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OZET

IVF UYGULAMALARINDA ZAYIF YANIT VEREN HASTALARDA OOSIT
VE EMBRIYO GELIiSIMININ INCELENMESI

Amag: Bu retrospektif calismada amacimiz zayif yanit veren, “poor responder” diye
tanimlanan olgularda oosit ve embriyo gelisimlerinin ve embriyonik parametrelerin

istatistiksel olarak incelenmesi ve karsilastirilmasi, degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma i¢in, OTA & Jinemed hastanesi IVF {initesinde 2016-
2021 yillar1 arasinda bagvuran zayif yanit veren 52; agiklanamayan infertilite 95
olmak iizere toplamda 147 hastanin IVF sonuglari retrospektif olarak incelenmistir.
Istatistiksel analiz Mann-Whitney's U-test kullanild1 ve Student's t-test kullanilarak

yapild1 ve p<0.05 istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Antimiillerian hormon (AMH), inhibin B ve HCG, endometrium
kalinligimin agiklanamayan infertilite (kontrol) grubuna gore daha diisiik bulunmustur.

Kadin ve erkek yasi toplam Gn iinitesi, infertilite siiresi, VKI, bazal E= , LH, FSH

degerleri ise zayif yanit veren olgularda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. %41
oraninda kullanilamayacak oosit ¢ikma olasiligi goriilmiistiir. Embriyo transferi
basma %3,8 gebelik gorilmistiir. Ayrica olgularin % 17,6 sinda oosit elde
edilememis, %15,7 sinde fertilizasyon yetersizligi goriilmiistiir. Her iki grupta da
transfer edilen embriyo morfolojileri benzer olmasina ragmen zayif yanit veren

hastalarda gebelik oranlarinin ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir.

Sonuc¢: Zayif yanir veren olgularda oosit maturasyon ve implantasyon siirecinde
gorillen sorunlarin yas, FSH, AMH ve viicut kitle indeksi ile endometrium

yetersizligi ile arttig1 ve ¢alismalarin bu yonde artirilmasi gerektigi anlasilmistir.

Anahtar kelimeler: poor responder, aciklanamayan infertilite, AMH, LH, FSH.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF OOCYTE AND EMBRYO DEVELOPMENT IN
PATIENTS WITH POOR RESPONSE TO IVF APPLICATIONS

Objective: Our aim in this retrospective study was to statistically examine, compare
and evaluate oocyte and embryo development and embryonic parameters in poor

responders.

Materials and Methods: For the study, 52 poor responders who applied in the IVF
unit of OTA & Jinemed hospital between 2016-2021; IVF results of 147 patients, 95
of whom had unexplained infertility, were reviewed retrospectively. Statistical
analysis was performed using Mann-Whitney's U-test and Student's t-test, with

p<0.05 considered statistically significant.

Results: Antimullerian hormone (AMH), inhibin B and HCG were lower in the
endometrial thickness compared to the unexplained infertility (control) group. Male
and female age, total Gn unit, infertility duration, BMI, basal E= , LH, and FSH
values were significantly higher in poor responders. There was a 41% chance of
unusable oocytes coming out. There were 3,8% of pregnancies per embryo transfer.
In addition, oocytes could not be obtained in 17.6% of the cases, and fertilization
failure was observed in 15.7%. Although the morphologies of the transferred
embryos were similar in both groups, it was observed that the pregnancy rates were

meager in poor responders.

Conclusion: It has been understood that the problems seen in the oocyte maturation
and implantation process increase with age, FSH, AMH and body mass index, and
endometrial insufficiency in cases with poor response, and studies should be

increased in this direction.

Keywords: poor responders, unexplained infertility, AMH, LH, FSH.



1. GIRiS VE AMAC

Infertilite, haftada 2 kez olmak iizere 1 y1l boyunca cinsel yonden aktif olan
bir ¢iftin korunma yontemlerini kullanmamasina ragmen dogal olarak gebelik elde
edememesi durumudur (Omar M.I ve ark 2019). WHO’nun yayinladig1 verilere gore
20-44 yas arasigindaki kadinlarin %1,9 ’unda primer infertilite; %10,5’inde ise
sekonder infertilite gorildiigii bildirilmektedir. Yine WHO’nun verilerine gore
ciftlerin yaklasik %8-12’si lireme sorunuyla karsilasmaktadir (Roupa Z ve ark 2009,
Mascarenhas M.N ve ark 2012). WHO’daki veriler, 48 milyon c¢ift ile 186 milyon
bireyin diinya ¢apinda infertil oldugunu gostermektedir. Tiirkiye’de ise infertilitenin
goriilme orani %10 civarindadir (Karakus 2014, Melodie 2018).

Infertilitenin  nedenlerinin, %30’u erkege ait; %20’si  ovulatuar
faktorler, %20’si tubal faktorler, %5’1 ise uterin ve servikal faktorler olmak
tizere %45°1 kadin aittir. Vakalara gore %25 ise agiklanamayan faktorler olarak
belirtilmektedir (Remah M.K 2010, Kogyigit O.T 2012). Infertilite nedenleri
arasinda %30 erkek faktorii olsa da vakalara bakildiginda erkek ve kadin faktorii
oraninin esit sekilde dagildigini1 gérmekteyiz (Melodie V.B ve ark 2018).

Over rezervi kiginin i{ireme potansiyeli olarak tanimlanmaktadir. infertilite
nedenleri arasinda over rezervinin azalmasi énemli derecede goriilmektedir (Practice
Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2015). Kadinlarda
ozellikle 37 yasindan sonra overlerdeki folikiil sayisinda ve kalitesinde ciddi
azalmalar goriilmektedir. Yastan bagimsiz olarak kadinlarin %10’unda da bir¢ok
nedenlere bagli olarak over rezervinde erken zamanda azalmalar goriilmektedir
(Sunkara S.K ve ark 2014, Bewley S. ve ark 2005).

Overlerdeki folikiil sayisindaki azalma ve kalitesizlik zayif over yanit1 (Poor
Responder) olarak adlandirilmaktadir. Bir¢ok cift zayif over yaniti nedeniyle ¢ocuk

sahibi olamamaktadirlar. POR prevalans1 %5,6-35,1 olarka bildirilmektedir.



Zayif over yanitimin asil nedeni azalmis over rezervi ve FSH’a duyarli folikiil
sayisinin azalmasi olarak bilinmektedir (Cicek M.N ve ark 2015, Oundendijk J.F ve
ark 2012).

2011 tarihinde ESHRE’nin Bologna kriterleri altinda standardize ettigi
kriterlere gore; (i) ileri maternal yas (40 yas) veya daha onceden goriilmiis
kemoteropi, radyoterapi gibi tedaviler; (ii) daha onceden yapilmis konvansiyonel
stimiilasyon sonrast <3 oosit elde edilmis oolmasi ve (iii) azalmis over rezerv testi
varlig1 (Antral folikiil sayis1 < 5-7 ve/veya AMH < 1.2 ng/mL) sartlarindan en az
ikisinin varlig1 zayif over yanit1 (POR) tespiti i¢in yeterli goriilmiistiir (Ferraretti A.P
ve ark 2011, Bewley S ve ark 2005).

Zayif yanit veren hastalar i¢in birgok aragtirma yapilmasina ragmen optimize
edilmis bilinir bir tedavisi heniiz bulunmamaktadir (Papathanasiou A ve ark 2016).
Ovaryan fonksiyon bozuklugu sebebiyle tekrarlayan implantasyon basarisizligina
neden olmasi sebebiyle bu hastalara bazal FSH testi, antimiillerian hormon ve antral
folikiil sayisini belirleyecek testler yapilmalidir. Tedavi bu sonuglar dogrultusunda
degerlendirilmelidir(Coughlan C ve ark 2014).

Bu retrospektif ¢alismada IVF uygulamalarinda zayif yanit veren hastalarda
oosit ve embriyo gelisimlerinin istatistiksel olarak incelenmesi ve karsilastirilmasi,

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite

Infertilite, haftada 2 kez olmak iizere 1 y1l boyunca cinsel yénden aktif olan
bir ¢iftin korunma yontemlerini kullanmamasina ragmen dogal olarak gebelik elde
edememesi durumudur(Omar M.I ve ark 2019). Normal sartlarda ¢iftlerin, 1 yil
boyunca korunmasiz cinsel iliski sonuccu %80’inde gebelik olusumu goriilmektedir.
2 yil i¢inde gebeligin meydana gelmesi ise ¢iftlerin %10’ unu olusturmaktadir (Feng
H.L 2003).

Infertilitenin  nedenlerinin, %30’u  erkege ait; %20’si  ovulatuar
faktorler, %20°si tubal faktorler, %5°’i ise uterin ve servikal faktorler olmak
tizere %45°1 kadin aittir. Vakalara gore %25 ise agiklanamayan faktorler olarak
belirtilmektedir (Remah M.K 2010, Kogyigit O.T 2012). Infertilite nedenleri
arasinda %30 erkek faktorii olsa da vakalara bakildiginda erkek ve kadin faktorii
oraninin esit sekilde dagildigini gérmekteyiz (Melodie V.B ve ark 2018).

WHO’nun  yaymladigi  verilere  gore 20-44 yas  arasiZindaki
kadinlarin %1,9 ’unda primer infertilite; %10,5’inde ise sekonder infertilite
goriildiigii bildirilmektedir. Yine WHO’nun verilerine gore ciftlerin yaklasik %8-
12’si iireme sorunuyla karsilasmaktadir (Roupa ve ark.2009, Mascarenhas ve ark
2012). WHO’daki veriler, 48 milyon ¢ift ile 186 milyon bireyin diinya ¢apinda
infertil oldugunu gostermektedir. Tirkiye’de ise infertilitenin goriillme oranit %10
civarindadir (Karakus ve ark 2014, Melodie ve ark 2018).

Erkek infertilitesinde baslica sebep sperm parametlerinde bozulmadir.
Yapilan semen analizi sonucunda sperm parametreleri normal olsa bile kiside cinsel
fonksiyon bozukluklar1 veya penil deformiteler gibi sorunlarin var olabilecegi goz
ard1 edilmemelidir (Kadioglu ve ark 2004). Aciklanamayan semen analizindeki
bozulmalar “idiyopatik infertilite” olarak tanimlanir. Bu durumdaki c¢iftlerden
ejekiilat sperminden, epididimden ya da testislerden sperm elde edilmesi sayesinde in
vitro fertilizasyon (IVF) ya da intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yontemleri

ile cocuk sahibi olma sanslarini arttirirlar (Kadioglu ve ark 2004).
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2.1.1. Kadin infertilitesi

Kadinda genellikle; endokrin bozukluklar, fallop tiiplerindeki tikanikliklar, dogustan
gelen serviks ve uterusta anomaliler, ovulasyon problemleri, yas faktorii, ilerleyen

yas ile birlikte over rezervinde azalma infertiliteye yol agmaktadir (Amin M. 2003).

2.1.1.1. Yumurtlama (ovulasyon) kusuru

Yumurtalama (ovulasyon), hipotalamo-hipofiz ve over aksi kontroliinde
gergeklesmektedir. Hipotalamustan, hipofiz bezinden veya yumurtaliklardan
kaynaklanan herhangi bir kusur hormonlarin {iretilmemesi ve iletilmemesine sebep
olur. Ovulasyonda goriilen kusurun nedenleri arasinda; polikistik over hastaligi, bazi
iiremeye yardimct hormonlarm (prolaktin) asir1 salgilanmasi veya hi¢ salgilanmamasi,
tiroid bezi problemleri, ge¢miste yapilmis cerrahi operasyonlar, kemoterapi,
radyoterapi ve giinliilk yasamin getirdigi stres goriilmektedir (Audebert A. 2005).

Ovulasyon bozukluklar1 sonucunda; amenore (adet gérmeme), anovulasyon
ve oligomenore (adet diizensizlikleri) goriilebilir (Levi A.J ve ark 2001). Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) ovulatuar yetersizliklerini 3 ana gruba ayirmustir:

Grup I: Hipogonadotropik hipogonadizmi olan anovulatuar kadinlar. GnRH
(gonadotropin releasing hormone)’ 1n yetersiz salgilanmasi1 durumu veya hipofiz
kaynakli problem s6z konusudur. Grup I hastalarinin tedavisi i¢cin FSH ve LH igeren
gonadotropin kullanilir (Malcolm C.E 2003).

Grup II: Bu grubun ¢ogunu polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlar
olusturur. Hastalarin gonadotropin diizeyleri normaldir ve dstrojen aktivitesi bulunur
fakat kadin anovulatuardir. Ostrojen aktivitesi normal oldugu igin progestoron
verildiginde kanama goriilmektedir (Ecemis T. 2011).

Grup III: Hipergonadotropik hipogonadizm olan over yetersizliginin gorildigii
kadinlari igerir (Ecemis T. 2011). Over yetmezIligi tanisinin, geng yastaki kadinlarda
gorlilmesi Turner sendromu, yash kadinlarda goriilmesi ise overlerin yaslanmasi ve

perimenapoz olarak tanimlanmaktadir (Coulam C.B ve ark 1986).



2.1.1.2. Tubal faktorler

Fallop tliplerinde dollenmek iizere sperm ve oositin transferleri
gergeklestirilmektedir. Bu durumda fallop tiiplerinde meydana gelebilecek hasar,
tikanikliklar yumurta ve spermin dollenmesini engelleyerek infertiliteye yol

acmaktadir (Giilen Tek B. 2008).

2.1.1.3. Uterus faktorler

Uterus faktorii infertilitede %35°lik bir dilime sahip olsa da liremede temel
organ olmasi sebebiyle ciddiye alinmasi gerekir. Genellikle; implantasyonun
gergeklesmemesi ve tekrarlanmig gebelik kayiplart uterus faktorlerini olusturur

(Giilen Tek B. 2008).

2.1.1.4. idiopatik (aciklanamayan) infertilite

Bazi durumlarda infertilite i¢in tan1 konulamaz. Bu hastalarda uterus yapisi,
semen analizi, tubal aciklik gibi temel degerlendirmeler normal diizeylerde
gozlemlenmektedir. Buna agiklanamayan (idiopatik) infertilite denir (Hatasaka H.
2011).

Bu hastalarda bekle-gor tedavisinin ardindan ¢ siklus klomifen ve IUI
tedavisi uygulanir. Tedaviye olumlu yanit gelmedigi tadirde ii¢ siklus gonadotropin
ve IUI tedavisi uygulanir. Yine olumlu sonug alinamazsa IVF (in vitro fertilizasyon)

yapilmasi 6nerilmektedir (Hull M.G 1994).
2.1.1.5. Servikal ve immiinolojik nedenler

Servikste bulunan mukus sayesinde spermin fallop tiiplerine yolculugu
desteklenir. Servikal mukus, normal olmayan yapidaki spermlerin secgilmesinde ve
normal spermlerin de proteinlerinden ayrilarak vajinadaki asidik ortamdan gecisinde
zarar gormemesinden sorumludur (Jette N.T ve ark 1972).

Rahim agzinin kapali ya da dar olmas1 servikal darlik, ¢ogunlukla rahim
agzina yapilan cerrahi girisimlerde ve olusan enfeksiyonlardan kaynaklidir. Nadirde

olsa servikal stenoz infertiliteye yol agmaktadir (Jette N.T ve ark 1972).



2.1.1.6. Endometriozis

Endometriozis kadin viiciidundan her ay atilan adet kanamasiyla gelen uterus
tabakasinin rahmin disindaki bir yerde bulunmasidir. Ostrojen tarafindan beslenen bu
dokular rahim duvarinda, tiiplerde, mesanede veya rektumda bulunabilir. Hafif ve
orta dereceli endometriozis agiklanamayan infertilite grubuna girmektedir (Ender ve

ark 2011).
2.1.1.7. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromunun temelinde, artmis androjen ve ovulatuar islev
bozuklugu, komplike endokrin bozuklugu yatmaktadir. PKOS’lu normal kilolu
kadinlarda %30 infertilite goriilebilirken; PKOS’lu obez kadinlarda infertilite
orani %70’lere ¢cikmaktadir (Speroff L. ve ark 2005).

2.1.1.8. Zayif Over Yanit1 (Poor Responder)

Yardimci ilireme tekniklerinin klinik uygulamalarinda hastalara yapilan
kontrollii yumurtalik uyarimima verilmesi gereken yanitin tam tersine az sayida
folikiil iretimi sonucunda bu hastalar “poor responder” olarak tanimlanmaktadir.

Bu tanty1 koyabilmek icin yayinlana Bologna kriterlerinden sadece 2 tanesinin
gorililmesi yeterlidir. Bunlar;

- Ileri maternal yas (>40 yas) ya da zayif over yanit i¢in diger risk

faktorlerinin olmasi,

- Gegmis zayif over yanit dykiisiiniin olmast

- Anormal overyan rezerv testinin olmasi (Ferraretti A.P ve ark 2011).

Zayif yanit veren hastalarda yumurtalik rezervinin azalmasinin sebebi
menstrual siklusun 3. gilinlerinde azalan inhibin-B ve ayni zamanda FSH’in artmig
olmasidir (Spandorfer S. ve ark 2001). Poor responder hastalarinin yumurta
rezervlerinin diisiik olmasi gebelik oranlarinda azalmaya yol acar. Fakat yardimci
ireme teknikleri ile poor responder hastalarina protokollere uygun tedavi
uygulandiginda gebelik oranlari arttirilabilmektedir (Spandorfer S. ve ark 2003).

Poor responder hastalariin genel popiilasyonda %1 oraninda prevelansa

sahip oldugu bilinmektedir (Webber L. ve ark 2016).



Iglerinden %5-10 oraninda hastanin spontan ya da IVF yoluyla gebe kalindig
bilinmesine ragmen giiniimiizde hala oosit donasyonu en bilindik ve tek saglam

secenegi oldugu goriilmektedir (Fraison E. ve ark 2019).

2.2. Ovaryumun Yapisi

Ovaryumun histolojik olarak yaklasik 4 cm uzunlugu 2 cm genisligi ve 1 cm
kalinlig1 vardir. Ovaryumun temelde 2 ana gdreve sahiptir; Gametlerin olusturulmasi
ve steroid hormon tiretimi. Ovaryumda i¢ genital organlarin gelismesini indiikleyen
progesteron ve pubertede kadin cinsiyet Ozelliklerinden sorumlu, i¢ ve dis genital
organlarin biiylimesini saglayan Ostrojen hormonun sekresyonu gerceklesmektedir
(Michael H. ve ark 2011).

Sekil 1. Ovaryumun yapisi
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(Gametogenesis, 2022)

Oosit gelisimi i¢in mikrogevre saglayan farkli biiytikliiklerdeki ovaryum folikiilleri
korteks stromasi igerisine dagilmig yapilardir. Kortekste bulunan oositler dogumda
I.Lmayoz boliinmenin profaz sathasinda kalmis olarak beklemektedirler. Normalde
ovulasyon siirecinde her dongiide 1 oosit atilir. 30-40 yil siiren bu dogurganlik

doneminde yaklasik 450 oosit atilimi gerceklesmis olur (Carneiro J. 2002).



2.2.1. Oosit Gelisimi

Oosit, olusacak zigota embriyonik genomun aktif hale getirebilmesi igin
dogru kosullar1 saglayacak tiim sitoplazmay1 ve erken embriyonik gelisim icin
gereken proteinleri, transkriptleri saglayan bir gamettir (Camargo L.S.Ave ark 2006).
Bir oosit biiylime asamasindayken ¢ap1 120 pm’yi gegebilmektedir.

Oositin gelisimsel yetkinlige sahip olmasi i¢in ise 110 pm ¢ap oosit i¢in kritik
cap olarak kabul edilmektedir. 110 pum captaki oosit yaklasik 3 mm boyutlu
folikiillere denk geldigi bilinmektedir. Bdylesine kiiglik capli oositlerin gelisim
asamasinda kromozom degisikliklerine maruz kalma ihtimalleri artmaktadir (Nagai T.
2001).

Sekil 2. Cok sayida oositi gdsteren insan yavrusu ovaryum histolojisi.

(Oocyte Development, 2022)

Kadinda menstriial siklus; folikiiler evre, ovulatuvar evre ve luteal evre olmak
tizere li¢ evreden olusur. Primordiyal folikiillerden graaf folikiil gelisme asamasi
folikiiler evre admi alir. Ovaryum igerisinde tiim evrelerde folikiiller bulunur. Fakat
primordiyal folikiil sayis1 her evrede en fazladir. Oositin biiyiimesi embriyo gelisimi
ile dogrudan iligkilidir. Ciinkii niikleer sitoplazmik olgunlasmanin molekiiler
basamagini baslatmak igin gerekli oosit boyutu en az 5-7 mm civarinda olmasi

gerekmektedir ( Trounson A. ve ark 2001).



Sekil 3. Folikiil gelisimi
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Fetal gelisimin 3. ayinda primordiyal folikiiller gozlenir. oosit sferoid
yapida bir hiicre olan primordiyal folikiiller biiyilik bir niikleolus ve genis vezikiiler
niikleusa sahiptir. Bu gelisim gonadotropinden bagimsizdir ve bu folikiiller korteks
stormasinda tunika albugineanin hemen altinda bulunurlar. Primordiyal folikiil, oositi
cevreleyen tek katli yassi folikiillerden meydana gelir. Primordiyal folikiildeki
oositin ¢ap1 yaklasik 30 pm capindadir (Carneiro J. 2002).

Sekil 4. Ovaryum korteksinde primordiyal folikiiller (Reproductive, 2022)



Primordiyal folikiillerde oosit genislemesi, yass1 folikiil hiicrelerin ¢gogalmasi
ve kiibik hale gelmesiyle meydana gelen degisiklikler primer folikiilii meydana
getirir. Primer folikiil hiicreleri tek katli kiibik ya da prizmatik olabilirler. Oosit ¢ap1
da 50-80 pm’ye ulasir. Primer folikiillerin iki tipi vardir. Bunlar; tek katl kiibik ya da
prizmatik folikiil hiicreleri bulunduran “tek katli primer folikiilleri” ve c¢ok kath
kiibik hiicrelerle kapl1 “cok katli primer folikiillerdir” (Carneiro J. 2002). Bu asamada
oositleri kalin bir ortii seklinde zona pellusida ¢evreler. Zona pellusidaya uzanana
folikiil uzantilar1 ve oosit mikrovilluslar1 sayesinde folikiiller aras1 baglantilar ile
iletisim kurma egilimindedirler.

Tek katli folikiil hiicreleri mitotik bdliinme ile ¢ok katli folikiil hiicreleri
haline geldikten sonra graniiloza hiicreleri olarak tanimlanmaktadir. Graniiloza
hiicrelerini saran yapiya ise teka folikiilii ad1 verilir. Teka folikiilii gelisim sirasinda
teka interna ve teka eksterna olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Teka interna {lizerinde
cok sayida Liiteinize edici hormon (LH) reseptorlerini barindirmaktadir (Michael H.
ve ark 2011).

S SR 0 R

Sekil 5. Tek katli primer folikiil (Reproductive, 2022)

Primer folikiiliin kortikal stromanin derinlerine yonelmesiyle, antrumdaki sivi
icerigin meydana gelmesiyle, graniiloza hiicrelerin ¢ogalarak folikiil boyutunu
arttirmasiyla sekonder folikiil meydana gelmis olur. Hiicreler arasini dolduran
stvinin meydana getirdigi kavitelerin bir araya gelmesi sonucunda yarimay seklinde
antrum adi verilen bir bosluk olusur. Antrumdaki sivi hyaliironandan zengindir. Bu
asmada oositin ¢ap1 125 pm’ye ulagsmistir. Graniilosa hiicreleri arasindan oositin artik
daha fazla biiyiimemesini saglayan oosit matiirasyonu inhibe edici peptit (OMI) s1visi

antral bosluga salinir.
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Graniiloza hiicrelerinin oositle baglantili oldugu alanda olusan kumulus ooforus

hiicreleri korona radiata adini alir (Michael H. ve ark 2011).

2.2.2. Ovulasyon

Normal kadinda menstriiasyondan sonra 14. giiniinde ovulasyon gerceklesir.
Ovulasyondan hemen 6nce folikiiliin duvarinin digsar1 dogru kabarmasiyla kiiciik bir
alanda c¢ikinti olusur. Yarim saat sonra ise bu stigma adi verilen ¢ikintidan folikiil
stvist sizmaya baglar. 2 dakika sonunda bu stigmada yirtik olur. Sivimin disari
cikmasiyla folikiiliin merkezi disar1 dogru yonelir. LH artis1 ovulasyon i¢in olmazsa
olmazdir. LH folikiiliin biliylimesini tetikler. Eger LH olmazsa folikiil ovulasyon
evresine kadar gelisememektedir (Kierszenbaum ve ark 2012).

Ovulasyondan yaklasik 2 giin 6nce hipofiz bezinden LH’nin salgilanmasi
uyarilir. Ovulasyondan 16 saat kadar once ise LH salinimi pik yapmis durumdadir.
FSH’in da salimimi ayni siire iginde 2-3 kat artarken LH’1n salinimi 6-10 kat artmig
durumdadir. LH’1n artmastyla graniiloza ve teka hiicreleri uyarilir ve bu hiicrelerden
progesteron salinimi tetiklenir. Bu siiregte Ostrojen salinimi azalirken progesteron
salinimi artmaktadir. Disar1 atilan oosit 24 saat sonrasina kadar canli kalmaktadir.
Fertilizasyon gerceklesmediginde ise atilan sekonder oosit tiiplerde dejenere olur

(Nilsson S. ve ark 2001).

Preantral folikal
Teka

Zona pellusida
. Antral folikiil
/ Yumurta
o ) Graniiloza hiicrelen
/
5,18 —.— Yumurtlama
> e

oncesi (olgun)

Primordiyal R - folikil
folikail ~
B
Bozulan > Ovulasyon
korpus luteum / & N\ \(yumurtlama

Korpus luteum
Yumurta (ovum)—=g

Korona radyata -~ —

Sekil 6. Folikiil biiylime asamalar1 ve korpus luteumun olusumu
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Her siklusta tek oosit disar1 atilmaz, bazen iki oosit ayn1 zamanda olgunlasir
ve disar1 atilir. Bu durumda c¢oklu zigot goriilebilir. Folikiilden yumurtanin
atilmasinin birka¢ saat ardindan sonra graniiloza ve teka hiicreleri lutein hiicrelerine
dontisiir.

Bu hiicreler genisledikge iclerine dolan lipit sayesinde sarimsi bir renge
biiriiniir ve korpus luteum olarak adlandirilir. Bu slirece ise luteinizasyon adi verilir.
Korpus luteum c¢ogunluk olarak graniiloza hiicrelerini barindirir. Icerisindeki teka
hiicreleri ise androstenedion ve testosteron hormonlarint meydana getirir. Ardindan
graniiloza hiicrelerinde bulunan aromataz enzimi bu androjenleri dstrojene gevirir.

Fertilizasyon veya tutunma ger¢eklesmezse ovulasyondan 7-8 giin sonra
korpus luteumun ¢ap1 kiigiiliir, gerilemeye baslar. Salgi yetenegini yitirir ve
ovulasyondan 12 giin sonra korpus albikansa doniisiir. Korpus albikansin yerini
zamanla bag dokusu alir (Stocco C. ve ark 2007). Bu siireci yeni bir over dongiisii

1zler.

2.3. In Vitro Fertilizasyonda Embriyo Degerlendirilmesi

Implantasyon ve gebe kalma yetenegine sahip embriyolarin elde edilmesi,
basarili IVF ve embriyo transferi i¢in kritik dneme sahiptir. Kaliteli embriyolar
secilerek transfer edildiginde gebelik oranlar1 artar ve transfer edilen embriyo
sayisindaki kisitlamalar ile ¢ogul gebeliklerin Oniine gecilebilir. Su anda, IVF'de
embriyolarin degerlendirilmesi i¢in morfolojik standartlar, yaygin olarak kabul edilen
kilavuzlar izlenerek her iireme enstitiisiinde bagimsiz olarak yapilmaktadir. Erken
evre embriyolarda pargalanma derecesi, blastomer olusumu ve hiicre sayisinin
onemli belirtecler oldugu diisiiniilse de, bu belirtegler ile zigotlarin implante edilip
edilmeyecegini tam olarak tahmin edilememektedir.

IVF basar1 oranlarini arttirmak amaciyla hangi embriyonun segilecegi
oldukca dnemlidir. Birden fazla gebeligi onlemek amaciyla ve en iyi canli dogum
orani i¢in implantasyonu gerceklesebilecek en iyi 1-2 embriyo segilir. Daha sonra
kalan embriyolar arasindan implantasyon sansi yiiksek olanlar yine secilip

dondurulurken, sorunlu gériinen embriyolar uygun kosullar altinda atilir.
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Yumurtaliklarin zamanla tiikenmesi ve yumurtalik kalitesinde goriilen azalma
olmak {izere iki temel nedeniyle kadinlarda yas ilerledik¢e dogurganlik orani
azalmaktadir (Nilsson S. 2001, Mastenbroek S. ve ark 2011).

Embriyonun morfolojik O6zellikleri ve boliinme hizi gegmisten giiniimiize
kadar degerlendirmek icin ana kaynak kriterlerdir. Skorlama sistemi embriyo
gelisimini degerlendirmede kolaylik saglama amaciyla gelistirilmistir. Bu sistemde
embriyo proniikelusu, klivaj ve blastosist evreleri goz Oniine alinmaktadir. Birden
fazla embriyo elde etmek icin yapilan kontrollii ovaryan stimiilasyonu sayesinde
embriyolarin klivaj orant ve morfolojisinin implantasyon giiciiyle iligkili oldugu
gorlilmiistiir (Botros L. ve ark 2008).

Skorlama sistemine gore segilen embriyolarin 1, 3 ve 5. giinlerde
transferlerinde basar1 oranmin sirasiyla %28, %48 ve %70 olarak arttig
goriilmektedir. Embriyo sec¢imi sirasinda morfolojik 6zellik tek basina canlilig tespit
etmede yeterli olmayabilir. Embriyo 151tk mikroskobunda morfolojik olarak
degerlendirilebilir. Ornegin; morfolojik olarak esit boyuttaki blastomerlerin canliligt
isaret ettigi diistiniilebilir.

Embriyo canliligindan emin olabilmek icin ¢ok sayida spektrometrik ve
kromatografik teknikler kullanilmaktadir. Klinik ortamda embriyo se¢imi igin
genellikle 151k mikroskobu kullanilir ve gelisim hizi, morfolojisi degerlendirilir (Li X.

ve ark 2015).

2.4.1. Embriyonun Gelisim Basamaklari ve Degerlendirilmesi

Fertilize olan oosit 2 pronukleus ve 2 polar cisimden meydana gelir. Bu
stiregte her iki pronukleus (PN) sitoplazmanin merkezindedir. PN’lerin biiytikliikleri
esittir ve dagilmis haldeki ¢ekirdekc¢ikler zamanla birbirlerine baglanarak biiylime
gosterirler. Gegmis caligmalar esit sayida ve esit konumda bulunan ¢ekirdekgikleri

iceren embriyolarin kaliteli oldugunu gostermektedir (Gardner D.K ve ark 1998).
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Sekil 7. 1. Giin dollenmis oosit (2PN ve 2 Kutup cisimcigi)

(Fotograf Gop Tiip Bebek Merkezi sitesinden alinmistir.)

Ikinci ve iigiincii giin embriyo degerlendirmesi sirasinda dikkat edilmesi
gereken Ozellikler; fragmantasyon orani, blastomerin biiyiikliigli, boliinmenin hizi,
perivitellin bolgesi, sitoplazmik durum, blastomerlerin niikleer durumu ve zona
pellusida 6zellikleridir. Bu asamada 3. Giinde 6-10 arasi hiicre beklenmektedir. Bu
asamada embriyo blastokiste en yakin durumdadir (Dennis S.J ve ark 2006).

Fertilize olan oosit 2 hiicreli embriyoyu olusturarak erken boliinmeyi yaklasik
20 saat sonra baglatir. Bu da ICSI isleminden yaklasik 26 saat sonrasina denk
gelmektedir. Gereginden yavas ya da hizli boliinme embriyo kalitesini olumsuz
yonde degerlendirmemizi saglar (Gardner D.K ve ark 1998). Dordiincii giin

embriyosu klivajin dordiincii kismina ge¢mistir ve kompakt bir sekildedir.

8 Hicreli Embriyo (2. Gan) Morula (4. GUn) Blastokist (5. Gan)

Sekil 8. Embriyonun giinlere gore gelisim asamalari

(Fotograf Bahgelievler Medical Park Hastanesi Tiip Bebek Laboratuari’ndan
alinmgtir.)
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Besinci gilinkii embriyo trofoblast ve embriyoblast olmak {tizere iki tip

hiicreden meydana gelen balstokist adini alir.

Sekil 9. Blastokist

(embriyolog ferhat cengiz, 2022)

Besinci giinde blastomerler arasinda olusan sivi dolu bosluklar (blastosol
boslugu) gelisim siirecinde birlesmis ve embriyo hacminin yarisindan fazlasim
kapsamaktadir.

Blastokist siirecinde embriyonun kalitesinin degerlendirilmesinde; blastosol
boslugunun nasil genisledigine, i¢ hiicre kitlesinin artigina, trofoektoderm hiicrenin
yogun olup olmadigma ve zona pellusidanin varligmma bakmak onemlidir (Gardner
D.K ve ark 1998).

Kavitasyonun baglamasi, embriyo yeterliligini yansitan bir bulgudur.

Grade-1: Erken blastokist; blastosel boslugunun embriyo hacminin yarisindan az
alan kaplamis olmasi

Grade-2: Blastokist; blastosel hacminin embriyo hacminin yarisindan fazla alan
kaplamis olmas1

Grade-3: Tam Blastokist; blastosel hacminin embriyonun tamamini kaplamasi
Grade-4: Genislemis (expanded) Blastokist; blastosel hacmi erken donemdeki

embriyonun hacminden biiyiiktiir. Zona pellusida incelmeye baglar.
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Grade-5: Hatching Blastokist; Blastokist zona pellusidadan disar1 ¢ikmaya
baglar.
Grade-6: Hatch Blastokist; Blastokist zona pellusidadan tamamen ayrilmistir

(Langley M.T ve ark 2011).

Skor | Kalite Tanimlama
1 Erken
Gelisim agamasi 2 Blastokist

3 Genislemis blast

4 Hatch blast

1 iyi Biribirine sikica bagli paketlenmis hiicre kiimesi
I¢ hiicre kitlesi 2 uygun Kolay goriilebilen zayif paketlenmis hiicre kiimesi

3 zayif Ayirt edilemeyen az sayida gevsek hiicreler

1 iyi Pek ¢ok diizgiin ve siki bagli epitel
Trofoektoderm 2 uygun Az sayida hiicre , gevsek epitel

3 zayif Cok az sayida hiicre

Tablo 1. Blastokist skorlamas1 (Glujovsky D. ve ark 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in, OTA & Jinemed hastanesi IVF iinitesinde 2016-2021 yillar
arasinda bagvuran zayif yanit veren 52; acgiklanamayan infertilite 95 olmak tizere
toplamda 147 hastanin IVF sonuglar1 retrospektif olarak incelenmistir. Calisma ,
Istanbul Yeni Yiizyll Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna sunuldu.
24.11.2022/39 sayili ve 24.11.2022 tarihli etik kurul onay1 alindu.

Hasta gruplar1 olarak zayif over yaniti (poor responder) ve acgiklanamayan
infertilite ele alinmistir. Aciklanamayan infertilite, kontrol grubu olarak
degerlendirmede yer almistir. Poor responder olgu tanimlamasi, Bologna 2011
ESHRE konsensus kriterlerine gore yapildi. Buna gore asagida belirtilen 3 kriterden
en az 2’sinin varolmast durumunda olgu ¢alismaya dahil edildi:

1. Ileri kadin yas1 (40 yas ve iizeri) veya kotii over yaniti icin bilinen herhangi
bir risk

2. Daha dnce kotii over yaniti elde edilen en az 1 siklus varlig

3. Tedavi Oncesi yapilan tetkiklerde anormal bir over rezervi testi sonucu
varligi

Hasta verilerinden zayif yanit veren gen¢ ve yash hasta grubundan 50 ser
hasta ile agiklanamayan infertil hasta grubundan 50 hastanin endokrinolojik, hormon,
parametreleri, embriyo gelisim parametrelerinin  karsilastirilmasi, gruplarin
tedavisinde kullanilan gonadotropin degerlerinin karsilastirilmasi ve zayif yanit veren
olgularda ICSI gebelik sonuglar1 verilerinin hormon degerleri ve yas ile iligkisi
arastirilacaktir.

e 1. Grup: Yardimci iireme tekniklerinin klinik uygulamalarinda hastalara
yapilan kontrollii yumurtalik uyarimina verilmesi gereken yanitin tam tersine
az sayida folikiil iretimi sonucunda bu hastalar poor responder olarak

tanimlanmaktadir (Ferraretti, A.P ve ark 2011).
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e 2. Grup (Kontrol): Bazi durumlarda infertilite i¢in tani konulamaz. Bu
hastalarda uterus yapisi, semen analizi, tubal agiklik gibi temel
degerlendirmeler =~ normal diizeylerde gbzlemlenmektedir. Buna

aciklanamayan (idiopatik) infertilite denir (Hatasaka H. 2011).

Poor responder hasta gruplarinda toplam 52 hasta verileri kaydedilerek inceleme
altina alinmigtir. Hasta olan gruba ovulasyon indiiksiyonu i¢in GnRH antagonist
protokolii uygulanmistir. Aciklanamayan infertilite hasta gruplarinda da toplam 95
hasta verileri kaydedilerek incelenmistir. Bakilan parametreler hormonal degerler ve
embriyo gelisim parametreleridir.

Arastirmaya baslarken Oncelikle zayif yanit veren hastalar ile agiklanamayan
infertilite hastalarin1 gruplandirma islemi yapilmistir. Hasta gruplarinda hormonal
degerlerin test sonuglar1 not edilip incelenmistir. Gruplar aras1 embriyo parametleri
incelenmis ve karsilastirilmistir.

Gruplarin verileri karsilastirildi. ki grubun degerlendirilmesinde Mann-

Whitney's U-test ve Student's t-test kullanildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Poor Responder Aciklanamayan P degeri

52 95
Kadin yas1 38,49+5,66 32,26+4,90 0,000
Erkek yas1 40,15+ 5,91 35,65+5,37 0,000
Toplam tinite (Gn) | 3342,20+£1128,04 | 2629,13+1168,51 0,000
Infertilite siiresi 8,36+4,52 6,64+4,19 0,022
VKIi 26,59+3,77 24,95+4.35 0,024
AMH 0,84+0,72 2,64+2,43 0,000
Inh.B. 55,06+47,42 68,70+56,09 0,197
E2 (bazal) 65,50+64,79 44,82+22.09 0,009
LH 5,95+6,53 4,25+2.07 0,021
FSH 10,78+4,96 6,61+2,34 0,000
TSH 2,12+1,31 1,83+1,48 0,307
HCG giinii 9,30+1,77 10,25+1,86 0,009
End.kalinlig1

Tablo 2. Gruplarin endokrin parametrelerinin karsilastirmasi
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Zay1f Yanit Veren Aciklanamayan P degeri
N=52 N=95
Total oosit (154) 2,96+1,59 (759) 7,97+4,27 0,000
n/ort£SD
M> (137) 2,64+1,24 (584) 6,13£3,55 0,000
n/ort£SD
Fertilize oosit (124) 2,38+1,10 (417) 4,3942,90 0,000
n/ort£SD
Total embriyo (72) 1,38+1,01 (425) 4,47+2,80 0,000
n/ort£SD
Gradel (55) 1,03+0,44 (256) 2,70+1,77 0,015
n/ort+=SD
Grade2 (17) 0,39+0,65 (169) 1,77+1,34 0,029
n/ort=SD
Transfer (55) 1,02+0,48 (97) 1,05+0,88 0,074
edilen grade 1
embriyo
n/ort+=SD
Tablo 3. Gruplarda oosit parametrelerin karsilastirilmasi
Zay1f Yanit Veren Aciklanamayan P degeri
Olgular

Sp. konsantrasyonu 65,89+45,89 61,15+47,12 0,596
Total motilite 26,36+16,65 30,69+15,97 0,163
Mof.A. 17,36+14,05 18,73+13,95 0,609
Mof. B. 6,42+4,99 8,42+5,32 0,047
Sp. Morfolojisi 4,00+£3,51 3,76+3,55 0,739

Tablo 4. Gruplarin semen degerlerinin karsilastirmast
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Agiklanamayan Zay1f yanit veren olgular
infertilite (95) (52)
(n) % (n) %
Gebe (36) %38 (2) %3.8
Gebe olmayan (59) %58 (50) %96,1
Yumurta ¢ikmayan olgular 0 (9) %17,6
Fertilizasyon Yetersizligi (FF) 0 (8) %15,7
Germinal Vezikiil (sadece) 0 (2) %3.8
Dejenere Yumurta (2) %1,9 (2) %3,8
Embryo Arrest (1) %1 (2) %3.8

Tablo 5. Olgularda ICSI gebelik sonuglar1 ve olgularin oosit agisindan sonuglari
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada diisiik yanit veren olgularda benzer stimiilasyon protokolleri
kullanildiginda daha az sayida oosit, M2 oosit goriilmiistiir. Transfer edilen embriyo
kalitesi aciklanamayan infertil grupla benzer oldugu halde gebelik oranlarinin ¢ok
diistik kaldig1 belirlenmistir. Daha ince endometrium, diisiik AMH diizeyi ve yiiksek
FSH diizeyi olgularda saptanmuistir.

Literatiir incelendiginde diisiik yanit veren olgularda sonuglari denemek ve
iyilestirmek icin c¢esitli stimiilasyon protokolleri Onerilmistir. Buna 6rnek olarak,
gonadotropin dozu ve dongii glinliniin degistirilmesi ile biraz iyilesmesi saglanmigtir.
Hofmann ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada olumsuz déngili sayist 23 olan
hastalara onceki tedaviye oranla FSH dozu 6 ampule yiikseltilerek 6nceki dongiilere
kiyasla gelistirildi (Hoffman G.E ve ark 1989, van Hoof M.H. ve ark 1993). Onceki
dongiiniin luteal fazinda bir GnRHa ile hipofiz duyarsizlastirmasi, ardindan yiiksek
doz gonadotropinlerle uyarim ("uzun protokol") gergeklestirildi.

Serafini ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada GnRHa uzun protokoliiniin
ardindan HMG ile sitimiile edilen hastalarda yumurta sayisinda artis olurken embriyo
sayisinda artig goriilmemistir (1998). GnRHa ve gonadotropinlerin birlikte folikiiler
fazda ‘flare protokol' baslatilmasi. Karande ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 3.
Dongii giinitinden baglayarak 4 ampul FSH ile stimiile edilip zayif yanit veren
hastalar 6 ampul FSH ile uyarildiginda ilerleme goriilmedi (1997). Diger bir tedavi
sekli ise Estrojenler, biiylime hormonu veya dogum kontrol haplari ile birlikte
tedavidir ( Dor J. Ve ark. 1995). Stimiilasyon i¢in klomifen sitrat kullanilmasi
(Awonuga A.O ve ark 1997) ve dogal dongii IVF uygulamasi ise birbaska tedavi
sekli olarak uyguland1 (Lindheim S. ve ark 1997). Biitiin bu tedaviler sirlt bir
basar1 ile karsilandi, halen oosit in vitro maturasyon stratejileri bu konuda
kullanilmaya c¢alisilmaktadir ( Di Guardo F. ve ark 2023).

Sonug olarak, standart stimiilasyona kotii yanit verecekleri tahmin etmek igin
stimiilasyondan dnce tiim hastalarda over rezervinin test edilmesi dnerilmektedir. Her
merkez, canlt dogum sansinin neredeyse sifir oldugu ciddi 'yumurta faktoéri' olan

hastalar1 taramak i¢in kriterler belirlemelidir. Bu hastalara stimiilasyon
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uygulanmamali ve tedavi yerine oosit bagis1 Onerilmelidir (Vishvanath K. ve ark
1999)..

Ilse ve arkadaslari, 41 yasinda veya daha biiylik, bazal FSH seviyeleri 15
IU/L'den diisiik olan kadinlarin (n = 50) IVF sonuglari ile bazal FSH seviyeleri 15
IU/L'den yiiksek olan 40 yasinda veya daha kiiciik kadmlarin (n = 36) IVF
sonuclarint  karsilastirmayr amacglamislardir. Hastalara 150 IU/L'lik sabit bir
baslangi¢ dozunda rekombinant FSH ile uzun bir baskilama protokolii olan IVF
tedavisi uygulandi. Yiiksek FSH diizeyine sahip grupta 40 yasindan kii¢iik olan gruba
gore folikiiler bliylime olmadig1 icin daha fazla siklus iptali yasandi. Ayrica yiiksek
FSH grubunda embriyo basina implantasyon oranlar1 daha yiiksekti. Siklus basina
gebelik oranlar1 yine daha yiiksek bulundu. Sonugta her iki grupta da zayif yanit
veren hastalarin gebelik oranlar disiiktii. Caligma gosteriyor ki; 40 yasindan biiyiik
veya kiigiik hastalar, ayrica FSH diizeylerinin farklilig1 hastalarin tedavisinin
yonetiminde dnemli bulgulardir (van Rooij LA ve ark 2003).

Juan ve arkadaslar1 normal bazal FSH seviyelerine sahip KOH tedavisine zayif
yanit veren hastalarda testosteron tedavisinin yararhiligimi arastirdi.  Oosit
stimiilasyonuna zayif folikiiler yanit veren 25 hastaya GH tedavisinden onceki 5 giin
boyunca testosteron tedavisi uygulandi. Zayif folikiiler yanit nedeniyle ilk iki IVF
siklusu iptal edilen ve {igiincii denemede testosteron tedavisi uygulanan
hastalarin %80 kadari, yeterli sayida oosit liretti. Elde edilen oosit bagina %30
oraninda gebelik elde edildi. Bu ¢alismaya gore transdermal testosteron on tedavisi
ile normal bazal FSH degerlerine ragmen zayif yanit veren hastalar i¢in yararl bir
yaklagim olarak bulundu (Juan B. ve ark 2006).

Gorka ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada, rekombinant folikiil stimiile edici
hormon (rFSH) ve rekombinant luteinize edici hormon (rLH) kombinasyonu
kullanilarak zayif yanit veren hastalarin tedavisi sonuglar1 {izerinde etkisi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada bazal FSH diizeyi 10 mIU/mL ‘den biiyiik olan 40
yasindan esit veya biiyiik 84 hasta bulunmustur. 84 hasta; grup A, GnRH analogu,
Rfsh VE r LH’1 ; grup B sadece GnRH analogu ve rFSH icermek {izere iki gruba
ayrildi. Calismada sonug olarak 84 hastanin 19’u gebe idi. Gebelik oran1 %22,61 ve
kullanilamayacak diizeyde meydana gelen oosit oran1 ise A grubunda %30 iken B

grubunda %22,22 olarak sonuglanmistir.
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Bu sonuca gore yiiksek bir fark bulunamamaistir. Yani folikiiler gelisim siirecinde
ekstra rLH ilavesinin hasta popililasyonunda dafa fazla fayda saglamadigi

gorlilmiistiir. (Barrenetxea G ve ark 2008).

GH hormonu takviyesinin zayif yanit veren hastalarda olumlu bir etkiye sahip
oldugunu biliyoruz. 2010 yilinda Yovich ev arkadaslar1 bunu kanitlamak amaciyla
yaptiklar1 ¢aligmaya 488 tedavi siklusuna sahip 221’1 GH’l1 241°1 ise GH’s1z olmak
tizere 159 hasta katildi. Sonuglarda GH’l1 tedavi gorenlerin IVF sonuglarinda oosit ve
embriyo kalitesinin arttig1 ve gebelik sonuglarinin iyilestigi goriildii. GH takviyesinin
oosit ve embriyo kalitesinde dnemli bir yere sahip oldugu goriildii (Yovich J.L ve ark
2010).

M.J. de los Santos ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, stimiile edilmemis
dongiiler geciren diigiik yanit veren (LR) hastalarin yumurtlama 6ncesi folikiillerinin
son hormonal durumu degerlendirilmistir. Calismada 58 diisiik yanit veren hasta;
bunlardan 19°u 35 yas alti, 39’ u ise 35 yas istii olarak iki gruba ayrilmistir. Yine
stimiile edilmemis dongiiler geciren 35 hastanin hormonal degerleri kontrol grubu
olarak kullanilmustir. Ostradiol (E2), progesteron, testosteron ve androstendion igin
serum ve folikiiler s1ivi hormonal konsantrasyonlar1 6l¢iildii. LR hastalarindan alinan
yumurtlama 6ncesi folikiiller, kontrol grubunda gozlenenlere benzer androjenik ve
LH konsantrasyonlarina sahipti. Bununla birlikte, 35 yasindan biiyiik olan diisiik
yanit veren grupta daha yiiksek intrafolikiiler FSH ve progesteron konsantrasyonlari
gozlendi. Her iki LR (low responder) grupta da E= seviyeleri diisiik gozlendi. Bu
caligma sonug olarak, LR kadinlarda ne folikiiler androjen sekresyonunun ne de LH
etkisinin bozulmadig1 ve belki de diisiik FSH reseptor ekspresyonu veya aromataz
aktivite yetersizligi gibi diger mekanizmalarin ¢alistig1 fikrini (De los Santos M.J ve
ark 2013).

Semih U. ve arkadaslarinin zayif yanit veren hastalarda mikrodoz flare-up ile
multidoz GnRH-antagonist protokollerinin karsilagtiritlmasi amaglanmistir. Kontrolli
ovaryan stimiilasyon sikluslarinda yapilan bu karsilastirma sonucunda, anlamli olarak
fark olmayan degerler sunlardir: gonadotropin dozu, E2 diizeyi, endometrial kalinlik.
Antagonist grubunda anlamli olarak yiiksek bulunan degerler ise total ve matiir

oosit sayisidir. Protokoller arasinda stimulasyon parametreleri ve klinik gebelik
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oranlar1 agisindan fark olmadigi goriildii ve diisiikk maliyetli olan multidoz GnRH
antagonist protokoliiniin tercih edilmesi 6nerildi (Semih U. ve ark 2013).

Oosit stimiilasyonunda ek olarak GH kullaniminin tam olarak hangi yonde

etki ettigi heniliz anlagilamamistir. Weall ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada GH
resptorlerini tespit etmek ve GH tedavisi olan veya olmayan farkli yaslardaki
kadinlarda oosit kalitesini incelenmesi amag¢lanmaistir.
(Calisma sonucunda insan oositinde GHR’lerin varligi ilk kez tespit edilmistir. Ayrica
yash kadinlardan alinan oositlerde GHR ekspresyonu ve fonksiyonel mitokondri
miktart gen¢ hastalardan elde edilenlere gore anlamli miktarda azdi. Fakat yasl
hastalarda GH tedavisi sonucunda fonksiyonel mitokondride artis gozlendi. Calisma
sonucunda, GH’nin dogrudan bir etkiye sahip oldugu, mitokondriyal aktiviteyi
arttirdig1r ve oosit kalitesini olumlu yonde etkiledigi goriildii. (Weall B.M ve ark
2015).

Zayif yanit veren hastalarda IVF tedavisinde rekombinant liiteinizan hormon
(rLH) takviyesi kullanildigi bilinse de heniiz optimal zamanlama ve optimal doz
acikliga kavusturulamamigtir. Salvatore ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada
kullanilan rLH’nun optimal zamani ve optimal dozu arastirilmaktadir. GnRH
antagonist tedavisi uygulanan 40 hastadan A grubuna giinde rLH 75 IU/giin, B
grubuna ise TLH 150 IU/giin verildi. 1k siklusta gebe kalmayan hastalar (35 hasta),
ikinci kez tedavi edildi. 150 IU/glin verilen grupta gelismis yumurtalik yaniti,
embriyo kalitesi ve gebelik orani elde edildi. Sonuglar degerlendirildiginde erken
folikiiler fazda verilen rLH takviyesi endometrial kalinlig1 arttirdigi ve morfolojisini
gelistirmesine ragmen rLH’yi uyglamak i¢in en uygun zaman ve doz orta-gec-
folikiiler faz olarak (Gizzo S. ve ark2015).

Dehidroepiandrosteron (DHEA) artik zayif yanit veren hastalarda tedavide
adjuvan olarak kullanilmaktadir. Birka¢ sonu¢ IVF sonuglarina olumlu yonde etki
ettigini gosterse de klinikte DHEAya hastalar olumlu yanit vermemektedir. Chern ve
arkadaslarinin yaptigi c¢alismada POR’larin DHEA takviyesinden en iyi nasil
yararlanilacagi arastirilmistir. Caligmaya Ocak 2015 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda
Bologna kriterlerini karsilayan 151 hasta katildi. Hastalarin 67’si IVF sikluslardan
once 3 ay boyunca her giin 90 mg DHEA verildi. 84 hastaya ise DHEA 6n tedavisi
olmadan IVF sikluslar1 uygulandi. iki grubun da IVF sonuglari degerlendirildi.

Calisma ve kontrol gruplari temel 6zellikler agisindan anlamli farklilik gostermedi.
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DHEA verilen grupta daha fazla sayida toplanan oosit, metafaz II oosit, dollenmis
oosit, 3. giin embriyolar1 ve 3. glinde en kaliteli embriyolar ve daha yiiksek bir klinik
gebelik orani, devam eden gebelik oran1 ve canli dogum oranlar1 goriilmiistiir.
Calismanin sonucu DHEA takviyesinin klinik gebelik orani iizerinde olumlu etkiye
sahip oldugunu gdstermistir. POR’larda 3’ten fazla oosit elde etme olasilig1 igin

DHEA takviyesinin yararli olabilecegi sonucuna varilmistir (Chern C.U ve ark 2018).

Calismamizda Antimiillerian hormon (AMH), inhibin B ve HCG giini
endometrium kalinliginin agiklanamayan infertilite (kontrol) grubuna goére daha
diisiikk bulunmustur. Endometrium kalinlig1 agisindan zayif yanit veren hastalarda
daha ince endometrium goriildii. lyi kalite embriyo transferlerinin gruplarda benzer
oldugu ancak zayif yanithi hastalarda gebelik oranlarmin ¢ok diisiik oldugu gézlendi.

Sonug olarak ¢alismamiza katilan zayif yanitli hastalarinin ¢ogunlukla yasinin
35 {izeri oldugu goriilmistiir. Bu da yasin ilerledik¢e overlerin zayif yanit verme
olasiligini arttirdiginin kanit1 olarak degerlendirilmistir. Zayif yanit veren olgularda
semen parametreleri agiklanamayan infertil olgulara gore karsilastirildiginda anlamli
bir fark bulunamadi. Zayif yanitl hastalarda %41 oraninda kullanilamayacak oosit
cikma olasilig1 goriilmektedir. Embriyo transferi basina % 3,8 gebelik goriilmiistiir.
(Tablo 5).

Endokrinolojik parametrelere bakildiginda VKIi, E,, LH, FSH VE toplam
gonadotropin linitesi degerlerinin agiklanamayan infertilite grubuna gore anlamli
olarak yiliksek bulundu. Total oosit sayist ve gelisen embriyo sayist  ise
aciklanamayan infertilite grubuna gére anlamli olarak diisiik bulundu.

Ovaryum rezervi ile ilgili ¢ok sayida belirte¢ Onerilmistir. Siklusun 3-5.
Giinleri arasinda olgiilen E2, FSH , AMH ve Antral folikiil sayimi  en yaygin
kullanilan belirteglerdir. Serum AMH ve ultrason antral folikiil sayis1 (AFC),
yumurtalik folikiil havuzunun dogrudan ve dogru bir Ol¢iimiini sagladigi
gosterilmistir (Sahmay ve ark 2011). AMH sadece 6-8 mm c¢apa kadar kiigiik antral
folikiiller tarafindan iiretilir ve serumda salgilanir. AFC, ultrason ile gergeklestirilir
ve her iki yumurtalikta bulunan 2-10 mm'lik tim tanimlanabilir antral folikiilleri
sayar (Grisendi V. 2019). AFC yapilirken 6l¢iilen kiiciik antral folikiil havuzu, AMH
salgilayanla aym1 oldugundan ve yumurtaliklardaki toplam primordial folikiil

sayistyla orantili oldugundan, AFC ve AMH yiksek oranda iliskilidir ve oosit
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miktarini yansitmada benzer degerler gosterir (Grisendi V. 2019, Ocal P. 2012).
(Calismamizda matiir hale gelen oosit sayist’nin c¢ok diisikk oldugu ve oosit
maturasyonunda yaygin bir problem bulundugu, immatiir oositlerin, dejenere
oositlerin yiiksek oranda bulunmasi ile goriilmiistiir. Ayrica POR hastalarinda hig
oosit ¢ikmayan olgular da yogunlukla bulunmaktadir. Irez ve arkadaslarinin
yaptiklar ¢calismada PCOS hastalarinda oosit maturasyonunun serum AMH degerleri
ile degistigi gosterilmistir (Irez T.ve ark 2011).

Bu calismada diisiik ve ¢ok yiiksek AMH degerlerinin oosit morfolojisi ile,
embriyo gelisimi ile iligkisi gosterilmistir. Calismamizda zayif yanit veren hastalarda
(POR) uygulanan GnRH antagonist protokoliiyle birlikte ICSI gebelik sonuglarinda
kontrol olgulara kiyasla ¢ok diisiik deger elde edildigi, %17.6 olguda oosit elde
edilemedigi, %15.7’sinde fertilizasyon yetersizligi ve diisiik oranlarda matiir ve
dejenere yumurta elde edildigi goriilmiistiir. Her iki gruptada transfer edilen embriyo
morfolojileri benzer olmasina ragmen zayif yanit veren hastalarda gebelik oranlarinin
cok diisiik oldugu goriilmiistiir.

Artmig bazal FSH ile embriyo kalitesi arasindaki iliski, Yardimla iireme
uygulayicilart arasinda ciddi bir tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Bazi
yazarlar, artan FSH'nin embriyolarin kalitesi ve dolayisiyla IVF tedavisinin sonucu
iizerinde olumsuz bir etkisi oldugunu 6ne siirmektedir. Kuskusuz menopoza giden
hastalarda yiikselen FSH ve diisen AMH serum diizeyleri bulunmaktadir. Yiiksek
erken folikiiler faz folikiil uyarici hormon (FSH) ile azalmis yumurtalik rezervi
arasindaki ters iliski evrensel olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, artan bir
FSH ile ortaya ¢ikan embriyolarin kalitesi arasindaki baglanti, ART uygulayicilar
arasinda hararetli bir tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Arastiricilar, yliksek
FSH'nin embriyonik kalite ve IVF'nin sonucu iizerinde olumsuz bir etkisi oldugunu
one slrmiislerdir (Barnhart 1998). Thum ve ark (2009) calismalarinda bazal
FSH'nin yumurtalik fonksiyonundaki niteliksel degil niceliksel bir diisiisli yansittigini
savundular (Thum M.Y 2009). Arastiricilar yiiksek bazal FSH'si olan kadinlar
arasindaki diisiik gebelik ve canli dogum oranlarinin, oositlerin kalitesinden g¢ok
iiretilen oosit sayisinin azalmasina bagli oldugunu gosterdiler.

IVF sikluslarmin basarisi temel olarak yasa, embriyonun kalitesine ve
endometriyal reseptiviteye baghdir (Zhang T. 2018). Endometriyal reseptivite,ve

kalinlik IVF'nin basarisinda 6nemli bir faktor olarak kabul edilir. Genellikle ultrason
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ile endometrium kalinli§i embriyo transferi sirasinda tespit edilir . Bununla ilgili
olarak endometrium hacmi, kan akisi gibi parametreler de endometrium
incelemelerinde yer almaktadir. Endometriyal alicilik. Ultrason
degerlendirmelerinden daha ileri testler ile de degerlendirilmektedir (Zhang T. 2018).
Bununla birlikte, endometriyal sonografik 6zelliklerin gebelik sonucunu tahmin edip
edemeyecegi konusunda hala bir fikir birligi yoktur ve ¢ogu arastirici endometrial
kalinligin endometrial reseptiviteden daha fazla belirleyici oldugunu diistinmektedir
(Zhang T. 2018, Jimenez P.T 2013).

Calismamizda sonug olarak zayif yanit veren olgularda serum diizeyi diigiik
AMH , yiiksek FSH ,endometrial kalinlig1 ince ve oosit maturasyonunda gecikme ve
yetersizlikler, ,fertilizasyon yetersizlikleri goriilmustiir. IVF uygulamalarinda
endokrinolojik parametreler ve oosit maturasyonunda yeni bir bakis agisi
gelistirmeye, endometrium da gozoniine alinarak yeni ovaryum stimiilasyon

modellerine gereksinim vardir.
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