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ÖZET 

 

Long luteal agonist tedavi protokolü uygulanan IVF sikluslarında, 

hipofizer baskılanma sonucu bakılan antral folikül sayısı, FSH değerleri 

ve FSH/LH oranlarının siklus performansını öngörmedeki rolü, T.C. 

Sağlık Bakanlığı Etlik Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Tezi Çalışması, 

Ankara 2011. IVF işlemi ekzojen gonadotropin ile yapılan kontrollü ovaryen 

hiperstimulasyonu, transvaginal ultrasonografi altında oosit toplama işlemini, 

laboratuarda fertilizasyonu ve embriyoların uterusa transservikal olarak 

transferini içerir. IVF’in başarısını en çok etkileyen faktörlerin başında; yaş ve 

tüm değişkenlerden bağımsız olarak over rezervi gelmektedir. Over rezerv 

belirteçlerinin çoğu hipotalamo-hipofizer aksın etkisiyle sikluslar arası farklılık 

göstermektedir.  

Bu çalışmanın amacı; normal cevaplı olduğu düşünülen, GnRH long 

luteal agonist protokolü kullanılan IVF sikluslarında hipofizer baskılanma 

esnasında over rezervi değerlendirme testlerinden antral folikül sayısı, FSH, 

FSH/LH değerlerinin siklus performansını öngörmedeki rollerini araştırmaktır. 

Çalışmaya kontrollü ovaryen hiperstimülasyon (KOH) ve intrasitoplazmik 

sperm enjeksiyonu (ICSI) işlemi uygulanan ve GnRH long luteal agonist 

tedavi protokolü başlanan 78 infertil çift dahil edildi. Kötü over yanıtı öyküsü 

olanlar; baskılanma öncesi FSH düzeyi 12 IU/L ve üzerinde, östradiol düzeyi 

60 pg/ml üzerinde ve toplam antral folikül sayısı her iki overde  6 ve altında, 

tek overde 10 ve üzerinde olan hastalar çalışma dışı bırakılarak 

normoresponder hastalar çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların adetlerinin 2. veya 3. günü serum FSH, LH, E2, TSH, fT3, fT4 ve 

prolaktin (PRL) düzeyleri ölçüldü. Antral folikül sayıları (AFS) siklusun 3.günü 

transvajinal ultrasonografi (TV-USG) ile hesaplandı. Hipofiz 

baskılanmasından önceki siklusun midluteal döneminde (adetin 21. gününde) 

GnRH agonisti (Lucrin® daily, Leuprolide asetat 0,5 mg; Abbott) subkutan 

(sc) başlandı. Hipofiz baskılanması sağlandığında (uterin kanama 

başladığında ve serum E2 seviyeleri 50 pg/ml altına indiğinde) agonist dozu 



5 

 

yarıya düşürüldü ve rekombinant FSH (rFSH) 150–225 IU/gün sc başlandı. 

Baskılanma gününde serum FSH, LH, E2 değerleri ve TVUSG ile antral folikül 

sayıları kaydedildi. Tüm hastalar için yaş, vücut kitle indeksi (BMİ), tedavi 

süresince kullanılan toplam gonadotropin miktarı, stimülasyon süresi, toplam 

oosit sayısı, matür oosit sayısı, oosit kalite indeks değerleri, 2 PN (2 

pronucleus) sayısı, 2. 3. ve 5. gün embriyo skorları, stimülasyonun 4. 

günündeki E2 seviyeleri, HCG günü E2 seviyeleri ve gebelik oranları 

kaydedildi. 

Bu çalışmada bazal FSH, FSH/LH, AFS, hipofizer baskılanma 

sırasındaki FSH (bFSH), AFS (bAFS) ve FSH/LH (bFSH/LH) oranlarının  

toplam oosit sayısı (TOS), matür oosit sayısı (MOS), oosit kalite indeksi 

(OKİ), kullanılan gonodotropin süresi, 2pronükleus sayısı (2PN), 2., 3., 5. gün 

embriyo skorları  ile bivaryant korelasyon analizi yapılarak sonuçlar 

karşılaştırıldı. Bazal FSH ile KOH süresi ve 2 PN arasında istatistiksel 

anlamlı korelasyon saptandı. Bazal FSH arttıkça KOH süresinin arttığı, 2PN 

sayısının azaldığı tespit edildi [(p= 0.04), (p= 0.01)]. Bazal FSH ile TOS, 

MOS, OKİ,  2., 3., 5. gün embriyo skorları arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı (p ≥0.05). Bazal AFS ile kullanılan toplam gonadotropin miktarı 

arasında anlamlı negatif korelasyon saptandı. Bazal AFS arttıkça toplam 

kullanılan gonadotropin miktarının azaldığı saptandı (p= 0.007). Bazal AFS 

ile TOS, MOS, OKİ, 2., 3., 5. gün embriyo skorları, 2PN sayısı arasında 

anlamlı korelasyon saptanmadı (p ≥0.05). Bazal FSH/LH ve bFSH/LH 

oranları, bAFS, bFSH ile TOS, MOS, OKİ, kullanılan gonodotropin süresi, 

2PN sayısı, 2., 3., 5. gün embriyo skorları arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı (p ≥0.05). Bazal AFS ve baskılanma günü ölçülen AFS arasında 

yüzde değişimler hesaplandı; minimum %8, maximum %35, ortalama %26,6 

azalma tespit edildi. Yüzde değişim oranlarına göre (%26.6’’nın üstünde 

azalma ve %26.6’nın altında azalma) iki  grup oluşturularak TOS, MOS, OKİ, 

2PN sayısı, 2., 3., 5. gün embriyo skorları bakımından karşılaştırıldı. 

İstatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p ≥0.05).  

Sonuç olarak; IVF sikluslarında normal cevaplı olduğu kabul edilen, 

GnRH long luteal agonist protokolü başlanılan vakalarda bAFS, bFSH ve 
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bFSH/LH değerleri ile bazal AFS; bazal FSH, bazal FSH/LH arasında siklus 

performansını öngörmede anlamlı bir fark olmadığı sonucuna varıldı.  
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   ABSTRACT 

 

The role of the AFC, FSH, FSH/LH values, in normal responder 

patients, after hypophysis supression in long luteal GnRH agonist 

protocols for IVF, in the prediction of cycle performance of the IVF 

cycles. Etlik Zübeyde Hanım Maternity and Women’s Health Teaching 

and Research Hospital, Obstetrics and Gynecology Thesis, Ankara 

2011. IVF involves a sequence of highly coordinated steps beginning with the 

controlled ovarian hyperstimulation with exogenous gonodotropins, followed 

by retrieval of oocytes from the ovaries under transvaginal ultrasound 

guidance, fertilitazion in laboratory and transcervical transfer of embryos into 

the uterus. The predominant factors that affect the success of IVF cycles are 

age and ovarian reserve of the patient. Most of the indicators of ovarian 

reserve show variations in between the cycles because of the effect of the 

hypotalamohypophysial axis. The aim of this study is; to determine the role 

the AFC, FSH, FSH/LH values, after hypophysis supression in long luteal 

GnRH agonist protocol, in the prediction of performance of the IVF cycles. İn 

our study; seventy eight patients who underwent COH and GnRH long luteal 

agonist protocol were recruited for the study. Poor responder patients with a 

basal FSH level of ≥12 IU/L, estradiol level of ≥ 60 pg/ml and total AFC in 

both ovaries ≤ 6 and ≥ 10 in one ovary were excluded from the study. The 

level of basal FSH, LH, E2, TSH, fT3, fT4 and prolactin were measured on 

the third day of the menstrual cycles of the patients in the study group. AFC 

is measured on the third day of the menstrual cycle by TVUSG. In the 

midluteal phase of the cycle before hypophyseal supression, GnRH agonist  

(Lucrin® daily, Leuprolide asetat 0,5 mg; Abbott)  is given. When the 

supression of hypophysis is successed (when vaginal bleeding starts and 

plasma E2 level is ≤50 pg/ml) GnRH agonist dose is decreased to the half of 

initial dose and rFSH 150-225 IU/day sc is given. Day-3 FSH, LH, E2, AFC 

were determined. For all the patients; age, body mass index (BMI), basal 

antral follicule count (AFC), overall gonadotrophin required, duration of the 

induced cycle, number of collected oocytes, number of the mature oocytes, 
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oocyte quality index, number of 2 Pronucleus (2PN), E2  levels on the fourth 

day of stimulation and HCG day, 2., 3. and 5. day embryo scores and the 

pregnancy rates were recorded. There were statistically significant correlation 

between basal FSH and number of 2PN; basal FSH and duration of the 

induced cycle (p= 0.04, p= 0.01). A negative correlation is found between 

basal AFC and the amount of gonadotropin required (p= 0.007).  There is no 

correlation between other parameters and basal AFC, basal FSH (p ≥0.05). 

No correlation is found between basal FSH/LH; FSH/LH, AFC, FSH values 

after hypophyseal supression and number of collected oocytes,  number of  

mature oocytes, oocyte quality index,  number of 2PN (2 Pronucleus), 2., 3. 

and 5. day embryo scores (p ≥0.05). 

As a result; in normoresponsive patients, there were no statistically  

significant difference between basal AFC, FSH, FSH/LH values and 

suppressed AFC, FSH, FSH/LH values in the prediction of performance of 

the IVF cycles in long luteal GnRH Agonist protocol 

 

Key words: GnRH agonist, hypophyseal supression, ovarian reserve 

tests, antral follicle count, in vitro fertilization 
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KISALTMALAR 

 

AFC : Antral Folikül Sayısı (Antral Follicule Count)  

bAFC            : Hipofizer baskılanma AFC 

bFSH   :Hipofizer baskılanma Folikül Uyarıcı Hormon (Follicule 

Stimulating Hormone)  

BMI : Vücut Kitle İndeksi 

CCCT : Klomifen Sitrat Challenge Test (Clomiphene Citrate Challenge 

Test) 

E2                 : Estradiol 

FSH :  Folikül Uyarıcı Hormon (Follicule Stimulating Hormone) 

fT3               :  Serbest Triiyodotironin 

fT4              : Serbest Tiroksin 

GIFT            : Gamet İntrafallopian Transfer 

GnRH : Gonadotropin Salgılatıcı Hormon (Gonadotropin Releasing 

Hormone) 

gr           : Gram  

HCG  :İnsan Koryonik Gonadotropin (Human Chorionic 

Gonadotropin) 

HMG : İnsan Menopozal Gonadotropin (Human Menoposal 

Gonadotropin 

ICSI : İntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (Intracytoplasmic Sperm 

Injection) 

IU : İnternasyonel Ünite 

IUI : İntrauterin İnseminasyon (Intrauterin Insemination) 

IVF : In Vitro Fertilizasyon (In Vitro Fertilization) 

im : İntramusküler 

KOH : Kontrollü Ovaryan Hiperstimülasyon 

KOK              :  Kombine Oral Kontraseptif 

LH : Lüteinizan Hormon 
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MESA           : Mikrocerrahi Epididimal Sperm Aspirasyonu 

MOS             : Matür oosit sayısı 

µg : Mikrogram  

µl : Mikrolitre 

ml : Mililitre 

mg : Miligram 

mıu : Miliinternasyonel Ünite 

mm : Milimetre 

OHSS            : Ovaryan Hiperstimülasyon Sendromu 

OKİ               : Oosit Kalite İndeksi 

OMI               : Oosit Mayoz İnhibitörü 

OPU            : Oosit Pick-up 

pg                  : Pikogram 

PI : Pulsatilite İndeksi 

PN : Pronukleus 

PRL               : Prolaktin 
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RI : Rezistan İndeksi 

sc                 :  Subkutan 

SUZI : Subzonal İnseminasyon 

TESE             : Testiküler Sperm Estraksiyonu 
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TOS               : Toplanan oosit sayısı 

TSH                :Tiroid Uyarıcı Hormon (Tyroid Stimulating Hormone) 

TVUSG           :Transvaginal Ultrasonografi  
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YÜT : Yardımcı Üreme Teknikleri 

ZIFT              : Zigot İntrafallopian Transfer 
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GİRİŞ 

 

Yardımcı üreme teknikleri (YÜT), intrauterin inseminasyonu (IUI) ve 

insan üreme hücrelerinin (sperm ve oosit) vücut dışında fertilizasyonu ile 

embriyo elde edilmesi tekniklerinin tümünü kapsar. İlk uygulanan in vitro 

yöntem olan IVF; ekzojen gonadotropin ile yapılan kontrollü ovaryen 

hiperstimulasyonu, transvaginal ultrasonografi altında oosit toplama işlemini, 

laboratuarda fertilizasyonu ve embriyoların uterusa transservikal olarak 

transferini içerir. IVF tedavisinde amaç; optimal sayıda kaliteli oosit ve 

embriyo gelişiminin sağlanması, temel basamak; kontrollü ovaryen 

hiperstimülasyondur (KOH). Bu amaçla kullanılacak protokol ve başlanacak 

gonadotropin dozunu belirlemek büyük önem taşımaktadır. 

IVF’in başarısını en çok etkileyen faktör; tüm değişkenlerden bağımsız 

olarak over rezervidir. Over rezervi; overlerde follikülogenez ve 

steroidogenez fonksiyonunu yerine getirecek foliküllerin sayı, kalite ve 

yeterliliğini tanımlamaktadır. Over rezervi kadının fertilizasyon yeteneğiyle 

ilişkilidir. İleri yaş, geçirilmiş ovaryen cerrahi, şiddetli endometriozis, obezite, 

sigara içimi, adezyon ve frozen pelvis gibi anatomik bozukluklar, latent veya 

prematur ovarian yetmezlik over rezervinde azalmaya sebep olan faktörlerdir 

(1). Üreme tıbbının en sık konuşulan konularından biri, over rezerv testleri 

olmuştur. Over rezerv testlerinin çoğu sikluslar arası farklılık göstermektedir. 

Yapılan çalışmalarda; sikluslar arası over rezerv testlerinin sonuçlarındaki 

dalgalanmaların hipotalamo-hipofizer akstan kaynaklandığından yola çıkarak; 

IVF sikluslarında long luteal agonist kullanılan vakalarda hipofizer 

baskılanma gerçekleştirildikten sonra, over rezerv testleri tekrarlanmış, 

anlamlı sonuçlar elde edilmiştir (2).  

Bu çalışmanın amacı; yapılan ön tetkikler sonucunda normal cevaplı 

olduğu düşünülen, GnRH long luteal agonist protokolü kullanılan IVF 

sikluslarında, hipofizer baskılanma esnasında over rezerv testlerinden antral 

folikül sayısı, FSH, FSH/LH değerlerinin siklus performansı üzerine etkilerini 

araştırmaktır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

2.1.İNFERTİLİTENİN TANIMI  

 

İnfertilite korunmasız cinsel ilişkiye rağmen bir yıl boyunca gebe 

kalınamaması olarak tanımlanmaktadır. Bu durum, üreme çağındaki çiftlerin 

%10-15’ini etkilemektedir. Genç çiftlerin %85-90’ında ise 1 yıl içinde gebelik 

oluşmaktadır (3). 

           Daha önce hiç gebelik oluşmamasına primer infertilite, en az bir kez 

gebeliği olan bir kişinin, korunmasız cinsel ilişkiye rağmen bir yıl boyunca 

gebe kalamaması durumuna ise sekonder infertilite denilmektedir. 

          İnfertilitenin sıklığı ve nedenleri bir toplumdan diğerine farklılık gösterir. 

Çiftlerin %30-40’ında erkek, %40-50’sinde kadın infertilitesi, %10-15’inde ise 

günümüzdeki mevcut standart tanısal testler ile izah edilemeyen 

(açıklanamayan) infertilite mevcuttur. Dünya populasyonunda 72.4 milyon 

kişinin infertil olduğu 2007 yılında yapılan bir araştırmada saptanmıştır (4). 

Fekundabilite, tek menstruel siklusta gebe kalabilme olasılığıdır ve bu 

oran normal çiftler için %25’dir. Fekundite ise tek menstruel siklusta canlı 

doğum elde edebilme yeteneği olarak tanımlanmaktadır.  

  Günümüzde azalmış fertilite ve doğum oranları çeşitli faktörlere 

bağlanmıştır (5): 

        -  Kadınların çalışma hayatı ve eğitim düzeyi 

       -   Artmış evlilik yaşı ve boşanma oranı 

       -   Doğum kontrolü ve aile planlaması uygulamalarında gelişmeler 

       -   İlerlemiş doğum yaşı 

 Son yirmi yılda infertilite konusunda önemli gelişmeler olmuştur. 

Yardımcı üreme tekniklerinin gelişip yaygınlaşmasıyla, çocuk sahibi olması 

zor görülen birçok çiftte basarılı sonuçlar elde edilmistir. Yardımcı üreme 

teknikleri (YÜT), insan üreme hücrelerinin (sperm ve oosit) vücut dışında 

fertilizasyonu ile embriyo elde edilmesi tekniklerinin tümünü ve intrauterin 

inseminasyonu (IUI) kapsar. İlk uygulanan yöntem olan in vitro fertilizasyonun 

(IVF) ilk bebeği; Louise Brown 1978 yılında İngiltere’de dünyaya gelmiştir. 
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Dünyada ilk kez tüp bebek uygulamasını gerçekleştiren 'tüp bebeğin babası' 

İngiliz bilim adamı Prof. Dr. Robert Edwards, 2010 Nobel Tıp Ödülü’ne layık 

görülmüştür. IVF’in ilk uygulandığı günlerden bu güne teknolojik yöntemler 

sayıca artmaktadır. YÜT artık ejekulat ile (ICSI), veya mikrocerrahi epididimal 

sperm aspirasyonu (MESA) veya testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE) ile 

elde edilmiş spermlerin intrastoplazmik olarak enjekte edildiği yöntemleri ve 

implantasyon öncesi genetik tanıyı (PGD) içermektedir. Gamet veya 

embriyoların tubal transferi (GIFT, ZIFT) temeline dayananlar, işlemin hem 

zor ve hem de invaziv olması nedeniyle yaygın kullanım şansı elde 

edilememiştir. 

           

 

Toplum demografisindeki değişimlerin biyolojik olarak daha az fertil 

olan  ileri yaş kadınların gebelik isteğinde artışa sebep olması; yardımcı 

üreme tekniklerindeki gelişmelere medyanın ilgisi, fertilite ve modern tedavi 

yöntemleri hakkında toplumun duyarlılığını arttırmıştır. 

 Doğru tedavi için infertiliteye neden olan sebepler iyi belirlenmeli ve 

nedene yönelik tedavi planlanmalıdır. İnfertilite yönetiminde optimal yaklaşım; 

rutin araştırma metodu ve doğru zamanlamanın saptanması, çifte yetersiz 

veya gereksiz tedavi uygulanmasının engellenmesidir (5). 

 

Tablo 1.Uygulanan yardımcı üreme teknikleri 

IVF-ET    İn vitro fertilizasyon ve embriyo transferi 

GIFT       Gamet intrafallopian transfer 

ZIFT        Zigot intrafallopian transfer 

TET        Tubal embriyo transferi 

PZD        Parsiyel zona diseksiyonu 

SUZI       Subzonal sperm enjeksiyonu 

ICSI        İntrastoplazmik sperm enjeksiyonu 
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2.2.FOLLİKÜLER FİZYOLOJİ 

 

 İnsan overinde foliküler yapılaşmanın ve fizyolojik değişikliklerin amacı 

matür fertilize olabilir özelliklerdeki bir folikülün gelişmesidir. Over kendi 

dinamiği içinde hormonların otokrin, parakrin etkileşimler ve 

hipotalamohipofizer sistemin kontrolü ile over folikül havuzundan seçilerek 

dominans kazanacak bir primordial folikülü preantral, antral ve preovulatuar 

evrelerden geçirterek ovulasyona götürür. 

 Ovulasyondan 120 gün önce overlerde yaklaşık 300 civarında follikül 

büyümeye ve gelişmeye başlar. Bu aşamada gelişim gonadotropinlerden 

bağımsızdır. Bu 300 follikülün %90’ı dejenere olurken kalan 30 kadarı 

siklusun başlangıcında antral follikül aşamasında follikül stimüle edici hormon 

(FSH) etkisine hazır olur. Bunlardan bir tanesi dominant follikül olur, diğerleri 

atreziye uğrar. Böylece yeni follikül 60 günde 1 mm’lik, takip edilen siklustan 

bir önceki luteal fazda 4-6 mm’lik ve folliküler fazın sonunda da 20 mm’lik 

boyuta ulaşır. Primer oosit ovulasyon tetiklenmesine kadar intrauterin hayatın 

11-12. haftasında başlayan mayoz bölünmenin profazının diploten 

aşamasında duraklar. İntrauterin hayatın 16. haftaları civarında oosit, iğ 

biçimli pregranüloza hücreleri ile çevrelenir; 30-60 milimikron çaplı bu 

hücreler öncül folikül olup primordial folikül adını alır. Yeni primordial hücre 

oluşumu doğum sonrası 6. aya kadar sürebilir. Foliküler büyümenin 

başlangıç safhasını oluşturan primordial folikül oluşumunu tetikleyen 

mekanizmalar tam olarak aydınlanmamakla birlikte, gonadotropin bağımsız 

olduğu ve overin otonomisi ile gerçekleştiği bilinmektedir. Folikülün over 

folikül havuzuna primordial folikül olarak girişinden foliküler olgunlaşma 

basamaklarını tamamlayarak ovulasyonun gerçekleşmesine kadar geçen 

süre yaklaşık 150 gün civarındadır. Bu evrede preantral devreden antral 

devreye kadarki süreçte büyüme gonadotropin bağımsız olup lokal büyüme 

faktörleri ile gerçekleştiği sanılmaktadır (5). 
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        Gonadotropin bağımsız  Gonadotropin cevaplı          Gonadotropin bağımlı 

 

Şekil 1. Primordial folikülden ovulasyona kadar foliküler gelişim (6) 

 

FSH etkisi altındaki antral follikül gelişimini sürdürdükçe artan estradiol 

(E2) düzeyi, estradiol tepe noktasından 12-24 saat sonra  LH salgısını 

tetikler. Estradiol serumda yeterli süre ve miktarda bulunmalıdır (50 saat 

süreyle 200 pg/ml). LH uyarısı ile, dominant folikül sıvısında bulunan ve 

primer oositin mayoz bölünmenin I. fazında duraksamasını sağlayan oosit 

mayoz inhibitörü (OMI) devre dışı bırakarak mayoz bölünme tamamlanır ve 

ovulasyon gerçekleşir. Sekonder oosit artık II. mayozun metafaz aşamasında 

beklemektedir. Ovulasyondan hemen sonra ovum tubaya geçer ve 30 saat 

içinde ampullaya ulaşır. 30 saat kadar da burada kalmaktadır. Fertilizasyon 

gercekleşirse oosit II. mayoz bölünmesini de tamamlar. Fertilizasyonu 

takiben yaklaşık 3. günde gelişen embriyo tubadan uterus içine girer. Uterin 

kavitede 72 saat kadar kalan embriyo zona pellusidasından kurtularak 

endometriuma implante olur. Normal sikluslarda gelişen folliküller ilk olarak 5-

7. günlerde ultrasonografi ile görülmeye başlanır, dominant follikül 8-10. 

günlerde belirlenir. Preovulatuar follikülün çapı 14-28 mm’dir. Siklusların %5-

11’inde 2 dominant follikül gelişir. Dominant olmayan folliküller 14 mm’den 

daha büyük çapa ulaşamazlar.  
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2.3.İNFERTİLİTE NEDENLERİ 

             

Başlıca infertilite sebepleri; ovulatuar disfonksiyon (%15), tubal ve 

peritoneal patoloji (%30-40), erkeğe bağlı faktörler (%30-40), uterin patoloji 

ve açıklanamayan infertilitedir. Bu patolojilerin sıklığı yaşla beraber 

değişmektedir.  

           İnsan üreme sürecinin karmaşıklığı gözönüne alınarak infertilite 

nedenleri araştırılırken, iyi bir değerlendirme için sürecin en temel parçalarına 

kadar incelenmesi gerekmektedir; 

         -Sperm ovulasyon döneminde servikste depolanmalı, fallop tüplerine 

ilerlemeli ve oosit dölleme kapasitesine sahip olmalıdır. 

        -Düzenli, siklik ovulasyon olmalıdır. 

         -Serviks spermi filtre etmeli, olgunlaştırmalıdır. 

         -Fallop tüpleri sperm ve embriyonun endometriuma transportunu 

sağlamalıdır. 

         -Uterusun embriyo implantasyonu için reseptivitesi olmalıdır. 

           

Değerlendirmeye bir yıl veya daha uzun süredir düzenli korunmasız 

cinsel ilişkiye rağmen gebelik olmayan çiftlerde başlamak gerekir. Eğer kadın 

35 yaş üzerindeyse, oligo/amenore öyküsü varsa, uterin/tubal hastalık veya 

endometriosis varlığı veya şüphesi durumunda, partnerinin subfertil olduğu 

biliniyorsa daha erken değerlendirme ve tedavi endikedir (7). Erkekte bilinen 

bilateral kriptorşidizm öyküsü gibi erkek infertilitesi veya, kadın infertilitesi risk 

faktörleri varlığında, kadın 35 yaş üzerinde ve erkeğin fertilite potansiyeli 

hakkında sorunları olduğunda değerlendirmeye daha erken başlanmalıdır (8). 
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2.3.1. Kadına Bağlı İnfertilite 

 

A- Ovulasyon bozukluğu: 

Kadın infertilitesinin önemli bir nedeni olan ovulatuar bozukluklar; 

ovulasyon olmaması (anovulasyon) veya  sıklığının azalmasıdır 

(oligoovulasyon). Her iki durumda da sorun; overdeki foliküllerin yaşlanması 

veya fertilizasyon için gerekli olan oosit sayısının azalmasıdır. Menstruel 

kanamanın düzensiz olması ya da olmaması halinde infertilitenin 

oligoovulasyon anovulasyon ile ilişkili olması muhtemeldir.  

           Ovulasyonunun olup olmadığının tespiti için bazı gösterge ve testler 

kullanılmaktadır; 

          Tıbbi öykü: 

          Düzenli aylık menstürasyon gören ve meme hassasiyeti ya da 

dismenore gibi siklik semptomları olan hastalar ovulatuardır. Anovulatuar 

kadınlarda ise menstrüel periodlar düzensiz, ne zaman olacağı belirli 

olmayan, miktar olarak değişken ve düzensiz paternli olmaktadır. İlk 

menstrüel siklus her zaman ovulatuar iken, ovulasyonun kesin kanıtı 

gebeliktir. 

Bazal vücut ısısı ölçümü: 

           Yataktan kalkmadan önceki sabah vücut ısısı, ovulasyondan önce 

36,5 C’den  az olup, normal luteal fazda 36,5 C’nin üzerinde olan ısı artışı 10 

gün sürer. Progesteronun termojenik etkisi sonucu, vücut ısısında 0,2-0,3 °C 

artış izlenir. Bu bifazik patern hemen hemen her zaman ovulasyonla ilişkilidir. 

           Mid luteal progesteron ölçümü: 

Serum progesteron ölçümü basit, minimal invaziv ve pahalı olmayan 

bir yöntem olduğundan kullanımı oldukça yaygındır. Serum progesteron 

düzeyleri ovulasyondan 7-8 gün sonra en yüksek düzeye ulaşmaktadır. 3 

ng/ml ve üzerindeki düzeyler ovulasyonun oluştuğunun objektif kanıtıdır (9).  
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 Üriner LH Salınımı: 

 “Ovulasyon belirleyici kitler” veya “LH kitleri” olarak bilinen evde birkaç 

dakikada yapılabilmesi ile avantajlı görünen bu ürünler idrarda siklus ortası 

LH artışını tespit etmektedir. Bu kitler non-invaziv, daha az zaman ve güç 

gerektiren, ancak kadınların uyumunu gerektiren testlerdir. Siklus ortası LH 

artışı tipik olarak 48-50 saat sürmektedir. LH’ın yarı ömrü kısadır ve idrar 

yoluyla hızla temizlenmektedir. LH artışını doğru olarak saptamak için test, 

beklenen artıştan 2-3 gün önceden başlamak üzere tüm siklus boyunca 

günlük yapılmalıdır. Genellikle ovulasyon idrar LH artımından 14-26 saat 

sonra ve hemen daima 48 saat içinde olmaktadır (10). Fertilitenin en yüksek 

olduğu dönem LH artımının olduğu gün ve sonraki iki gündür. İlk pozitif testin 

olduğu günden sonraki gün genellikle en uygun ilişki ve inseminasyon 

günüdür. 

           Endometrial Biyopsi:  

            Korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini ve endojen yanıtını 

değerlendiren bir testtir. Progesteronun endometrium üzerinde yaptığı 

değişiklikler gözlenerek ovulasyonun gerçekleşip gerçekleşmediği izlenir. 

Ancak invaziv ve pahalı olması, ve rahatsızlık veren bir yöntem olması 

dolayısıyla sınırlı endikasyonlar dışında endometrial biyopsi artık günümüzde 

infertil hastaların değerlendirmesinde geçerli bir yöntem değildir. 

 

Transvaginal Ultrasonografi : 

Seri ultrasonografik ölçümler ile gelişen folliküllerin sayısı, boyutları, 

ovulasyonu ve luteinizasyonu izlenebilir. Gelişimlerinin son döneminde 

preovulatuar folliküller günde yaklaşık 2 mm (1-3 mm) büyümektedir. 

Ovulasyondan sonra follikül boyutu hızla azalır, kenarları düzensizleşir, 

internal eko derecesi artar ve cul-de-sac’da sıvı miktarı artar.  

 

Ovulasyonu değerlendirirken kullanılan mevcut yöntemlerin bazıları 

basit, non-invaziv, ucuzken; diğerleri karmaşık, invaziv, ve pahalı olabilir. 

Seçilen yöntem kişilerden alınan bilgiler doğrultusunda onların 

gereksinimlerini karşılayacak şekilde olmalıdır.  
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B- Tubal Faktör ve Pelvik Adezyonlar: 

Tubal ve peritoneal patoloji en sık görülen infertilite nedenlerindendir 

ve infertil çiftlerin yaklaşık %30-35’inde görülmektedir (11). Özgeçmişinde 

pelvik inflamatuar hastalık öyküsü, pelvik tüberküloz, septik abortus, ektopik 

gebelik, rüptüre apandisit öyküsü,  tubal hasar olasılığını akla getirmelidir. 

Tubal faktöre bağlı infertilitenin en sık sebebi; klamidya ve gonorenin sebep 

olduğu pelvik inflamatuar hastalıktır. Tek akut PID atağından sonra %10-12, 

iki ataktan sonra %23-35, üç ataktan sonra %75’lere kadar tubal infertilite 

riski bildirilmiştir (12). Tubal hastalık ve pelvik adezyonlar oosit ve spermin 

fallop tüpünde normal transportuna engel olan anatomik anormalliklerdir. 

Oklüzyon proksimal veya distal olabilir. Diğer faktörler gözönüne alındıktan 

sonra tıkanmanın yerine göre tedavi planlanır. 

İnfertil kadınlarda tubal yeterliliği değerlendiren iki yöntem mevcuttur. 

           Bu yöntemler; histerosalpingografi (HSG) ve laparoskopidir. HSG ucuz 

ve tedavi etkilnliği olabilen bir yöntemdir. Ancak aynı zamanda ağrılı, 

radrasyon maruziyeti gerektiren ve enfeksiyon riski barındıran bir 

uygulamadır. Uterin kavitenin boyutu ve şekli hakkında bilgi verir. Çoğu uterin 

anomalilerin değerlendirilmesinde net görüntü sağlar (unicornus, septat, 

bicornus, didelfis). Submükoz myom ve intrauterin adezyonların tanısında 

yardımcı olur. Endometrial poliplerin saptanmasında da faydalı bir yöntemdir. 

HSG ile proksimal, distal tubal okluzyon ve salpenjitis isthmika nodosa 

gösterilebilir. HSG’nin tubal obstruksiyonu tanımlamadaki sensivitesi %65’dir. 

Laparoskopi ise endometriosis, pelvik adezyon, tubal hastalık ve ovaryen 

patolojileri de içeren pelvik anatomi hakkında ayrıntılı bilgi vermektedir. 

HSG’ye nazaran daha invazivdir, genel anestezi gerektirir. Eğer histeroskopi 

ile birlikte yapılmazsa uterin kavite hakkında bilgi veremez ancak 

kromopertubasyon ile tubal açıklık izlenebilir, proksimal ve distal tubal okluziv 

hastalık tanısı koyulabilir. Fimbrial fimozis ve peritubuler adezyon tanısı da 

bu metotla koyulabilmektedir. 
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C- Servikal Faktör: 

Servikal mukus; ejekulattan anormal morfolojili spermleri ayıklar, 

spermler için rezervuar rolü oynar, spermlerin canlı kalma süresini uzatır. Bu 

nenenle üreme sürecinde birçok adımda rol oynar. Normal siklus ortası 

servikal mukus, spermlerin transportu için gereklidir. Konjenital 

malformasyonlar, travma, geçirilmiş operasyon, servikste stenoza neden 

olarak normal mukus üretimine engel olabilir.  

 

D- Uterin Faktör:  

İnfertilitenin nadir nedenlerinden olan uterin faktör; gebeliğin 

oluşmasını engellemekten çok, oluşmuş gebeliğin prognozunu olumsuz 

etkilediği için infertiliteyle ilişkilendirilmiştir. Uterin anormallikler, konjenital 

malformasyonlar, leiomyomlar, intrauterin adezyonlar, endometrial polipler ve 

tek fonksiyonel anormallik olan endometrit fertiliteyi olumsuz etkileyen  uterin 

faktörler arasında sayılmaktadır.  

 

E- Endometriozis: 

Endometriozis endometrial dokunun uterin kavite dışında bulunmasıdır 

ve artmış infertilite riski ile ilişkilidir. Fertiliteyi azaltma mekanizmaları; pelvik 

adezyonlarla anatomik bozukluk, endometrioma oluşumu ve çıkarılması ile 

ovarian dokuda hasar ve çeşitli sitokin ve büyüme faktörleri üreterek normal 

ovulasyon fertilizasyon ve implantasyon oluşumunu engellemektir. 

 

F-  İmmunolojik ve Trombofilik Faktör: 

Kalıtsal veya kazanılmış trombofiliye bağlı hiperkoagulobilite, immün 

sistemdeki anomaliler (sistemik lupus eritematosus, antifosfolipid sendrom) 

erken gebelik kaybına veya plasental hasara sebep olabilir. 

 

G-  Genetik Hastalıklar: 

İnfertil çiftlerde genel populasyona göre daha yüksek karyotip 

anomalisi prevalansı vardır (13). İnfertilite ile ilişkili en sık görülen anöploidiler 
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kadınlarda 45,X0 (Turner sendromu), erkeklerde 47,XXY (Klinefelter 

sendromu)’dir. 

 

H-  Açıklanamayan İnfertilite: 

Açıklanamayan infertilite tanısı, infertilite araştırmasındaki tüm 

standart testlerin normal çıkması ile konur. İnsidansı, infertil populasyonda 

tanı kriterlerine bağlı olarak %10-30 arasında değişmektedir (14). Bu çiftlerin 

erkeklerinde normal semen analizi, kadında ise ovulasyonun objektif 

kanıtları, normal uterin kavite ve bilateral tubal açıklık saptanır. 

Açıklanamayan infertilite normal reprodüktif etkinlik dağılımının en alt sınırını 

veya standart değerlendirme metodları ile tanısı koyulamayan sperm veya 

oosit fonksiyon anormallikleri, fertilizasyon, implantasyon veya preembriyonel 

gelişim bozukluklarını içermektedir. Tedavi edilmemiş olan çiftlerde siklus 

başına gebelik oranı %2-4 kadardır. Bu da normal çiftlerin %80-90 

aşağısındadır (15). 

Tedaviden bağımsız gebelik oranları artan yaş ve infertilite süresiyle 

ters orantılıdır. 3 yıllık infertiliteden sonra spontan gebelik oranları 

%40’lardayken, 5 yıldan sonra % 20’ler düşmektedir  (16). 

Açıklanamayan infertilitede uygulanan tedaviler ampiriktir ve amacı 

aylık gebe kalabilme oranını normal fertil çiftler seviyesine çekmek için belirli 

zamanda karşılaşılan sperm ve yumurta sayısını artırmaya yöneliktir. 

Önerilen tedavi yöntemleri intrauterin inseminasyon (IUI),  ovarian 

hiperstimulasyon (klomifen sitrat, ekzojen gonadotropinler),  

süperovulasyonla birlikte IUI ve YÜT’dir. 

 

Açıklanamayan infertilitede ortalama siklus fekundabilitesi  (17): 

Tedavi uygulanmamış……….%1,3-4,1 

IUI……………………………….%3,8 

Klomifen………………………..%5,6 

Klomifen+IUI…………………...%8,3 

Gonadotropinler……………….%7,7 

Gonadotropinler+IUI…………..%17,1 
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IVF………………………………%20,7 

Yukarıdaki kadın infertilitesi nedenleri değerlendirilmeye başlamadan 

önce aşağıdaki durumlar sorgulanmalıdır (18): 

-   Gravida,  parite,  gebelik sonuçları ve ilişkili komplikasyonlar 

-   Siklus uzunluğu ve özellikleri, dismenore varlığı ve şiddeti 

-   Cinsel ilişki sıklığı ve seksüel disfonksiyon varlığı 

-   İnfertilite süresi ve daha önceki değerlendirme ve  tedavilerin sonuçları 

-   Daha önce yapılan cerrahi müdahaleler ve sonuçları ile mevcut tıbbi  

hastalıklar veya cinsel yolla bulaşan enfeksiyon varlığı 

-   Önceki anormal servikal smear sonuçları ve uygulanan tedaviler 

-   Uygulanan tedaviler ve allerjiler 

-   Sigara, alkol veya diğer madde kullanımları 

-   Doğumsal anomaliler, zeka geriliği, erken menopoz veya infertilite  

açısından aile hikayesi 

-   Tiroid hastalığı semptomları, pelvik veya abdominal ağrı, galaktore,  

hirsutizm ve disparoni varlığı 

        Takiben BMİ, iç genital organlar, tiroid, meme, sekonder seks 

karekterleri, kıllanma olup olmaması, vaginal muayeneyi de içeren ayrıntılı 

fizik muayene yapılması gerekmektedir. 

 

 

           2.3.2. Erkek İnfertilitesi 

Günümüzde infertil çiftlerin %20’sinde erkekteki anormalliklerin tek 

neden olduğu;  %20-40’ında ise önemli bir etken olarak karşımıza çıktığı 

gözlenmektedir. Düzenli korunmasız bir yıllık ilişkiye rağmen gebelik 

oluşmuyorsa, erkek eşin değerlendirilmesi, kadının değerlendirilmesi ile aynı 

anda başlar. Erkek infertilitesinde önemli bir yüzde idiopatik nedenlere 

bağlıdır. Diğer erkek infertilitesi nedenleri; sperm üretim, transport ve 

fonksiyon bozukluklarıdır. 
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Semen analizinde Dünya Sağlık Örgütü’ nün (DSÖ) önerdiği referans 

değerler (8): 

 Ejakulat hacmi                  :1,5-5 ml 

 pH                                     :>7,2 

 Sperm konsantrasyonu    :>20 milyon/ml 

 Total sperm sayısı            : >40 milyon/ejakulat 

 Motilite                              : >%50 

 İleri hareket                      : >2 (0–4 arasında derecelendirilir. Derece 3-

4: hızlı hareket eden, Derece 2: yavaş hareket eden, Derece 0-1: 

progresif olmayan ) 

 Normal morfoloji              : >%50 ( DSÖ, 1987) 

                                                >%30 ( DSÖ, 1992) 

                                                >%14 ( Kruger kriterleri DSÖ, 1999) 

 Sperm aglutinasyonu      : <2 (0-3 arasında) 

 Viskozite                         : <3 (0-4 arasında) 

 Yuvarlak hücre               : <5 milyon/ml 

 

 

 

2.4 OVER REZERVİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Over rezerv testleri, oosit kalitesini değil, kantiteyi gösteren testlerdir 

(19). Over rezerv testlerinin öncelikli olarak kullanım endikasyonları (7): 

 

 35 yaş üzerindeki kadınlar 

 Tek overi olan veya overyan cerrahi geçirmiş kadınlar 

 Ekzojen gonadotropin stimulasyonuna kötü cevap veren kadınlar 

 Erken menopoz aile hikayesi 

 Yaştan bağımsız olarak nedeni açıklanamayan infertilite 

 Sigara bağımlılığı 
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Over Rezervinin Değerlendirilmesinde Kullanılan Parametre ve Testler: 

 

A. Yaş: 

Over rezerv değerlendirmesinde ilk bakılan parametre yaştır, gerek 

spontan ve gerekse yardımcı üreme teknikleri ile elde edilen gebeliklerin 

prognozunun belirlenmesinde yaş önemli yer tutmaktadır. Kadın yaşındaki 

artış hem oosit sayısını hem de kalitesini negatif yönde etkilemektedir (20). 

Ancak infertil olgulara gebelik şansı ile ilgili danışmanlık verilirken diğer 

testlerin de göz önünde bulundurulması mantıklı bir yaklaşım olacaktır. 

 

B. Bazal FSH Düzeyi: 

Erken foliküler fazda FSH düzeyinin yükselmesi indirekt bir belirteçtir 

çünkü azalmış ovaryen estradiol üretimine bağlı hipofize olan negatif feed-

back azalmakta ve FSH üzerindeki baskı ortadan kalkmaktadır. Erken 

foliküler faz FSH değerinin 10-15 IU/ml ve üzerinde saptanması over 

rezervinin azaldığının göstergesidir (5). FSH değeri sikluslar arasında 

dalgalanmalar gösterebilmekle birlikte en az bir kez yüksek bulunması zayıf 

over rezervi yönünden anlamlıdır. Scott ve arkadaşları, basal FSH ve E2 

ölçümlerinin YÜT’de azalmış başarı şansını ve azalmış overyan rezervi 

öngörmede yaştan daha iyi belirteçler olduğunu savunmuştur (21). Kırk yaşın 

üzerindeki kadınlarda FSH reprodüktif potansiyel tahmininde güvenilmez bir 

belirteçtir (22). Chuang ve arkadaşlarına göre ise yaşın, 35 yaş altı 

hastalarda, IVF sonuçlarını ve yumurta kalitesini öngörmede FSH’dan daha 

iyi bir belirleyici olduğu belirtilmektedir (23).  Sonuç olarak erken foliküler FSH 

ve yaşın kombinasyonu; IVF sonuçlarını öngörmede, yalnız yaş ve yalnız 

FSH değerlerine göre daha iyi bir belirteç olduğu düşünülmektedir (24). 

          FSH ölçümünün limitasyonları sikluslar arası dalgalanma göstermesi 

ve laboratuar ölçümlerindeki uyumsuzluktur (21). FSH seviyesinde 

dalgalanmaların hipotalamo-hipofizer aksın disfonksiyonundan 

kaynaklanması nedeniyle,  IVF sikluslarında long luteal agonist kullanılan 

vakalarda hipofizer baskılanma sonucu bakılan 3.gün FSH değerlerinin over 

rezervini öngörmedeki rolleri araştırılmış; overyan rezervi belirlemede, 
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toplanan oosit sayısını ve OHSS gelişimini öngörmede anlamlı sonuçlar elde 

edilmiştir. Onagawa ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada;hipofizer 

baskılanma günü stimülasyon öncesi bakılan FSH eşik değeri 5,25 IU/ml 

olarak belirlenmiş ve bu değerin üstünde toplanan oosit sayısı ve OHSS 

gelişme olasılığı düşük bulunmuşken bu değerin altında her ikisi de yüksek 

bulunmuştur (25). 

          
C. FSH:LH oranları: 

Baskılanma anında normal FSH düzeyleri bulunduğunda dahi,  artmış 

FSH/LH oranlarının zayıf yanıt veren hastaları öngörebildiği belirtilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda FSH/LH oranı ortalama ≥3 olan hastaların KOH’a 

yanıtının zayıf olduğu, siklus iptal oranlarının istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek olduğu, zayıf cevabı öngören en iyi belirteç olduğu savunulmuştur 

(26, 27, 28).  

 

D. Bazal Estradiol Düzeyi: 

Erken foliküler fazda yüksek bulunan E2 değerlerinin (≥80 pg/ml)  kötü 

prognozla ilişkili olduğunu kanıtlamıştır (29). 

           Erken foliküler fazda FSH ve E2’nin birlikte değerlendirilmesi, artan E2 

seviyesine bağlı FSH düzeylerinin baskılanması sonucunda yapılacak yanlış 

değerlendirmeleri önleyecektir. 

Kontrollü ovarian hiperstimulasyon esnasında human koryonik 

gonadotropin (HCG) uygulama günü estradiol değerinin 800 pg/ml’nin altında 

olması “zayıf cevap” olarak adlandırılmaktadır 

 

E. Over Hacmi ve Antral Follikül Sayısı: 

Üreme çağındaki bir kadında ortalama over hacmi 5.5-6 cm3 civarında 

olup, 40’lı yaşlardan sonra giderek küçülmeye başlamaktadır. Ancak over 

hacmindeki klinik olarak anlamlı değişiklikler reprodüktif çağın sonlarında 

meydana geldiği için overyan yanıtı öngörmede pratikte kullanımı sınırlı 

olmaktadır (30). 
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Antral folikül sayısı (AFS)  ise overyan yanıtın direkt  sayısal  belirtecidir 

(19). Günümüzde over rezervinin değerlendirilmesi klinik uygulamada en 

önemli kritertir. Ayrıca antral follikül sayısı; yaş ve bazal FSH gibi endokrin 

belirteçlere göre over rezervini belirlemede daha güvenilir bir parametredir 

(31).  

Reprodüktif çağda AFS, her yıl ortalama 0,35-0,95 azalmaktadır.  

AFS ve folikül boyutlarını ölçme tekniği ve kullanılan tanımlarda 

farklılıklar mevcuttur (32,33). Klinik çalışmalarda AFS kullanımına bir 

standardizasyon getirmek için 2007 yılında bir workshop düzenlenerek bazı 

temel klinik ve teknik önerilerde bulunulmuştur (16): 

Hasta seçimine dikkat edilmeli; folikül sayımını teknik olarak 

etkileyecek patolojik durumu olan (endometriozis, geçirilmiş ovarian cerrahi) 

ve irregüler siklusları olan hastaları değerlendirirken dikkatli olunmalıdır. 

Siklus içindeki varyasyonlardan kaçınmak için spontan veya OK ile 

olan menstrüel siklusun 2. - 4. günleri arasında, 2 - 10 mm olan AFS 

primordial folikül havuzunun iyi bir göstergesi olduğu için, 2 – 10 mm olan 

antral foliküller sayılmalıdır.  

TVUSG.de AFS ile ilgili uygun eğitimi almış her klinikteki  sınırlı sayıda 

hekimin, 2 boyutlu gerçek zamanlı bir görüntüleme ile  2 mm.lik uzunluğu iyi 

bir  çözünürlükte yapabilecek en az 7 MHz transvaginal transdüser 

kullanarak yaptığı ölçümler uygundur. 

Sistematik bir yol izlenmelidir: 

            Overin bulunmasını takiben 2 düzlemde over boyutları tespit 

edilmelidir. Eğer en büyük folikül 10 mm ise; dış overyan sınırdan başlanarak 

karşı sınıra kadar foliküller sayılmalıdır. Overyan sınır içindeki her oval 

yuvarlak hipoekoik yapı folikül olarak sayılmalıdır. Aynı işlem karşı overe de 

uygulanmalıdır. Toplam AFS için her over için bulunan sayı toplanmalıdır. 

Eğer en büyük folikül 10mm.’den büyük ise; büyükten küçüğe doğru 

basamaklı olarak 10 mm.’in altında folikül ölçülene kadar foliküller sayılmalı, 

takiben folikül çapına bakmadan bütün foliküller sayılmalı, toplam rakamdan 

10 mm.’den büyük folikül sayısı çıkarılmalıdır (16). 

Antral follikül sayısına göre overyan rezerv dört dereceye ayrılır (2): 



31 

 

Grade 1: Antral follikül sayısı 4’den azdır. KOH’a yanıt yetersizdir, 

başarısızlık riski yüksektir. 

Grade 2: Antral follikül sayısı 4-6’dır. KOH’a cevap yetersizdir. 

Grade 3: Antral follikül sayısı 7-10’dur. 

   Grade 4: Antral follikül sayısı 10’dan fazladır. Bu overler polikistik over 

(PCO) veya PCO benzeri olup folliküler atrezi veya ovarian hiperstimulasyon 

sendromu (OHSS) riski yüksektir. 

 

 

F. İnhibin - B Düzeyi: 

İnhibin A ve B dimerik polipeptid yapıda hormonlardır. İnhibin B 

gelişmekte olan foliküllerden luteo-foliküler geçiş döneminde salınarak kanda 

artmaya başlar ve midfoliküler dönemde en üst düzeye ulaşır. Erken foliküler 

fazda bakılan inhibin-B düzeylerinin gelişmekte olan foliküllerin sayı ve 

kalitesiyle orantılı olduğu düşünülmektedir (34). İnhibin-B  Transforming 

growth faktör-βeta ailesinin üyesidir. FSH bağımlı bir hormon olan inhibin-B 

büyüyen foliküllerin direkt göstergesi olmasından dolayı; overyan aktivitenin 

iyi bir indikatörüdür. 

Üçüncü gün inhibin-B düzeyi 45 pg/ml ve altında saptanan olgularda 

gebelik oranı düşük, siklus iptali riski yüksektir (35). 

Overlerdeki granuloza hücrelerinden salgılanan inhibin-B FSH 

salınımını inhibe eder. İlerleyen yaş ve azalan over rezerviyle paralel olarak 

inhibin-B seviyesinin azaldığı gösterilmiştir. İnhibin-B seviyesindeki düşmenin 

FSH seviyelerindeki değişimden önce meydana geldiği saptanmıştır (36). 

 

G. Antimülleriyan Hormon Düzeyi: 

Müllerian İnhibitör Faktör olarak da bilinen AMH, dimerik bir proteindir. 

Transforming Growth Faktör-β ailesindendir. Overyan preantral ve küçük 

antral foliküllerden salınmaktadır (37,38). 

AMH overyan yaşlanmanın iyi bir belirtecidir (39,40). Yaş ilerledikçe 

seviyesi azalmaktadır.  
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Erken foliküler faz hormon belirteçlerine oranla, ovaryen foliküler 

durum ve antral folikül sayısı, serum AMH seviyeleri ile daha korele seyreder 

(41). Siklusun herhangi bir gününde bakılan AMH overyan folikül havuzunun 

kapasitesini belirterek overyan rezerve için bir belirleyici olarak kullanılabilir 

(42). Gnoth ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada AMH için 1,26 ng/ml eşik 

değer belirlenmiş; bu değerin üstünde, KOH’a normal yanıtlı hastaları %98 

oranında tespit ettiklerini savunulmuştur. 1,26 ng/ml ‘nin altındaki değerlerin 

azalmış ovaryen rezervi yüksek oranda öngörebildiği ancak AFS ile 

doğrulanması gerektiği vurgulanmıştır (43). 

                         

H. Klomifen Sitrat Challenge Test (CCCT): 

Siklusun endokrin dinamiklerini  gösteren sensitif ve provakatif bir 

testtir.  

Üçüncü gün FSH ve E2 ölçümü yapılır. Takiben 5 ve 9. günler 

arasında 100 mg/gün klomifen sitrat uygulanır. FSH ve E2 ölçümü 10. gün 

tekrarlanır ve 3. gündeki bazal seviyeler ile birlikte değerlendirilir. 10.günde 

FSH’nın bazal değere göre artmış olması olumsuz sonuç olarak 

değerlendirilir. 3. gün ve 10. gün FSH toplamının ≥26 olması halinde test 

pozitif kabul edilir.  

 

I. GnRH Analogu Stimulasyon Testi (GAST): 

GnRH agonistleri uygulamanın ilk 4–6 günleri arasında FSH ve LH 

artışına, buna bağlı olarak E2 artışına sebep olur. Bu durum “flare etki” olarak 

adlandırılır. Testte siklusun 2. veya 3. günü GnRH agonisti verilerek takiben 

E2 değişiklileri değerlendirilmektedir. GAST sonrası dört farklı E2 paterni 

izlenebilir: 

 Hızlı E2 yükselmesini takiben siklusun 4. günü azalma 

 Gecikmiş E2 yükselmesini takiben siklusun 6. günü azalma 

 Devamlı E2 yükselmesi 

 GnRH analog kullanımından sonra E2 yükselişinin olmaması 
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Klinik gebelik oranları dört grupta anlamlı derecede farklı saptanmıştır 

(sırasıyla %46, %38, %16, %6) (2). 

GAST testinin over rezervini belirlemek açısından diğer testlere 

üstünlüğü olmadığı saptanmıştır. Uygulamadaki zorluk ve pahalı olması 

nedeni ile pratik kullanımda yer bulamamaktadır. 

             
J. Eksojen FSH ovaryen reserv testi: 

IVF programına alınacak olan olgular arasından iyi veya kötü yanıt 

verecek olanları belirlemek amacıyla yapılmaktadır. 300 IU FSH enjeksiyonu 

öncesinde ve sonrasında serum östradiol,  FSH ve inhibin –B düzeyleri tespit 

edilir. Bir gün sonraki serum E2 düzeyindeki artış miktarına göre IVF 

siklusuna yanıt öngörülebilir (44). 

 

K. Önceki Tedavilere Verilen Cevap: 

Önceki sikluslarda yüksek doz gonadotropine ihtiyaç duyulması, az 

sayıda follikül ve oosit elde edilmesi ve KOH sırasında düşük serum E2 

seviyeleri, azalmış over rezervini yansıtmaktadır. Standart stimülasyon 

protokolüne zayıf foliküler cevap nedeniyle siklus iptali olması, takip eden 

tedavi siklusunda FSH değerinden veya yaştan daha iyi bir belirteçtir (45). 

 

 

2.5.YARDIMCI ÜREME TEKNİKLERİ  

 

İlk embriyo transferi çalışmaları 1890’larda yapılan tavşan deneyleriyle 

başlamıştır. Embriyo transferi çalışmaları 1949’dan itibaren çiftlik 

hayvanlarında yapılmış, böylece hayvanların genetik potansiyellerini 

arttırmak amaçlanmıştır. İlk vitro fertilizasyon tavşanlarda yapılmıştır. 1944 

yılında Boston’lu iki araştırmacı; John Rock ve Miriam Menkin’in ilk kez vücut 

dışında insan oositinin fertilizasyonunu duyurmalarından 32 yıl sonra, 1976 

yılında ilk IVF gebeliği Edwars ve Steptoe tarafından gerçekleştirilen ektopik 

gebelik olmuştur. 1978 yılında aynı bilim adamlarının in vitro fertilizasyon 

sonrası ilk bebeği (Laoise Brown) bildirmeleri üreme tıbbında çığır açacak 
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yeni bir dönemin başlangıcı olmuştur. Yıllar içinde teknikler oldukça 

gelişmiştir. İntrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yöntemiyle olan ilk 

bebeğin doğumu 1992 yılında Palermo tarafından gerçekleştirilmiştir.  

YÜT’nin amacı; ovaryen hiperstimülasyon sendromu (OHSS) 

gelişmeksizin multifoliküler gelişim sağlamaktır. Embriyo seçiminde 

multifoliküler gelişim, kaliteli embriyo gelişim olasılığının artması bakımından 

son derece önemlidir. 

IVF başlangıçta onarılamaz tubal hasar olan hastalar için 

planlanmıştır; ancak günümüzde infertilitenin hemen her nedeninde 

kullanılmaya başlanmıştır. Tubal tıkanıklığa sebep olan geçirilmiş bir PID 

veya ileri evre endometriozis ve erkek faktörü IVF’in en çok kullanıldığı 

endikasyonlardır. Bunların dışında ağır pelvik adezyon, ovarian yetmezlik 

(oosit donasyonu için), ovulatuar fonksiyon bozukluğu (polikistik over 

sendromu, hipogonadotropik hipogonadizm) olan hastalarda daha az invaziv 

tedaviler ile başarısız olunmuşsa, açıklanamayan infertilitesi olan hastalarda 

daha az invaziv tedaviler ile başarısız olunmuşsa, kanser veya başka bir 

medikal hastalık tanısı alıp hemen tedavi altına alınacak hastalar (kemoterapi 

veya radyoterapi) eğer fertiliteleri tehlike altına girecekse, IVF ile elde 

edilecek embriyoların kriyoprezervasyonu amacıyla, genetik hastalık riski 

olan hastaların çocuklarına preimplantasyon genetik tanı yapılabilmesi 

amacıyla IVF uygulanabilir. 

IVF’ de başarıyı belirleyen en önemli faktörlerden birisi uygun hasta 

seçimidir. Prognostik faktörler; maternal yaş, over rezervi ve önceki üreme 

performansıdır. Kadın yaşı tek başına en önemli prognostik faktördür. 

Otuzyedi yaşından sonra gebelik oranlarında hızlı bir düşüş izlenmektedir. 

Embriyo transferi başına canlı doğum oranı 35 yaşında %41.1, 35-37 yaş 

arası %35.1, 38-40 yaş arası %25.4, 41-42 yaş arası %14.5, 43 yaş için % 

5.9, 44 yaş ve sonrası için %2.9’dur (46).  

Sigara içen hastalar sigarayı IVF öncesi kesmelidir çünkü sigara içimi 

başarı şansını düşürmektedir (47). Daha önce bir canlı doğumu olanlar 

nulliparlara göre daha şanslıdır. Daha önce başarısız IVF siklusu olanlarda 

şans yine daha düşüktür. Hidrosalpinks kötü IVF sonuçları ile ilişkilidir, 
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içeriğindeki sıvı inflamatuar özelliktedir ve embriyo ve endometriuma toksik 

etki göstererek veya mekanik olarak implantasyonu engellemektedir. Bu 

hastalarda IVF öncesi salpenjektomi yapılması başarı oranını artırır (48,49). 

Endometrial kaviteye bası yapan leiomyomlar çıkarılmalıdır (50). 

 

2.5.1. Kontrollü Ovaryen Hiperstimulasyon: 

 

KOH rejimlerindeki amaç; öncü folliküllerin eşik noktasını düşürmek, 

dominant follikül seçimini ortadan kaldırarak multifoliküler gelişim elde 

etmektir (51). Hiç uyarım yapmamaktan (doğal siklus), minimal uyarım 

yapmaya (CC) veya hafif uyarımdan (CC ve düşük doz ekzojen gonadotropin 

ile ardışık tedavi), agresif uyarıma (GnRH agonisti ile beraber gonadotropin 

kullanımı,GnRH antogonist protokolleri) kadar birçok seçenek mevcuttur. Bu 

rejimlerin seçiminde hastanın yaşı, daha önceki tedaviye yanıtı ve over 

rezervi önemli rol oynar. 

 

            Uzun Etkili GnRH Agonistleri ile Yapılan Down Regülasyon 

Sonrasında Ekzojen Gonadotropin Uyarımı- Long Protokoller: 

 

GnRH agonistleri; doğal GnRH’ya göre daha uzun yarılanma ömrüne 

ve daha yüksek reseptör affinitesine sahip küçük polipeptid moleküllerdir. 

GnRH analogları ilk üretildiğinde anovulasyon tedavisi hedeflenmiş, ancak 

yapılan hayvan deneylerinde GnRH agonistlerinin reprodüktif fonksiyonu 

engellediği ortaya konmuştur (52). 

GnRH agonistleri uygulandığında hipofiz bezinde hızlı bir şekilde 

desensitizasyon geliştiği ve uzun süreli non-pulsatil uygulama sonucunda 

serum gonadotropin seviyelerinde azalma, ovarian steroidogenezin ve 

folliküler gelişimin durakladığı tespit edilmiştir. Metastatik prostat kanseri, 

meme kanseri, santral puberte prekoks, endometriozis, uterin fibroidler, 

hirsutizm gibi durumlarda kullanılmaktadır. YÜT’de ise ilk defa 1984 yılında 

kullanılmıştır. Daha çok ciltaltı olmak üzere intranazal sprey olarak 

kullanılabilir. Depo formları mevcuttur. Depo formunun intramuskuler 
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enjeksiyonu 28–35 gün boyunca terapötik düzey sağlar. GnRH agonistleri; 

leuprolide, buserelin, goserelin, histrelin, nafarelin, deslolerin ve triptorelindir. 

Klinik kullanımda olan yedi GnRH agonist anologlarından histrelin, goserelin 

ve deslolerin dışındakiler YÜT’de kullanılmaktadır. Bu ilaçlar ilk 

uygulandığında gonadotropin sekresyonunu arttırmakta (flare up etki), 7–14 

gün sonrasında ise hipofizer baskılanma başlamaktadır. 

GnRH agonist kullanım avantajları: 

 Gonadotropin başlama ve HCG uygulama zamanı için esneklik 

sağlar. 

 Folliküler senkronizasyon sağlar. 

 Endojen LH artışını önleyerek buna bağlı siklus iptallerini 

azaltır. 

 Toplanan oosit sayısında ve gebelik hızında artış sağlar. 

GnRH agonist kullanım dezavantajları: 

 E2 eksikliğine bağlı sıcak basması, ara kanamalar, libido 

azalması gibi semptomlar gelişir. 

 Tedavi sürecinde gonadotropin ihtiyacı artar.  

 OHSS insidansı artar. 

 Stimulasyon süresi uzar. 

 Tedavi maliyeti artar. 

Leuprolide asetat için baskılama dozu 1 mg, idame dozu ise 0,5 mg’ 

dır. Triptorelin için başlangıç dozu 0,1 mg’ dır, hipofizer baskılanmayı takiben 

doz 0,05 mg’ a düşürülür ve HCG gününe kadar bu dozda devam edilir. 

Leuprolide asetat ve triptorelin ciltaltı enjeksiyon şeklinde uygulanır. 

Buserelin ve nafarelin daha çok intranasal kullanılır. Tek sefer uygulanan 

GnRH agonisti tedavisi (leuprolide, goserelin) kolaylık sağlar ancak kullanılan 

gonadotropin dozu ve süresi depo form kullanılan vakalarda daha fazladır 

(53).  

Sıradan bir siklusta GnRH agonist tedavisi midluteal aşamada, yani 

düzenli menstrüasyon periodları olan bir hastada, ovulasyondan bir hafta 

sonra; 21.gün başlanır. Long GnRH agonist protokolü uygulanan hastalarda 

hipofizer baskılanmayı saptamak için E2 düzeyi (<40 pg/ml), endometrial 
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kalınlık bakılır. E2 düzeyi 40 pg/ml’nin, endometrial kalınlık 4 mm’nin 

altındaysa hipofizer baskılanma sağlanmıştır. Menstruel kanamanın 

başlaması da düşük E2 ve FSH düzeylerini göstererek hipofizer 

baskılanmayı işaret eder. Renkli akım doppler velositometri ile ovaryen arter 

rezistans indeksinin ölçümü de hipofizer baskılanma tanısı için kullanılabilir 

(54).  

Long protokolde hipofizer baskılanma sağlandıktan sonra analog dozu 

yarıya düşülerek gonadotropin tedavisine başlanır. GnRH analoglarıyla 

yapılan long protokoller dışında, kısa, flare-up protokoller de mevcuttur.  

GnRH agonistleri endojen hipofizer gonadotropin stimulasyonunu 

baskılar, erken LH salınımını engeller. Janssens ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada plasebo grupta %23 erken LH salınımı saptanırken, GnRH 

agonisti verilen grupta hiç erken LH salınımı olmamıştır (55). Toplanan oosit 

sayısı ve elde edilen gebelik oranı tek başına gonadotropin verilen sikluslara 

göre daha yüksek bulunmuştur (56). Tek başına ekzojen gonadotropin 

verilmesine göre belirgin dezavantajı; GnRH agonist tedavisi sırasında bir 

sonraki gonadotropin tedavisine karşı bir duyarsızlığa sebep olup, ihtiyaç 

duyulacak toplam gonadotropin dozunu ve dolayısıyla maliyeti artırabilme 

olasılığıdır.  

Bir önceki siklusun midluteal döneminde bir GnRH agonisti ile 

hipotalamo-hipofizer-ovarian aksın baskılanmasını takiben idame doza geçilir 

ve gonadotropin uyarısı başlatılır. Tedavi erken foliküler fazda da başlayabilir, 

ancak hipofizer baskılanma için ihtiyaç duyulan süre daha uzun olur (57). 

 Ovulasyon indüksiyonu için kullanılan gonadotropinler üç çeşittir: 

üriner, saflaştırılmış üriner, rekombinant 

            -Human Menapozal Gonadotropin (HMG, Menotropin): 

Postmenopozal kadınların idrarından elde edilir. Bir ampulde 75 IU FSH ve 

75 IU LH içerir, kas içine enjekte edilir. HMG preparatları 5 farklı FSH 

izohormonu ve 9 farklı LH izohormonu içerebilir. Farklı kutulardaki HMG 

preparatları farklı hasta cevaplarına sebep olabilir. 
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-Saflaştırılmış Üriner FSH (Pürifiye FSH, uFSH): İmmünafinite 

kromotografi yöntemi ile idrardaki LH’ nın uzaklaştırılması ile elde edilir. Bir 

ampul içinde 75 IU FSH, 1 IU’ den az LH içerir, kas içine enjekte edilir. 

-Yüksek Oranda Saflaştırılmış FSH (FSH-HP): 75 IU FSH ve 0,001 

IU’den daha az LH içermektedir. LH aktivitesini sağlayan, preparata eklenen 

HCG’ dir. Üriner protein içerikleri de çok az olduğundan cilt altına 

uygulanabilir. 

-Rekombinant FSH (r-FSH): Çin hamster over hücre dizilerine α ve β 

FSH salgılanımını kodlayan genler yerleştirilerek FSH sentezlenmesi ve 

glikolize olmuş biyoaktif dimerik FSH salgılanımı sağlanır. Sonrasında 

immünkromotografi ile anti-FSH monoklonal antikorlar kullanılarak 

saflaştırılır. Rekombinant FSH preparatları daha kısa yarılanma ömrüne 

sahip daha az asidik olan FSH içerirler ama östrojen sekresyonunu aynı veya 

daha güçlü şekilde uyarırlar (58). Rekombinant gonadotropinlerin avantajı 

daha az üriner protein içermeleri, daha tutarlı yapıları olmaları ve biyolojik 

aktivitelerinin kişiden kişiye çok daha az değişiklik göstermesidir. 

-Rekombinant LH (r-LH): Aynı r-FSH’ da olduğu gibi benzer 

teknolojiyle ve çin hamsteri over hücreleri kullanılarak elde edilir. Bir ampulde 

75 IU LH içerir ve cilt altına uygulanır. Hipogonadotropik hipogonadizmli 

hastalarda (DSÖ grup I) ovulasyon indüksiyonu veya kontrollü ovarian 

hiperstimulasyon sikluslarında ovulasyonu tetiklemek amacıyla 

kullanılmaktadır. 

-Human Koryonik Gonadotropin (HCG): HCG molekül ağırlığı 30 kDa 

olan LH ile aynı α subüniteye ve aynı fonksiyona sahip glikoprotein yapıda bir 

hormondur. İdrardan elde edilen HCG ovulasyonu tetiklemek için kullanılır. 

Bir ampulde 5000 IU HCG vardır ve intramuskuler uygulanır. HCG 

uygulanması ile granulosa hücrelerinin luteinizasyonu, estradiol sentezinden 

progesteron sentezine dönüş, oosit maturasyonu ve 36–40 saat sonra 

folliküler rüptür gerçekleşir. HCG’ nin plazmadan temizlenme hızının LH’dan 

daha yavaş olması corpus luteumdan daha fazla östrojen, progesteron 

salınımına neden olarak OHSS riskini artırır, dolaşımdaki fazla östrojen 

implantasyon başarısızlığına neden olabilir, erken gebelik kaybı oranını 
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artırabilir. Dolaşımdaki HCG erken gebeliğin saptanmasında yanlışlığa sebep 

olabilir. 

-Rekombinant Human Koryonik Gonadotropin (r-HCG): r-HCG diğer 

gonadotropinler ile aynı rekombinant teknolojisi kullanılarak elde edilir. 250 

mcg    r-HCG 6500 IU üriner HCG’ye eşdeğerdir. Subkutan uygulanabilir. 

Enjeksiyon sonrası lokal reaksiyon üriner preparata göre daha az görülür. 

Gonadotropin preparatlarının (uFSH, rFSH, hMG)) etkilerini araştıran 

metaanalizlerde; herhangi bir preparatın diğerine karşı bir üstünlüğü olmadığı 

ve bu konuda bir fikir birliği olmadığı tespit edilmiştir (58). 

Bireysel olarak ayarlanan gonadotropin tedavisinde tipik başlama dozu 

150-225 IU uFSH, rFSH veya HMG kadardır. Gonadotropin başlangıç 

dozunu belirlemede kadının yaşı, bazal antral folikül sayısı, bazal FSH, E2, 

inhibin B değerleri, vücut kitle indeksi (VKİ), geçirilmiş ovaryen cerrahi, 

overde yer işgal eden kitle varlığı (endometrioma, kist), önceki ovulasyon 

indüksiyonu veya KOH cevabı önemli faktörlerdir (59). Bazal ultrasonografide 

kisti saptanan hastalarda kullanılan toplam gonadotropin dozu ve siklus iptal 

oranları daha fazladır (60). Dozun yeterli olup olmadığını anlamak için 3–5 

gün sonra yapılan E2 ölçümü ve follikülometri yapılır. Hastanın verdiği 

cevaba göre 1–3 gün aralar ile monitorizasyona devam edilir. Çoğu kadın 7–

12 günlük bir uyarı dönemi gerektirir. Amaç; en az 2 tane 17–18 mm çapında 

follikül elde etmektir. Serum estradiol konsantrasyonu ölçüme ve tüm 

kohortun olgunluğuna göre değişir (14 mm veya daha büyük follikül başına 

200 pg/ml). Hedeflenen cevap ortaya çıktıktan sonra folliküler maturasyonun 

tetiklenmesi için 5000-10000 IU HCG veya 250 mcg rHCG verilir.  

 

2.5.2. Oosit Pick Up  

 

Oosit toplanması HCG enjeksiyonundan 36 saat sonra sedasyon ile 

transvaginal sonografi eşliğinde yapılmaktadır. Kısa etkili narkotikler (fentanil) 

ve benzodiazepin (midazolam) ile yeterli sedasyon sağlanmaktadır. 

Profilaktik antibiyotik tedavisi (doksisiklin 100 mg, sefoksitin 2 gr) işlemden 

30-60 dk önce yapılabilir, ancak işlem sonrası pelvik enfeksiyon riski düşük 
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olduğu için, işlem sonrası başlamak üzere oral antibiyotikler de ( tetrasiklin, 

doksisiklin ) kullanılabilir.  Antiseptiklerin (povidon iyodür) oositler üzerine 

toksik etkisi vardır bu nedenle, vagen steril salin ile birkaç kez yıkanarak 

hazırlanır. Mesane kalıcı olmayan bir kateter ile boşaltılır. Plastik steril bir kılıf 

içerisindeki transvaginal prob (5–7 MHz) ve beraberinde tutturulmuş 

aspirasyon iğnesi overleri görmek ve follikülleri en büyük çapından aspire 

etmek için kullanılır. 26-27 Gauge’ lik iğneler her folliküle kesin olarak girer ve 

folliküler sıvıyı ve oositleri aspire eder. Oosit toplanması sırasında 

gelişebilecek komplikasyonlar nadir olmakla birlikte şunlardır; overden akut 

kanama, uterin, ovarian ve iliak damarlardan olan hematomlar, postoperatif 

pelvik enfeksiyon, dermoid kist rüptürü, sakral ven laserasyonu, lumbosakral 

osteomyelittir. İğne yerinden vaginal kanama nispeten sıktır (%8), nadiren 

sütür  atmak ihtiyacı doğabilmektedir. 

 

 

 

Şekil: 2. Oosit pick Up (61) 

 

 

2.5.3. Fertilizasyon: 

 

Konvansiyonel mikroinseminasyon (IVF) veya ICSI ile fertilizasyon 

sağlanabilir. Spermleri hazırlamak için yüzme ve yoğunluk gradienti 

santrifugasyon yöntemleri kullanılır. Ayrılan spermler kapasitasyon amacıyla 

yüksek oranda protein içeren mediumda 0,5-4 saat inkubasyona bırakılır. 
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Klasik IVF’ de her oosit 50000–100000 hareketli sperm ile beraber 37°C, 

%5’lik karbondioksitli ve %98’lik nemli ortamda 12-128 saat bekletilir. 

Akrozom reaksiyonu ile ilk penetre olan sperm zona pellisudayı geçebilir. 

Sperm penetrasyonu ile oluşan kortikal reaksiyon sonucu diğer spermlerin 

içeriye girişi engellenir. Konvansiyonel IVF tekniği %50–70 fertilizasyon 

oranına sahiptir. Oositler fertilizasyon varlığı açısından inseminasyondan 

yaklaşık 18 saat sonra gözlenir. Fertilizasyon aşaması yaklaşık 24 saat 

gerektirir ve ilk mitotik bölünme ile birlikte sona erer. 

Günümüzde konvansiyonel IVF yerini, neredeyse her hastaya 

uygulanan ICSI yöntemine bırakmıştır. ICSI’ de spermin zona pellusidayı 

geçme ihtiyacı ortadan kalkmıştır. Bir enjeksiyon pipeti ile seçilmiş tek bir 

spermin kuyruğuna basılarak hareket etmemesi sağlanır ve daha sonra pipet 

içine çekilir. Polar cisimcikleri saat 6 ve 12’ye gelecek şekilde sabitlenir ve 

saat 3 hizasından oosite girilir. ICSI’de akrozom reaksiyonu oluşmasına 

gerek yoktur. Erkek faktörü yokluğunda ICSI ve IVF’in fertilizasyon oranınları 

benzerdir. 

ICSI endikasyonları (62): 

ICSI için ilk endikasyon erkek faktörü infertilitesidir. 

 Erkek faktörü: şiddetli oligospermi (5milyon/ml’ den az), astenospermi 

(%5’ den az ileri hareketlilik), teratospermi (Kruger kriterlerine göre 

%4’ den az) halinde uygulanmaktadır. 

 Cerrahi yöntemlerle sperm elde edilmesi halinde uygulanmaktadır. 

 Preimplantasyon genetik tanı planlanması (konvansiyonel 

inseminasyonda polimeraz zincir reaksiyonu sonucunu etkileyebilecek 

şekilde zonaya fazladan sperm tutunmuş olabilir) durumunda 

uygulanmaktadır. 

 Daha önce IVF başarısızlığı veya fertilizasyon sağlanmayan 

durumlarda tercih edilmektedir. 

 

 

2.5.4. Embriyo Transferi: 
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Embriyolar zigottan blastokiste kadar herhangi bir aşamada transfer 

edilebilmekte ancak en çok OPU ve fertilizasyondan sonraki üçüncü gün 

tercih edilmektedir. Hücre sayısı, simetri, blastomerlerin şekli, perivitellin 

aralıktaki sitoplazmik fragmantasyonun büyüklüğü ve klivaj varlığı embriyo 

kalitesini belirlemede kullanılır. İdeal üçüncü gün (D3) klivaj embriyosu eşit 

boyutlarda, 6–8 hücreye sahiptir ve hiç sitoplazmik fragmentasyonu yoktur. 

Daha az kalitedeki embriyolar daha az hücre içerirler ve blastomerleri eşit 

çapta olmayıp değişik derecelerde fragmentasyon içerebilirler. Blastokist 

transferi ilk kez 1995 yılında rapor edilmiştir (63). 1998 yılında stage spesifik 

mediaların tanımlanmasıyla 5. gün yapılan blastokist transferlerinde 

implantasyon oranlarında anlamlı artış saptanmıştır (64). Bu artış; embriyo 

transferinden sonra %80-90’ lara varan implantasyon yetersizliğine neden 

olan kromozom anomalilerinin 5. gün blastokist transferlerinde daha az 

olmasına bağlanmaktadır. 

Embriyo transferinde amaç olabildiğince atravmatik ve çabuk olarak 

embriyoları uterusa yerleştirmektir. Mümkün ise mukus, kan ve uterin 

kontraksiyonlardan kaçınılmalıdır. Servikal kanaldaki mukus katater ucunu 

tıkayabilir ve uygunsuz yerleşime, embriyo retansiyonuna yol açabilir. 

Ultrasonografi eşliğinde düşük hacimlerde transfer medyumu ve yumuşak 

kateter ile yapılan transferler en iyi sonuçları da beraberinde getirmektedir 

(65). 

 İlk olarak 1983 yılında dondurulmuş embriyoların çözülmesi ve 

transferine dayanan embriyo kriyoprezervasyonu ile sağlanan başarı oosit 

toplama başına toplam gebelik oranınını arttırmaktadır. Donma-çözme 

sonrası embriyo transferinde başarı oranları; taze sikluslarda iyi kalitede 

embriyolar seçilmesinden dolayı bu siklusların yaklaşık yarısıyla üçte ikisi 

kadardır. Bu şekilde yapılan transferler özellikle OHSS açısından risk 

altındaki kadınlarda etkin bir strateji olarak görülmektedir (66). 

 

 

2.5.5. Oosit Kalitesi: 
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Oositin foliküler ve tubal yaşamı boyunca maturasyonu ve kalitesi 

oldukça önemlidir. Oositin kalitesini değerlendirmede dört önemli görünüm 

vardır: 

 

 Nükleer evre 

 Sitoplazmik karakteristikler 

 Korona radiata görünümü 

 Kumulus hücrelerinin dağılımı  

Faz kontrast mikroskop altında oosit maturasyonu aşağıdaki kriterlere göre 

değerlendirilmelidir: 

 Matur (MII, Metafaz II): Birinci polar body’nin mevcudiyeti ve 

kumulus hücrelerinin ışınsal tarzda dağılımı gözlenir. 

Fertilizasyon potansiyeli en yüksek olan gruptur. 

 Intermediate 1: Birinci polar body yok ve kumulus hücrelerinin 

ışınsal tarzda dağılımı mevcut 

  İntermediate 2: Birinci polar body yok ve kumulus hücreleri 

oldukça kompakt  

 İmmatür: Germinal vezikülün mevcudiyeti 

 Atrezi: Ciddi anormal morfoloji veya ooplazma-free oosit  

Ayrıca oosit kalitesini üç grup altında sınıflayabiliriz: 

 İyi kaliteli oositler: normal morfolojili ve parlak renkli 

 Orta derecede kaliteli oositler: normal morfolojili ve koyu renkli 

 Kötü kalitede oositler: anormal morfolojili ve koyu renkli (67) 

       Fertilizasyon, klivaj ve iyi bir gebelik başarısı için iyi oosit kalitesi 

şarttır. Fertilizasyon ancak MII olgunluğundaki bir oosit ile mümkündür. 

Fertilizasyon potansiyeli en yüksek MII oositler olduğu halde MI oositlerin de 

bir süre in vitro kültürden sonra MII oosit haline gelebilmeleri fertilizasyon 

potansiyelleri olduğunu göstermektedir. 
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IVF veya ICSI işleminden 12-18 saat sonra döllenme kontrolü yapılır. 

Sperm veya oositin nükleusuna pronükleus denir. Döllenme, tek bir sperm 

pronükleusunun oositten gelen pronükleus ile aktive olmuş oosit sitoplazması 

içinde birleşmesi olarak özetlenebilir. Normal fertilizasyonda 2 pronükleus ve 

birinci ve ikinci kutup cisimciği gözlenir. PN oluşumu sırasında meydana 

gelen sayısal hatalar ya da asenkronizasyonun, embriyonun kromozal yapısı 

ve anoploidi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
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     MATERYAL –  METOD: 
 
 
Hastanemiz Eğitim ve Planlama Kurulu tarafından değerlendirilerek 24 

Kasım 2008 tarihinde onaylanan çalışmamız; Temmuz 2009 - Ocak  2010 

tarihleri arasında T.C.S.B. Etlik Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi IVF kliniğinde yapıldı. Çalışmaya kontrollü ovaryen 

hiperstimülasyon (KOH) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) işlemi 

uygulanan 78 infertil çift dahil edildi. 

 

           Çalışmaya 20-40 yaş arası; erkek faktörü, açıklanamayan infertilite ve 

tubal faktör nedeniyle infertilitesi olan GnRH agonisti ile long luteal protokol 

kullanılarak KOH uygulanan hastalar dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen 

hastalara KOH için rekombinant FSH içeren ilaçlar verildi.  

 

 Çalışmadan dışlanma kriterleri aşağıdaki gibi belirlendi: 

1. Kötü over yanıtı olan hastalar; baskılanma öncesi FSH düzeyi 12 IU/L 

ve üzerinde olan,  östradiol düzeyi 60 pg/ml üzerinde olan   ve antral 

folikül sayısı her iki overde toplamda 6 ve altında olan hastalar.  

2. Hipofiz baskılanması gününde yapılan ultrasonografide 10 mm ve 

üzerinde  folikül kisti olan hastalar  

3. Sürekli ilaç kullanımını gerektiren sistemik hastalığı olan hastalar 

4. Mevcut  tedavi öncesi 3 ay boyunca herhangi bir hormon tedavisi 

alanlar 

5. Geçirilmiş over cerrahisi olan hastalar 

6. Bazal serum prolaktin, fT3, fT4 ve TSH düzeyleri anormal olan, 

polikistik over sendromu, hipofiz yetmezliği gibi endokrinolojik hastalığı 

olan hastalar 

7. Long luteal protokol dışında protokol kullanan hastalar ve rekombinan 

FSH dışında ilaç kullanan hastalar 

8. Oosit toplama işlemi ve embriyo transferi yapılamayan olgular 

9. Yetersiz verisi olan hastalar veya tedaviye yanıtsız olan hastalar 
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10. USG’de PCOS görünümü olan hastalar ( tek overde 10 ve üzerinde  2-

10 mm folikülü olan hastalar) 

Çalışmaya dahil edilen tüm olguların yaş, VKİ, menstruel düzen, 

obstetrik ve jinekolojik özgeçmişleri kayıt edildi. Sekonder seks 

karakterlerinin değerlendirilmesi ve rutin pelvik muayeneyi takiben menstruel 

siklusun 2-3. günü TSH, fT3, fT4, FSH, LH, E2, P, Prolaktin düzeyleri ölçüldü; 

TVUSG ile uterus boyutları, endometrial kalınlık, over boyutları, antral follikül 

sayısı değerlendirildi. Bunun için Shimadzu SDU–450 XL marka 

ultrasonografi cihazı ve 8 MHz’lik vaginal prob kullanıldı. 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara, tedavi protokolü olarak GnRH 

agonisti kullanıldı. Oluşan hipofiz baskılanması ardından, KOH için 

rekombinan FSH kullanıldı. Hipofiz baskılanmasından önceki siklusun 

midluteal döneminde (adetin 21. gününde) GnRH agonisti (Lucrin® daily, 

Leuprolide asetat 0,5 mg; Abbott) subkutan (sc) başlandı. Hipofiz 

baskılanması sağlandığında (uterin kanama başladığında ve serum E2 

seviyeleri 50 pg/ml altına indiğinde) agonist dozu yarıya düşülerek  

rekombinant FSH (rFSH) 150–225 IU/gün sc başlandı. Baskılanma gününde 

FSH, LH ve E2 belirlendi. Bu dönemde hastalara antral folikül sayılarının 

belirlenmesi için transvajinal ultrason (TV-USG) yapıldı. Ovulasyon 

indüksiyonu  rFSH (Gonal-F®, Folitropin beta, Sereno Merck;  Puregon®, 

Folitropin beta, Merck Sharp) ile yapıldı ve doz ayarlaması seri USG ve E2 ile 

düzenlendi. Yarı doz GnRH agonisti verilmeye insan koryonik gonodotropini  

(HCG) gününe dek devam edildi. 3 adet folikül büyüklüğü 17 mm olduğunda 

HCG (Ovitrelle®, koriogonadotropin alfa, Serono) 250 µg dozunda, subkutan  

uygulandı. Oosit toplanma işlemi HCG uygulanmasından 34-36 saat sonra 

intravenöz sedasyon altında TV-USG eşliğinde yapıldı. Sperm hazırlanması 

gradient yöntemiyle yapıldı. ICSI standart prosedürü uygulanarak elde edilen 

tercihen grade 1, iyi kalitede embriyoların 1–3 adeti, oosit toplanmasından  

3–5 gün sonra transabdominal ultrasonografi rehberliğinde uterin kaviteye 

transfer edildi. 
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Tedaviye alınan hastaların bazal antral folikül sayımı aynı siklus içinde 

yapılmış ve bazal FSH ve E2 seviyeleri belirlenmiştir. 

 

Tüm hastalara OPU gününde başlanarak luteal faz desteği %8’lik 90 

mg Crinone vaginal jel 2x1 uygulanarak sağlandı. Gebe kalan olgularda 

vaginal progesteron desteğine 12. gestasyonel haftaya kadar devam edildi. 

 

Tedavi sonuçlarını değerlendirmek için serum βHCG ölçümü transferin 

12. günü yapıldı. İlk sonucu pozitif olan olgular 2 gün sonra konfirmasyon için 

tekrar çağrıldı. βHCG’den 2–3 hafta sonra ultrasonografi ile görülebilen fetal 

kalp atımı varlığı klinik gebelik olarak tanımlandı. 

 

Bazal antral folikül sayımı aynı kişiler tarafından erken foliküller fazda 

2-10 mm arası foliküller dikkate alınarak yapıldı. Her iki overdeki  foliküller  

toplanarak total antral folikül sayısı belirlendi. Baskılanma antral folikül sayısı 

ise hipofizer baskılanma gününde 2-10 mm arası foliküller sayılarak  ve her 

iki overdeki folikül sayısı toplanarak belirlendi. Bazal FSH, LH ve E2 seviyeleri  

ve baskılanma günü FSH, LH ve E2 seviyeleri belirlendi.  

Tüm hastaların stimülasyon süresince harcanan gonadotropin 

miktarları toplandı, stimülasyon süresi, toplanan oosit sayıları, matür oosit 

sayıları incelendi. Oosit kalite indeksi değerleri, 2PN sayısı, 2.gün, 3.gün ve 

5.gün embriyo skorları hesaplandı. Stimülasyonun 4. günündeki E2 seviyeleri 

ve HCG günü E2 seviyeleri ticari kitlerle bakıldı. Hipofizer baskılama günü 

ölçülen FSH ve LH değerleri oranlanarak yaş, bazal FSH, bazal LH, AFS, 

harcanan gonadotropin miktarı, stimülasyon süresi, toplanan oosit sayısı, 

matür oosit sayısı, oosit kalite indeksi, 2.gün, 3.gün ve 5.gün embriyo skorları, 

stimülasyonun 4. günündeki E2 seviyeleri ve HCG günü E2 seviyeleri, gebelik 

oranları arasındaki ilişki incelendi. 

Bazal AFS, b AFS, bazal FSH, bFSH arasındaki korelasyonun 

belirlenmesindeki sonuç değişkenleri; harcanan gonadotropin miktarı, 
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stimülasyon süresi, toplanan oosit sayısı, matür oosit sayısı, oosit kalite 

indeksi,  2.gün, 3.gün ve 5.gün embriyo skorları, stimülasyonun 4. günündeki 

E2 seviyeleri ve HCG günü E2 seviyeleri ve gebelik oranlarıdır.  

 

İstatiksel Analiz : 

 

İstatiksel analiz, Sosyal  Bilimler için istatistik paketi  11.0 (SPSS 11 

Windows Chicago) kullanılarak yapıldı. İstatiksel farklar Pearson korelasyon 

analiz testleri, örneklem iki T testi  kullanılarak hesaplandı. P<0,05 olması 

durumunda anlamlı farklılığın olduğu, p>0,05 olması durumunda ise anlamlı 

farklılığın olmadığı kabul edildi. 
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  BULGULAR 
 

Çalışmaya alınan ve KOH uygulanan 78 olgudan elde edilen veriler 

incelendi. Çalışmaya dahil edilen olgular için ortalama yaş 27.38 ± 3.83, 

vücut kitle indeksi (VKİ) 25.02 ± 4,36 kg/m2, infertilite süresi 71.92 ± 51.79 

ay, bazal FSH değerleri 5.8 ± 1.4 mIU/ml, bazal E2 değerleri 45.33± 27.7 

pg/ml, bazal LH 5.6±2.5 mIU/ml, total AFS 13.87 ± 3.67 olarak hesaplandı. 

(Tablo 2)  

 

                    Tablo 2 :  Hastaların Demografik  Özellikleri 
 
 

Değişken Ortalama 

Yaş (yıl) 
ortalama ±SD 

27.38 ± 3.83 

İnfertilite Süresi (ay) 
ortalama ±SD 

71.92± 51.79 

Bazal AFS 
ortalama ±SD 

13.87± 3.67 

Vücut Kitle İndeksi 
ortalama ±SD 

25.02 ± 4.36 

Bazal FSH (mIU/ml) 
ortalama ±SD 

5.8 ± 1.4 

Bazal E2 (pg/ml) 
ortalama ±SD 

45.33± 27.7 

Bazal LH (mIU/ml) 
ortalama ±SD 

 
5.6±2.5 

             
                                 AFS: Antral Folikül Sayısı 

 

GnRH analoğu ile baskılanma gerçekleştikten sonra bakılan ortalama 

AFS (bAFS) 10.7± 3.9, ortalama baskılanmış FSH (bFSH) 3.7 ± 1.87 mIU/ml 

olarak bulundu. Ovulasyon indüksiyonu süresi  9.04±1.04 gün olarak 

hesaplanırken; kullanılan gonodotropin miktarı ortalama 1837.5 ± 462.8 IU 

olarak bulundu. Tüm hastaların baskılanma günü, stimülasyonun 4. Günü ve 

HCG günü ortalama E2 seviyeleri sırasıyla; 17.2 ± 14.6 pg/ml, 419.6 ± 376.73 

pg/ml, 2504.02±1265.9 pg/ml ve ortalama klinik gebelik oranları %37.1  

olarak hesaplandı (Tablo 3). 
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          Tablo 3: IVF stimulasyon parametreleri ve gebelik oranları 

 

Değişken Ortalama  

 

 

 

 

bAFS 
ortalama ±SD 

10.7± 3.9 

bFSH (mIU/ml) 
ortalama ±SD 

3.7 ± 1.87 

  bE2  (pg/ml) 

ortalama ±SD 
17.2 ± 14.6 

Ovulasyon İndüksiyonu Süresi (gün) 
ortalama ±SD 

9.04 ± 1.04 

Kullanılan Gonodotropin Miktarı (IU) 
ortalama ±SD 

1837.5 ± 462.8 

4. gün E2 seviyesi (pg/ml) 
ortalama ±SD 

419.6 ± 376.73 

HCG günü E2 seviyesi (pg/ml) 
ortalama ±SD 

2504.02 ± 1265.90 
 

Klinik Gebelik Oranı 
 

%37.1 
. 

 
bAFS: Hipofizer baskılanma sonrası antral folikül sayısı 
bFSH: Hipofizer baskılanma sonrası FSH düzeyi 

             bE2   : Hipofizer baskılanma sonrası E2  düzeyi 

 

HCG uygulandıktan 36 saat sonra ultrasonografi eşliğinde yapılan 

folikül aspirasyonu sonrası toplanan oosit sayısı ortalama 15.5±7.2, matür 

oosit sayısı ortalama 11.88±6.07 olarak bulundu. Oosit kalite indeksi >5 olan 

oosit sayısı %78.7 olarak hesaplanırken; 2., 3., 5. gün embriyo skorları 

sırasıyla 4.35±0.60, 4.12±0.65, 3.76±0.69 olarak bulundu. Ortalama 2 PN 

sayısı 6.5±4.2 olarak hesaplandı (Tablo 4). 
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                     Tablo 4: Embriyolojik data sonuçları 

 

Değişken Ortalama  

 

 
Toplanan Oosit Sayısı 15.5±7.2 

Matür Oosit Sayısı 11.88±6.07 

OKİ>5 olan oosit Oranı %78.7 

2.gün embriyo skoru 4.35±0.60 

3.gün embriyo skoru 4.12±0.65 

5.gün embriyo skoru 3.76±0.69 

2PN sayısı 6.5±4.2  

          

           OKİ: Oosit kalite indeksi 
           TOS:Toplanan Oosit Sayısı 
           MOS: Matür Oosit Sayısı 
           2PN: 2 pronükleus 
 

Bazal antral folikül sayısı  ve hipofizer baskılanma sonrası bakılan 

antral folikül sayısı ile hastaların yaşı  ve hormonal değişkenleri arasındaki 

ilişki bivaryant korelasyon analizi ile hesaplandı. Kadın yaşı ile bazal AFS ve 

bAFS arasında negatif korelasyon saptandı. Kadın yaşı arttıkça AFS 

sayısının azaldığı görüldü. Bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildi            

[(r = -0,04; p = 0,71); (r = -0,11; p = 0,30)]. Bazal AFS ve bAFS ile FSH ve 

baskılanma sonrası FSH düzeyleri, 4. gün ve HCG günü E2 ilişkisi istatiksel 

anlamlı bulunamadı (p ≥0.05) (Tablo 5). 

 

Tablo 5: Hormonal değişkenlerin ve hastanın yaşının, AFS ve bAFS ile 

bivaryant  korelasyon analizi. 

 
 

AFS: Bazal antral folikül sayısı 
bAFS: Hipofizer baskılanma antral folikül sayısı 

 
Kadın Yaşı FSH bFSH 4.gün  E2 HCG gün E2 

R P r P r p r p R p 

AFS -0.04 0.07 0.03 0.74 0.18 0.11 0.14 0.23 0.16 0.09 

bAFS -0.11 0.08 0.4 0.72 0.04 0.71 -0.23 0.05 0.44 0.08 
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Bazal, hipofizer baskılanma sonrası bakılan AFS, FSH ve FSH/LH 

oranları ile KOH süresi, kullanılan toplam gonodotropin miktarı, matür oosit 

sayısı, toplam oosit sayısı ve oosit kalite indeksi arasındaki ilişki bivaryant 

korelasyon analizi ile hesaplandı. Bazal FSH ile KOH süresi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptandı ( r= 0.22 ; p= 0.04 ). 

Bazal FSH arttıkça KOH süresinin uzadığı gözlendi. Kullanılan toplam 

gonadotropin miktarı ile bazal AFS arasında negatif korelasyon saptandı. 

Bazal AFS arttıkça kullanılan gonadotropin miktarının azaldığı gözlendi. Bu 

ilişki istatistiksel olarak anlamlıydı ( r= -0.30 ; p= 0.007 ). TOS, MOS, OKİ ile 

bazal AFS, bazal FSH, bazal FSH/LH, bAFS, bFSH, bFSH/LH değerleri 

arasında istatistiksel anlamlı korelasyon saptanmadı (p ≥0.05) (Tablo 6). 

 

 

Tablo 6: Toplanan matür oosit sayısı, oosit  kalite indeksi, toplam gonodotropin 

miktarı, KOH süresi ve toplam oosit sayısının AFS, bAFS, FSH, bFSH, FSH/LH, 

bFSH/LH  ile  bivaryant korelasyon analizi 

 

 

 
KOH 

süresi 

Toplam 
gonodotropin 

Miktarı 
MOS OKİ TOS 

R p r P r p r p R p 
AFS -0.16 0.14 -0.30 0.007 -0.08 0.94 0.04 0.70 0.04 0.97 

bAFS -0.74 0.52 -0.22 0.05 -0.06 0.56 -0.11 0.35 -0.01 0.91 

FSH 0.22 0.04 0.08 0.44 0.16 0.14 0.11 0.32 0.05 0.62 

bFSH -0.01 0.86 -0.10 0.36 -0.06 0.59 0.03 0.80 -0.17 0.13 

FSH/LH -0.05 0.48 0.19 0.02 -0.02 0.41 -0.17 0.05 -0.04 0.33 

bFSH/LH 0.02 0.83 0.09 0.41 0.01 0.92 -0.01 0.93 0.02 0.84 

 
 
AFS: Bazal antral folikül sayısı 
bAFS: Hipofizer baskılanma antral folikül sayısı 
KOH: Kontrollü ovaryen hiperstimülasyon 
OKİ: Oosit kalite indeksi  
TOS: Toplam oosit Sayısı 
MOS: Matür oosit sayısı 
 
 

Bazal AFS, bAFS, bazal FSH, bFSH, bazal FSH/LH, bFSH/LH  ile  

2PN  sayısı ve 2., 3., 5. gün embriyo skorları arasında  bivaryant korelasyon 
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analizi yapıldı. Bazal FSH ile 2 PN arasında negatif korelasyon saptandı. 

Bazal FSH arttıkça 2PN sayısının azaldığı gözlendi. Bu sonuç istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu ( r= -0.27 ; p= 0.01 ). Bazal AFS, bazal FSH, bazal 

FSH/LH, bAFS, bFSH, bFSH/LH değerleri ile 2PN  sayısı ve 2., 3., 5. gün 

embriyo skorları arasında istatiksel olarak anlamlı korelasyon izlenmedi (p 

≥0.05) (Tablo 7). 

 

 

Tablo 7: 2PN  sayısı ve 2., 3., 5. gün embriyo skorları ile  AFS, bAFS, FSH, 

bFSH, FSH/LH, bFSH/LH  arasında  bivaryant korelasyon analizi 

 

 
 

2PN Sayısı 
2.gün embriyo 

skoru 
3.gün embriyo 

skoru 
5.gün embriyo 

skoru 

 

r P r p r p r p 

AFS 0.06 0.56 0.01 0.89 0.01 0.79 0.15 0.34 

bAFS 0.06 0.59 0.1 0.39 0.08 0.50 0.03 0.83 

FSH -0.27 0.01 0.07 0.55 -0.05 0.71 -0.12 0.46 

bFSH 0.01 0.86 0.05 0.63 0.04 0.65 -0.18 0.45 

FSH/LH -0.05 0.62 -0.15 0.20 -0.17 0.15 -0.12 0.43 

bFSH/LH -0.04 0.72 0.14 0.22 -0.01 0.90 -0.30 0.06 

 
 
 
              PN:  Pronükleus 

  AFS: Bazal antral folikül sayısı 
            bAFS: Hipofizer baskılanma antral folikül sayısı 
 
          

Hipofizer baskılanma öncesi ve sonrası AFS yüzde değişimleri 

hesaplandı. AFS’daki azalmanın en az %8,33, en fazla %75 olduğu izlendi. 

Ortalama değer %26,6 olarak bulundu. Baskılanma yüzdesine göre 

sonuçların farklılığını değerlendirmek için hastalar hipofizer baskılanma 

yüzdesi ortalama değerlerine göre iki gruba ayrıldı (Tablo 8). 
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Tablo 8: AFS’nın hipofizer baskılanma yüzdesi 

 

AFS’nın hipofizer baskılanma yüzde 

değişimi 

Min %8,33 

Max %75 

Ortalama %26,6 

 

 

Grup I: Hipofizer baskılanma sonrası AFS’da % 26,6’dan daha az 

baskılanma olan hastalar (n:40) 

 

Grup II: Hipofizer baskılanma sonrası AFS’da % 26,6’dan daha fazla 

baskılanma olan hastalar (n:38) 

 

Grup I ve II’nin embriyolojik data verilerinin tanımlayıcı istatistik verileri 

saptandı (Tablo 9). 

 

 

 

Tablo 9: Grup I ve II’nin embriyolojik data verilerinin tanımlayıcı 

istatistik verileri 

 G ortalama Minimum Maximum 
 

Standart 
sapma 

toplanan 
oosit 
sayısı 

 
II 

14,5 5 18 6,07 

I 15,5 3 25 8,27 

matür 
oosit 
sayısı 

        II 
 

12,1 5 17 5,16 

I 12,0 2 21 6,42 

oosit 
kalite 

indeksi 

        II 
 

5,2 4,8 6,4 0,37 

I 5,4 2,8 6,6 0,94 

2 PN  
sayısı 

        II 5,5 1 12 3,9 

        I 8,0 2 19 4,66 



55 

 

 

 

 

 

 

 

                                                        G: Grup 

 

Tablo 10 : Grup I ve II arasında embriyolojik data verilerinin karşılaştırılması 

 

 
t-test  

t df P 

oosit kalite indeksi  -1,498 47 0,14 

2 PN sayısı  1,333 51 0,18 

2. gün embriyo skoru   0,140 47 0,88 

3. gün embriyo skoru   -0,368 44 0,71 

5.gün embriyo skoru   -0,411 24 0,68 

toplanan oosit sayısı  1,075 51 0,28 

matür oosit sayısı  -0,094 50 0,92 

 

 

Bağımsız 2 örneklem T-Testi kullanılarak yapılan istatistik analizinde; 

TOS, MOS, OKİ, 2PN değerleri, 2., 3., 5. gün embriyo skorları bakımından iki 

grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p ≥0.05) (Tablo 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. gün 
embriyo 
Skoru 

II 6,0 2,0 5,1 0,69 

I 4,6 3,0 5,0 0,51 

3. gün 
embriyo 
Skoru 

II 4,3 2,0 4.9 0,74 

I 4,1 2,9 5,0 0,58 

5.gün 
embriyo 
skoru 

        II 
 

4,1 2,4 5,0 0,73 

        I 3,6 2,4 4,6 0,73 
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     TARTIŞMA 

 

IVF tedavisinde amaç; optimal seviyede kaliteli oosit ve embriyo 

gelişiminin sağlanması için en uygun tedavi protokolü ve gonadotropin 

dozuyla yapılan kontrollü ovaryen hiperstimülasyondur (KOH). Bu nedenle 

kullanılacak protokol ve başlanacak gonadotropin dozunu belirlemek büyük 

önem taşımaktadır. IVF’in başarısını en çok etkileyen faktör; yaş ve tüm 

değişkenlerden bağımsız olarak over rezervidir. Over rezervinin 

değerlendirilmesinde kullanılan parametre ve testler; yaş, bazal FSH, 

estradiol, FSH/LH oranları, over hacmi ve antral follikül sayısı, inhibin - B 

düzeyi, antimülleriyan hormon düzeyi, Klomifen Sitrat Challenge Test 

(CCCT), GnRH Analogu Stimulasyon Testi (GAST), eksojen FSH ovarian 

reserve test ve önceki tedavilere verilen cevaptır. Yapılan çalışmalarda; 

sikluslar arası over rezerv testlerinin sonuçlarındaki dalgalanmaların 

hipotalamo-hipofizer akstan kaynaklandığından yola çıkarak; IVF 

sikluslarında long luteal agonist kullanılan vakalarda hipofizer baskılanma 

gerçekleştirildikten sonra, over rezerv testleri bakılarak anlamlı sonuçlar elde 

edilmiştir. Bu çalışmada normal cevaplı olduğu düşünülen, GnRH long luteal 

agonist protokolü kullanılan IVF sikluslarında, hipofizer baskılanma sırasında 

AFS, FSH, FSH/LH (bAFS, bFSH, bFSH/LH) değerlerinin siklus 

performansını değerlendirmedeki rolü araştırılmıştır. 

 

 Scott RT ve arkadaşlarının 1989 yılında yayınladıkları 3. gün basal 

FSH değerlerinin IVF sikluslarında over rezervini öngörmesi ile ilgili çalışma 

ile infertil hastaya yaklaşımda yeni bir dönem başlamıştır. Takip eden yıllarda 

3. gün serum hormon değerleri ile ilgili sayısız çalışma yapılmıştır. 

Günümüzde halen infertil çifte yaklaşımda bazal serum hormon değerleri, 

bazal ultrasonografi ile ovaryen foliküllerin değerlendirilmesi ilk basamakta 

yerini korumaktadır (22). 

 

Onagawa T ve arkadaşlarının 2004 yılında 59 infertil hastanın 72 IVF 

siklusu dahil edilerek yaptığı bir çalışmada; hipofizer  baskılanma günü 
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stimülasyon öncesi ROC eğrileri ile FSH eşik değeri 5,25 IU/ml olarak 

belirlenmiş ve bu değerin üstünde toplanan oosit sayısı ve OHSS gelişme 

olasılığı düşük bulunmuşken, bu değerin altında her ikisi de yüksek 

bulunmuştur (25). 

 

Ping Ho JY ve arkadaşlarının 2005 yılında 245 IVF-ICSI siklusunu 

içeren bir çalışmalarında GnRH analoğu ile baskılanma esnasında, 

gonadotropin stimülasyonu başlamadan önce ölçülen serum FSH ve FSH/LH 

oranlarının toplanan matür oosit sayısı ile ters korelasyon gösterdiği 

saptanmıştır (r ꞊ -0.193 ve  r ꞊ -0.224). FSH/LH oranlarının normal ve zayıf 

cevaplı hastaları belirleyebileceği belirtilmiştir. ROC analizi kullanılarak 

bulunan eşik değere göre; FSH/LH ≥ 3 ise, daha az matür oosit toplandığı 

(8.25 vs. 11.74), daha düşük E2 seviyeleri (1,975.3 pg/mL vs. 3,324.8 

pg/mL), ve zayıf cevaplı siklusların daha yüksek oranda olduğu saptanmıştır 

(32.5% vs. 14.3%). Sonuç olarak gonadotropin stimülasyonu öncesinde 

baskılanma sırasındaki FSH/LH oranının toplanan matür oositi erken predikte 

etmede pratik bir yöntem olduğu savunulmuştur (28). 

 

 Barroso G ve arkadaşlarının 2001 yılında yaptığı 186 IVF siklusunu 

içeren benzer bir çalışmada ise; hastalar bazal LH seviyelerine göre iki gruba 

ayrılmıştır (çalışma grubu: LH ≤ 3 mIU/mL, kontrol grubu: LH ≥ 3 mIU/mL). 

Toplanan oosit sayıları bakımından çalışma grubunun sonuçlarının daha 

düşük olduğu görülmektedir (10.7±4.9 çalışma grubu vs. 13 ± 6.8 kontrol 

grubu). Yine çalışma grubunda daha düşük implantasyon hızları  (6 vs. 12%)  

ve gebelik oranları (20vs. 36%)  saptanmıştır. FSH/LH ≥ 3 olmasının zayıf 

yanıtlı hastaları saptamada erken bir belirteç olarak kullanılabileceği 

savunulmuştur (27). 

 

 Makherjee T ve arkadaşlarının 1996 yılında yaptığı 74 IVF siklusunu 

içeren bir çalışmasında, hastalar FSH/LH oranlarına göre 2 gruba ayrılmıştır  

(FSH/LH≥3.6 , grup I ; FSH/LH ≤ 3.6 , grup II). Grup I’in KOH’a kötü yanıtı 

predikte ettiği belirtilmiştir. Her iki grup arasında baskılanma esnasında 
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serum FSH değerleri ve toplam kullanılan gonadotropin miktarları arasında 

anlamlı bir fark bulunamamıştır. Grup I hastalarının 8.gün E2 ve en yüksek E2 

değerleri daha düşük (97 ± 18 vs 319 ± 36 pg/mL; 422 ±115 vs 2,368 ± 183 

pg/mL; sırasıyla), 15 mm ve üzerinde follikül sayısı daha az (1.3 ±  0.5 vs 

17.1 ± 1.0); siklus iptal oranları anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (26). 

 

Bizim çalışmamıza GnRH long luteal agonist protokolü kullanılan, 

normal cevaplı olduğu kabul edilen 78 IVF siklusu dahil edildi.  Bazal FSH, 

hipofizer baskılanma esnasında bakılan FSH değerleri ile bazal FSH/LH ve 

hipofizer baskılanma esnasındaki FSH/LH oranlarının TOS, MOS, OKİ, 

kullanılan gonodotropin süresi, 2PN sayısı, 2., 3., 5. gün embriyo skorları ile 

bivaryant korelasyon analizi yapılarak sonuçlar karşılaştırıldı. Bazal FSH ile 

KOH süresi ve 2 PN arasında istatistiksel anlamlı korelasyon saptandı. Bazal 

FSH arttıkça KOH süresinin arttığı, 2PN sayısı azaldığı izlendi                   

[(p= 0.04), (p= 0.01)]. Bazal FSH ile TOS, MOS, OKİ,  2., 3., 5. gün embriyo 

skorları arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (p ≥0.05). Bazal ve 

bFSH/LH oranları ve bFSH ile TOS, MOS, OKİ, kullanılan gonodotropin 

süresi, 2PN sayısı, 2., 3., 5. gün embriyo skorları arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı (p ≥0.05). bFSH ve bFSH/LH oranları için bir eşik 

değer bulmak için yapılan ROC analizinde istatistiksel anlamlı sonuçlar elde 

edilemedi. 

 

Broekmans FJ ve arkadaşlarının 2006’da yayınladıkları Update’de 

AFS’nın ovaryen yanıtın direkt  kantitatif  belirteci olduğu belirtilmektedir (19). 

 

 Kwee J ve arkadaşlarının 2007 yılında yaptığı bir çalışmada ise; 

AFS’nın, ovarian yanıtı belirlemede hormonal testlerden daha iyi bir belirteç 

olduğu savunulmaktadır (68). 

 

Chang ve arkadaşları 1998 yılında 130 hastayla 149 tedavi siklusunda 

yaptıkları çalışmada antral folikül sayısına göre (≤3, 4-10,ve ≥ 11) hastaları 3 

gruba ayırmışlar ve çalışmanın sonucunda antral folikül sayısının yaş, 3. gün 
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FSH düzeyi, kullanılan gonadotropin dozu, serum E2 konsantrasyonu, 

toplanan oosit sayısı ve transfer edilen embriyo sayısı ile önemli ölçüde 

korelasyon gösterdiğini belirmişlerdir (69). 

 

Albert HSU ve arkadaşlarının 2010 yılında yaptığı bir çalışmada ise; 

long luteal agonist protokolü ve oral kontrasepsiyonu takiben baskılanma 

esnasındaki ovaryen foliküller incelenmiş ve antral foliküller sayılarına göre 

gruplara ayrılmıştır (AFS 1-5, AFS 6-10, AFS 10-15, AFS 16+). AFS yüksek 

olan grupların ovaryen cevabı belirlemede üç kat kadar daha başarılı 

olduğunu, düşük AFS olan grupta yüksek siklus iptal oranları olduğunu 

savunmuşlar ancak AFS’nın kötü embriyo kalitesini, implantasyon oranlarını 

ve siklus başına canlı doğum oranlarını öngöremeyeceğini belirtmişlerdir 

(70). 

 

 Muttukrishna S ve arkadaşlarının 2005 yılında yaptığı 108 IVF 

siklusunu içeren prospektif çalışmalarında, AFS’nin toplanan oosit sayısı, 

bazal AMH sayısı ile ilişkili olduğu saptanmıştır. AFS üç gruba ayrılarak 

istatistik analizleri yapılmış ( grup1:1-4; grup2: 5-9; grup3: ≥10); grup 2 ve 3 

’te gebelik oranlarının istatistiksel olarak anlamlı yüksek, grup 1’de ise az 

bulunduğu ifade edilmiştir (sırasıyla % 38, %42, %18) (119). 

 

Penarrubia J ve arkadaşlarının 2010 yılında 98 infertil hasta grubunda 

yaptığı bir çalışmada ise; GnRH agonist kullanılan IVF sikluslarında hipofizer 

baskılanma sırasında ölçülen AFS ve 5. Gün inhibin-B serum 

konsantrasyonlarının ovaryen cevabı ve gebelik sonuçlarını öngörmedeki 

rolleri araştırılmış ve ovaryen stimülasyona cevapta, bazal değişkenler içinde 

AFS; dinamik hormon ölçümleri içinde ise inhibin-B ovaryen yanıtı 

öngörmede en başarılı testler olarak bulunmuştur. Ovaryen yanıtı 

belirlemede her iki ölçümün sonuçları benzer bulunmuştur (71). 

 

3. Gün hormonal testlerin ve ultrasonografinin ovaryen rezerv 

tahminindeki rolleri kaçınılmazdır. Ancak sikluslar arası değişken olmaları; 
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laboratuar ve yapan kişiye bağımlı değişkenlik gibi limitasyonların önüne 

geçmek için kontrol hipotalamo-hipofizer aksın elinden alınmış, hipofizer 

baskılanma esnasındaki değerler incelenmiştir. 

  

Melo MA ve arkadaşları tarafında 2009 yılında yapılan bir çalışmada; 

hipofizer baskılanma esnasındaki AFS≤10 ise, siklus iptal oranları daha fazla, 

toplanan matür oosit sayısı daha az, HCG günü estradiol ve en yüksek 

estradiol seviyeleri daha düşük saptanmıştır. AFS≤10  siklus iptal oranları 

daha fazla olmasına rağmen aynı gebelik oranları tespit edilmiştir. Sonuç 

olarak; düşük AFS KOH’a zayıf yanıtı belirler ancak kötü oosit kalitesini 

öngöremez denilmiştir. Bu çalışmanın sonucundan yola çıkarak kendi 

kliniklerinde AFS≤10  olan hastalara KOH için gonadotropin ilk dozunu 

300IU/gün ile başladıklarını, AFS≥17 olan hastalara ise 150IU/gün ile 

başladıklarını belirtmişlerdir (72). 

 

Frattarelli JL ve arkadaşlarının 2003 yılında yaptığı bir çalışmada 289 

IVF siklusunda, hipofizer baskılanma esnasında AFS değerlendirilmiş ve AFS 

için bir eşik değer belirlenmeye çalışılmıştır. AFS ile MOS, en yüksek 

estradiol seviyeleri, embriyo sayıları korele bulunmuştur. AFS 4 ve daha az 

olan siklusların gebelik oranları (23.5% vs. 57.6%) düşük, siklus iptal oranları 

(41% vs. 6.4%) fazla bulunmuştur (73). 

 

  Huang FJ ve arkadaşlarının 2000 yılında 338 KOH siklusu üzerinde 

yaptığı bir çalışmada long luteal agonist kullanılan sikluslarda hipofizer 

baskılanma sonrası gonadotropin stimülasyonu başlandıktan sonraki ilk 

folikülometrideki AFS’nın KOH’a ovaryen cevabı ve YÜT sonuçlarını 

öngörebileceği belirtilmiştir. Hipofizer baskılanma sonrası gonadotropin 

stimülasyonu başlandıktan sonraki ilk folikülometrideki AFS’nın, hCG 

uygulandığı gün ölçülen AFS ve toplanan oosit sayısı ile pozitif korele olduğu 

(r= 0,624 ; r= 0,53) saptanmıştır (74). 
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Bizim çalışmamızda hipofizer baskılanma esnasındaki AFS ve bazal 

AFS’nin matür oosit sayısı, oosit  kalite indeksi, kullanılan gonodotropin 

süresi, toplam oosit sayısı, 2PN sayısı, 2., 3., 5. gün embriyo skorları ile 

bivaryant korelasyon analizi yapılarak sonuçlar karşılaştırıldı. Kullanılan 

toplam gonadotropin miktarı ile bazal AFS arasında negatif korelasyon 

saptandı. Bazal AFS arttıkça kullanılan gonadotropin miktarı azaldığı izlendi. 

Bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı olarak saptandı ( r= -0.30 ; p= 0.007 ). 

bAFS ile siklus performans parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon saptanmadı (p ≥0.05).     

Bazal AFS ve baskılanma günü ölçülen AFS arasında yüzde değişim 

hesaplanarak; minimum %8, maximum %35, ortalama %26,6 azalma tespit 

edildi. Yüzde değişim oranlarına göre iki  grup oluşturuldu (Grup I: AFS’da 

baskılanma % 26,6’dan daha az, Grup II: AFS’da baskılanma % 26,6’dan 

daha fazla). Gruplar; TOS, MOS, OKİ, 2PN sayısı, 2., 3., 5. gün embriyo 

skorları bakımından bağımsız 2 örneklem T-Testi kullanılarak karşılaştırıldı. 

İstatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p ≥0.05). bAFS’ye bir eşik 

değer bulmak için yapılan ROC analizinde istatistiksel anlamlı sonuçlar elde 

edilemedi. 

 

Sonuç olarak; IVF sikluslarında normal cevaplı olduğu kabul edilen, 

GnRH long luteal agonist protokolü başlanılan vakalarda bAFS, bFSH ve 

bFSH/LH değerleri ile bazal AFS; bazal FSH, bazal FSH/LH arasında siklus 

performansını öngörmede anlamlı bir fark olmadığı sonucuna varıldı.  
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      SONUÇ 

 

 Bu çalışmanın amacı; normal cevaplı kabul edilen GnRH long luteal 

agonist kullanılan IVF sikluslarında hipofizer baskılanma esnasında over 

rezervi testlerinden antral folikül sayısı, FSH, FSH/LH değerlerinin siklus 

performansını değerlendirmedeki rollerini araştırmaktır.  

Bu çalışmada bazal AFS, bAFS, bazal FSH, bFSH değerleri, bazal 

FSH/LH ve bFSH/LH oranlarının TOS, MOS, OKİ, kullanılan gonodotropin 

süresi, 2PN sayısı, 2., 3., 5. gün embriyo skorları  ile bivaryant korelasyon 

analizi yapılarak sonuçlar karşılaştırıldı. Bazal FSH ile KOH süresi ve 2 PN 

arasında istatistiksel anlamlı korelasyon saptandı. Bazal FSH arttıkça KOH 

süresinin arttığı, 2PN sayısının azaldığı tespit edildi [(p= 0.04), (p= 0.01)]. 

Bazal FSH ile TOS, MOS, OKİ,  2., 3., 5. gün embriyo skorları arasında 

anlamlı korelasyon saptanmadı (p ≥0.05). Bazal AFS ile kullanılan toplam 

gonadotropin miktarı arasında anlamlı negatif korelasyon saptandı. Bazal 

AFS arttıkça toplam kullanılan gonadotropin miktarının azaldığı görüldü (p= 

0.007). Bazal AFS ile TOS, MOS, OKİ, 2., 3., 5. gün embriyo skorları, 2PN 

sayısı arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (p ≥0.05). Bazal FSH/LH ve 

bFSH/LH oranları, bAFS, bFSH ile TOS, MOS, OKİ, kullanılan gonodotropin 

süresi, 2PN sayısı, 2., 3., 5. gün embriyo skorları arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı (p ≥0.05). Bazal AFS ve baskılanma günü ölçülen 

AFS arasında yüzde değişim hesaplanarak; minimum %8, maximum %35, 

ortalama %26,6 azalma tespit edildi. Yüzde değişim oranlarına göre iki  grup 

oluşturularak TOS, MOS, OKİ, 2PN sayısı, 2., 3., 5. gün embriyo skorları 

bakımından karşılaştırıldı. İstatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p 

≥0.05).  

Sonuç olarak; IVF sikluslarında normal cevaplı olduğu kabul edilen, 

GnRH long luteal agonist protokolü başlanılan vakalarda bAFS, bFSH ve 

bFSH/LH değerleri ile bazal AFS; bazal FSH, bazal FSH/LH arasında siklus 

performansını öngörmede anlamlı bir fark olmadığı sonucuna varıldı.  
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