikalleri 

elimine edecek mekanizmalar arasındaki dengesinin bozulması ile ortaya çıkar ve 

güncel çalışmalarda hem erkek hem de kadın infertilitesinde rolü olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca spontan düşükler, tekrarlayan gebelik kayıpları, 

preeklampsi gibi komplikasyonların bile oksidatif strese bağlı olarak 

gelişebileceği düşünülmektedir (57). TAS, TOS ve OSİ (TOS/TAS) parametreleri 

ölçülerek, oksidatif yük konusunda fikir edinilebilir. Oksidatif stresin, obezite, 

sigara, alkol ve uyuşturucu kullanımı, malnütrisyon gibi çevresel faktörlerle artış 

gösterdiği, intra uterin gelişme geriliği (IUGR), preterm doğum, abortuslar ve 

infertilite patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir (Şekil 1) (58).  
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     Şekil 1.  

 

 

Kadınlarda her ay overlerde oositler büyümeye ve gelişmeye başlar ancak 

mayoz bölünme bunlardan sadece baskın olan bir tanesinde devam eder. Bu süreç 

reaktif oksijen radikallerindeki artışla indüklenir ve antioksidanlar tarafından 

inhibe edilir. Bunun tersine mayoz bölünmenin ilerlemesi ise antioksidanlar 

tarafından desteklenir (59). Ovulasyon öncesi folikül tarafından üretilen reaktif 

oksijen türleri, ovulasyon için önemli indükleyicilerdir. Hücre içinde ve dışında 

oksidan ve antioksidan sistemler bir denge halindedir (Şekil 2) (60).  
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     Şekil 2.  

 

Reaktif oksijen radikallerinin normal seviyeleri, ovulasyonun devamlılığı 

için gerekli olmakla birlikte, oksidan ve antioksidan sistemler arasındaki dengenin 

bozularak oksidan faktörlerin artmasının, yükselen oksidatif strese neden olarak, 

erkeklerde sperm kalitesini, kadınlarda oosit kalitesini düşürerek üreme 

fonksiyonlarında bozulmaya sebep olduğu gösterilmiştir (61). 

Yapılan bir çalışmada, PKOS grubunda, kontrol grubuna kıyasla daha 

yüksek TOS ve OSİ seviyeleri ölçülmüştür. Ayrıca folikül sıvısı ve serumdaki 

yüksek TOS değerlerinin, PKOS grubunda kaliteli embriyo oranını azalttığı 

belirtilmiştir (62). 
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Yapılan güncel çalışmalarda bir fikir birliği olmasa da bazı çalışmalarda 

TAS, TOS ve OSİ’nin embriyo kalitesiyle ilişkili olabileceği üzerinde 

durulmuştur ancak daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır (63).  

 

2.4.3 Folikül Sıvısı Lipitleri (HDL, LDL, Trigliserit, Total Kolesterol) 

 

 

Kolesterol, ovaryen steroid hormonlarının sentezi için önemli bir 

substrattır ve foliküler gelişim üzerinde önemli role sahiptir. Foliküler sıvıdaki 

kolesterolün kaynağı plazmadır. HDL ve LDL folikülde kolesterol taşınmasında 

rol oynamaktadır (64). 

Foliküler sıvıdaki HDL konsantrasyonu, plazma HDL konsantrasyonuna 

yakınken, folikül sıvısında LDL seviyelerinin çok düşük seviyelerde olduğu 

gösterilmiştir (65). 

İnsan folikül sıvısının lipit içeriğinin oosit kalitesine etkisini araştırmayı 

amaçlayan ancak fare oositleri üzerinde yapılan bir çalışmada, kadınlardan 

yumurta toplama sırasında alınan folikül sıvıları trigliserit ve serbest yağ asitleri 

yönünden tahlil edilerek en yüksek ve en düşük lipit içerikli olan folikül sıvıları 

belirlenmiş, sonrasında lipit açıdan zengin folikül sıvısına maruz bırakılan 

kümülüs oosit komplekslerinde oosit nükleer olgunlaşmasında bozulma 

gösterilmiştir. Ayrıca folikül sıvısı alınan hastaların VKİ’leriyle folikül sıvılarının 

lipit seviyeleri de korelasyon göstermiştir. VKİ’leri yüksek hastaların folikül 

sıvısındaki lipit seviyeleri de yüksek bulunmuştur. Lipit açısından zengin folikül 

sıvısı içerisinde olgunlaşan oositlerin kalitelerinin düştüğü gösterilmiştir (66).   
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İnsan folikül sıvılarının lipit içeriğiyle oosit ve embriyo kalitelerinin 

değerlendirildiği başka bir çalışmada ise folikül sıvısı lipit seviyeleri ile embriyo 

kaliteleri arasında anlamlı bir sonuca ulaşılamamıştır (67).  

Dolayısıyla değişik çalışmalarda bulunan sonuçlar arasında tutarsızlıklar olmakla 

birlikte daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız prospektif ve tek merkezli olarak tasarlanmıştır. Çalışma için Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan, 01/04/2022 tarih 

ve 09 karar numarasıyla onay alınmıştır. Etik kurul onay belgesi ekte sunulmuştur. 

 

3.1. Hasta seçimi 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Yardımcı Üreme Teknikleri Merkezi’ne Mart 

2022 ve Temmuz 2022 tarihleri arasında IVF tedavisi görmüş olan 20-40 yaş arası, 

40 adet PKOS, 40 adet PKOS olmayan toplam 80 infertil kadın hasta çalışmaya 

dahil edildi. 

 Erkek faktörü, hipo-hipertiroidi, hiperprolaktinemi, adrenal disfonksiyon gibi 

diğer infertilite sebeplerine sahip hastalar ve progesteron yüksekliği, kavitede 

koleksiyon vb. nedenlerle siklus iptal olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  

Hastalar Rotterdam tanı kriterlerine göre PKOS veya PKOS olmayan olarak 

ayrıldı. Yaş, VKİ, infertilite tipi gibi demografik verileri kaydedildi. Yumurta 

toplama günü alınan folikül sıvılarında AMH, TAS, TOS, OSİ ve lipit profili 

parametreleri çalışıldı.  
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3.2. Tedavi siklusu - Yumurta toplama günü folikül sıvılarının alınması 

IVF tedavisi için başvuran hastalarda yapılan ilk muayene sonrası 

kontrollü ovaryen stimülasyona (KOS) başlandı. 

KOS için hastalara rekombinant FSH (Gonal-F®; Merck Serono, İstanbul, 

Türkiye), insan menopozal gonadotropin (hMG) (Menogon®, 75 IU, Ferring, 

Türkiye, Menopur®, 75 IU, Ferring, Türkiye) veya iki ilacın kombinasyonu 

şeklinde kişiselleştirilmiş protokoller uygulandı. Gonadotropinlerin başlangıç ve 

idame dozları hastaların yaşı, VKİ, bazal antral folikül sayısı, FSH seviyeleri ve 

seri ultrason ölçümlerine bağlı olarak düzenlendi ve kişiselleştirildi. 

Antagonist protokol uygulanan hastalarda menstrüel döngünün 3. gününde 

rekombinant FSH ve/veya hMG bireyselleştirilmiş doz belirlenerek başlandı. 

Foliküller ultrasonda 14 mm’ye ulaştığında günlük 0,25 mg setroreliks (Cetrotide; 

Merck Serono, İstanbul, Türkiye) uygulandı ve hCG tetikleme gününe kadar devam 

edildi. 

Uzun protokolle stimüle edilen hastalara bir önceki siklusun midlüteal 

fazında 1 mg leuprolid asetat (Lucrin Daily, Abbott, Türkiye) subkutan olarak 

uygulandı. E2 <50 pg/ml olduğunda eksojen rekombinant FSH ve/veya hMG 

başlandı ve leuprolid asetat 0,5 mg’a düşülerek hCG tetikleme gününe kadar devam 

edildi. 

Mikrodoz flare-up protokolü uygulanan hastalara önceki menstrüel 

döngünün ilk gününde düşük doz oral kontraseptif başlandı ve 21 gün boyunca 

devam edildi. Menstrüasyonun 2. gününde leuprolid asetat (80 µg/gün), 3. 

günündeyse rekombinant ve/veya hMG başlandı ve hCG gününe kadar devam 

edildi. 
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Foliküler gelişim takibi ve gonadotropin doz ayarlamaları, seri ultrason 

kontrolleriyle birlikte serum E2, LH ve progesteron düzeylerinin ölçümleri ile 

yapıldı. İki veya daha fazla dominant folikülün çapları 17-18 mm’ye ulaştığında 

rekombinant hCG (Ovitrelle®, 250 mcg şırınga, Merck Serono, Türkiye) ile 

ovulasyon tetiklendi. Tetiklenme yapıldıktan yaklaşık 36 saat sonra transvajinal 

USG eşliğinde 16-17 G’lik iğne ile foliküler sıvı ve oositler aspire edildi. Bu sırada 

yaklaşık 100-200 mmHg negatif vakum basıncı kullanıldı. 

 Yumurta toplama işlemi yapılırken, girilen ilk folikülden saf şekilde 

yıkama yapılmadan aspire edilen folikül sıvıları toplanıp santrifüj edildikten sonra 

eppendorf tüplere alınarak -80 santigrat derecede donduruldu. Elde edilen tüm M2 

oositler ICSI ile fertilize edildi. Fertilizasyon için mastürbasyon yoluyla 3 günlük 

cinsel perhiz sonrasında alınan sperm örnekleri gradient tekniği ile hazırlandı. 

Ertesi gün fertilizasyon kontrol edildi. Yumurta toplama ve ICSI işleminden sonraki 

2. ve 3. günlerde embriyoların klivaj ve kaliteleri blastomer sayılarına, 

morfolojilerine ve fragmantasyon oranlarına bakılarak değerlendirildi. Hastaların 

embriyoları 3. ya da 5.gün embriyosu olmak üzere kanuni düzenlemelere göre 1-2 

adet olarak USG eşliğinde transfer edildi. Luteal faz 90 mg intra vajinal progesteron 

jel (Crinone % 8 gel®, Merck Serono, Türkiye) veya 200 mg doğal progesteron 

içeren vajinal kapsül (Progestan 200 kapsül, Koçak, Türkiye) kullanılarak 

desteklendi. Hastalar transfer sonrası 14. günde gebelik testi kontrolü için çağrıldı, 

gebelik testi pozitif olan hastalarda luteal faz desteği 12. haftaya kadar sürdürüldü. 
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3.3. Folikül Sıvısında Lipit Profili, AMH, TAS, TOS, Parametrelerinin 

Ölçümü 

Folikül sıvısında total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, AMH, TAS, TOS 

düzeylerinin ölçümü için, folikül sıvıları kırmızı kapaklı jelsiz, katkı maddesiz 

tüplere alındıktan sonra 1000 XG devirde 20 dakika boyunca santrifüj edildi. Elde 

edilen folikül sıvıları yeni eppendorf tüplere konulup analizi yapılıncaya kadar -

80°C’de saklandı.  

Çalışmada folikül sıvısı total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, AMH, TAS, 

TOS düzeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) yöntemi ile tayin 

edildi. ELISA analizinde gerçekleştirilen yıkama işlemleri BİOTEK marka 

yıkama cihazı (ELx50 Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile, absorbans 

okumaları ise BİOTEK marka okuyucu (ELx800 UV Universal Microplate 

Reader, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile yapıldı.  

Folikül sıvısı total kolesterol düzeyinin ölçümü, human hotal kolesterol 

ELISA Kiti (ELK Biotechnology CO., LTD) kullanılarak sandviç ELISA 

yöntemiyle yapıldı. Kite ait çalışma içi ve çalışmalar arası CV değerleri sırasıyla; 

< % 8 ve < % 10 olarak verildi.  

Folikül sıvısı trigliserit düzeyinin ölçümü, human trigliserit ELISA Kiti 

(ELK Biotechnology CO., LTD) kullanılarak sandviç ELISA yöntemiyle yapıldı. 

Kite ait çalışma içi ve çalışmalar arası CV değerleri sırasıyla % 8 ve % 10 olarak 

verildi.  
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Folikül sıvısı HDL düzeyinin ölçümü, human HDL ELISA Kiti (ELK 

Biotechnology CO., LTD) kullanılarak sandviç ELISA yöntemiyle yapıldı. Kite 

ait çalışma içi ve çalışmalar arası CV değerleri sırasıyla % 8 ve % 10 olarak 

verildi.  

Folikül sıvısı LDL düzeyinin ölçümü, human LDL ELISA Kiti (ELK 

Biotechnology CO., LTD) kullanılarak sandviç ELISA yöntemiyle yapıldı. Kite 

ait çalışma içi ve çalışmalar arası CV değerleri sırasıyla % 8 ve % 10 olarak 

verildi.  

Folikül sıvısı AMH düzeyinin ölçümü, human AMH ELISA Kiti (ELK 

Biotechnology CO., LTD) kullanılarak sandviç ELISA yöntemiyle yapıldı. Kite 

ait çalışma içi ve çalışmalar arası CV değerleri sırasıyla % 8 ve % 10 olarak 

verildi. 

Folikül sıvısı TAS düzeyinin ölçümü, human TAS ELISA Kiti (ELK 

Biotechnology CO., LTD) kullanılarak sandviç ELISA yöntemiyle yapıldı. Kite ait 

çalışma içi ve çalışmalar arası CV değerleri sırasıyla % 8 ve % 10 olarak verildi. 

Folikül sıvısı TOS düzeyinin ölçümü, human TOS ELISA Kiti (ELK 

Biotechnology CO., LTD) kullanılarak sandviç ELISA yöntemiyle yapıldı. Kite ait 

çalışma içi ve çalışmalar arası CV değerleri sırasıyla % 8 ve % 10 olarak verildi. 
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3.4. Embriyo ve Oosit kalitesinin belirlenmesi 

Embriyo kaliteleri Veeck sınıflandırmasına göre derecelendirildi (68): 

 

Grade 1: Fragmantasyon içermeyen, eşit büyüklükte blastomerlere sahip 

embriyolar 

Grade 2: % 10 oranında fragmantasyon içeren, eşit büyüklükte blastomerlere 

sahip embriyolar 

Grade 3: Değişen oranlarda fragmantasyon içeren, farklı büyüklükte blastomerlere 

sahip embriyolar 

Grade 4: % 10’dan fazla fragmantasyon içeren ve eşit büyüklükte veya farklı 

büyüklükte blastomerlere sahip embriyolar 

Grade 5: % 50’den fazla fragmantasyon içeren ve farklı büyüklükte blastomerlere 

sahip embriyolar. 

Oosit kalitelerinin belirlenmesinde ise matürasyon oranı ve fertilizasyon oranı kriter 

olarak kabul edildi. 

Matürasyon Oranı: Toplam M2 oosit sayısı / Toplam oosit sayısı 

Fertilizasyon Oranı: Toplam 2PN sayısı / Toplam M2 oosit sayısı 

olarak hesaplandı. 

3.5. İstatistiksel Değerlendirme  

Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma ve/veya median (min-max), 

kategorik veriler ise sayı ve yüzde şeklinde ifade edildi. Sürekli değişkenlerin 

normallik analizleri Kolmogorov-Smirnov Uyum İyiliği Testi ile yapıldı. Normal 

dağılıma uygun çıkan iki grup arasındaki analizlerde bağımsız gruplarda T Testi, 
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üç grup arasındaki analizlerde tek yönlü varyans analizi (Post hoc: Bonferroni), 

uygun çıkmayan değişkenlerin iki grup arasındaki analizlerinde Mann Whitney U 

Testi, üç grup arasındaki analizlerde ise Kruskal Wallis Testi (Post hoc: Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U Testi) kullanıldı. Kategorik verilerin karşılaştırması 

ise Ki-Kare Testi ile yapıldı. Analizler IBM SPSS versiyon 26.0 (IBM Corporation, 

Armonk, NY, USA) ile yapılarak, istatistiksel anlamlılık düzeyi p< 0.05 olarak 

kabul edilmiştir. 

 

4. BULGULAR 

Araştırma kapsamında değerlendirilen 80 hastanın 40’ı kontrol grubu 

(PKOS olmayan) iken, 40’ı PKOS olan hastalardı. Bu hastaların yaş ortalaması 

31,51±5,08 yıl (min=20, max=40) idi. 

Ovaryen stimülasyon için hastaların 14’üne rekombinant FSH, 16’sına 

hMG, 50’sine ise iki ilacın kombinasyonu şeklinde protokol uygulandı. 

Gonadotropinlerin başlangıç ve idame dozları hastaların yaşı, VKİ, bazal antral 

folikül sayısı, FSH seviyeleri ve seri ultrason ölçümlerine bağlı olarak düzenlendi 

ve kişiselleştirildi. 

Hastaların % 90’ında antagonist protokol, % 10’unda uzun veya mikro doz 

flare-up protokolü uygulandı. 

Her iki hasta grubunun yaş, VKİ ve infertilite tipleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

PKOS grubunun yaş ortalamasının kontrol grubuna göre daha düşük olduğu tespit 

edilmiştir (p< 0.05) 
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Tablo 1. Kontrol grubu ve çalışma grubunun yaş, VKİ ve infertilite tiplerinin 

karşılaştırılması 

 

  
Kontrol Grubu 

(n=40) 

PKOS 

Grubu 

      (n=40) 

p 

Yaş (yıl)   33.0 ± 5.0 29.9 ± 4.4  0.004* 

VKİ (kg/m2)           26.6 ± 5.0    28.1 ± 6.2      0.229 

İnfertilite 

Tipi (n,%) 

Primer 

interfil 

 

32 (80) 26 (65) 

0.133 
Sekonder 

interfil 

 

8 (20) 14 (35) 

*Student T Test kullanılmıştır, veriler ortalama ± SD ve oran ile belirtilmiştir, 

p<  0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir.  

 

 

Gruplar arasında embriyo kaliteleri ve klinik gebelik oranlarının 

karşılaştırılması: 

Her iki grubun klinik gebelik sonuçları ve embriyo kaliteleri açısından 

karşılaştırmaları Tablo 2’de belirtilmiştir. Kontrol grubunda embriyo kalitelerinin 

% 57’sinin grade 1, % 35’inin grade 2, % 8’inin grade 3 olduğu, PKOS grubunda 

ise % 60’ının grade 1, % 30’unun grade 2, % 10’unun grade 3 olduğu 

görülmüştür. Her iki hasta grubunda embriyo kaliteleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p> 0.05) (Tablo 2). 

PKOS grubunda klinik gebelik elde etme oranı, kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha yüksektir (p=0.019). 
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Tablo 2. Her iki grubun klinik gebelik sonuçları ve embriyo kalitelerinin 

karşılaştırılması  

  Kontrol Grubu 

 

(n=40) 

PKOS Grubu 

 

(n=40) 

p 

Klinik Gebelik (n,%) 

 
 9 (22,5) 19 (47,5) 0.019* 

Embriyo Grade (n,%) 

1  

 
23 (57,5) 24 (60) 

0.820 
2-3 

 
       17 (42.5) 16 (40) 

*Ki-kare Testi kullanılmıştır, veriler oran ile belirtilmiştir, p< 0.05 anlamlı olarak kabul 

edilmiştir. PKOS: Polikistik Over Sendromu 

 

Gruplar arasında toplam oosit, M2 oosit ve 2 PN sayılarının 

karşılaştırılması: 

 

PKOS grubunda elde edilen toplam oosit sayılarının, kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0.001). 

PKOS grubunda toplam M2 oosit sayılarının, kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0.001). 

PKOS grubunda toplam 2PN sayılarının, kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0.001). 

 

Gruplar arasında oosit maturasyon ve fertilizasyon oranlarının 

karşılaştırılması: 

PKOS grubunda matürasyon oranının kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düşük olduğu belirlenmiştir (p= 0.049). Her iki grupta fertilizasyon 

oranları arasında anlamlı fark tespit edilmemiştir (p> 0.05) (Tablo 3). 

Her iki hasta grubunun folikül sıvısı parametreleri Tablo 3’te gösterilmiştir. 
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Tablo 3. Çalışma ve kontrol grupları arasında toplam oosit sayısı, toplam M2 

oosit sayısı, 2 PN sayısı, matürasyon oranı ve fertilizasyon oranı değerlerinin 

karşılaştırılması 

 

Kontrol Grubu 

 

(n=40) 

PKOS Grubu 

 

(n=40) 

p 

Toplam Oosit Sayısı (n) 

 
8.6±6.4 24.3±9.9 <0.001* 

Toplam M2 Oosit Sayısı 

(n) 

 

6.9±5.2 18.0±8.4 <0.001* 

2 PN Sayısı (n) 

 
4.0 (1.0-16.0) 12.5 (3.0-35.0) <0.001** 

Maturasyon Oranı (%) 

 
79.4 74.2 0.049* 

Fertilizasyon Oranı (%) 

 
78.5 73.6         0.114 

*Bağımsız gruplarda T testi ve **Mann Whitney U Testi kullanılmıştır 

Veriler ortalama ± SD, median (min-max) ve yüzde olarak belirtilmiştir. p< 0.05 

anlamlı olarak kabul edilmiştir. HDL:Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: 

Düşük yoğunluklu lipoprotein, AMH: Anti-Müllerian Hormon, M2: Metafaz 2, 

PN: Pronükleus, TOS: Toplam oksidan statü, TAS: Toplam antioksidan statü, 

OSİ: Oksidatif stres indeksi 

 

 

 

Gruplar arasında folikül sıvısında AMH düzeylerinin karşılaştırılması: 

Her iki grupta folikül sıvısı AMH düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 4). 
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Tablo 4. Çalışma ve kontrol grupları arasında folikül sıvısı AMH değerlerinin 

karşılaştırılması 

 

Kontrol Grubu 

 

(n=40) 

PKOS Grubu 

 

(n=40) 

p 

AMH (ng/ml) 

 
311.7±156.9 303.2±148.6 0.805 

Bağımsız gruplarda T testi kullanılmıştır. Veriler ortalama ± SD olarak 

belirtilmiştir. p< 0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir AMH: Anti-Müllerian 

Hormon 

 

Gruplar arasında folikül sıvısı lipit ve oksidatif stres parametrelerinin 

karşılaştırılması: 

Her iki grup arasında folikül sıvısı HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit, TOS, 

TAS ve OSİ değerlerinin karşılaştırılması Tablo 5’te gösterilmiştir. 

PKOS grubunun folikül sıvısı HDL düzeylerinin, kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir (p=0.011). 

PKOS grubunun folikül sıvısı LDL düzeylerinin, kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir (p<0.001). 

PKOS grubunun folikül sıvısı TOS düzeylerinin, kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir (p=0.020). 

PKOS grubunun folikül sıvısı TAS düzeylerinin, kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir (p=0.006). 

PKOS grubunun folikül sıvısında hesaplanan OSİ değerinin, kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu tespit edilmiştir (p=0.021). 
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Her iki grup arasında total kolesterol ve trigliserit değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 5) 

 

Tablo 5. Çalışma ve kontrol grupları arasında folikül sıvısı HDL, LDL, total 

kolesterol, trigliserit, TOS, TAS ve OSİ değerlerinin karşılaştırılması 

 

Kontrol Grubu 

 

(n=40) 

PKOS Grubu 

 

(n=40) 

p 

HDL (mg/dl) 

 
7.7 (4-79) 6 (3-27.6) 0.011** 

LDL (mg/dl) 

 
16.2 (7.9-31.4) 8.1 (7.8-24.3) <0.001** 

Total Kolesterol (mg/dl) 

 
337.7±149.0 314.3±117.8 0.440 

Trigliserit (mg/dl) 

 
693.3±270.9 735.0±208.5 0.443 

TOS (mmol/L) 

 
4.7 (0.6-30.4) 1.4(0.4-77.1)  0.020** 

TAS (mmol/L) 

 
1.6 ± 0.2 1.9 ± 0.5 0.006* 

OSİ 

 
5.1 (0.5-141.3) 1.1 (0.3-45.1)   0.021** 

*Bağımsız gruplarda T testi ve **Mann Whitney U Testi kullanılmıştır. Veriler 

ortalama ± SD ve median (min-max) olarak belirtilmiştir. p< 0.05 anlamlı olarak 

kabul edilmiştir. HDL:Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu 

lipoprotein, TOS: Toplam oksidan statü, TAS: Toplam antioksidan statü, OSİ: 

Oksidatif stres indeksi 

 

 

Grupların embriyo kalitelerine göre folikül sıvısı parametrelerinin 

karşılaştırılması: 

Kontrol grubunda embriyo kalitelerine göre karşılaştırılan folikül sıvısı 

parametreleri Tablo 6’da gösterilmiştir. 
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Tablo 6. Kontrol grubunda embriyo kalitelerine göre folikül sıvısında HDL, LDL, 

total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayısı, toplam M2 oosit sayısı, 2 

PN sayısı, TOS, TAS, OSİ değerlerinin karşılaştırılması 

 Embriyo 

Grade 1 

(n=23) 

Embriyo 

Grade 2-3 

(n=17) 

p 

HDL (mg/dl) 

 
8.4 (4.6 – 79.9) 7.6 (4.0-15.0) 0.338 

LDL (mg/dl) 

 
14.9 ± 3.8 16.6 ± 6.4 0.289 

Total 

Kolesterol 

(mg/dl) 

 

327.3 ± 135.8 351.7±168.4 0.614 

Trigliserit 

(mg/dl) 

 

659.9 ± 281.9 738.5 ± 256.4 0.371 

AMH (ng/ml) 

 
321.8 ± 173.9 297.9 ± 134.3 0.640 

Toplam Oosit 

Sayısı (n) 

 

8.7 ± 6,1 8.5 ± 6.9 0.897 

Toplam M2 

Oosit Sayısı 

(n) 

 

7.3 ± 5.1 6.3 ± 5.5 0.571 

2 PN sayısı (n) 

 
5.5 ± 4.2 5.2 ± 4.9 0.812 

TOS (mmol/L) 

 
7.5 ± 8.0 7.1 ± 7.3 0.853 

TAS (mmol/L) 

 
0.9 ± 0.4 0.8 ± 0.4 0.428 

OSİ 

 
4.8 (0.5-141.3) 5.4 (0.6 - 62.6) 0.837 

Tek yönlü Varyans Analizi (aPost hoc: Bonferroni) ve Kruskal 

Wallis Testi (bPost hoc: Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U 
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Testi) kullanılmıştır. Veriler ortalama ± SD ve median (min-max) 

olarak belirtilmiştir. p< 0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

HDL:Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu 

lipoprotein, AMH: Anti-Müllerian Hormon, M2: Metafaz 2, PN: 

Pronükleus, TOS: Toplam oksidan statü, TAS: Toplam antioksidan 

statü, OSİ: Oksidatif stres indeksi 

 

Kontrol grubunda, embriyo kalitelerine göre HDL, LDL, total kolesterol, 

trigliserit, AMH, toplam oosit sayısı, toplam M2 oosit sayısı, 2 PN sayısı, TOS, 

TAS, OSİ değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>0.05) (Tablo 6). 

PKOS grubunda embriyo kalitelerine göre karşılaştırılan folikül sıvısı 

parametreleri tablo 7’de gösterilmiştir. 

Tablo 7. PKOS grubunun, embriyo kalitelerine göre folikül sıvısında HDL, LDL, 

total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayısı, toplam M2 oosit sayısı, 2 

PN sayısı, TOS, TAS, OSİ değerlerinin karşılaştırılması 

 Embriyo 

Grade 1 

(n=24) 

Embriyo 

Grade 2-3 

(n=16) 

p 

HDL (mg/dl) 

 
5.7 ± 1.8 9.0 ± 6.1  0.049* 

LDL (mg/dl) 

 
8 (7.8 - 18) 8.4 (7.8 - 24.3) 0.444 

Total Kolesterol 

(mg/dl) 

 

324.4 ± 129.2 299.1 ± 100.0 0.512 

Trigliserit (mg/dl) 

 
781.9 ± 148.4 664.6 ± 265.4 0.081 

AMH (ng/ml) 

 
261.3 ± 116.2 366.1 ± 172.3   0.027* 

Toplam Oosit 

Sayısı (n) 

 

23.7 ± 9.5 25.1 ± 10.7 0.662 

Toplam M2 Oosit 

Sayısı (n) 
18.6 ± 8.3 17.1±8.8 0.599 
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2 PN Sayısı (n) 

 
13.7 ± 7.0 12.6 ± 7.1 0.649 

TOS (mmol/L) 

 
1.1 (0.4-23.5) 2 (0.6-77.0)  0.016** 

TAS (mmol/L) 

 
1.1 ± 0.2 1.1 ± 0.3 0.821 

OSİ 

 
1.0 (0.3-22) 1.9 (0.5-45.0)  0.022** 

* Tek yönlü Varyans Analizi (aPost hoc: Bonferroni) ve ** Kruskal Wallis 

Testi kullanılmıştır. Veriler ortalama ± SD ve median (min-max) olarak 

belirtilmiştir. HDL:Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu 

lipoprotein, AMH: Anti-Müllerian Hormon, M2: Metafaz 2, PN: Pronükleus, 

TOS: Toplam oksidan statü, TAS: Toplam antioksidan statü, OSİ: Oksidatif 

stres indeksi 

 

PKOS grubunda embriyo kalitesi iyi olan hastalarda folikül sıvısı HDL 

seviyeleri daha düşük olarak bulunmuştur. (p=0.049).  

PKOS grubunda embriyo kalitesi iyi olan hastalarda folikül sıvısı AMH 

seviyeleri daha düşük olarak bulunmuştur. (p=0.027).  

PKOS grubunda embriyo kalitesi iyi olan hastalarda folikül sıvısı TOS 

seviyeleri daha düşük olarak bulunmuştur. (p=0.016).  

PKOS grubunda embriyo kalitesi iyi olan hastalarda folikül sıvısı OSİ 

değerleri daha düşük olarak bulunmuştur. (p=0.022) (Tablo 7). 

PKOS grubunda, embriyo kalitelerine göre LDL, total kolesterol, 

trigliserit, toplam oosit sayısı, toplam M2 oosit sayısı, 2 PN sayısı ve TAS 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05). 

 

Grupların klinik gebelik sonuçlarına göre folikül sıvısı parametrelerinin 

karşılaştırılması: 
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Kontrol grubunda, klinik gebelik sonuçlarına göre folikül sıvısı parametreleri 

Tablo 8’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

Tablo 8. Kontrol grubunun gebelik sonuçlarına göre folikül sıvısında HDL, LDL, 

total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayısı, toplam M2 oosit sayısı, 2 

PN sayısı, TOS, TAS, OSİ değerlerinin karşılaştırılması 

 Klinik gebelik  

 
 

 Negatif 

 

(n=31) 

Pozitif 

 

(n=9) 

P 

HDL (mg/dl) 

 
7.6 (4 -79.9) 8.4 (5.4-10.1) 0.871 

LDL (mg/dl) 

 
16.2 ± 5.1 13.8 ± 4.7 0.109 

Total Kolesterol 

(mg/dl) 

 

353.9 ± 145.6 281.6 ± 155.2 0.203 

Trigliserit 

(mg/dl) 

 

681.0 ± 282.6 737.4 ± 235.0 0.585 

AMH (ng/ml) 

 
324.8 ± 169.9 266.6 ± 93.8 0.333 

Toplam Oosit 

Sayısı (n) 

 

8.2 ± 6.1 10.2 ± 7.6 0.400 

Toplam M2 Oosit 

Sayısı (n) 

 

6.6 ± 5.2 7.9 ± 5.4 0.506 

2 PN Sayısı (n) 

 
5.0 ± 4.3 6.6 ± 5.1 0.373 
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TOS (mmol/L) 

 
7.5 ± 7.2 6.9 ± 9.4 0.851 

TAS (mmol/L) 

 
0.9 ± 0,4 1.1 ± 0.4 0.165 

OSİ 

 
6.7 (0.5-141.2) 4.7 (0.7-26) 0.356 

Bağımsız gruplarda T testi ve Mann Whitney U Testi kullanılmıştır. Veriler 

ortalama ± SD ve median (min-max) olarak belirtilmiştir. p<  0.05 anlamlı 

olarak kabul edilmiştir. HDL:Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: Düşük 

yoğunluklu lipoprotein, AMH: Anti-Müllerian Hormon, M2: Metafaz 2, PN: 

Pronükleus, TOS: Toplam oksidan statü, TAS: Toplam antioksidan statü, OSİ: 

Oksidatif stres indeksi 

 

Kontrol grubunda, hastaların klinik gebelik sonuçlarına göre folikül 

sıvısında HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayısı, toplam 

M2 oosit sayısı, 2 PN sayısı, TOS, TAS, OSİ değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 8). 

 

PKOS grubunun klinik gebelik sonuçlarına göre folikül sıvısı parametreleri Tablo 

9’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 9. PKOS grubunda klinik gebelik sonuçlarına göre folikül sıvısında HDL, 

LDL, total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayısı, toplam M2 oosit 

sayısı, 2 PN sayısı, TOS, TAS, OSİ değerlerinin karşılaştırılması 

 Klinik Gebelik 

 
 

 Negatif 

 

(n=21) 

Pozitif 

 

(n=19) 

p 

HDL (mg/dl) 

 
7.9 ± 5.6 6.1 ± 1.9 0.161 

LDL (mg/dl) 

 
8.2 (7.8-24.3) 8 (7.8-18) 0.405 

Total Kolesterol 

(mg/dl) 

 

339.7 ± 104.9 286.3 ± 127.4 0.155 

Trigliserit (mg/dl) 

 
719.8 ± 207.3 751.9 ± 214.1 0,633 
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AMH (ng/ml) 

 
319.6 ± 178.4 285.1 ± 108.8 0.470 

Toplam Oosit 

Sayısı (n) 

 

22.3 ± 8.0 26.4 ± 11.4 0.195 

Toplam M2 Oosit 

Sayısı (n) 

 

16.4 ± 6.0 19.8 ± 10.4 0.206 

2 PN Sayısı (n) 

 
11.5 ± 4.8 15.2 ± 8.5 0.099 

TOS (mmol/L) 

 
1.3 (0.5 – 77.1) 1.6 (0.4-41.8) 0.394 

TAS (mmol/L) 

 
1.0 ± 0.3 1.2 ± 0.2  0.036* 

OSİ 

 
1.0 (0.5-45.1) 1.3 (0.3-27.1) 0.695 

*Bağımsız gruplarda T testi ve Mann Whitney U Testi kullanılmıştır. Veriler 

ortalama ± SD ve median (min-max) olarak belirtilmiştir. p<  0.05 anlamlı 

olarak kabul edilmiştir. HDL:Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: Düşük 

yoğunluklu lipoprotein, AMH: Anti-Müllerian Hormon, M2: Metafaz 2, PN: 

Pronükleus, TOS: Toplam oksidan statü, TAS: Toplam antioksidan statü, OSİ: 

Oksidatif stres indeksi 

 

PKOS grubunda klinik gebelik elde eden hastaların folikül sıvısı TAS 

düzeylerinin, klinik gebelik elde edemeyen hastalara göre daha yüksek olduğu 

tespit edilmiştir (p=0.036). 

PKOS grubunda, klinik gebelik sonuçlarına göre folikül sıvısında HDL, 

LDL, total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayısı, toplam M2 oosit 

sayısı, 2 PN sayısı, TOS, OSİ değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 9). 

 

5. TARTIŞMA  

Kadınların eğitim düzeyindeki ve iş yaşamına katılımlarındaki artış ile 

birlikte ilk gebelik yaşı giderek artmakta ve dolayısıyla infertilite günümüzde 
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önemli bir halk sağlığı sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır (69). Dünyada 

infertilite, reprodüktif dönemdeki çiftlerin yaklaşık % 15’ini etkilemektedir. İnfertil 

kadınların % 9-24'ünde over stimülasyonuna zayıf yanıt alınmaktadır ve bu grup 

kötü ovaryen yanıt olarak tanımlanmaktadır (70). PKOS ise reprodüktif çağda 

yaklaşık % 5-10 sıklıkta görülen bir endokrin bozukluktur ve infertilite 

patogenezinde rolü olduğu gösterilmiştir (71). 

Bu çalışmada hastalar; PKOS olup olmamalarına göre gruplandırıldı. 

Hastalar yaş, VKİ, gebelik öyküsü gibi demografik verileri ile yumurta toplama 

günü alınan folikül sıvısında çalışılan AMH, TAS, TOS, OSİ, lipit profili 

parametreleri çalışılarak bu parametreler ile oosit, embriyo kaliteleri arasındaki 

ilişki ve gebelik oranları araştırıldı.  

AMH, TGF-Beta ailesinden, preantral ve erken antral ovaryen foliküllerde 

üretilen ve folikül sıvısına salınan bir glikoprotein dimerdir. Kan AMH 

seviyesinin menstrüel siklus boyunca değişiminin minimal olması sebebiyle 

klinikte over rezerv testi olarak kullanılmaktadır (54). Ayrıca son dönemde folikül 

sıvısındaki AMH seviyelerinin IVF sonuçları üzerinde etkisi olup olmadığını 

araştıran çalışmalar yapılmaya başlanmıştır. 

2008 yılında yapılan bir çalışmada PKOS’lu hastalardan rutin laparoskopi 

ya da laparotomi sırasında stimüle edilmemiş overlerden folikül sıvıları alınarak 

AMH düzeyleri karşılaştırılmıştır. PKOS grubunda folikül sıvısındaki AMH 

düzeyleri, kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olarak bildirilmiştir. Bu 

bulgu PKOS’lu hastalarda foliküllerin kendisinde, düzensiz folikülogeneze sebep 

olacak içsel bir anormallik olabileceğini düşündürmektedir (72). 
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Muttukrisha ve arkadaşlarının toplam 69 hasta üzerinde yaptıkları bir 

çalışma, yüksek serum AMH seviyeleri olan hastalarda IVF sikluslarında toplanan 

oosit sayısının daha fazla olduğunu göstermiştir (73). 

Çapkın S. İ. ve arkadaşlarının 2012 yılında, yumurta toplama günü serum 

ve foliküler sıvıda AMH ve E2 düzeylerini ölçerek IVF siklus sonuçlarıyla 

karşılaştırdığı, 43 hasta üzerinde yaptıkları bir çalışmada ise yumurta toplama günü 

alınan folikül sıvısındaki ve serumdaki yüksek AMH seviyelerinin, daha yüksek 

klinik gebelik oranları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada serum ve 

folikül sıvısında ölçülen AMH değeri ile fertilizasyon oranı arasında ise anlamlı bir 

ilişki bulunamamıştır (74).  

2013 yılında PKOS olmayan hastalarda folikül sıvısı AMH seviyeleri ile 

gebelik oranları ve oosit kalitelerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, folikül 

sıvısında düşük seviyede AMH saptanan grupta, yüksek AMH saptanan gruba 

göre önemli ölçüde daha yüksek fertilizasyon oranları, daha fazla sayıda kaliteli 

oosit, daha yüksek klinik gebelik ve embriyo implantasyon oranları 

gösterilmiştir. Folikül sıvısında düşük AMH seviyeleri olan grupta, yüksek AMH 

seviyeleri olan gruba göre önemli ölçüde daha düşük fertilizasyon başarısızlığı 

oranları olduğu gösterilmiştir (6). Bizim çalışmamızda ise kontrol grubunda fark 

saptanmazken, PKOS grubunda düşük folikül sıvısı AMH seviyelerinin, iyi 

embriyo kalitesiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Her iki grup arasında folikül 

sıvısı AMH değerleri arasında anlamlı fark tespit edilmemiştir. Ayrıca her iki 

grupta klinik gebelik elde etme oranları ile folikül sıvısı AMH değerleri arasında 

anlamlı ilişki tespit edilmemiştir. 
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HDL, kolesterolü foliküle taşır ve ovulasyon öncesi dönemde 

steroidogenezde kullanılacak kolesterol substratının ana kaynağıdır (75). HDL’nin 

antioksidan ve anti inflamatuar özelliklerinden dolayı, folikül sıvısındaki varlığı 

oosit gelişiminde ve embriyo kalitesinde önemli role sahiptir (76).  

Wang S ve arkadaşlarının 2020 yılında yaptığı bir çalışmada IVF yapılan 

PKOS olmayan hastaların serum lipit düzeyleri ile embriyo kaliteleri 

karşılaştırılmış, serumda total kolesterol, trigliserit ve LDL seviyeleri yükseldikçe 

embriyo kalitesinin düştüğü gösterilirken, yüksek serum HDL seviyeleri ile 

embriyo kalitesinde artış olduğu ortaya konmuştur (8). 2017 yılında yapılan başka 

bir çalışmada ise serum ve folikül sıvısında lipit parametreleri ile embriyo kaliteleri 

arasındaki ilişki araştırılmış ve hiçbir anlamlı ilişki gösterilememiştir (67). Bizim 

çalışmamızda ise çalışılan lipit parametrelerinin seviyeleri karşılaştırıldığında, 

kontrol grubuna göre, PKOS grubunun folikül sıvısında HDL ve LDL düzeylerinin, 

anlamlı derecede düşük olduğu, tespit edilmiştir. PKOS hastalarında ovaryen 

stimülasyon sonrasında seks steroidlerinin seviyeleri daha yüksektir. Dolayısıyla 

substrat olarak kullanılan lipitlerin seviyelerinin azalmış olması bu mekanizmaya 

bağlanabilir. Bu durum, folikül mikro çevresinde PKOS’un yarattığı içsel bir 

bozukluktan da kaynaklanıyor olabilir. 

Bizim çalışmamızda, kontrol grubunda folikül sıvısındaki HDL, LDL, 

total kolesterol, trigliserit parametreleri ile embriyo kaliteleri arasında anlamlı 

ilişki olmadığı, PKOS grubunda ise düşük folikül sıvısı HDL seviyelerinin, iyi 

embriyo kalitesiyle ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Ancak her iki hasta grubunda 

da folikül sıvılarındaki HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol değerleriyle klinik 

gebelik oranları arasında anlamlı bir ilişki olmadığı tespit edildi. Literatürde, 
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PKOS’lu IVF hastalarında folikül sıvısı lipit parametreleriyle, oosit, embriyo 

kaliteleri ve klinik gebelik sonuçlarının karşılaştırıldığı bir çalışma tarafımızca 

tespit edilmemiştir. Bu nedenle bizim çalışmamızda tespit edilen farkların klinik 

önemini karşılaştıracak bir veri mevcut değildir. 

Reaktif oksijen radikalleri, oksijenin kullanıldığı çeşitli reaksiyonlar 

sırasında ortaya çıkarlar. Bu reaktivitenin sebebi atomun dış yörüngesindeki 

eşlenmemiş elektronlardır. Oksijen, diğer radikallerle hızla reaksiyona girer ve 

serbest radikallerin çoğu oksijenin kendisinden üretilir. Bu serbest radikaller 

potansiyel olarak toksik metabolitlerdir (57). Oksidatif stres, reaktif oksijen 

radikalleri ile antioksidan mekanizmalar arasındaki dengenin bozulması ile ortaya 

çıkar ve güncel çalışmalara göre hem erkek hem de kadın infertilitesinde rolü 

olduğu düşünülmektedir. Ayrıca spontan düşükler, tekrarlayan gebelik kayıpları, 

preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlar da oksidatif strese bağlı olarak 

gelişebilmektedir (58). 

 PKOS’lu hastalarda foliküler sıvıdan oksidatif stres parametreleri 

çalışılarak embriyo kalitesiyle ilişkilendirildiği 2020 yılında yapılan bir 

çalışmada, 86 PKOS ve 60 kontrol grubu hasta karşılaştırılmıştır. PKOS grubunun 

folikül sıvılarında, kontrol grubuna kıyasla TOS seviyeleri ve OSİ değerlerinin 

anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir. Folikül sıvısı ve serumdaki yüksek 

TOS değerlerinin, PKOS grubundaki 3. gündeki yüksek kaliteli embriyo oranı ve 

sonraki blastokist gelişim oranında azalmayla ilişkili olduğu gösterilmiştir (68). 

Bu çalışmanın aksine, bizim çalışmamızda ise PKOS grubunda folikül sıvısında 

ölçülen TOS seviyeleri ve hesaplanan OSİ değerleri kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha düşük bulunmuştur. Ayrıca PKOS grubunda, düşük folikül sıvısı TOS 
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seviyeleri ve OSİ değerleri, iyi embriyo kalitesiyle ilişkili bulunmuştur. Her iki 

grupta da, folikül sıvısı TOS seviyesi ve OSİ değerleri ile klinik gebelik oranları 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Bizim çalışmamızda, PKOS grubunda folikül sıvısı TAS düzeylerinin, 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca 

PKOS’lu hastalardan, klinik gebelik elde eden hastaların folikül sıvısındaki TAS 

düzeylerinin, klinik gebelik elde edemeyen hastaların folikül sıvısındaki TAS 

düzeylerine göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Her iki grupta da folikül 

sıvısı TAS düzeyleri ile embriyo kaliteleri arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır.  

2021 yılında 45 PKOS’lu, 90 PKOS olmayan hasta ile yapılan bir 

çalışmada, IVF sikluslarında toplanan toplam oosit sayısının PKOS’lu hastalarda, 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu, ancak toplam M2 oosit 

sayıları arasında her iki grupta anlamlı farklılık olmadığı bildirilmiştir. Her iki 

grupta oosit kaliteleri arasında istatistiksel olarak fark olmadığı gösterilmiştir (77). 

Bizim çalışmamızda ise, PKOS’lu hasta grubunda toplanan toplam oosit, toplam 

M2 oosit ve 2 PN sayılarının, kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

olduğu görülmüştür. Oosit kaliteleri arasında ise her iki grupta anlamlı farklılık 

olmadığını tespit ettik. 

İlk kez IVF tedavisi gören 666 PKOS’lu ve 7012 PKOS’lu olmayan 

toplam 7678 kadın üzerinde yapılan bir retrospektif kohort çalışmasında, PKOS’lu 

hasta grubunda, implantasyon, klinik gebelik ve canlı doğum oranları, kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olarak bildirilmiştir. PKOS grubunda 

toplanan oosit sayısı, kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olarak 

bulunmuştur. Yine PKOS grubunda yüksek kaliteli embriyo elde edilme oranı, 
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kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (78). Bizim 

çalışmamızda da buna paralel olarak PKOS’lu hastaların klinik gebelik elde etme 

oranı, kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur. Her iki 

hasta grubunda embriyo kaliteleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. 

 

6. SONUÇ 

IVF tedavisi gören PKOS’lu hastalardan ve kontrol grubundan yumurta 

toplama günü alınan folikül sıvılarında, IVF sikluslarında elde edilebilecek oosit, 

embriyo kalitesi ve gebelik sonuçlarının öngörülebilmesinde kullanılabilecek 

belirteçler bulunmaktadır. Folikül sıvısında çalıştığımız AMH, TAS, TOS, lipit 

profili parametrelerinin oosit, embriyo kalitesi ve klinik gebelik sonuçlarıyla 

ilişkisini araştırdığımız çalışmamızda elde edilen sonuçlar:  

 

1) IVF tedavisi gören PKOS’lu hastaların klinik gebelik elde etme oranları, 

PKOS olmayan hastalara göre daha yüksektir. 

2) PKOS olan grupta elde edilen toplam oosit, toplam M2 oosit, toplam 2PN 

oosit sayıları kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksektir. 

3) PKOS’lu hastalarda, foliküler sıvıdaki HDL ve LDL seviyeleri kontrol 

grubuna göre daha düşüktür. 

4) PKOS’lu hastalarda foliküler sıvıdaki TAS seviyeleri kontrol grubuna göre 

daha yüksektir. 

5) PKOS’lu hastalarda foliküler sıvıdaki TOS seviyeleri ve OSİ değerleri, 

kontrol grubuna göre daha düşüktür. 
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6) PKOS grubunda embriyo kalitesi iyi olan hastalarda folikül sıvısında HDL 

seviyeleri düşük olarak bulunmuştur, bu da PKOS’ta folikül sıvısındaki 

düşük HDL seviyelerinin embriyo kalitesi ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir.  

7) PKOS’lu hastalarda folikül sıvısında ölçülen düşük AMH seviyeleri, 

yüksek embriyo kalitesi ile ilişkilidir. 

8) PKOS’lu hastalarda folikül sıvısında ölçülen düşük TOS düzeyleri ve OSİ 

değerleri, yüksek embriyo kalitesi ile ilişkilidir. 

9) IVF tedavisi sonucu klinik gebelik elde edebilen PKOS’lu hastalarda, klinik 

gebelik elde edemeyen PKOS’lu hastalara göre foliküler sıvı TAS seviyeleri 

daha yüksektir. 

10)  PKOS hasta grubunda klinik gebelik elde edebilme oranları, kontrol 

grubuna göre daha yüksektir. 

11)  Her iki grup arasında embriyo kaliteleri bakımından anlamlı fark tespit 

edilmemiştir. 
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8. ÖZET 

 IVF YAPILAN POLİKİSTİK OVER SENDROMLU HASTALARDA 

FOLİKÜLER SIVIDAKİ ANTİ-MÜLLERİAN HORMON, LİPİT PROFİLİ 

VE OKSİDATİF STRES PARAMETRELERİNİN, OOSİT, EMBRİYO 

KALİTESİ VE GEBELİK İLE İLİŞKİSİ 

 

Çalışmamızın amacı IVF tedavisi gören PKOS’lu hastalarda ve kontrol 

grubunda, yumurta toplama günü alınan folikül sıvılarında AMH, TAS, TOS ve 

lipit profili (HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol) düzeylerinin oosit, embriyo 

kalitesi ve klinik gebelik sonuçları ile ilişkisinin ortaya konmasıdır. Prospektif ve 

tek merkezli olarak planlanan bu çalışmaya, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Yardımcı Üreme Teknikleri Merkezi’nde Mart 2022 ve Temmuz 2022 tarihleri 

arasında IVF tedavisi gören 20-40 yaş arası, 40 adet PKOS, 40 adet PKOS 

olmayan toplam 80 infertil kadın hasta dahil edildi. Erkek faktörü, Hipo-

hipertiroidi, hiperprolaktinemi, adrenal disfonksiyon gibi diğer infertilite 

sebeplerine sahip hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  Hastalar Rotterdam tanı 

kriterlerine göre PKOS veya PKOS olmayan olarak sınıflandırılarak, yaş, VKİ, 
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infertilite tipi gibi demografik verilerin yanında yumurta toplama günü alınan 

folikül sıvılarından çalışılan AMH, TAS, TOS, OSİ ve lipit profili parametreleri 

kullanıldı. Ardından bu parametrelerle oosit kalitesi, embriyo kalitesi ve klinik 

gebelik sonuçları arasındaki ilişki incelendi. 

 PKOS grubundan toplanan toplam oosit, M2 oosit ve 2 PN sayılarının, 

kontrol grubundan toplanan oosit, M2 oosit ve 2 PN sayılarına göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0.001, p<0.001, p<0.001). 

 PKOS grubunda matürasyon oranının kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düşük olduğu belirlenmiştir (p= 0.049). Her iki gruptaki fertilizasyon 

oranları arasında anlamlı fark tespit edilmemiştir (p> 0.05). 

 Her iki grup arasında AMH düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmamıştır (p> 0.05). 

 PKOS grubunda folikül sıvısındaki HDL ve LDL değerlerinin, kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu görülmüştür (p= 0.011, p<  0.001).  

 PKOS grubunda folikül sıvısındaki TOS düzeylerinin ve OSİ değerlerinin, 

kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde düşük olduğu saptanmıştır (p= 0.020, p= 

0.021). 

 PKOS grubunda folikül sıvısındaki TAS düzeylerinin, kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek olduğu tespit edilmiştir (p= 0.006). 

Her iki grup arasında total kolesterol ve trigliserit değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05). 

PKOS grubunda klinik gebelik elde etme oranı, kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha yüksektir (p=0.019). 
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Her iki grubun embriyo kaliteleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (p> 0.05). 

Kontrol grubunda, embriyo kalitelerine göre HDL, LDL, total kolesterol, 

trigliserit, AMH, toplam oosit sayısı, toplam M2 oosit sayısı, 2 PN sayısı, TOS, 

TAS, OSİ değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>0.05). 

PKOS grubunda folikül sıvısındaki düşük HDL, AMH, TOS ve OSİ 

seviyeleri, iyi embriyo kalitesiyle ilişkilidir (p=0.049, p= 0.027, p= 0.016, p= 

0.022).  

PKOS grubunda, embriyo kalitelerine göre LDL, total kolesterol, 

trigliserit, toplam oosit sayısı, toplam M2 oosit sayısı, 2 PN sayısı ve TAS 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05). 

Kontrol grubunda, hastaların klinik gebelik sonuçlarına göre folikül 

sıvısında HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayısı, toplam 

m2 oosit sayısı, 2 PN sayısı, TOS, TAS, OSİ değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05). 

PKOS grubunda klinik gebelik elde eden hastaların folikül sıvısı TAS 

düzeylerinin, klinik gebelik elde edemeyen hastalara göre daha yüksek olduğu 

tespit edilmiştir (p=0.036). 

PKOS grubunda, klinik gebelik sonuçlarına göre folikül sıvısında HDL, 

LDL, total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayısı, toplam M2 oosit 

sayısı, 2 PN sayısı, TOS, OSİ değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (p>0.05). 
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Anahtar Kelimeler: IVF, PKOS, folikül sıvısı, AMH, TAS, TOS, OSİ, 

HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol, lipit profili, oosit kalitesi, embriyo kalitesi 

 

 

 

 

9. SUMMARY  

THE CORRELATION BETWEEN FOLLICULAR FLUID ANTI-

MULLERIAN HORMONE, OXYDATIVE STRESS PARAMETERS, 

LIPID PROFILE LEVELS AND OOCYTE QUALITY, EMBRYO 

QUALITY, PREGNANCY RATES AMONG WOMEN WITH PCOS 

UNDERGOING IVF TREATMENT 

The aim of our study is to reveal the correlation between follicular fluid 

AMH, TAC, TOC, HDL, LDL, triglyceride, total cholesterol levels on the day 

of OPU and oocyte quality, embryo quality, clinical pregnancy rates among 

women with PCOS undergoing IVF treatment. The study is planned as a 

prospective and single-center study. This study included 40 PCOS and 40 non-

PCOS infertile women aged 20-40 years who underwent IVF treatment at Gazi 

University Hospital Assisted Reproductive Techniques Center in March 2022 to 

July 2022. Women, who have other causes of infertility such as male factor, 

hypo-hyperthyroidism, hyperprolactinemia and adrenal dysfunction, were not 

included in. Women were classified as PCOS or non-PCOS according to 

Rotterdam criteria. Follicular fluid AMH, TAC, TOC, HDL, LDL, triglyceride, 
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total cholesterol levels on the day of OPU and demographic data such as age, 

BMI, infertility types were used. Then, the relationship between the follicular 

fluid parameters and oocyte quality, embryo quality, clinical pregnancy 

outcomes was examined.  

It was observed that the total number of oocytes, M2 oocytes and 2 PN collected 

from the PCOS group was significantly higher than the number of oocytes, M2 

oocytes and 2 PN collected from the control group (p<0.001, p<0.001, p<0.001). 

It was determined that the maturation rate in the PCOS group was significantly 

lower than in the control group (p= 0.049). There was no significant difference 

between fertilization rates in both groups (p> 0.05) 

There was no statistically significant difference in follicular fluid AMH levels 

between the two groups (p>0.05) 

HDL and LDL values in the follicular fluid were found to be significantly lower 

in the PCOS group compared to the control group (p= 0.011, p< 0.001). 

It was determined that TOC levels in the follicular fluid and OSI values in the 

PCOS group were significantly lower than the control group (p= 0.020, p= 0.021). 

TAC levels in the follicular fluid were found to be significantly higher in the 

PCOS group than in the control group (p= 0.006). 

There was no statistically significant difference between total cholesterol and 

triglyceride values in both groups (p>0.05). 

Clinical pregnancy rate in the PCOS group was significantly higher than the 

control group (p=0.019). 

There was no statistically significant difference between the embryo quality of 

both groups (p> 0.05) 
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In the control group, no statistically significant differences were found between 

HDL, LDL, total cholesterol, triglyceride, AMH, total oocyte count, total M2 

oocyte count, 2 PN count, TOC, TAC, OSI values according to embryo quality 

(p>0.05). 

In the PCOS group, low levels of follicular fluid HDL, AMH, TOC and OSI were 

associated with good embryo quality (p=0.049, p= 0.027, p= 0.016, p= 0.022). 

In the PCOS group, there was no statistically significant difference between LDL, 

total cholesterol, triglyceride, total oocyte count, total M2 oocyte count, 2 PN 

count and TAC values according to embryo quality (p>0.05). 

According to the clinical pregnancy results of the patients in the control group, no 

statistically significant difference was found between HDL, LDL, total 

cholesterol, triglyceride, AMH, total oocytes count, total m2 oocytes count, 2 PN 

counts, TOC, TAC, OSI values in the follicular fluid (p> 0.05) 

Follicular fluid TAC levels of the patients who achieved clinical pregnancy in the 

PCOS group were found to be higher than the patients who could not achieve 

clinical pregnancy (p=0.036). 

In the PCOS group, there was no statistically significant difference between HDL, 

LDL, total cholesterol, triglyceride, AMH, total oocyte count, total M2 oocyte 

count, 2 PN count, TOC, OSI values in follicular fluid according to clinical 

pregnancy results (p>0.05). 

 

 Keywords: IVF, PCOS, follicular fluid, AMH, TAC, TOC, OSI, HDL, 

LDL, triglyceride, total cholesterol, lipid profile, oocyte quality, embryo quality 
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