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ÖZET 

EROĞLU ÖMER OSMAN, “IVF PROGRAMINA KABUL EDİLEN VE 

ANTAGONİST STİMULASYON UYGULANAN HASTALARDA TOPLANAN 

OOSİT SAYISI İLE GEBELİK ORANLARI ARASINDAKİ İLİŞKİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ’’ T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Etlik Zübeyde Hanim Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi, Kadın 

Hastalıkları ve Doğum, Uzmanlık Tezi, Ankara 2022 

AMAÇ: Bu çalışmada Etlik Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları ve Doğum EAH’da 

IVF programına kabul edilen ve çalışma dahil etme kriterlerine uyan aynı zamanda 

GnRH antagonist stimülasyon uygulanan hastalarda toplanan oosit sayısının gebelik 

sonuçları üzerine olan etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

YÖNTEM: Çalışmamız, retrospektif kohort araştırması olarak tasarlandı. Eylül 2007 

ve Aralık 2021 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Etlik Zübeyde 

Hanım Kadın Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üremeye Yardımcı Tedavi 

Kliniği’ne (ÜYTEM) infertilite nedeniyle başvuran ve gerekli incelemeler sonucu IVF 

tedavisine kabul edilip GnRH antagonist stimulasyon uygulanan, dahil etme-dışlama 

kriterlerine uyan tüm hastaların medikal kayıtlarına dosyalarından ve hastanemizin 

hasta kayıt sistemlerinden ulaşılarak hastalar toplanan oositlere göre 4 gruba ayrıldı.  

1. Grubu: 0-5 arası oosit toplanan, 2. Grubu 6-11 arası oosit toplanan, 3. Grubu 11-15 

arası oosit toplanan ve 4. grubu 16 ve üzeri oosit toplanan hastalar oluşturdu. Gruplar 

arasında, toplanan oosit sayısı ile klinik gebelik oranları arasındaki ilişki araştırıldı. 

Hastalar klinik gebelik izlenen ve klinik gebelik izlenmeyen olarak iki gruba ayrıldı. 

Klinik gebelik izlenmeyen grupta bhCG negatifliği, ektopik gebelik ve kimyasal 

gebelik yer alırken ; klinik gebelik izlenen grupta bhCG pozitifliği, devam eden 

gebelik ve canlı doğumlar yer aldı.  Ayrıca gruplardaki hastalar diğer parametreler 

(yaş, hastaların infertilite süresi, IVF endikasyonu, basal   FSH, LH, E2, AMH,  Antral 

folikül sayısı,  BMI ,kullanılan protokol, indüksiyon süresi, kullanılan total FSH dozu, 

günlük FSH dozu, transfer edilen ve transfer edilebilir embriyo sayısı,  işlem sonrası 

dondurulan embriyo sayısı) açısından incelendi. Veriler retrospektif olarak 

kaydedilerek SPSS 20 programı ile değerlendirildi. İstatistik sonuçları, literatür ile 

uyumluluğu ve aralarında fark olup olmadığı açısından değerlendirildi. 
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BULGULAR: Bu çalışmaya 1171 hasta dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların; yaş ortalaması 31,13 yaş, VKİ ortalaması 26,81 kg/m2, infertilite 

sürelerinin ortalaması 71,40 ay, en sık infertilite nedeni endometriozis (%42,2), bazal 

FSH ortalaması 7,62 U/L, . bazal LH ortalaması 5,69 U/L, bazal E2 ortalaması 45,40 

ng/L, AMH ortalaması 3,70 ng/ml, antral folikül sayısı ortalaması 15,18 adet, 

ovulasyon indüksiyonu uygulanan gün sayısı ortalaması 9,86 gün, ovulasyon 

indüksiyonu toplam doz ortalaması 2045,81 ünite, toplanan oosit sayısı ortalaması 

11,94, transfer edilen embriyo sayısı ortalaması 1,33, en sık uygulanan indüksiyon 

protokolü recFSH  (%53,5), freeze yapılan siklus sayısı %15 ve OHSS gelişme oranı 

%1,5 olarak bulunmuştur. Bu sonuçlara göre klinik gebelik izlenen ve izlenmeyen 

gruplar arasında; klinik gebelik izlenen grupta, antral folikül sayısı, toplanan oosit 

sayısı, toplam ovulasyon indüksiyon dozu anlamlı yüksek olarak bulunmuştur. Klinik 

gebelik izlenmeyen grupta ise freze yapılan siklus sayısı ve yaş anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. Diğer parametreler açısından anlamlı fark izlenmemiştir. Çalışmaya 

dahil edilen hastaları toplanan oosit sayısına göre gruplara böldüğümüzde Grup 1 (0-

5 oosit) 213 hasta, Grup 2 (6-11 oosit) 376 hasta, Grup 3 (11-15 oosit) 283 hasta , Grup 

4 (16 ve üstü oosit) 299 hastadan oluşan 4 grup oluşturuldu. Oluşturulan gruplar 

arasında transfer edilen embriyo sayısı ve ÜYT klinik gebelik başarı oranları açısından 

anlamlı farklılık izlenmedi. (p>0,05) Oluşturulan gruplar arasında grup 4 de freeze 

yapılan siklus sayısı en yüksekti (%41,5) ve diğer gruplardan anlamlı olarak yüksekti. 

(p<0,05)Çalışmaya dahil edilen hastalardan toplanan oosit sayısının klinik gebelik 

başarısında gruplar arasında fark olmamakla beraber, tüm hastaların sonuçları 

değerlendirildiğinde yapılan ROC analizi sonucunda % 47 sensitivite % 58 spesifite 

ile toplanan oosit cutt off değeri 11 oosit ve üstü olarak bulundu.  

SONUÇ: Bu çalışmada GnRH antagonist stimülasyon uygulanan hastalarda toplanan 

oosit sayısının gebelik oranları üzerinde etkisi araştırıldı. Toplanan oosit sayısı ile 

klinik gebelik oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığı sonucuna 

varıldı. 

 

Anahtar Kelimeler: GnRH Antagonist Protokol, İn Vitro Fertilizasyon, Üremeye 

Yardımcı Teknikler, Gebelik, Toplanan Oosit Sayısı, İnfertilite 
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ABSTRACT 

EROĞLU Ömer Osman, “EVALUATION OF THE RELATIONSHIP 

BETWEEN THE PREGNANCY RATES AND NUMBER OF OOCYTES 

COLLECTED FROM THE PATIENTS WHO ARE ADMİTTED TO THE IVF 

PROGRAM AND APPLIED WITH ANTAGONIST STIMULATION 

PROGRAMME” T.C. Ministiry of Health University of Health Sciences Etlik 

Zübeyde Hanim Hospital, Gynecology and Obstetrics, Thesis, Ankara 2022 

AIM:In this study, it was aimed to investigate the effect of the number of oocytes 

retrieved on pregnancy outcomes in patients who were accepted to the IVF program 

and also underwent GnRH antagonist stimulation in Etlik Zübeyde Hanım Gynecology 

and Obstetrics Education and Research Hospital and met the study inclusion criteria. 

METHOD: Our study was designed as a retrospective cohort study. All patients who 

met the inclusion-exclusion criteria, who applied to the Health Sciences University 

Ankara Etlik Zübeyde Hanım Gynecology Education and Research Hospital, 

Reproductive Assisted Therapy Clinic due to infertility between September 2007 and 

December 2021, were accepted to IVF treatment after the necessary examinations and 

received GnRH antagonist stimulation. The patients were divided into 4 groups 

according to the oocytes retrieved by accessing their medical records from their files 

and the patient registry systems of our hospital.In the 1. Group: 0-5 oocytes were 

collected, in the 2nd group 6-11 oocytes were collected, in the 3rd group 11-15 oocytes 

were collected and lastly in the 4th group 16 or more oocytes were collected. The 

relationship between the number of oocytes retrieved and clinical pregnancy rates was 

investigated between groups.  The patients were divided into two groups as clinical 

pregnancy and without clinical pregnancy. While bhCG negativity, ectopic pregnancy 

and chemical pregnancy were included in the group without clinical pregnancy; bhCG 

positivity, ongoing pregnancy and live births were included in the clinical pregnancy 

group. In addition, the patients in the groups were examined in terms of other 

parameters (age, infertility duration of patients, IVF indication, basal FSH, LH, E2, 

AMH, Antral follicle count, BMI, daily FSH dose ,  protocol used, induction time, 

total FSH dose used,  transferred embryo and transferable embryo,  the number of 

embryos frozen after the procedure). The data were recorded retrospectively and 

evaluated with the SPSS 20 program.Statistical results were evaluated in terms of 

compatibility with the literature and whether there was a difference between them. 
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RESULTS: 1171 patients were included in this study. The patients included in this 

study; the mean age is 31.13 years, the mean BMI is 26.81 kg/m2, the mean infertility 

duration is 71.40 months, the most common cause of infertility is endometriosis 

(42.2%), the mean basal FSH is 7.62 U/L, the mean basal LH 5.69 U/L, the  mean 

basal E2 45.40 ng/L, the mean AMH 3.70 ng/ml, the mean number of antral follicles 

15.18, the mean number of days with ovulation induction 9.86 days, total the average 

induction dose is 2045.81 units, the average number of oocytes collected is 11.94, the 

average number of embryos transferred is 1.33, the most frequently applied induction 

protocol is recFSH (53.5%), the number of freeze cycles is 15%, and the OHSS 

development rate was 1% . According to these results, among the groups with and 

without clinical pregnancy; In the clinical pregnancy group, the number of antral 

follicles, number of oocytes retrieved, the total ovulation induction dose were found 

to be significantly higher. In the group without clinical pregnancy, the number of 

freezing cycles and age were found to be significantly higher. No significant difference 

was observed in terms of other parameters. When we divided the patients into groups 

according to the number of oocytes collected four groups were formed, Group 1 (0-5 

oocytes) consisting of 213 patients, Group 2 (6-11 oocytes) consisting of  376 patients, 

Group 3 (11-15 oocytes) consisting of  283 patients and Group 4 (16 and above 

oocytes). ) consisting of 299 patients . There was no significant difference between the 

groups in terms of the number of embryos transferred and clinical pregnancy success 

rates. (p>0.05) Among these groups, the number of freeze cycles in group 4 was the 

highest (41.5%) and was significantly higher than the other groups. (p<0.05) Although 

there was no difference in the clinical pregnancy success between the groups according 

to the number of oocytes collected,  the cutt off value of the collected oocyte was 11 

oocytes and above, with a sensitivity of 47% and a specificity of 58% as a result of the 

ROC analysis performed when the results of all patients were evaluated,  

CONCLUSION: In this study, the effect of the number of oocytes retrieved on 

pregnancy rates was investigated on patients who received GnRH antagonist 

stimulation. It was concluded that there was no statistically significant relationship 

between the number of retrieved oocytes and clinical pregnancy rates. 

 

Keywords: GnRH Antagonist Protocol, In Vitro Fertilization, Assisted Reproductive 

Techniques, Pregnancy, Number Of Oocytes Collected,Infertility 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnfertilite, 12 aylık süreç boyunca korunmasız düzenli cinsel ilişkiye rağmen 

(haftada en az iki kez) gebelik oluşmaması olarak tanımlanmaktadır. Fizyolojik, biyolojik 

ve sosyoekonomik pek çok faktör infertilite üzerinde etkilidir ve yaklaşık olarak 

çiftlerin %15’inde karşımıza çıkmaktadır (1). Çevresel etkenler, coğrafi farklılıklar ve 

kültürel özelliklere bağlı olarak yaygınlığı bazı bölgelerde %30’lara kadar 

yükselebilmektedir (2).  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) standart  tanı protokollerine göre, infertil çiftlerde 

kadına ait nedenler %40-45, erkeğe ait nedenler ise %30-40 rol almaktadır (3). 

Standart bir infertilite değerlendirmesinde çiftlerin yaklaşık olarak  %15-30’unda 

herhangi  bir anormallik tespit edilemez ve bu durum açıklanamayan infertilite olarak 

adlandırılır (4).   

Son yıllarda modern yaşam koşulları, kadınların iş hayatında daha etkin rol 

alması ve kariyer planlanmaları nedeniyle gebelik  ileri yaşlara ertelenmektedir  (5). 

İlerleyen yaş ile birlikte over rezervi ve üreme yeteneği de azalmaktadır (6). Günümüz 

koşullarında artan ulaşılabilirlik ve farkındalık ile hastaların tıbbi destek taleplerinde artış 

izlenmektedir. Gelişen üremeye yardımcı teknikler ve üreme ilgili süreçlerin yeni teknolojiler ile 

daha etkin şekilde araştırılması, infertil olan pek çok çiftin prognozunu iyileştirmiştir. 

İn vitro fertilizasyon ve embriyo transferi  (IVF-ET), infertil çiftlerin gebelik 

elde etmesi için planlı olarak kadınların overlerinde oositlerin büyütülmesi, sayılarının 

artırılması, toplanması ve in vitro ortamda sperm ile birleştirilip fertilize olmasını 

sağlayan bir uygulamadır (7). İnfertil çiftlerde en yüksek başarı oranına sahip olan 

IVF-ET ile gebelik oranları %40-45’lere, canlı doğum ise %30-35’lere ulaşmaktadır 

(8). 

 Vücut dışında döllenme ilk kez 1973 yılında gerçekleşmiş ancak bu embriyo 

uterusa implante olamamıştır.1978 yılında Dr. Edwards ve Dr. Steptoe doğal siklus ile 

tek bir preovulatuar oositi İVF yaparak embriyonun blastokist evresinde uterusa 

transferi ile gebelik elde etmişler ve bu uygulamadan doğan ilk bebek Louis Brown 

olmuştur (9). Bu başarılı İVF uygulaması ve canlı doğum, infertilite tedavisinde yeni 

bir çağı başlatmıştır (9). İlerleyen zaman içerisinde IVF’in GIFT, ZIFT, TET, ICSI 

gibi modifikasyonları geliştirilmiş olup, uygun hastalarda kullanıma girmiştir. Tek bir 
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spermin direkt olarak olgun bir oositin sitoplazmasına enjekte edilmesiyle 

gerçekleştirilen teknik; İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) olarak adlandırılır. 

Suboptimal semen parametreleri olan veya geleneksel IVF yöntemleri ile fertilizasyon 

gerçekleşmeyen veya düşük fertilizasyon oranı olan erkeklerde, fertilizasyon 

oranlarını arttırmak için kullanılan etkin bir yöntemdir (10). ICSI, daha önceleri   

kullanılan mikromanipülasyon tekniklerinden daha yüksek fertilizasyon oranları 

göstermiştir ve bu teknik ile daha yüksek implantasyon oranlarına sahip daha fazla 

embriyo geliştirilmiştir (11). İnfertil çift için sıkıntılı, zor, yıpratıcı olabilen bir süreç 

olan üremeye yardımcı tekniklerde başarı oranının yüksek olması sebebiyle standart 

bir teknik/tedavi haline gelmiştir ve kliniğimizde de IVF tedavisine alınan hastalara 

rutin ICSI uygulanmaktadır. 

Ovaryan hiperstimulasyon protokolleri üremeye yardımcı tekniklerin önemli 

bir parçasıdır çünkü IVF uygulamalarında klinisyenler başarı oranını artırmak ve 

birden fazla folikülün eş zamanlı gelişimini sağlamak için kontrollü ovaryan 

hiperstimulasyon protokollerini kullanmaktadır (7). Yeterli sayıda matur folikül elde 

edilmesi, iyi kalitede embriyo gelişme olasılığını artırır ve sonuç olarak da gebelik 

sonuçlarının başarılı olmasını sağlar. Ancak uygulanan stimulasyon protokollerinde 

oosit sayısını maksimize etmekten kaçınarak ovaryan fizyoloji ile interferansın 

minimal olmasını sağlamak gereklidir. Çünkü suprafizyolojik östrojen seviyeleri oosit 

ve embriyo kalitesine zarar vermekle beraber endometrial reseptivite üzerine de 

olumsuz etki gösterebilmektedir. Ayrıca bu prosedürler ovaryan hiperstimulasyon 

sendromu (OHSS) gibi komplikasyonlara da yol açabilmektedir (12, 13).  

IVF tedavilerinin birinci amacı gebelik ve özellikle termde doğum elde 

edebilmektir ancak ‘Siklus başına kaç tane oosit elde edilirse gebelik oranları artar?’’ 

sorusuna halen cevap bulunamamıştır. Bununla ilgili yapılan çalışmaların sonuçları da 

çelişkilidir. Ayrıca yapılan araştırmalarda genellikle tek bir protokol (Long Agonist) 

kullanılmış ve/veya genç hastalar üzerinden daha çok gebelik sonuçları 

değerlendirilmiştir. FSH, AMH ve Antral Folikül Sayısı gibi belirteçlerin de ek olarak 

predisiyondaki etkisi net değerlendirilmemiştir (12, 14, 15). 

Biz de çalışmamızda IVF protokolüne alınan ve antagonist stimulasyon 

uygulanan    hastalardan toplanan oosit sayısının ve diğer parametrelerin(yaş, 

hastaların infertilite süresi, IVF endikasyonu, basal   FSH, LH, E2, AMH,  Antral 
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folikül sayısı,  BMI ,kullanılan protokol, indüksiyon süresi, kullanılan total FSH dozu, 

günlük FSH dozu, toplam oosit sayısı, transfer edilen ve transfer edilebilir embriyo 

sayısı, işlem sonrası dondurulan embriyo sayısı )  klinik gebelik oranlarına olan 

etkisinin değerlendirilmesini amaçlamaktayız. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. TANIMLAR 

İnfertilite, 35 yaş altındaki kadınların herhangi bir korunma yöntemi 

kullanmadan düzenli cinsel ilişkiye rağmen 12 aydan uzun süre gebe kalamaması 

durumudur. 35 yaş üstü kadınlarda ise bu süre 6 ay olarak belirlenmiştir (16). Sterilite 

ise kalıcı infertilite durumu olarak tanımlanabilir (17). 

Primer infertilite, daha önce hiç klinik gebelik tanısı almamış ve infertilite 

kriterlerini karşılayan kadınlar için kullanılır. Sekonder infertilite ise; şu an infertilite 

tanısı almış ancak daha önce  gebelik geçirmiş kadınları ifade eder (16). 

Fekundabilite, bir menstrüel siklusta gebelik oluşma ihtimalini belirtir ve 

infertil olmayan çiftlerde %20-25 olarak bildirilmiştir. Fekundite ise bir siklusun canlı 

doğumla sonuçlanma ihtimali olarak tanımlanmıştır (18). 

2.2. İNFERTİL ÇİFTİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

2.2.1. İnfertil Çiftin Değerlendirme Zamanı 

Çocuk istemi olan ve korunmasız, düzenli cinsel ilişkiye rağmen 12 ay sonunda 

gebe kalamayan çiftlerin infertilite araştırmasına alınması The National Institute for 

Health and Care Excellence (NICE) ve American Society for Reproductive Medicine 

(ASRM) tarafından önerilmektedir. Ayrıca kadın yaşının 35 üzerinde olması 

durumunda, ilerleyen yaşla beraber fertilitenin azalması ve yine bu yaş kategorisinde 

Üremeye Yardımcı Teknikler (ÜYT) ile başarı oranlarının düşük olması gibi etkenler 

nedeni ile değerlendirmeye başlamak için 6 aydan daha uzun beklenilmemesi 

savunulmaktadır (16, 19). Ek olarak özgeçmişinde risk faktörü    bulunan infertil 

çiftlerde (pelvik radyasyon öyküsü, geçirilmiş over cerrahi öyküsü,  ileri derecede 

endometriozis, bilinen uterin veya tubal hastalık öyküsü, otoimmün hastalık öyküsü, 

erkek partnerde bilinen veya şüphelenilen infertiliteye neden olan patolojiler) 

değerlendirme zamanı öne çekilebilir (20). 
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2.2.2. Anamnez 

Çocuk istemi ile başvuran infertil çiftlerin öyküsü detaylı bir şekilde alınmalıdır. 

İnfertilite süresi; varsa daha önce uygulanan infertilite tedavisi, yapılan IVF ve embriyo 

transferleri, menstrüasyon düzeni, seksüel öykü, cinsel ilişki sıklığı, sigara, alkol, 

uyuşturucu madde, ilaç kullanımı, sistemik hastalıklar, dismenore, disparoni, 

hirşutizm, tiroid hastalıkları, otoimmün hastalıklar, galaktore   varlığı, anormal servikal 

smear sonucu, geçirilmiş operasyonlar, endometriozis, leiomyoma, cinsel yolla 

bulaşan     hastalık öyküsü, pelvik inflamatuar hastalık (PID), çocukluk çağı ateşli 

hastalıkları, kronik hastalık, kriptorşidizm, ailede erken menopoz,  ailede ölü doğum, 

mental retardasyon, genetik  mutasyon öyküsü anamnezde sorgulanmalıdır (21, 22). 

2.2.3. Fizik Muayene 

Hastanın boyu, hastanın kilosu, arteriyel kan basıncı ve nabız ölçülmeli, vücut 

kitle indeksi (VKİ) hesaplanmalıdır. Kadınlarda obezite ve menstrüel bozukluklar 

değerlendirilmelidir. Abdominal obezite varlığında insülin direnci gelişebilir ve artmış 

vücut kitle indeksi ile birlikte infertiliteye neden olabilir (23). Obezite sadece kadınları 

değil erkekleri de etkilemektedir. Artmış vücut kitle indeksi, sperm konsantrasyonu 

azaltır ve motilite bozukluklarına yol açabilir (24). 

 Geçmişte IVF tedavisi alıp almadığı aldıysa hangi protokol uygulandığı 

öğrenilmelidir. Gebelik oluşumunda gecikme, siklus başına gebelik ve doğum 

oranlarında düşme, morbiditede artış, artmış abortus oranı infertilite tedavilerinde 

yetersizlikle ya da yanlış protokol uygulanması ile ilişkilidir (25).  

Sekonder seks karakterleri detaylı bir şekilde değerlendirilmelidir. Turner 

sendromu gibi kromozomal hastalıklar akılda tutulmalıdır (26). 

Jinekolojik muayene ile vagina ve serviks muayene edilmeli, anatomik ve 

konjenital patolojiler açısından değerlendirilmelidir. Rektovaginal muayeneyi de 

pelvik muayenenin bir parçası olarak yapmak gerekmektedir.  

2.2.4. Labaratuar İncelemeleri, Tanı Testleri ve Görüntüleme 

Yöntemleri 

Kadın hastada temel olarak; menstrüel düzen, over fonksiyonu, over rezervi, 

uterin kavite ve tubal geçiş değerlendirmelidir. Ayrıca prekonsepsiyonel hazırlık için 
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servikovajinal smear, kızamık seroloji, hepatit B ve C, gerekirse klamidya serolojisi 

bakılabilir (3). Erkek hastada başlıca tanı testi semen analizidir. 

2.2.4.1. Menstureal Düzen ve Ovaryan Fonksiyon Testleri: 

Hastanın menstureal döngüsü detaylı bir şekilde sorgulanmalıdır. Kaç günde 

bir adet gördüğü, adet kanamasının kaç gün sürdüğü, günde kaç ped kirlettiği, normal 

bir döngü içerisinde ara kanama yaşayıp yaşamadığı sorgulanıp not edilmelidir. 

İnfertil kadınların değerlendirmesinde ovulasyonun doğrulanması 

gerekmektedir. Kronik anovulasyon saptanan hastalarda; endometrium kanseri, 

osteoporoz ve infertilite sıklığında artış izlenmiştir (27). Ovulasyonun 

doğrulanmasında altın standart, günlük seri transvajinal ultrasonografi (TVUSG) 

takibidir. Ancak bu yöntem rutin kullanım için pek efektif ve kullanışlı değildir (28) . 

Rutin kullanım için başka parametrelere yönlenilmiştir. 

Progesteron:  

• Klasik yaklaşım olarak progesteron normal bir adet döngüsünün 21. günü 

ölçülür. Ancak ölçümün beklenen adetten 7 gün önce yapılması daha uygun bir 

yaklaşımdır. Progesteronun 3 ng/ml üzerinde olması o menstureal döngüdeki 

ovulasyonu göstermektedir.  

• Progesteron, sekretuar ve reseptif endometrium oluşumunda önemli rol 

oynar. Reseptif endometriumun oluşması trofoblast-endometrium ilişkisi 

için önemlidir. Bu ancak östradiol sonrası yeterli süre progesteron 

maruziyetiyle sağlanır (29). 

• Normal luteal faz için minimum serum progesteron düzeyi hakkında ortak bir 

görüş yoktur. Ancak progesteron düzeyinin 10 ng/ml’den fazla olması 

genellikle kabul edilmektedir (30). 

LH: 

• LH, pulsatil olarak salgılanan Gonadotropin Salgılatıcı Hormon (GnRH) etkisi 

ile ön hipofizden salgılanır.  

• Menstureal siklus boyunca artan östradiol, GnRH pulsasyonlarının sıklığını 

arttırır ve büyük miktarlarda LH salınımı sağlar. Siklus ortasına gelindiğinde 
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yaklaşık 48-50 saat süren LH pikinin ardından ovulasyon gerçekleşir (31). 

• Siklus ortasında gerçekleşen bu LH dalgalanmasının ölçümü önem arz 

etmektedir.  

• Pik sonrası 48 saat gebelik olasılığının en fazla olduğu dönemdir (32) 

• Üriner ovulasyon tahmin kitleri, ovulasyondan 1-2 gün önce idrardaki LH 

artışını tespit ederek ovulasyonun belirlenmesinde kullanılabilir. Ancak 

spontan gebelik şansı üzerinde bir etkisi olmadığı gösterilmiştir. Yalancı 

pozitiflik oranın %7 olması, doğruluk ve güvenilirliğin ticari ürünler arasında 

farklılık gösterebilmesi nedeniyle kullanımı tercih edilmemektedir (33). 

Bazal Vücut Sıcaklığı Takibi: 

• Progesteron, hipotalamus üzerindeki etkisi ile vücut sıcaklığını arttırıcı 

etkiye sahiptir. 

•  Foliküler faz ile luteal faz karşılaştırıldığında, luteal fazda vücut sıcaklığı 

yaklaşık 0,5°C artar. Seri bazal vücut sıcaklığı çizelgeleri, ovulasyon tespiti 

için en ucuz yöntemdir (34). 

• Ancak çizelgelerin değerlendirilmesi zor ve yoruma dayalıdır ayrıca 

monofazik ya da yorumlanamayan patern durumunda da ovulasyonun 

gerçekleşmesi ve ovulasyon zamanın tespit edilememesi nedeniyle 

günümüzde kullanılmamaktadır (34, 35). 

2.2.4.2. Ovaryan Rezerv Testleri: 

Ovaryan kapasiteyi göstermek için birçok test (yaş, bazal serum FSH seviyesi, 

bazal serum estradiol seviyesi, bazal FSH/LH oranı, bazal serum inhibin-B seviyesi, 

bazal serum AMH seviyesi, over volümü, bazal antral follikül sayısı, over stromal kan 

akımı, Klomifen sitrat challenge test (CCCT), GnRH agonist stimulation test (GAST), 

Exogenous FSH ovarian reserve test (EFORT) bulunmuştur, ancak hiç biri gebelik 

potansiyelini öngörmede tek başına yeterli değildir (36). 

Over rezerv testleri oosit miktarını için güçlü prediktörlerdir ancak; bu testler 

oosit kalitesi hakkında yeterince bilgi vermez. Oosit kalitesi için en önemli belirteç 

yaştır (37). 
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Serum FSH düzeyi ölçümü: 

• FSH ve LH, GnRH etkisi ile ön hipofizden salgılanır (38). 

• Menstrüel siklusun 3. gününde değerlendirilir. 

• Menstrüel siklusun 3. gününde bakılan FSH seviyesi ovaryan rezervin indirekt 

bir belirtecidir. 

• FSH değerlerinin üst sınırı 8.9 iu/l ve 25 iu/l arasında değişmektedir (39). 

• FSH ≥10 IU/L azalmış over rezervi öngörüsünde %83-100 spesiviteye ulaşır 

(40). 

• Ölçülen FSH değerinin> 20 iu/l olması tedavisiz gebelik şansının düşük 

olduğunu göstermektedir (41). 

Serum ESTRADİOL (E2) düzeyi ölçümü: 

• Menstrüel siklusun 3. gününde değerlendirilir. 

• Menstrüel siklusun 3. gününde ölçülen yüksek E2 değerleri (60-80 pg/mL’nin 

üstü) reprodüktif yaşlanma ve hızlanmış oosit gelişimini göstermektedir.   

• Normal ve zayıf over yanıtlı hastalardaki bazal E2 seviyeleri arasında anlamlı 

farklılık mevcuttur (42).   

• Normal bazal FSH seviyesinde, bazal E2>60 -80 pg/ml seviyeleri; E2’nin FSH 

üzerindeki negatif feedback etkisini ve zayıf over yanıtını gösterir. Bu durum 

IVF siklus iptallerinde artma ve düşük  gebelik oranlarıyla ilişkili bulunmuştur 

(42). 

Serum İnhibin B düzeyi ölçümü: 

• İnhibin B, preantral ve antral foliküllerden salgılanır (43). 

• Yaş ilerledikçe İnhibin B seviyesinde azalma izlenir. Buna azalmaya bağlı 

olarak FSH üzerindeki negatif feedback etkisi ortadan kalkar ve FSH seviyesi 

zamanla yükselir (44). 

• Düşük İnhibin B seviyesi ovulasyon indüksiyonuna azalmış yanıtın bir 

göstergesidir ve serum FSH düzeyinin artmasından daha erken saptanır (45). 
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Serum AMH düzeyi ölçümü: 

• Anti-Müllerian hormon (AMH ), primordial folikül havuzunu gösteren antral 

ve pre-antral foliküllerden salgılanan bir glikoproteindir (46).  

•  AMH, over rezervini gösteren en iyi biyokimyasal parametrelerden biridir 

(47). 

•  Gonadotropin etkisinden bağımsız durumdaki foliküllerden salgılandığı için 

siklus bağımsızdır, dalgalanma göstermez (48, 49). 

•   IVF uygulamalarında kötü ovaryan yanıt ve aşırı ovaryan yanıtı göstermede 

etkin bir parametredir (50). 

•   Menopoz yaklaştıkça azalan oosit sayısı sebebiyle kandaki düzeyi azalır ve 

menopozda ölçülemeyecek seviyeye düşer (51). 

• AMH, tanımlanmış infertilitesi olmayan çiftlerde fertilite potansiyelini, gebelik 

durumunu  ve menopozal durumu öngörmede yetersizdir (52). 

• AMH değerinin 1.1 ng/ml’nin altında olması DOR (düşük ovaryan rezerv) 

olarak kabul görmüştür (53). 

Klomifen sitrat challenge test (CCCT): 

• Menstureal siklusun 3. Günü bazal serum FSH seviyesi belirlenir ve ardından 

hastaya siklusun 5.ve 9. Günleri arasında 100 mg Klomifen sitrat (CC) verilir. 

• Uygulamanın ardından siklusun 10. Günü FSH seviyesi tekrar ölçülür. 

• FSH’ın <10 IU/L olması yeterli over rezervinin olduğunu, FSH>12 IU/L ve 3. 

ve 10. gün FSH değerleri toplamının >26 IU/L üzerinde olduğu durumlarda ise 

over rezervinin azaldığını gösterir. 

• CCCT sırasında, over biyolojik belirteçlerinde (FSH, E2, inhibin B) menstureal 

sikluslar arasında farklılık olması nedeniyle CCCT’nin  güvenirliği sınırlıdır 

(54). 

• IVF programına alınacak hastalarının over rezervi tahmininde ilk basamak 

olarak önerilmemektedir (55). 
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Eksojen FSH over rezerv testi (EFORT): 

• EFORT testinde menstureal siklusun 3. gününde 300 IU rekombinant FSH 

uygulanır.  

• Uygulamadan önce ve uygulamadan 24 saat sonra serum FSH, E2 ve inhibin 

düzeyi ölçümleri yapılır.  

• Ölçümler karşılaştırılır. Östradiolün en az 30 pg/mL artışının bazal FSH’ya 

göre azalmış over cevabını daha iyi öngördüğü gösterilmiştir (56). 

GnRH stimulasyon testi (GAST): 

• Menstureal siklusun 2. veya 3. gününde 100 mikrogram GnRH agonisti 

subkutan olarak uygulanır. Ardından östradiol seviyesi ölçülür.  

• Östradiol seviyesindeki artış iyi over rezervinin bir göstergesidir. Bu test 

azalmış over rezervini tahmin etmede AMH, antral folikül sayısı veya inhibin 

B’den üstün değildir (57). 

• CCCT, EFORT ve GAST; karmaşık, yüksek maliyetli ve zaman alıcıdır 

ayrıca ovaryan yanıtı öngörmede diğer belirteçlerden pek farklı değildir. 

Over rezervi değerlendirilmesinde CCCT, EFORT ve GAST’ın rutin olarak 

kullanılması önerilmemektedir (58). 

2.2.4.3. Uterin Kavite ve Tubal Geçişin Değerlendirilmesi: 

Tubal faktör kadın infertilitesinin yaklaşık olarak yüzde 11’ini oluşturmaktadır 

(59). Bu nedenle tubal geçişin değerlendirilmesi infertil çiftler için önem arz 

etmektedir. Histerosalpingografi (HSG), servikal kanaldan uterin kaviteye su veya yağ 

bazlı radyoopak kontrast madde verilerek görüntülenmesi ile uterin kavite ve tubal 

açıklığın değerlendirilmesidir. HSG, tubal geçişi göstermede oldukça başarılıdır. Aynı 

zamanda hem tanı hem de tedavi etkisi olması nedeniyle ilk sırada tercih edilir (60). 

Uterin kavitedeki myomların, poliplerin, sineşilerin, tubal oklüzyonların ve mülleryen 

defektlerin tanısı HSG ile koyulabilir (61). HSG, proksimal tubal oklüzyona kıyasla, 

distal tubal oklüzyon veya majör distal tubal adezyonları teşhis etmekte daha 

başarılıdır (62). HSG çekim işleminde az da olsa enfeksiyon riski vardır, işlem öncesi 

proflaktik antibiyotik uygulanır. 
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Salin infüzyon sonohisterografi (SIS), radyasyon maruziyeti olmadan 

poliklinik şartlarında yapılabilen bir görüntüleme işlemdir. Endometrial kavitenin 

değerlendirilmesini sağlar (63). 

Kaviter lezyonların kesin tanı yöntemi histeroskopidir (H/S) (64). 

Histereskopinin poliklinik şartlarında uygulanabilmesi (Ofis H/S) ve kaviteyi direkt 

vizüalize ediyor olması histeroskopinin avantajlarıdır. H/S tanı anında tedavi imkânı 

da sunar (64). SIS ve H/S intrauterin patolojileri saptama konusunda birbirlerine yakın 

performans gösterir (65). 

2.2.4.4. Ultrasonografi: 

Ultrasonografi (USG) ile endometrium kalınlığı, uterusun boyutu ve 

pozisyonu, uterin myomların yerleşim yeri, uterin kaviteyle ilişkisi ve boyutu, 

adneksiyel kitleler, ovaryan ve paraovaryan kistler, endometrioma, polikistik overler, 

intrakaviter patolojiler, konjenital anomaliler ve hidrosalpenks değerlendirilir. USG 

basit, ucuz ve değerli bir tanı yöntemidir. 

USG ile antral folikül sayısı ve over volümünü değerlendirip; over rezervi 

hakkında bilgi sahibi olabiliriz.  

Antral Folikül Sayısı (AFC): AFC, büyüklüğü 2-10 mm arasındaki 

foliküllerin transvajinal ultrasonografi (TV USG) ile sayımıdır (66). AFC, folikül 

havuzundaki oosit sayısı ve ovaryan hiperstimulasyon sonrası ovaryan cevapla 

yakından ilişkilidir .(67). Bu nedenle AFC, ovulasyon indüksiyonu protokolünü 

belirlenmesinde klinisyene yol gösterebilir. AMH ve AFC’nin ovulasyon 

indüksiyonuna zayıf yanıt alınması ve gebelik tahmininde aynı düzeyde doğruluk ve 

klinik değere sahip olduğu yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir (68). 

Over Volümü: Over volümü, 3 düzlemde overin çapları ölçülerek ve 

D1xD2xD3x0,52=volüm formülü kullanılarak hesaplanır. Yaşa bağlı olarak 

primordial folikül havuzunun, her menstureal dönemle birlikte azalmasıyla over 

volümü azalır. Over volümünün düşük olmasının (<3 mL) stimulasyona zayıf cevabı 

belirlemede yüksek spesifisiteye (%80-90) sahip olduğu, sensitivite aralığının ise 

geniş olduğu (%11-80)   gösterilmiştir (69). Benzer yaştaki fertil ve infertil hastalar 

karşılaştırıldığında infertil hastalarda over volümü daha düşük bulunmuştur (70).Over 
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volümü ile ovaryan hiperstimulasyon sonrası gelişen folikül ve elde edilen oosit sayısı 

arasında yakın bir ilişki vardır (71). 

Ultrasonografiye dayalı testler içinde, düşük AFC’nin over volümüne göre 

ovaryan hiperstimulasyona zayıf yanıtın öngörüsünde daha başarılı olduğu bulunmuş, 

ancak USG’ye dayalı testlerin hiçbiri gebelik başarısı için yüksek sensitivite 

bulunamamıştır (72). 

2.2.4.5. Laparoskopi: 

Laparoskopi ile pelvik anatomi daha iyi değerlendirilir. Ancak laparoskopi 

invaziv ve pahalı bir yöntemdir, infertilite araştırmasında rutin olarak 

kullanılmamaktadır.  

Laparoskopi, pelvik adezyon, endometrioma, ovaryan kist, ovaryan kitle, 

hidrosalpenks, peritubal adezyon, subseröz myom vb. durumlar varsa hem tanı hem de 

tedavi için kullanılamır. Ayrıca HSG’de çift taraflı tubal oklüzyon (tıkanıklık) 

olduğunda da önerilir. Şiddetli pelvik enfeksiyon ve tüberküloz öyküsü olan kadınlarda 

HSG yerine tubal morfoloji, fimbrial fonksiyon ve tubal açıklığı iyi değerlendirdiği 

(kromopertubasyon) için laparoskopi ilk seçenek olarak önerilmelidir (73). 

Laparoskopinin dezavantajları ise hastanede yatış gerektirmesi, enfeksiyon 

riski, mesane, barsak ve damar yaralanma riski ve pahalı bir işlem olmasıdır.  

2.2.4.6. Semen Analizi: 

İnfertil bir çiftte, erkek faktör araştırmasının temel laboratuvar incelemesi 

semen analizidir. İdeal bir semen örneği, en az 2 günlük-en fazla 7 günlük bir cinsel 

perhiz sonrası mastürbasyonla verilmeli ve vücut sıcaklığında tutulan örnek en fazla 1 

saat içerisinde incelenmelidir (74). Semen analizinde anormal sonuç varlığında ise, 

test en az iki veya üç kez 15 gün arayla tekrarlanmalıdır (75).  

Semen analizi DSÖ’nün 2021 referans değerleri baz alınarak 

değerlendirilmektedir. Referans değerler ve normal spermiogram sonuçları Tablo 

1’deki gibi tanımlanmaktadır (76) 
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Tablo 1. DSÖ 2021 Semen analizi parametreleri (76) 

Sperm parametreleri Normal referans değerleri 

Ejakülat volümü >1.4 ml  

Sperm konsantrasyonu >16 milyon/ml 

Total sperm sayısı  >39 milyon/ejakülat 

Motilite >%42 

İleri progresyon skoru (0-4) >2  

Canlılık (who) >%54 

Normal morfoloji (kruger) >%4  

İlerleyici hareket %30 

Total hareket %42 

2.3. İNFERTİLİTE NEDENLERİ 

İnfertilite, yaklaşık olarak çiftlerin %15’ini etkileyen yaygın bir problemdir (1). 

İnfertilite etiyolojisine baktığımızda, açıklanamayan infertilite %28, erkek faktörü 

%26, ovulatuar disfonksiyon %21, tubal faktör %14, endometriozis %6 olarak yer 

almaktadır (77).  Etiyolojinin saptanması tedavi açısından oldukça önemlidir 

İnfertilite nedenlerini 3 ana başlık altında değerlendirebiliriz. 

• Kadın İnfertilitesi 

• Erkek İnfertilitesi 

• Açıklanamayan İnfertilite 

2.3.1. Kadın İnfertilitesi 

DSÖ standart  tanı protokollerine göre, %40-45 oranıyla en sık kadın 

infertilitesi ile karşılaşmaktayız (3).Kadın infertilitesini; ovulatuar disfonksiyon, tubal 

faktörler, uterin faktörler ve endometriozis olarak dört başlık altında inceleyebiliriz 

2.3.1.1. Ovulatuar Disfonksiyon: 

Genel olarak infertil çiftlerin %20-25’lik kısmında ovulatuar disfonksiyon 

saptanır ve kendini oligomenore, amenore ile gösterir (78). Ovulatuar disfonksiyon 

DSÖ tarafından 3 başlığa ayrılmıştır.  
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• Hipotalamus-pitüiter-over aks disfonksiyonu (%85): Polikistik over sendromu 

(PKOS) üreme çağdaki kadınların %5-10’unu etkileyen  bir hastalıktır (79). 

Grup 2 anovulasyonun en sık görülen nedenidir. 2003 yılındaki Rotterdam tanı 

kriterlerine göre tanı alır (80). Rotterdam tanı kriterleri; oligo/anovulasyon, 

hiperandrojenizmin klinik ve biyokimyasal belirtileri, overlerin polikistik 

yapıda olmasıdır. Hastada üç kriterden en az ikisi mevcut ise PCOS tanısı 

konur (80). İnfertilite tedavisi için kilo kaybı sağlanmalıdır. PCOS’lu 

anovulatuar hastalarda ovulasyon indüksiyonunda; ilk basamakta letrozol, 

ikinci basamakta gonadotropinler önerilir. Letrozolün, PCOS’ta klomifen 

sitrata oranla daha yüksek canlı doğumla ilişkili olduğu gösterilmiştir (81).  

• Hipotalamik-pitüiter bozukluk (%10): Genellikle amenore ile semptom verir. 

FSH, LH ve E2 seviyeleri düşüktür. Hipotalamo-hipofizier aksta problem 

vardır (78). Tedavide FSH ve LH ile ovulasyon indüksiyonu uygulaması 

yapılır (78) 

• Ovaryan yetmezlik (%5): İntrauterin dönemde belirlenen oosit sayısının ve 

kalitesinin azalmasının bir sonucudur. Over rezervini etkileyen faktörler; yaş, 

genetik, yaşam tarzı (sigara, alkol vb.), geçirilmiş ovaryan cerrahi, otoimmün 

hastalıklar, radyoterapi ve kemoterapi olarak sıralanabilir (82). Azalmış over 

rezervi (DOR) tanısında, dünyaca kabul edilen Bologna kriterleri referans 

alınmaktadır (83). 2011 yılında European Society for Human Reproduction 

and Embryology (ESHRE) bünyesinde kabul edilmiştir. DOR tanısı için 3 

kriterden (1- İleri hasta yaşı (≥40) veya kötü over cevabı için bir risk faktörü 

(kemoterapi, radyoterapi, ovaryan cerrahi vs.) varlığı, 2-Daha önceden 

yapılan stimulasyon sonrası ≤ 3 oosit elde edilmiş olması, 3-Azalmış over testi 

varlığı (AFC < 5-7 ve/veya AMH < 1.2 ng/ml) 2’si bulunmalıdır (83). 

2.3.1.2. Tubal Faktörler: 

Tubal oklüzyonlar ve pelvik adezyonlar, oosit ve sperm transportunda 

bozulmaya neden olarak infertiliteye yol açabilir. En sık nedeni Clamidya Trachomatis 

ve Neisseria Gonorrhea’nin yol açtığı pelvik inflamatuar hastalıktır (PİD) (84). Tubal 

faktöre yol açan diğer etkenler ise; ileri evre endometriozis, geçirilmiş pelvik cerrahi 

ya da non-tubal enfeksiyona (apandisit, inflamatuar barsak hastalığı vb.) sekonder 
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adezyonlar, pelvik tüberküloz ve fallop tüp divertiküliti olarak sayılabilir (84). Distal 

tubal tıkanıklıklar hidrosalpenkse neden olarak İVF başarısını olumsuz etkileyebilir 

(85).Tubada gelişen hidrosalpenks; sperm migrasyonunu bozar ve tubal içeriğin geri 

akımına neden olarak embriyo implantasyonunu ve fertilizasyonu azaltır (86). 

Hidrosalpenks varlığı azalmış gebelik oranı, artmış dış gebelik ve düşük oranları ile 

ilişkilendirilmiştir ayrıca  hidrosalpenksin tedavisi gebelik şansını artırmaktadır (87). 

İVF tedavisinden önce distal hidrosalpenksin tedavi edilmesinin yani salpenjektomi 

yapılmasının gebelik oranlarını arttırdığı ortaya konmuştur (88). 

2.3.1.3. Uterin Faktörler: 

Endometrial reseptiviteyi azaltan veya mekanik etki ile implantasyon 

başarısızlığına yol açabilen faktörler infertilite ile ilişkilidir (89). Fertiliteyi 

etkileyebilecek bazı uterin faktörler; konjenital malformasyonlar, myomlar, 

endometrial polipler ve intrauterin adezyonlardır. 

Uterin anomalilerin, tekrarlayan gebelik kayıplarına ve implantasyonu 

engelleyerek de infertiliteye neden olduğu düşünülmektedir. Uterin konjenital anomali 

yaklaşık %5 kadar görülmektedir ancak bu oran infertil çiftlerde %8’lere çıkmaktadır 

(90, 91). Konjenital anomalileri saptamada MRG’nin sensivite ve spesifitesi 

%100’lere ulaşmaktadır (92). 

 Leiomyomlar, monoklonal düz kas hücrelerinden köken alan iyi huylu 

tümörlerdir. Submukozal olanlar, kaviteyi dolduranlar ve kaviteyi deplase edenler 

infertiliteye sebep olmaktadır (93, 94). Submuköz myomların histeroskopik olarak 

eksizyonunun gebelik olasılığını arttırdığı gösterilmiştir (95, 96).   

Uterin septum, en yüksek oranda görülen uterin anomalidir. Reprodüktif 

başarısızlık ve obstetrik komplikasyonlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir (91). Uterin 

septumun histeroskopik olarak rezeksiyonu; özellikle tekrarlayan gebelik kaybı olan 

hastalarda ve tedavi başlayacağımız infertil çiftlerde önerilmektedir (97).  

Endometrial polipler, implantasyonu bozabilen faktörlerden biridir. IVF 

tedavisi başlanacak hastalarda %6-8 oranında endometrial polip izlenmektedir (98). 

Asemptomatik endometrial polibi olan kadınlarda histeroskopik polipektominin 

fertiliteyi olumlu etkilediği gözlenmiştir (99). Ayrıca IVF tedavisi öncesi 
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histeroskopik polipektomi  uygulanan hastalarda gebelik oranlarında artış saptanmıştır 

(100). 

2.3.1.4. Endometriozis: 

Endometriozis, endometrial dokunun uterin kavite dışında bulunması olarak 

tanımlanan ve reprodüktif dönemde ortaya çıkan dismenore, disparoni ve infertilite ile 

ilişkili kronik inflamatuar hastalıktır. Endometriozis patogenezinde retrograd 

menstrüasyon ve implantasyon, çölemik metaplazi, doğrudan transplantasyon ve 

vasküler disseminasyon gibi birçok teori öne sürülmüştür fakat hiçbir mekanizma tek 

başına endometriozis oluşumunu açıklayamamaktadır (101). Endometriozis; pelvik 

adezyonlara sekonder anatomik bozukluklara neden olması, artan sitokin ve büyüme 

faktörleri nedeniyle ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyon sürecinin bozulması, 

endometriomanın ovaryan doku üzerinde yaptığı hasar ve cerrahi sonrası ovaryan 

doku hasarı gibi birçok etken nedeni ile infertilite oluşumunda rol oynamaktadır (102, 

103). Endometriozisli hastalardaki infertilite, endometriozisin derecesiyle ilişkilidir 

(104).IVF tedavisi uygulanan hafif ve orta dereceli endometriozisi bulunan hastaların  

gebelik oranlarının olumsuz etkilenmediği saptanmış; bununla birlikte ileri derecede 

endometriozisi bulunan hastaların ise gebelik oranları, toplanan oosit sayıları ve 

implantasyon oranlarının azaldığı gözlenmiştir (105). Yapılan çalışmalarda infertil 

kadınların %25- 50’sinin endometriozise sahip olduğu, endometriozisli hastaların ise 

%30-50 sinin infertil olduğu gösterilmiştir (106, 107). 

2.3.2. Erkek İnfertilitesi 

İnfertil çiftlerin yaklaşık % 30’unda kadın faktörü ile erkek faktörü birlikte 

izlenir,  %26 oranında ise tek sebep erkek faktörüdür (77) 

Erkek infertilitesine yol açan faktörler başlıca 4 ana başlık altında toplanabilir. 

Bunlar; testiküler hastalıklar (primer testiküler yetmezlik ve hipogonadizm) (%65-80), 

idiopatik (%10-20), sperm transport bozuklukları (%5), hipotalamo-hipofizier 

(sekonder hipogonadizm) (%1-2) hastalıklardır (108). 

Erkek infertilitesi değerlendirmesi; dikkatli bir anamnez ve DSÖ kriterlerine 

uygun olarak iki adet semen analizi (mümkünse birer ay arayla verilmiş örnekler) ve 

fizik muayeneyi içermelidir. 
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Anamnez; cinsel geçmiş, geçirilmiş çocukluk çağı hastalıkları ve 

operasyonları, ailedeki infertilite öyküsü, geçirilen cinsel yolla bulaşan hastalıklar, 

kullanılan ilaçlar, sigara, alkol kullanımı ve spor gibi yaşam tarzı bilgilerini 

içermelidir.  

Fizik muayene ise genital organların inspeksiyonunu ve palpasyonunu 

içermelidir. Fizik muayenede; anatomik ve fonksiyonel penil ve üretral sorunlar, testis 

kıvamı ve volümü, epididimdeki patoloji varlığı ve varikosel dikkatli bir şekilde 

değerlendirilmelidir. (109). 

Semen analizi değerlendirilmesi ve tanımlar Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Tablo 2. Semen analizi değerlendirilmesi ve tanımlar 

Terminoloji Tanım 

Normospoermi Referans değerde normal ejakülat 

Oligospermi Düşük konsantrasyonda ejakülat 

Azospermi Hiç spermatozoa bulunmaması 

Aspermi Hiç ejekülat elde edilmemesi 

Astenospermi Hareket azlığı saptanması 

Teratospermi Morfoloji açısından referans değerinin altında olması 

Oligoastenoteratospermi  Her üç değişkende patoloji izlenmesi 

Kriptospermi <1x106 sperm/mL  

 

 Semen analizini; vki, sportif yaşam, çevresel toksinler, ilaçlar, kriptorişidizm, 

geçirilmiş orşit, varikosel, sigara ve alkol kullanımı ve radyasyon etkilemektedir.  

Tekrarlayan semen analizlerinin bozuk olması durumunda; hipotalamus-

hipofiz-gonad aksının bütünlüğünü değerlendirmek için FSH, LH, testosteron, TSH, 

prolaktin değerlerine bakılır. Azoospermik hastalarda obstrüktif ya da nonobstrüktif 

azospermiyi ayırmak için testis biyopsisi yapılır. Bilateral vas deferens yokluğunda ise 

kistik fibrozis (CF) akla gelmeli ve CFTR gen mutasyon analizi istenmelidir. 

Azospermik hastaların yaklaşık olarak %10-15’inde kromozomal anomali izlenir. 

Bozuk semen analizinde ileri değerlendirmeyi Y kromozom mikrodelesyonları, 

karyotip, sperm DNA hasarı analizi ve genetik konsültasyonu oluşturur (110).  
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2.3.3. Açıklanamayan İnfertilite 

Açıklanamayan infertilite dışlama tanısıdır. Herhangi bir organik patoloji 

bulunmaksızın; 35 yaş altında 12 ay boyunca korunmasız ilişkiye rağmen gebe 

kalamama veya 35 yaşından sonra 6 ay korunmasız ilişkiye rağmen gebe kalamama 

durumu açıklanamayan infertilite olarak adlandırılır (111, 112).Standart infertilite 

değerlendirmelerinde %15-30 oranında açıklanamayan infertilite ile karşılaşılır (4). Bu 

oran bazı çalışmalarda ise %30-50 oranında saptanmıştır (113). 

Standart bir infertilite değerlendirmesinde aşağıdaki parametreler normal ise 

açıklanmayan infertilite tanısı konulur (114). 

• Semen analizi (Konsantrasyon>16 milyon/mL, motilite>%42, Kruger 

morfolojisi>%4) 

• Over rezervi değerlendirmesi (AMH>1,1 ng/mL, AFC>4-6) 

• Uterin kavite değerlendirmesi 

• Tubal açıklık değerlendirmesi 

• Ovulasyon fonksiyon değerlendirmesi (Midluteal progesteron>3 

Ng/mL, normal prolaktin, TSH düzeyleri) 

IVF ile tedavi edilen açıklanamayan infertiliteye sahip infertil çiftler ile tubal 

faktör nedeni ile IVF programına alınan infertil çiftler karşılaştırıldığında; her iki 

grupta doğum oranları benzer bulunmuştur ancak IVF ile tedavi edilen açıklanamayan 

infertilite tanılı hastalarda, tubal faktör nedeni ile IVF uygulanan hastalara oranla daha 

fazla total fertilizasyon başarısızlığı (TFB) saptanmıştır (111). Bu sonuçlar 

açıklanamayan infertilite tanılı çiftlerde muhtemelen oosit ve/veya sperm 

fonksiyonlarında fonksiyonel anormallikler olduğunu göstermektedir. 

Açıklanamayan infertilite etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamasına rağmen 

bazı teoriler ortaya atılmıştır. Defektif endometrial reseptivitenin blastokist invazyonu, 

migrasyonu ve implantasyonuna engel olarak açıklanamayan infertiliteye neden 

olması bunlardan biridir (115).Bir diğer teori ise; servikal mukus yapısı, 

spermatozoanın uterotubal bileşkeyi geçme kabiliyeti, akrozom reaksiyonunun zona 

pellisudaya bağlanma ve nüfuz etme yeteneği, oosit fonksiyonu, tubal motilite, 

implantasyon gibi fertilite ile ilişkili durumların günümüzde  net değerlendirilememesi 

ve bu rutin olarak değerlendirilemeyen parametrelerin açıklanamayan infertilite 

üzerinde etkisi olduğu  teorisidir (116) 
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2.4. İNFERTİLİTE TEDAVİSİNDE İVF VE KONTROLLÜ OVARYAN 

HİPERSTİMULASYON UYGULAMALARININ YERİ 

İnfertilite; fizyolojik, biyolojik, psikolojik ve sosyoekonomik pek çok faktörü 

bünyesinde barındıran önemli bir sağlık sorunudur (1). İnfertil çiftlerde tedaviye 

öncelikle yaşam değişikliği ile başlanmalıdır. Sigara kullanımı terk edilmeli, kafein ve 

alkol tüketimi kısıtlanmalı, fazla kilolar verilmeli, sağlıklı beslenilmeli ve  koit sıklığı 

arttırılmalıdır (117). Tedavi seçiminde tedavi etkinliği, hasta sorumluluğu, risk ve 

maliyet hastayla beraber değerlendirilip, hasta ve hekim ortak karar vermelidir (118).  

Üremeye Yardımcı Teknikler  (ÜYT), son yıllarda gelişen teknoloji ile 

yaygınlaşmış ve infertil çiftlerin tedavisinde kullanılan etkili bir yöntem olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Üremeye yardımcı teknikler arasından en çok tercih edilen 

teknik IVF’tir (3). Dr. Edwards ve Dr. Steptoe, tek bir  oositi İVF yaparak embriyonun 

uterusa transferi ile gebelik elde etmişler ve bu uygulamadan doğan ilk bebek 1978 

yılında doğmuştur (9). Bu başarılı doğum, spontan ovulatuar siklusta tek bir oosit elde 

edilip tek embriyo transferi yapılmasıyla sağlanmıştır.(9) Ancak bu yöntemin başarı 

oranı düşüktür ve günümüzde klinisyenler çok sayıda folikülün eş zamanlı gelişimini 

sağlayarak başarı oranını artıran ovaryan hiperstimulasyon protokollerinin kullanımını 

tercih etmektedir (7). 

1970’li yıllardaki ilk IVF uygulamalardan itibaren kontrollü ovaryan 

hiperstimulasyon (KOH), IVF’in temel basamaklarından birini oluşturmaktadır. Oosit 

kalitesini ve canlı doğum oranlarını artırmak, düşük over rezervi olan hastalarda over 

yanıtını iyileştirmek ve ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riskini azaltmak 

amacıyla çeşitli KOH protokolleri geliştirilmiştir. GnRH agonist veya GnRH 

antagonistleri kullanılarak hipofizer down-regülasyon sağlanarak veya down-

regülasyon olmadan farklı gonadotropinler kullanıldığı çeşitli tedavi protokolleri 

vardır. Hastaya uygulanacak ovaryan hiperstimulasyon protokolleri; kadının yaşını, 

over rezervini, endokrin durumunu, endometriozis, polikistik over sendromu (PKOS) 

ve over kisti gibi ilişkili durumları göz önüne alarak bireyselleştirilmelidir (119).  
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2.4.1. IVF Endikasyonları 

IVF endikasyonları; 

• Cerrahi olarak tedavi edilemeyen tubal hasar ya da tıkanıklık, 

• Erkek infertilitesi, 

• İleri evre endometriozis varlığı, 

• Prematür ovaryan yetmezlik,  

• Açıklanamayan infertilite olarak sınıflandırılmaktadır (3). 

2.4.2. IVF Protokolleri 

IVF protokolleri, GnRH agonist veya antagonist kullanımına bağlı olarak 

agonist ve antagonist protokoller olarak isimlendirilirler. Ayrıca hipotalamus-hipofiz-

over aksının tedavi siklusu öncesinde baskılanıp baskılanmamasına göre uzun ve kısa 

protokoller olarak isimlendirilirler. Uzun protokollerde GnRH agonist, GnRH 

antagonist veya oral kontraseptifler IVF siklusundan önceki menstrüel siklusta 

başlanır. Genellikle uzun protokollerde maliyet nedeniyle GnRH agonistleri, GnRH 

antagonistlerine tercih edilirler. Tedaviye spontan menstrüel siklusta başlanan rejimler 

‘kısa protokoller’ olarak adlandırılır ve kısa protokollerde ise genellikle GnRH 

antagonistleri tercih edilir. 

2.4.2.1. Doğal Siklusta IVF: 

Bu yöntem; eksojen gonadotropinler kullanılmadan siklus doğal seyrinde takip 

edilerek, gelişen tek oositin mid-siklus LH piki olmadan önce toplanmasını amaçlar. 

Basit olması, ilaç gereksinimi olmaması ve ucuz olması, sadece monitorizasyon 

yapılması, çoğul gebelik ve OHSS gibi komplikasyonları oluşturmaması ve her ay 

uygulanabilir olması doğal siklus uygulamalarının avantajlarıdır (120). Özellikle poor 

responder olgularda, tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olanlarda ve ovaryan 

hiperstimülasyonun kontrendike olduğu durumlarda faydalı olabileceği bildirilmiştir 

(121). Ancak anormal folikülogenez, prematür LH piki, spontan ovulasyon, 

fertilizasyon başarısızlığı ve kötü embriyo kalitesi gibi faktörlere bağlı olarak siklus 

iptal oranları yüksektir.  
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2.4.2.2. GnRH Agonist Protokoller: 

Kontrollü ovaryan hiperstimulasyon uygulamaları sırasında daha yüksek 

düzeyde gonadotropin kullanımı ve daha yüksek östradiol düzeyleri elde edilmesi 

nedeni ile siklusların yaklaşık %15-25’inde prematür LH yükselişi görülmektedir. 

GnRH analoglarının (agonist ve antagonistlerin) tedaviye eklenme amacı prematür LH 

yükselişini engellemektir.  

GnRH hipotalamustan salgılanan dekapeptit yapıda bir hormon olup, 5, 6, 7, 9, 

10. aminoasit lokalizasyonlarında yapılan modifikasyonlarla farklı GnRH agonistleri 

(GnRHa) sentezlenmiştir. Sentezlenen moleküller doğal moleküle göre enzimatik 

parçalanmaya daha dirençli ve reseptör afinitesi daha yüksek, güçlü moleküllerdir 

(122). GnRH agonistleri uzun yıllardır kullanılmakta olup; uzun süreli ve non-pulsatil 

şekilde verildiğinde hipofizde desensitizasyona neden olan ajanlardır (123). 

GnRH agonistleri ilk verilişlerini takiben flare etkisi (alevlendirici etki) olarak 

adlandırılan, hipofiz üzerinde stimülan etki yaratırlar. Agonistler uygulandıktan kısa 

bir süre içerisinde yüksek miktarlarda FSH ve LH salınımına, aynı zamanda da FSH, 

LH ve östrojen reseptörlerinde artışa neden olurlar. Aynı zamanda agonist trigger 

altında yatan mekanizma da budur (124). Non-pulsatil olarak GnRH uygulanması, 

reseptörlerin down regülasyonuna ve gonadotropinlerin endojen salınımında azalmaya 

neden olur. Bu geçici bir etki olup, tedavi sonlandırıldıktan sonra normale dönmektedir 

(125). 

IVF protokollerinde kullanılan GnRH agonistleri; leuprolid asetat, triptorelin, 

buserelin ve goserelindir. GnRH agonist isimleri, kullanım yolları ve dozları Tablo 

3’te gösterilmiştir. GnRH agonistleri depo veya günlük uygulamalar şeklinde 

intramüsküler, subkutan ve nazal yollardan kullanılır. Nazal yolla verildiğinde 

sistemik dolaşıma geçen miktarın yaklaşık %5 olduğu hesaplanmış olup, efektif ilaç 

dozunun sağlanabilmesi için günde 2-4 kez verilmesi gerekmektedir (126). Depo 

formlar uzun süreli etkileri nedeni ile IVF protokollerinde çok tercih edilmemekte 

olup, tek doz sonrası düzenli adet gören kadınlarda hipogonadotropik hipogonadizm 

durumu 8 haftaya kadar uzayabilmektedir (124). En çok subkutan günlük 

enjeksiyonlar tercih edilirler çünkü daha stabil bir etki yaratırlar. Gebelik oranları 

açısından depo veya günlük uygulama arasında fark bulunmamıştır ancak depo formda 

kullanılan total gonadotropin dozunun daha yüksek ve stimülasyon süresinin daha 
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uzun olduğu görülmüştür (127). Ancak endometriozis olgularında devam eden gebelik 

oranlarının daha yüksek olduğu izlenen ultralong protokollerde, depo formlar tercih 

edilebilmektedir (128). 

Tablo 3. GnRH agonistleri, kullanım yolları ve dozları  (129) 

 

Standart long protokol: 

Long protokollerde amaç; bir önceki siklusun midluteal döneminde GnRH 

agonistleri kullanılarak endojen FSH ve LH’ın yani hipotalamo-hipofiz-over aks 

fonksiyonunun baskılanması ve folikül gelişiminin klinisyen tarafından kontrol 

edilmesidir. FSH ve LH’ın, GnRH agonistinin etkisi ile baskılanması folikül 

gelişiminin eksojen gonadotropin preparatlarının yardımı ile kontrollü bir şekilde 

gerçekleştirilmesine imkan sağlamaktadır (130).(Şekil 1) 

 Endojen gonadotropinlerin baskılanması; önceki siklusun geç luteal 

döneminde başlayan ve sonraki siklusta gelişecek olan dominant folikülün seçimini 

sağlayan erken FSH yükselmesini engeller böylece dominant follikül seçimi gecikir, 

stimulasyonla birlikte senkronize folikül kohort gelişimi sağlanır. Ayrıca endojen 

gonadotropinlerin baskılanması ile erken ve kontrolsüz endojen LH piki önlenir, 

böylece prematür luteinizasyon ve ovulasyon riski azalır (130). 

Long protokollerin bir diğer avantajı ise, GnRH agonistinin idame dozunda 

uzun süre kullanılabilmesi ve bu sayede tedavinin; hasta, hekim ve ekibinin çalışma 

programına en uygun şekilde uyarlanabilmesidir (131). 

 Agonist ilaçlar kendi aralarında karşılaştırıldığında bütün ilaçların etkinlikleri 

benzer bulunmuştur (132).ABD’de çoğunlukla 0,5-1 mg/gün subkutan leuprolid asetat 
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kullanılır, alternatif olarak daha yüksek dozlarda tek doz depo enjeksiyon da 

uygulanabilir (127).  

GnRH agonistine; IVF siklusundan önceki siklusun 21. gününde veya tahmini 

ovulasyon tarihinden bir hafta sonra başlanır. Bu dönemde endojen gonadotropin 

seviyeleri düşük olduğu için GnRH agonistlerinin neden olacağı erken flare (ilk 

alevlenme) etki de en az olacaktır. GnRH agonistlerinin ilk flare etkisi yaklaşık olarak 

5-7 gün sürer, sonrasında agonistin baskılayıcı etkisi görülmeye başlanır. GnRH 

agonistinin etkisiyle, ilerleyen günlerde endojen östradiol ve progesteronun 

baskılanması sonucu vajinal kanama oluşur. Kanamanın 3. günü veya agonistin 14. 

günü serum östradiol ölçümü yapılır. Serum östradiol seviyesinin <30 pg/ml olması ve 

TV USG de 10 mm’den daha büyük follikül saptanmaması down-regülasyon yani 

hipofizier supresyonun gerçekleştiğinin göstergesidir (133).Yetersiz  hipofiz 

supresyonu saptandığında; GnRH agonist kullanımı 5-7 günlük sürelerle uzatılabilir 

veya dozu artırılabilir.  

Bazen agonistin flare etkisi sonucu hastalarda basit folikül kistleri görülebilir. 

Supresyon sağlanmamış ise agonistin süresi uzatılır. Üç cm’den büyük kistlerde GnRH 

agonistin, 7-10 gün süreyle uzatılmasına rağmen kist boyutunda küçülme sağlanmazsa 

kist transvajinal yolla aspire edilip, agonist uygulamasına bir hafta daha devam 

edilebilir. Çapı 3 cm’den küçük kistlerde ise östradiol supresyonu sağlanmış ise 

tedaviye başlanılabilir (134).  

Supresyon sağlandıktan sonra stimulasyona genellikle 150-225-300 IU/gün 

dozunda subkutan uygulanan gonadotropinler ile başlanır ve prematür LH pikini 

önlemek amacıyla da düşük idame dozuyla GnRH agonistine devam edilir. Hastanın 

yaşı, VKİ, antral folikül sayısı, mevcut over rezervi, over yanıtı (tv usg ve östradiol 

ölçümü) gibi faktörlere göre bireysel gonadotropin dozu ayarlanır (133).Step down 

protokolünde, gonadotropin başlangıç dozu yüksek olup cevaba göre doz kademeli 

olarak düşürülürken; step up protokolünde düşük başlangıç dozunu takiben doz cevaba 

göre kademeli olarak artırılır. 

 GnRH agonist long protokollerin başlıca yan etkileri; uzun tedavi süresi, daha 

fazla gonadotropin ihtiyacı, over kist oluşumu ve menopozal semptomların (sıcak 

basmaları, vajinal kuruluk gibi) görülmesidir (135). Overler üzerinde baskının 

azaltılarak gonadotropin ihtiyacının azaltılması amacıyla kullanılan GnRH agonist 
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dozu düşürülmüş ve minidoz şeklindeki GnRH agonist kullanımları gündeme 

gelmiştir. Günümüzde tercih edilen doz GnRH agonist mini dozdur (136) 

 

 

Şekil 1. Standart Long Protokol (137) 

Oral kontraseptifler ile kombine long protokol: 

Bu protokolde; IVF planladığımız siklustan bir önceki menstruel siklusun 2. 

veya 3. gününde oral kontraseptif (OKS) başlanır ve GnRH agonistinin başlangıcından 

4-5 gün sonrasına kadar devam edilir.(Şekil 2) Oral kontraseptiflerin eklendiği long 

agonist protokollerin over kisti oluşumunu önlemede etkin olduğu gözlenmiştir (138). 

Ayrıca oral kontraseptiflerin protokole eklenmesiyle hipofizin daha kısa sürede 

baskılandığı ve elde edilen oosit sayısı ve gebelik sonuçları etkilenmeden daha az 

gonadotropine ihtiyaç duyulduğu gösterilmiştir (138). Bu yöntemin diğer bir avantajı 

ise oral kontraseptif kullanımı süresinin istenildiği şekilde manipüle edilmesi ve tedavi 

zamanlamasının istenilen şekilde ayarlanabilmesidir. Bu protokolün dezavantajı ise 

overler üzerinde uygulanan baskının daha şiddetli olması ve over rezervi kısıtlı 

hastalarda gonadotropin uyarısına olan cevabın zorlaşmasıdır. Bu nedenle OKS ile 

kombine protokol daha çok normal veya yüksek over rezervine sahip hastalar için 

tercih edilmelidir(139). 

 

 

Şekil 2. Oral kontraseptifler ile kombine long protokol (137) 
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Ultra long protokol: 

GnRH agonisti kullanımına, gonadotropin stimulasyonuna başlamadan 3-6 ay 

öncesinde başlanır.(Şekil 3) İleri evre endometriozis olguları ve bazal LH düzeyi 

yüksek olan polikistik over hastalarında önerilen bir uygulama şeklidir. Bu protokolde 

gonadotropinlere yanıtın gecikebileceği unutulmamalıdır (128). Yapılan bir Cochrane 

derlemesi ve meta-analizinde endometriozisli olgularda IVF veya ICSI öncesi 3-6 ay 

süreyle GnRH agonist kullanımının gebelik oranlarını 4 kat artırdığı bildirilmiştir 

(140). 

 

 

Şekil 3. Ultra long protokol (137) 

Short protokol: 

Önceki siklusun midluteal döneminde GnRH agonisti kullanmadan menstrüel 

siklusun başlangıcı ile GnRH agonisti kullanımına başlanır.(Şekil 4) Uzun süreli 

kullanımının oluşturduğu supresyondan kaçınılarak GnRH agonistinin hipofiz 

üzerindeki erken agonistik flare(alevlendirici) etkisinden faydalanılır. Over rezervi 

düşük olan veya stimulasyona yanıtı zayıf olan hastalarda kullanılabilir. Menstureal 

siklusun 1-2. günü GnRH agonisti başlanır, siklusun 3. günü ise gonadotropinlerle 

stimulasyona başlanır. Hem GnRH agonistine hem de gonadotropinlere ovulasyonun 

tetiklendiği güne kadar devam edilir (137). 
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Şekil 4. Short protokol (137) 

Ultra short protokol: 

Bu protokolde daha kısa süreli (3-7 gün) GnRH agonisti kullanılmakta olup 

short protokolün bir modifikasyonudur.(Şekil 5) 

 

 

Şekil 5. Ultra short protokol (137) 

Mikro doz protokolü: 

GnRH agonistinin flare etkisinin gözlenebileceği ama prematür ovulasyonun 

tetiklenmesi riskinin en düşük olduğu doz araştırmaları sonucunda mikro doz 

protokolü ortaya çıkmıştır (141). 

Kötü over rezervli ya da stimulasyona yanıtı zayıf olan olgularda hem GnRH 

agonistinin flare etkisinden faydalanılabilecek hem de prematür luteinizasyon riskini 

en aza indirecek bir protokol olarak kullanılmaktadır. Bu protokolde önceki siklusta 

OKS kullanılır, hapların bitiminden 2 gün sonra 2 gün süreyle GnRH agonisti 2 x 40 

mikro gram leuprolid asetat kullanılır. Üçüncü gün gonadotropinlere başlanır. 
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Leuprolid asetat ve gonadotropin kullanımına ovulasyon tetikleninceye dek devam 

edilir (142).(Şekil 6) Bu yöntemde önceden başlanılan oral kontraseptif etkisi ile 

korpus luteum oluşumu engellenir, serum androjen ve progesteron düzeylerinde artış 

olmaz. Çalışmalarda mikro doz yöntemi kullanılan hastalarda oosit toplama günü 

yüksek östradiol seviyesi, daha fazla oosit sayısı ve daha az prematür luteinizasyon 

izlenmiştir (141). 

 

 

Şekil 6. Mikro doz protokolü (137) 

GnRH agonist stop protokolü: 

Rölatif olarak daha düşük doz GnRH agonisti önceki siklusun midluteal 

döneminde başlanıp menstrüasyon ile kesilir. Sonrasında gonadotropinlerle 

stimulasyona devam edilir.(Şekil 7) Over supresyonu daha azdır, bu nedenle 

stimulasyona over cevabı daha fazladır. Bazı çalışmalarda; bu protokolde zamansız 

LH yükselmesinin halen daha düşük olduğu söylenmektedir (143, 144). 

 

 

Şekil 7. GnRH agonist stop protokolü (137) 

2.4.2.3. GnRH Antagonist Protokol: 

İlk kez 1990’lı yıllarda keşfedilmişlerdir. GnRH antagonistler doğal GnRH’nın 

1, 2, 3, 6 ve 10. pozisyonlarındaki aminoasitlerde modifikasyonlar yaparak 

oluşturulurlar (145). Üretilen ilk  antagonistlerin kullanımı ile histamin salınımına 
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bağlı anaflaktik reaksiyonlar izlenmiş ise de, bugün yaygın alarak kullanılan üçüncü 

jenerasyon antagonistler olan ganirelix ve cetrorelix’te bu etkiler izlenmemektedir  

(125).  

GnRH antagonistleri, reseptörleri hızlıca kompetitif ve doz bağımlı bir şekilde 

bloke eder. Bu blok sayesinde saatler içerisinde endojen gonadotropinleri 

baskılayabildiğinden, KOH sırasında en büyük riski yaratan erken LH yükselmesi ve 

buna bağlı olarak gelişebilecek prematür luteinizasyon veya ovulasyon 

engellenmektedir (146). Agonist protokol ile kıyaslandığında; daha az enjeksiyon ve 

daha kısa tedavi süresi ile hasta dostudur ve hasta uyumu daha fazladır (147).Ayrıca 

hipoöstrojenik menopozal yan etkiler izlenmez (148). 

 2016 yılında 12,212 hasta dahil edilerek yapılan bir çalışmada, agonist 

protokol ile antagonist protokol arasında gebelik oranları karşılaştırılmış ve anlamlı 

fark bulunmamıştır (149). 2017 yılında yayınlanan bir meta analizde, antagonist 

protokol kullanımı ile ovaryan hiper stimulasyon sendromu (OHSS) riskinde anlamlı 

bir azalma saptanmıştır (150). 

OHSS açısından riskli grupta KOH yapılabilmesine olanak sağlaması bu 

konuda sahip olduğu bir avantajdır ve OHSS riski yüksek olan PCOS hastalarında iyi 

bir alternatiftirler. Çok zayıf yanıt riski olan hastalarda ise, yüksek doz gonadotropinler 

ile stimulasyon yapılarak overden maksimum yanıt alınmaya çalışılır. Bu stimulasyon 

esnasında ortaya çıkan spontan LH yükselmesi riski de antagonistler yardımı ile 

engellenir (151).  

Long protokoller ile kıyaslandığında en önemli dezavantajları; sikluslarda 

agonistlerdeki kadar esnek bir şekilde planlama yapılamaması ve asenkron folikül 

gelişimidir (142). 

GnRH antagonist protokol kullanıldığında, agonist ile bir ön tedaviye gerek 

yoktur. Stimülasyona menstrüel siklusta başlanır. Antagonistler fiks, flexible ve tek 

doz şeklinde uygulanabilirler. (Şekil 8) 

Tek doz uygulamada, 3 mg GnRH antagonisti geç foliküler fazda tek doz 

olarak verilir. 

Fiks uygulamada, GnRH antagonisti foliküler fazda (genellikle 6. gün) 

başlanır. Gonadotropinlerle birlikte HCG günü de dahil olmak üzere; ovulasyonun 
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tetiklenmesine dek günlük 0,25 mg (cetrorelix veya ganirelix) enjeksiyonlar şeklinde 

uygulanır.  

Flexible uygulama da ise; foliküllerin 14 mm’ye ulaşması, prematür ovulasyon 

riski ve siklus iptali riskiyle karşı karşıya kalınmasıyla GnRH antagonistine başlanır. 

 

 

Şekil 8. GnRH antagonist protokol (137) 

2.4.2.4. Minimal Stimulasyon Protokolü: 

Minimal stimulasyon protokolü klomifen sitrat (CC) ve HMG’nin birlikte 

kullanıldığı bir tedavidir. Klomifen sitrat (CC), bir östrojen reseptör modülatörü olup 

östradiolün kompetitif inhibitörüdür.  

Bu tedavide CC, LH seviyesinin yükselmesine bağlı olarak 6. Gün veya daha 

öncesinde başlanır ve HCG gününe kadar devam edilir. Ardından oosit aspirasyonu 

yapılır. Bazı klomifen dirençli kadınlarda alternatif olarak bir aromataz inhibitörü olan 

letrozol kullanılır. 2,5 mg letrozol menstrüasyon 2. veya 3. gününde başlanır, 5 gün 

boyunca gonadotropinlerle birlikte devam edilir. 

Bu tedavinin en önemli dezavantajı klomifen sitratın anti-östrojenik özelliğidir. 

Ancak sonradan bu anti-östrojenik özelliğin prematür LH pikini baskılayabileceği fark 

edilmiştir. 

Sistematik bir derlemede klomifen sitrat/gonadotropin protokolünün rutin IVF 

pratiğinde kullanımı ile ilgili yeterli kanıt olmadığını bildirilmiştir (152). Ancak 

klomifen sitrat ya da letrozolün kullanıldığı tedaviler poor responder olgularda faydalı 

olabilir (153). 
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2.4.3. Ovulasyonun Tetiklenmesi  

Foliküllerin matür oosit barındıracak büyüklüğe ulaştığına karar verildiğinde 

yani folikül çapı 18-19 mm’ye ulaştığında ovulasyon tetiklenir. Burada asıl amaç, 

oluşturulan LH piki etkisi sayesinde ovulasyonun gerçekleştirilmesi değil, oositin 

metafaz-2 safhasına geçişini uyarmaktır. Son yıllara kadar bu amaçla üriner kaynaklı 

human koryonik gonadotropin (HCG) kullanılmıştır. Gelişen rekombinant DNA 

teknolojisi ile HCG ve LH üretilmiştir. Ovulasyonun tetiklenmesinde rekombinant 

HCG veya rekombinant LH kullanılabilir.  

Antagonist sikluslarda son aşamada GnRH analoğu kullanıp, flare etkiden 

yararlanılarak da ovulasyon tetiklenebilir. Bu amaçla GnRH analoğu kullanımının 

avantajı, HCG’nin uzun süreli ve güçlü etkisinden uzak kalınarak OHSS riskinin 

azaltılması, dezavantajı ise GnRH analoğunun baskın luteolitik etkisi nedeni ile daha 

yüksek dozda luteal faz desteği yapılmasına ihtiyaç duyulmasıdır (154).  

2005 ve 2007 yılları arasında yapılan bir çalışmada HCG ve GnRH agonisti ile 

ovulasyon tetiklenmesi karşılaştırılmıştır. HCG grubunda 10 olguda OHSS saptanmış, 

GnRH analoğu grubunda ise hiçbir olguda OHSS gözlenmemiştir (155). 

2.4.4. Oosit Toplanması 

Ovulasyonun tetiklenmesinden 34-36 saat sonra, transvajinal ultrasonografi 

eşliğinde folikül aspirasyonu yöntemiyle oosit toplaması (oocyte pick up-OPU) 

yapılır. Bu süreyi uzatmak ovulasyon ihtimalini arttırmaz ancak erken OPU yapmak 

daha az matür oosit elde edilmesine neden olabilir (149). 

Oosit toplanmadan önce vajen izotonik solüsyon ile birkaç kez yıkanmalı ve 

mesane mutlaka kalıcı olmayan bir kateter ile boşaltılmalıdır (3).Transvajinal 

ultrasonografi eşliğinde lokal ya da intravenöz anestezi altında, her folikül içeriği tek 

tek iğne ile aspire edilir. İşlem sırasında 16-17 G folikül aspirasyon iğnesi kullanılır. 

Tek veya çift lümenli iğneler vardır, çift lümen aspirasyon-irrigasyon işlemini 

kolaylaştırmaktadır. Uygulama sırasında uygulanan kombine anestezinin daha başarılı 

olduğu gösterilmiştir (156).  

OPU işleminin komplikasyon oranı oldukça düşüktür ve en sık karşılaşılan 

komplikasyon OPU iğnesinin geçtiği fornikslerden olan kanamalardır (157, 158). Bu 
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kanamalar vajinal tampon uygulanarak kolaylıkla durdurulabilir. Nadir de olsa barsak, 

mesane, damar gibi komşu organ yaralanmaları görülebilir. 

Oosit toplama işleminden sonra az da olsa enfeksiyon riski izlenmiş, 

enfeksiyonların esas olarak, kronik inflamasyonu olan hastalarda kronik süreçlerin 

reaktivasyonuna bağlı olduğu düşünülmüştür. OPU öncesi proflaktik antibiyotik 

kullanımının mikrobiyal kontaminasyonunu azalttığını ancak klinik gebelik oranlarını 

değiştirmediği gösterilmiştir (159). 

2.4.5. Sperm Elde Edilmesi 

İnfertil bir çiftte kadından oositlerin toplandığı sırada erkek de sperm verir. 

Spermler genellikle ejekülattan elde edilir. Oligospermi veya Azospermi durumunda 

ise fertilizasyon için kullanılacak spermlere ulaşmak amacıyla çeşitli yöntemler 

geliştirilmiştir. Sperm toplama teknikleri spermin elde edildiği bölgeye göre 

(testiküler, epididimal) veya tekniğin yapılış̧ şekline göre adlandırılmaktadır. 

Mikrodiseksiyon epididimal sperm aspirasyonu (MESA); perkütan epididimal sperm 

aspirasyonu (PESA); testiküler sperm aspirasyonu (TESE) en sık uygulanan 

tekniklerdir (160). Yapılan meta analizde benzer etiyolojilerle azospermik olan 

erkeklerde sperm toplama yöntemleri kıyaslandığında fertilizasyon, gebelik ve canlı 

doğum oranları arasında fark bulunmamıştır (161). 

2.4.6. İn Vitro Fertilizasyon 

OPU’da aspire edilen foliküller laboratuvar ortamında kültür sıvısına 

yerleştirilerek inkübatöre kaldırılır (145). Matür oositler 4-6 saat sonra fertilizasyon 

için hazır hale gelmektedir, matür olmadıkları durumda ise 30 saate kadar 

beklenebilmektedir. Matür olmayan oositlerin de döllenebildiği ancak immatür 

oositlerden oluşan embriyoların düşük implantasyon oranına sahip olduğu izlenmiştir. 

Oosit toplanırken eş zamanlı olarak erkek de sperm vermektedir. Ejekülatın 

uygun olmadığı veya canlı spermin olmadığı durumlarda sperm elde edilebilmek için 

girişimsel yöntemlere başvurulmaktadır. Semen; sperm sayısı, hareketliliği ve 

morfolojisi yönünden incelenmekte ve fertilizasyona hazırlanmaktadır. Sperm 

hazırlamada en çok kullanılan yöntemler yüzme ve yoğunluk gradienti santrifügasyon 

yöntemidir (5). Her iki yöntem de uygun sperm sağlayabilse de yoğunluk gradienti 
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santrifügasyon yöntemi normal olanları ayırır. Semen sonuçları anormal olduğunda bu 

yöntem tercih edilmektedir. Ayrılan spermler kapitasyon için inkübasyona 

bırakılmaktadır. Her bir oosit 50-100 bin hareketli sperm ile 37°C sıcaklık, %5 

karbondioksitli ve %98 nemli ortamda 12-18 saat bekletilmektedir (5).  

Sperm ile zona pellusidanın temasıyla akrozom reaksiyonu oluşur. Akrozom 

reaksiyonu zona pellusidayı geçmek için şarttır. Sperm penetrasyonuyla kortikal 

granüller salınır ve kortikal reaksiyon açığa çıkar. Kortikal reaksiyon başka bir 

spermin oosite girmemesi için dirençli bir yapı oluşmaktadır. Sperm penetrasyonuyla 

oosit uyarılmakta ve ikinci mayotik bölünme başlamaktadır. 

 Sperm parametreleri bozuk olan hastalarda insemine edilen sperm sayısının 

arttırılmasının fertilizasyon oranlarını arttırdığı gösterilmiştir (146). İnseminasyondan 

yaklaşık 16-18 saat sonra oositler fertilizasyon varlığı açısından incelenir. Fertilize 

olmuş oositte 2 ayrı pronükleus izlenir.  

Fertilizasyon aşaması için yaklaşık 24 saat gerekir ve ilk mitotik bölünmeyle 

birlikte bu aşama sona ermektedir (5). 

2.4.7. İntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) 

İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) tek bir sperm hücresinin zona 

pellusidayı aşarak, direkt olarak oosit sitoplazmasına enjekte edilmesi işlemidir. ICSI, 

erkek faktör kaynaklı infertiliteyi tedavide uygulanan en etkili mikromanipülasyon 

tekniğidir (162).  

ICSI tekniğinde, ilk adım olarak enjeksiyon pipetiyle seçilmiş tek bir spermin 

kuyruğuna basılarak hareket etmemesi sağlanır ve daha sonra sperm pipete çekilir. 

Toplanmış olan oositler etrafındaki kümülüs ve granüloza hücrelerinden arındırılır. 

Polar cisimcikleri saat 6 ve 12 hizasına gelecek şekilde sabitlenir ve saat 3 hizasından 

girilir. Pipet yardımı ile zona pellusida ve oolemma geçilerek sperm direkt olarak 

ooplasma içerisine yerleştirilir (3). ICSI’de akrozom reaksiyonuna gerek yoktur. 

Çünkü spermin hareketsizleştirilerek, pipete aspirasyonu ve ooplasmanın direkt olarak 

yırtılarak spermin verilmesi ile oosit aktivasyonu sağlanır  (3).  

ICSI’de fertilizasyon başarısı üzerinde etkili en önemli sperm parametresi ileri 

hareketli sperm sayısıdır (163). ICSI uygulamalarında morfolojik ve genetik olarak en 

iyi spermin seçilmesinin düşük oranlarını azalttığı gösterilmiştir (164). 
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2.4.8. Embriyo Transferi 

Elde edilen embriyolar pronükleer fazdan blastokist aşamasına kadar olan 

herhangi zaman zarfında transfer edilebilmekle beraber, en sık tercih edilen transfer 

zamanı embriyo gelişiminin 3. günü (bölünme aşaması), embriyonun 6-8 hücreli 

olduğu aşamadır. 5. gün transferi (blastokist aşaması) ise transfer için bir sonraki en 

sık kullanılan zamandır. 

Yapılan çalışmalarda bu iki dönem karşılaştırıldığında kümülatif doğum 

oranları arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir (165). 

Blastokist aşaması transferinin başlıca avantajları; pre-implantasyon genetik 

tanı (PGD) yapılabilmesi, tek blastokist transferi ile çoğul gebelik riskinin azaltılması 

ve siklus başına canlı doğum oranının bölünme aşaması transferinden daha yüksek 

olmasıdır (165). 

Transfer için çoğunlukla transvajinal yol tercih edilir. Ancak endoservikal 

kanalın çeşitli nedenler ile geçilemediği durumlarda transuterin yaklaşım denenebilir. 

Transfer edilecek tüm embriyolar tek seferde transfer kateterine yüklenir, 

ultrasonografi eşliğinde, uterin fundustan yaklaşık 1-2 cm uzağa yerleştirilirler. 

Transfer kateterinde kan görülmesi, fundusa değilmesi, kateterin kıvrılması ve 

travmatik bir transfer tekniği ile uterin kontraksiyona neden olmak gebelik şansını 

belirgin derecede azaltmaktadır (166, 167). İşlem sonrası embriyo transferinden emin 

olmak için kateter kontrol edilmelidir. Transfer sonrasında ise yaklaşık 30 dakika yatak 

istirahati uygulanır. 

Transfer edilecek embriyo sayısı; anne yaşı, alınan oosit sayısı ve 

kriyoprezervasyon yapılacak embriyoların olması gibi birçok faktöre bağlıdır (168). 

Ülkemizde transfer edilecek embriyo sayısı ile ilgili Sağlık Bakanlığı’nın Mart 2012 

kararnamesi uygulanmaktadır 35 yaşından genç hastalara tek, 35 yaş ve üzeri hastalara 

ise iki embriyo transferi yapılabilmektedir. 

2.4.9. Luteal Faz Desteği 

Agonist ve antagonist protokoller sonrası LH seviyeleri baskılanır ve luteal 

fonksiyonu devam ettirmek için yeterli olmayabilir. Endometriumu implantasyona 

hazırlamak ve oluşabilecek gebeliği desteklemek için luteal faz desteği gerekebilir 

(169, 170). 
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Progesteron; oral olarak (günlük 300-800 mg), %8 vajinal jel (günlük 90 mg), 

krem veya tablet (günlük 100-600 mg) ve intramüsküler enjeksiyon (günlük 25-50 mg) 

olarak değişik form ve dozlarda, ek HCG uygulaması ise üç günde bir 1500-2500 ünite 

şeklinde verilebilir. Hiçbir luteal faz destek rejiminin diğerine üstünlüğü 

kanıtlanamamıştır (169-171). 

Optimum luteal faz desteği süresi belirlenmemiştir, genellikle ilk trimester 

sonuna kadar kullanılması tavsiye edilir. Progesteronun diğer formlarına göre  göre 

oral progesteron daha az etkili görünmektedir (172).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ARAŞTIRMANIN YERİ VE ZAMANI 

Çalışma Eylül 2007 ve Aralık 2021 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Ankara Etlik Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Üremeye Yardımcı Tedavi Kliniği’ne (ÜYTEM) infertilite nedeniyle 

başvuran ve gerekli incelemeler sonucu IVF tedavisine kabul edilip GnRH antagonist 

stimulasyon uygulanan hastalarda yapıldı. Çalışmaya dahil edilen hastaların dosyaları 

ilgili üniversite etik kurulunun 08/06/2022 tarihli 2022/82 sayılı izni doğrultusunda 

hastane ve klinik veri tabanından retrospektif olarak tarandı. Değişkenler saptanarak 

analiz için hasta takip formuna kaydedildi. 

3.2. ARAŞTIRMA EVRENİ VE ÖRNEKLEM 

Çalışmada, Eylül 2007 ve Aralık 2021 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Ankara Etlik Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Üremeye Yardımcı Tedavi Kliniği’ne (ÜYTEM) infertilite nedeniyle 

başvuran ve gerekli incelemeler sonucu IVF tedavisine kabul edilip GnRH antagonist 

stimulasyon uygulanan, dahil etme-dışlama kriterlerine uyan tüm hastaların (n=1171) 

dosya kayıtları veri tabanından alınarak retrospektif olarak incelendi. Toplanan oosit 

sayısı ile gebelik oranları arasındaki ilişki istatistiksel olarak değerlendirildi. 

3.3. ARAŞTIRMA TİPİ, DEĞİŞKENLERİ VE YÖNTEMİ 

Çalışmamız, retrospektif kohort araştırması olarak tasarlandı. Eylül 2007 ve 

Aralık 2021 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Etlik Zübeyde 

Hanım Kadın Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üremeye Yardımcı Tedavi 

Kliniği’ne (ÜYTEM) infertilite nedeniyle başvuran ve gerekli incelemeler sonucu IVF 

tedavisine kabul edilip GnRH antagonist stimulasyon uygulanan, dahil etme-dışlama 

kriterlerine uyan tüm hastaların medikal kayıtlarına dosyalarından ve hastanemizin 

hasta kayıt sistemlerinden ulaşılarak hastalar toplanan oositlere göre 4 gruba ayrıldı.  

1. Grubu: 0-5 arası oosit toplanan, 2. Grubu 6-11 arası oosit toplanan, 3. Grubu 11-15 

arası oosit toplanan ve 4. grubu 16 ve üzeri oosit toplanan hastalar oluşturdu. Gruplar 

arasında, toplanan oosit sayısı ile klinik gebelik oranları arasındaki ilişki araştırıldı. 
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Hastalar klinik gebelik izlenen ve klinik gebelik izlenmeyen olarak iki gruba ayrıldı. 

Klinik gebelik izlenmeyen grupta bhCG negatifliği, ektopik gebelik ve kimyasal 

gebelik yer alırken klinik; gebelik izlenen grupta bhCG pozitifliği, devam eden gebelik 

ve canlı doğumlar yer aldı. Ayrıca gruplardaki hastalar diğer parametreler (yaş, 

hastaların infertilite süresi, IVF endikasyonu, basal   FSH, LH, E2, AMH,  Antral 

folikül sayısı,  BMI ,kullanılan protokol, indüksiyon süresi, kullanılan total FSH dozu, 

günlük FSH dozu, transfer edilen ve transfer edilebilir embriyo sayısı, işlem sonrası 

dondurulan embriyo sayısı) açısından incelendi. Veriler retrospektif olarak 

kaydedilerek SPSS 20 programı ile değerlendirildi. İstatistik sonuçları, literatür ile 

uyumluluğu ve aralarında fark olup olmadığı açısından değerlendirildi. 

3.4. ARAŞTIRMA DAHİL ETME VE DIŞLAMA KRİTERLERİ  

Çalışmaya dahil etme kriterleri: 

• 20-45 yaş arası hastalar 

• Antagonist tedavi uygulanan hastalar 

• 1. Siklus tedaviler 

• Fresh embriyo transferi yapılabilen hastalar 

• OPU da en az bir oosit toplanan hastalar 

Çalışma dışı tutma kriterleri: 

• 20 yaş altı ve 45 yaş üstü hastalar 

• GnRH agonist sikluslar 

• İkinci ve diğer sikluslar 

• Oosit çıkmayan sikluslar 

• OHSS, total fertilizasyon başarısızlığı ve embriyo gelişim yetersizliği 

nedeniyle transfer yapılamayan sikluslar 

• Donma çözme sikluslar 

3.5. VERİLERİN ANALİZİ VE İSTATİSTİK  

Elde edilen verilerde normalliği test etmek için Skewness/Kurtosis 

(Basıklık/Çarpıklık)değerleri kullanıldı ve değerler, ortalama ± standart sapma, 

medyan (minimum- maksimum) veya frekans (yüzde) olarak ifade edildi. İki grup 

arasındaki sürekli değişkenlerin karşılaştırılmasında normal dağılım uygunluğu 
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olanlarda bağımsız örneklem T- testi normal dağılım uygunluğu olmayanlarda non-

parametrik test Mann Whitney testi kullanıldı. İkiden fazla grup arasındaki 

değişkenlerin karşılaştırılmasında non-parametrik test Kruskal-Wallis testi 

kullanılarak tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile analiz edildi. Sürekli değişkenler 

arasındaki ilişkiler Spearman/Pearson korelasyon analizi ile incelendi. Kategorik 

verilerin sayı, yüzde değerleri ile gruplar arası karşılaştırmaları için Ki Kare testi 

kullanıldı. Tüm analizler, 0.05 anlamlılık düzeyi ile SPSS 20 programı kullanılarak 

yapıldı. İstatistik sonuçları, literatür ile uyumluluğu ve aralarında fark olup olmadığı 

açısından değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Kesitsel nitelikte retrospektif gözlemsel çalışmamız için Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Etlik Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları Eğitim Araştırma Hastanesi 

ÜYT/IVF birimimizde Eylül 2007-Aralık 2021 tarihleri arasında tanı, takip ve 

tedavileri planlanmış dahil etme-dışlama kriterlerine uyan 1171 hasta verisi hasta kayıt 

sisteminden retrospektif olarak tarandı. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri Tablo 4’te 

gösterilmiştir. 

1171 hastanın 430’unda (%36) klinik gebelik izlenmiş,741’inde (%64) klinik 

gebelik izlenmemiştir. Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 31,13 ±5,23 

olup, klinik gebelik izlenen grupta 30,74 ±4,78, klinik gebelik izlenmeyen grupta 

31,35 ±5,46 olarak bulunmuştur. (Şekil 9) Klinik gebelik izlenmeyen grupta yaş 

anlamlı yüksek izlendi. (p=0,04) 

 

 

Şekil 9. Klinik gebelik izlenen ve izlenmeyen grupta yaş ortalaması 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların infertilite sürelerinin ortalaması 71,40 ±49,06 

ay olup, klinik gebelik izlenen grupta 74,60 ±50,58 ay, klinik gebelik izlenmeyen 

grupta 69,54 ±48,09 ay idi. Gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi. ( p=0,09) 
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Çalışmaya dahil edilen hastalarda en sık infertilite nedeni endometriozis 

(%42,2) olarak bulundu. (Şekil 10) Klinik gebelik izlenen grupta %45,1 , klinik 

gebelik izlenmeyen grupta %40,5 oranında endometriozis saptandı. Gruplar arasında 

infertilite nedenleri açısından anlamlı farklılık izlenmedi. ( p=0,59) 

 

 

Şekil 10. Klinik gebelik izlenen ve izlenmeyen grupta infertilite nedenleri 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların VKİ ortalaması 26,81±4,92 kg/m2 olup, 

klinik gebelik izlenen grupta 26,74 ± 4,93 kg/m2 Klinik gebelik izlenmeyen grupta 

26,85 ± 4,92 kg/m2 idi. Gruplar arasında VKİ açısından anlamlı farklılık izlenmedi. 

(p=0,69) 

Çalışmaya dahil edilen hastaların Bazal FSH ortalaması 7,62 ±3,95 U/L olup, 

klinik gebelik izlenen grupta 7,73 ± 2,69 U/L klinik gebelik izlenmeyen grupta 8,03 ± 

4,19 U/L idi. Bazal LH ortalaması 5,69 ±3,23 U/L olup, klinik gebelik izlenen grupta 

5,47 ± 3,09 U/L, klinik gebelik izlenmeyen grupta 5,72 ± 2,99 U/L idi. Bazal E2 

ortalaması 45,40 ±20,60 ng/L olup, klinik gebelik izlenen grupta 46,84 ± 18,35 ng/L, 

klinik gebelik izlenmeyen grupta 45,18 ± 18,06 ng/L idi. Gruplar arasında anlamlı 

farklılık izlenmedi. (FSH p=0,61  LH p=0,79  E2 p=0,35 ) 

Çalışmaya dahil edilen hastaların AMH ortalaması 3,70 ±3,79 ng/ml olup, 

klinik gebelik izlenen grupta 3,63 ± 3,70 ng/ml klinik gebelik izlenmeyen grupta 3,81 

± 3,86 ng/ml idi. Gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi. ( p=0,64) 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların antral folikül sayısı ortalaması 15,18 ±9,08 

olup, klinik gebelik izlenen grupta 16,02 ± 10,03 klinik gebelik izlenmeyen grupta 

15,33 ± 9,57 idi. (Şekil 11) Gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık izlendi. 

( p=0,009) 

 

 

Şekil 11. Klinik gebelik izlenen ve izlenmeyen grupta antral follikül sayısı 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların ovulasyon indüksiyonu uygulanan gün sayısı 

ortalaması 9,86 ±1,61 gün olup, klinik gebelik izlenen grupta 10,13 ± 1,55 gün, klinik 

gebelik izlenmeyen grupta 10,02 ± 1,5 gün idi. Gruplar arasında anlamlı farklılık 

izlenmedi. ( p=0,42) 

Çalışmaya dahil edilen hastaların ovulasyon indüksiyonu toplam doz 

ortalaması 2045,81 ±845,60 ünite olup, klinik gebelik izlenen grupta 1860,98 ± 608,27 

ünite, klinik gebelik izlenmeyen grupta 1857,87 ± 653,82 ünite idi. Gruplar arasında 

anlamlı farklılık izlendi. ( p=0,04) 

Çalışmaya dahil edilen hastaların toplanan oosit sayısı ortalaması 11,94 ±7,26 

olup, klinik gebelik izlenen grupta 11,87 ± 7,29, klinik gebelik izlenmeyen grupta 

11,56 ± 6,58 idi. (Şekil 12) Gruplar arasında anlamlı farklılık izlendi. ( p<0,05) 

11.4

11.45

11.5

11.55

11.6

11.65

11.7

11.75

11.8

11.85

11.9

TOPLANAN OOSİT SAYISI

gebelik var gebelik yok



41 

 

Şekil 12. Klinik gebelik izlenen ve izlenmeyen grupta toplanan oosit sayısı 

Çalışmaya dahil edilen hastaların transfer edilen embriyo sayısı ortalaması 1,33 

±0,55 olup, klinik gebelik izlenen grupta 1,25 ± 0,43, klinik gebelik izlenmeyen grupta 

1,24 ± 0,43 idi. Gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi. ( p=0,10) 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan freeze yapılan siklus sayısı %15 olup, oranı 

klinik gebelik izlenen grupta %19,8, klinik gebelik izlenmeyen grupta %12,3 idi. 

Gruplar arasında freeze yapılan siklus sayısı açısından farklılık izlendi. ( p=0,01) 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan hospitalizasyon gerektirecek OHSS 

gelişme oranı %1,5 olup, oranı klinik gebelik izlenen grupta %2,1, klinik gebelik 

izlenmeyen grupta %1,1 idi. Gruplar arasında hospitalizasyon gerektirecek OHSS 

gelişme oranı açısından farklılık izlenmedi. ( p=0,16) 

Çalışmaya dahil edilen hastaları toplanan oosit sayısına göre gruplara 

böldüğümüzde; Grup 1 (0-5 oosit) 213 hasta  (%18), Grup 2 (6-11 oosit) 376 hasta 

(%33), Grup 3 (11-15 oosit) 283 hasta (%24), Grup 4 (16 ve üstü oosit) 299 hastadan 

(%25) oluşan 4 grup oluşturuldu. Oluşturulan gruplar arasında transfer edilen embriyo 

sayısı ve ÜYT klinik gebelik başarı oranları açısından anlamlı farklılık izlenmedi. 

(p>0,05) (Tablo 5)  

 Oluşturulan gruplar arasında grup 4 de freeze yapılan siklus sayısı en yüksekti 

(%41,5) ve diğer gruplardan anlamlı olarak yüksekti. (p<0,05) 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan toplanan oosit sayısı klinik gebelik 

açısından gruplar arasında fark göstermemekle beraber, tüm hastaların sonuçları 

değerlendirildiğinde yapılan ROC analizi sonucunda % 47 sensitivite % 58 spesifite 

ile toplanan oosit cutt off değeri 11 oosit ve üstü olarak bulundu. (Şekil 13) (Tablo 6) 
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Tablo 4. Klinik gebelik durumuna göre hastalarımızın stimulasyon sonuçlarının 

karşılaştırılması 

 Klinik Gebelik 

Var 

   ( n = 430 )(%36) 

Klinik Gebelik 

Yok 

    ( n = 741 )(%64) 

       p 

 Ort ±SS Ort ±SS  

Yaş, yıl  30,74 ± 4,78 31,35 ± 5,46 0,04 * 

İnfertilite süresi, ay 74,60 ± 50,58 69,54 ± 48,09 0,09 * 

VKİ (kg/m²) 26,74 ± 4,93 26,85 ± 4,92 0,69* 

Bazal FSH,  7,73 ± 2,69 u/l 8,03 ± 4,19 u/l 0,61*** 

Bazal LH 5,47 ± 3,09 u/l 5,72 ± 2,99 u/l 0,79*** 

Bazal E2 46,84 ± 18,35 ng/L 45,18 ± 18,06 ng/L 0,35*** 

AMH 3,63 ± 3,70 ng/ml 3,81 ± 3,86 ng/ml 0,64*** 

Antral Folikül Sayısı 16,02 ± 10,03 15,33 ± 9,57 0,009*** 

Ovulasyon 

İndüksiyon Süresi 

10,13 ± 1,55 gün 10,02 ± 1,5 gün 0,42*** 

Ovulasyon 

İndüksiyon Total Doz 

1860,98 ± 608,27  

ünite 

1857,87 ± 653,82 

ünite 

0,04*** 

Toplanan Oosit Sayısı 11,87 ± 7,29 11,56 ± 6,58 0,05*** 

Transfer Edilen 

Embriyo Sayısı 

1,25 ± 0,43 1,24 ± 0,43 0,10*** 

 N(%) N(%)  

İnfertilite nedeni 

Erkek faktör 

Tubal faktör 

Endometriozis 

Azalmış Over Rezervi 

Açıklanamayan 

İnfertilite 

 

103 (% 24) 

33 (% 7,7) 

194 (% 45,1) 

85 (% 19,8) 

15 (% 3,5) 

 

182 (% 24,6) 

62 (% 8,4) 

300 (% 40,5) 

168 (% 22,7) 

29 (% 3,9) 

 

0,59** 

Ovulasyon indüksiyon 

protokolü 

RecFSH 

RecFSH + HMG 

HMG 

RecFSH+ RecLH 

 

 

243 (% 56,5) 

163 (% 37,9) 

21 (% 4,9) 

3 (% 0,7) 

 

 

383 (% 51,7) 

315 (% 42,5) 

40 (% 5,4) 

3 (% 0,4) 

 

 

0,36** 

Freeze yapılan siklus 

sayısı 

Yapıldı 

Yapılmadı 

 

 
85 (% 19,8) 

345 (% 80,2) 

 

 
91 (% 12,3) 

650 (% 87,7) 

 

 

0,001** 

Hospitalizasyon 

gerektiren OHSS 

Var 

Yok 

 

 

9 (% 2,1) 

421 (% 97,9) 

 

 

8 (% 1,1) 

733 (% 98,9) 

 

 

0,16** 

*Sample t-test, Ortalama+SD ** Pearson x2 test. (%) *** Mann–Whitney test, Ortalama+SD 
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Tablo 5. Toplanan Oosit sayılarına göre siklus karakteristiklerinin karşılaştırılması 

 Grup 1  

(0-5 oosit) 

( n = 213 ) 

Grup 2    

(6-10 

oosit) 

( n = 376 ) 

Grup 3  

(11-15 

oosit) 

( n = 283 ) 

Grup 4  

(16 ve üzeri 

oosit) 

( n = 299 ) 

p 

Yaş, yıl 34,40 ± 

5,21 

31,32 ± 

5,25 

30,07 ± 

4,68 

29,46 ± 4,55 0,001* 

Toplanan 

oosit sayısı  

3,62 ± 1,28 8,03 ± 1,45 12,89 ± 

1,42 

22,06 ± 5,51 0,001* 

Transfer 

edilen 

embriyo sayısı 

 

Median, 

(min-max) 
 

1 (1-3) 

Median, 

(min-max) 
 

1 (1-3) 

Median, 

(min-max) 
 

1 (1-3) 

Median, 

(min-max) 
 

1 (1-3) 

 

 

0,440* 

Freeze yapılan 

siklus sayısı 

 

Yapıldı 

Yapılmadı 

N(%) 

 

 

9 (% 5,1) 

204(% 

20,5) 

N(%) 

 

 

43 (% 

24,4) 

333(% 

33,5) 

N(%) 

 

 

51 (% 29) 

232(% 

23,3) 

N(%) 

 

 

73 (% 41,5) 

226 (% 22,7) 

0,001** 

Klinik gebelik  

 

Var 

Yok 

N(%) 

 

73 (% 17) 

140(% 

18,9) 

N(%) 

 

132(% 

30,7) 

244(% 

32,9) 

N(%) 

 

109 (% 

25,3) 

174 (% 

23,5) 

N(%) 

 

116 (% 27) 

183 (% 24,7) 

0,590** 

*Kruskal–Wallis test, median (minimum–maximum) ** Pearson x2 test. (%). 

 

 

Şekil 13. Toplanan oosit sayısı Roc eğrisi 
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Tablo 6. Toplanan oosit sayısı spesifite, sensivite ve cutt-off değerleri  

EAA Cutt off p Sensitivity (%) Specificity (%) 

0,533 11 0,05 0,47 0,58 
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5. TARTIŞMA 

IVF tedavisi infertilite tedavisinde önemli bir basamaktır. IVF tedavilerinin 

temel amacı canlı doğum elde edebilmektir bununla birlikte ‘Siklus başına kaç tane 

oosit elde edilirse gebelik oranları artar?’’ sorusuna halen cevap bulunamamıştır. 

Bununla ilgili yapılan çalışmaların sonuçları da çelişkilidir. Ayrıca yapılan 

araştırmalarda genellikle tek bir protokol (Long Agonist) kullanılmış ve/veya genç 

hastalar üzerinden daha çok gebelik sonuçları değerlendirilmiştir. FSH, AMH ve 

Antral Folikül Sayısı gibi belirteçlerin de ek olarak predisiyondaki etkisi net 

değerlendirilmemiştir. (12, 14, 15). 

IVF ile elde edilecek gebelik sonuçlarını ön görmek hem hastalar hem de 

klinisyenler için büyük fayda sağlar. Hastalar için gerçekçi beklentiler oluşturma 

fırsatı sağlarken, klinisyenler için ise ölçülen klinik parametrelere göre daha iyi hasta 

danışmanlığı sağlayabilir. 

Biz çalışmamızda IVF protokolüne alınan ve antagonist stimulasyon 

uygulanan    hastalardan toplanan oosit sayısının ve diğer parametrelerin (yaş, 

hastaların infertilite süresi, IVF endikasyonu, bazal   FSH, LH, E2, AMH,  Antral 

folikül sayısı,  BMI ,kullanılan protokol, indüksiyon süresi, kullanılan total FSH dozu, 

günlük FSH dozu, toplam oosit sayısı, transfer edilen ve transfer edilebilir embriyo 

sayısı, işlem sonrası dondurulan embriyo sayısı )  klinik gebelik oranına olan etkisini 

değerlendirdik. 

Toplanan oosit sayısı ve gebelik oranları ile ilgili önceki çalışmalarda; Sunkara 

ve ark. 400.135 siklusu karşılaştırdıklarında 15 oosite kadar canlı doğum oranlarının 

arttığı 15-20 oosit arası canlı doğum oranlarının plato çizdiğini ve 20 oosit üzerinde 

gebelik başarısının azalmaya başladığını söylemişlerdir (15). Optimum oosit sayısı 

tespiti için 2455 siklus üzerinde yapılan bir diğer çalışma da Ji ve ark. 6-15 oosit arası 

gebelik başarısının arttığını 15 üstünde ise gebelik oranlarının düştüğü ve 

komplikasyonların arttığını söylemişlerdir (12).Denis ve ark. 2017 yılında 2226 hasta 

üzerinde yaptıkları çalışmada; hastalar toplanan oosit sayısına göre 1–3 oosit, 4–9 

oosit, 10–14 oosit, 15–25 oosit, >25 ve üzeri oosit olmak üzere 5 gruba ayrılmış, taze 

döngülerde gebelik başarısı en yüksek 15-25 oosit toplanan grup olarak saptanmıştır 

(173). Van Der Gaast ve arkadaşlarının 1983 ve 1995 yılları arasında 7422 hasta 
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üzerinde yaptığı çalışmada optimum gebe kalma şansı ile ilgili oosit sayısı 13 oosit 

olarak bulunmuştur. Bu çalışmada 13’ten fazla oosit elde edildiğinde gebelik 

oranlarını düştüğü ve bu nedenle sadece maksimum oosit sayısına ulaşmayı amaçlayan 

yumurtalık stimülasyonunun temelsiz olduğu belirtilmiştir (174).  

Fazla sayıda oosit toplanması suprafizyolojik östrojen seviyelerine neden 

olduğu için embriyo kalitesi ve endometrial reseptivite üzerine olumsuz etkileri vardır 

ayrıca ovulasyon indüksiyonu oosit kalitesini ve erken embriyo gelişimini olumsuz 

etkileyebilir bu nedenle ovulasyon indüksiyonunun over fizyolojisi ile etkileşimi 

minimal olmalıdır (175-177) . Bizim çalışmamızda tek bir protokol(antagonist 

protokol) kullanılan hastaların seçimi çalışmanın güvenilirliğini artırmaktadır. 

Elde edilen oosit sayısının gebelik başarısı üzerinde etkisi olmadığını söyleyen 

çalışmalarda vardır. Letterie ve arkadaşlarının 276 donör üzerinde yaptıkları çalışmada 

4-25 oosit aralığındaki oosit sayıları karşılaştırıldığında gebelik sonuçları arasında 

anlamlı bir farklılık kaydedilmemiştir (14). Yoldemir ve ark. 201 infertil kadın 

üzerinde yaptığı çalışmada hastalar toplanan oosit sayısına göre 0-5 oosit,5-10 

oosit,11-15 oosit olmak üzere 3 gruba ayrılmış ve bu gruplar arasında klinik ve devam 

eden gebelik açısından anlamlı fark saptanmamıştır (178). Biz de 1171 hasta üzerinde 

yaptığımız çalışmamamızda; hastaları 0-5 oosit (213 hasta), 6-10 oosit (376 hasta), 11-

15 oosit (283 hasta), 16 ve üzeri oosit (299 hasta) olmak üzere 4 gruba ayırdık ve klinik 

gebelik oranlarını karşılaştırdık. Çalışmamızda gebelik oranları arasında anlamlı bir 

fark izlenmedi (p>0.05). Çalışmaya dahil edilen hastaların toplanan oosit sayısı 

ortalaması 11,94 (±7,26) oosit olarak bulundu. Çalışmaya dahil edilen hastalardan 

toplanan oosit sayısının klinik gebelik başarısında gruplar arasında fark olmamakla 

beraber, tüm hastaların sonuçları değerlendirildiğinde yapılan ROC analizi sonucunda 

% 47 sensitivite % 58 spesifite ile toplanan oosit cutt off değeri 11 oosit ve üstü olarak 

bulundu. 

Daha önceki birçok çalışmada gösterildiği üzere gerek doğal yollarla gerekse 

üremeye yardımcı tekniklerle gebelik elde etme başarısını belirleyen en önemli faktör 

kadın yaşıdır. Ovaryan rezerv, kadın fertilitesinde kadın yaşı ile direkt ilişkilidir ve 

fertilitenin önemli bir göstergesidir. Wang ve arkadaşları tarafından 36 412 taze siklus 

üzerinde yapılan çalışmada; infertilite nedeni veya hangi eşin infertil olduğuna 

bakılmaksızın, ilerleyen kadın yaşının her yıl doğurganlıkta göreceli bir düşüşe yol 
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açtığı bulunmuştur (179). Loendersloot ve arkadaşlarının 14 farklı çalışmayı içeren 

meta analizinde ilerleyen kadın yaşı düşük gebelik şansı ile ilişkili bulunmuştur 

(180).Bizim çalışmamızda ise klinik gebelik elde edilen grupta ortalama yaş 30,74 

(±4,78), gebelik elde edilemeyen grupta ortalama yaş 31,35 (±5,46) olarak bulunmuş 

ve her iki grup arasında yaş anlamlı bir parametre olarak bulunmuştur (P=0.004). 

Bulgularımız literatür ile uyum göstermektedir. 

Obezite, beraberinde getirdiği birçok sağlık sorunuyla birlikte tüm dünyada 

halk sağlığı sorunudur. Doğurganlık, gebelik ve doğum üzerinde etkileri olduğu 

düşünülen aşırı kilo (VKİ=25.0-29.9 kg/m2) ve obezitenin (VKİ ≥30.0 kg/m2) 

yaygınlığında son yıllarda artış görülmektedir. Obezite ve aşırı kilolu olmanın IVF 

başarısı üzerindeki etkilerine ilişkin net sonuçlar bulunmamaktadır. Spandorfer ve 

arkadaşlarının 148 hasta üzerinde yaptığı çalışmada hastalar obez ve obez olmayan 

olarak iki gruba ayrılmış olup obez hastalarda, obez olmayan hastalara göre daha az 

oosit toplanmış ve daha düşük pik östradiol seviyeleri bulunmuştur. Ancak daha düşük 

cevaba rağmen, her iki grup arasında klinik gebelik oranları açısından anlamlı fark 

bulunmamıştır (181).  Chen ve arkadaşlarının, IVF tedavisi uygulanan 2569 hasta 

üzerinde yaptığı prospektif çalışmada VKİ ile hCG pozitifliği oranı, klinik gebelik 

oranı, implantasyon oranı, ektopik gebelik oranı, devam eden gebelik oranı, erken 

gebelik kaybı oranı ve canlı doğum oranı arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır 

(182).Bizim çalışmamızda klinik gebelik izlenen grupta ortalama VKİ 26,74 kg/m2 ± 

4,93, klinik gebelik izlenmeyen grupta ortalama VKİ 26,85 kg/m2± 4,92 olarak 

bulundu ve klinik gebelik başarısına göre gruplar arasında VKİ arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmadı( p=0,69). 

Bazal FSH seviyesi, antral folikül sayısı (AFC) ve serum AMH seviyesi 

ovaryan yanıtı öngörmek için kullanılan parametrelerdendir. FSH ≥10 U/L azalmış 

over rezervi öngörüsünde %83-100 spesiviteye ulaşır (40).Ölçülen FSH değerinin> 20 

U/L olması tedavisiz gebelik şansının düşük olduğunu göstermektedir (41). 

Loendersloot ve arkadaşlarının 14 farklı çalışmayı içeren meta analizinde artan bazal 

FSH seviyeleri düşük klinik gebelik sonuçları ile ilişkilendirilmiştir.(180) Bizim 

çalışmamızda ise klinik gebelik izlenen grupta ortalama FSH 7,73 ± 2,69 U/L, klinik 

gebelik izlenmeyen grupta ortalama FSH 8,03 ± 4,19 U/L olarak bulunmuş olup bu iki 

grup arasında bazal FSH açısından anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.(p=0.61) 
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AMH, over rezervini gösteren en iyi biyokimyasal parametrelerden biridir 

(47).Gonadotropin etkisinden bağımsız durumdaki foliküllerden salgılandığı için 

siklus bağımsızdır, dalgalanma göstermez (48, 49). IVF uygulamalarında kötü ovaryan 

yanıt ve aşırı ovaryan yanıtı göstermede etkin bir parametredir (50). Ficicioglu ve 

arkadaşları 2004 yılında yaptıkları çalışmada serum AMH seviyesi ile gebelik başarısı 

arasında anlamlı bir ilişki olmadığını bildirmişlerdir (183). Wen-Quin ve arkadaşları 

ise serum AMH düzeyi ile klinik gebelik oranı arasında pozitif ilişkili olduğunu 

bildirmiştir (184). Çalışmamızda klinik gebelik izlenen grupta serum AMH ortalama 

3,63 ± 3,70 ng/ml, klinik gebelik izlenmeyen grupta ise ortalama 3,81 ± 3,86 ng/ml 

olarak bulunmuştur.  Biz de çalışmamızda Ficicioğlu ve ark. ile benzeri bulgular elde 

edilmiş olup klinik gebelik başarısına göre gruplar arasında serum AMH açısından 

anlamlı bir ilişki saptanmadı.(p=0.64) 

Antral folikül sayısı, folikül havuzundaki oosit sayısı ve ovaryan 

hiperstimulasyon sonrası ovaryan cevapla yakından ilişkilidir .(67). Bu nedenle antral 

folikül sayısı, ovulasyon indüksiyonu protokolünü belirlenmesinde klinisyene yol 

gösterebilir. AMH ve antral folikül sayısının ovulasyon indüksiyonuna zayıf yanıt 

alınması ve gebelik tahmininde aynı düzeyde doğruluk ve klinik değere sahip olduğu 

yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir (68). Antral folikül sayısı ile ilgili literatürde farklı 

çalışmalar bulunmaktadır. Broekmans ve arkadaşlarının  2006 yılında yaptığı 15 farklı 

çalışmayı içeren sistematik derlemede antral folikül sayısı ve klinik gebelik arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (69). Jayaprakasan ve arkadaşlarının 2009 yılında 

1012 hasta üzerinde yaptığı çalışmada ise hastalar antral folikül sayına göre 3-10, 11-

15, 16-22 ve ≥23 afc olarak gruplanmıştır. Bu gruplarda ortalama canlı doğum oranları 

sırasıyla %23, %34, %39 ve %44 olarak bulunmuştur. Sonuç olarak antral folikül 

sayısı ile gebelik oranları arasında anlamlı ve pozitif yönde ilişki bulunmuştur 

(185).Bizim çalışmamızda klinik gebelik elde edilen grupta ortalama antral folikül 

sayısı 16,02± 10,03, klinik gebelik elde edilmeyen grupta ise 15,33 ± 9,57 olarak 

bulunmuştur. Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlarda bizde Jayaprakasan ve ark. gibi 

klinik gebelik başarısına göre gruplar arasında antral folikül sayısı açısından anlamlı 

ilişki saptadık (p=0.009). Bulgularımız literatür ile uyum göstermektedir. 

IVF sürecinde kullanılan toplam gonodotropin dozunun gebelik başarısına 

etkisini araştıran birçok çalışma yapılmıştır. Kötü ovaryan yanıtı olan hasta grubunda 
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tedaviye cevap alınabilmesi için yüksek gonodotropin dozlarının kullanımı gerekli 

kılınmaktadır. Bulgurcuoğlu S. tarafından 2019 yılında 620 hasta ile yapılan bir 

çalışmada embriyo gelişim duraklaması olan grupta kullanılan gonodotropin toplam 

dozu anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (186). Liu L. ve arkadaşları tarafından 2016 

yılında 4141 taze siklus üzerinde yapılan çalışmada ise toplam gonodotropin dozu 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır (187). Bizim çalışmamızda klinik gebelik elde 

edilen grupta ortalama toplam gonodotropin dozu 1860,98 ± 608 klinik gebelik 

izlenmeyen grupta ise 1857,87 ± 653,82 idi. Bizim çalışmamızda da klinik gebelik 

başarısına göre gruplar arasında gonodotropin toplam dozu açısından anlamlı ilişki 

saptadık Bulgularımız literatür ile uyum göstermektedir.  

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttu. Bunlar; retrospektif bir çalışma 

olması ve Covid 19 pandemisine denk gelen zaman aralığında IVF tedavilerinin 

duraksamasıdır. 

Çalışmamızın gücünü arttıran özellikler ise ; çalışmaya dahil edilen hastaların 

tek merkezde(EZH) IVF programına alınması, aynı merkezde gebelik takibi ve doğum 

gerçekleştirilmesi, benzer çalışmalar incelendiğinde yeterli sayıda hastanın (n=1171) 

dahil edildiği çalışmalardan biri olması, tek bir stimulasyon protokolünde yüksek hasta 

sayısı içermesi (GnRH Antagonist Protokol) içermesi ve bu protokol üzerinde yapılan 

sınırla sayıda çalışmalardan biri olmasıdır. 
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6. SONUÇLAR 

Sonuç olarak çalışmamızda oluşturulan 4 grup arasında toplanan oosit sayısı 

ve klinik gebelik oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 

ancak dondurulan embriyo sayısının gruplar arasında farklılık göstermesi kümülatif 

gebelik oranları dikkate alındığında gebelik oranlarında farklılık yaratabilir. 

Antagonist sikluslarda toplanan oosit sayısının 11 ve üzerinde olması gebelik şansını 

artırmaktadır. Ovaryan stimulasyonda maksimalden ziyade optimal sayıyı 

hedeflemekte fayda vardır. Ancak literatürde bu konuyla ilgili yapılan diğer 

çalışmalara bakıldığında hala çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. Bu konuyla ilgili daha 

uzun süreli, daha büyük hasta gruplarında ve çok merkezli prospektif çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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