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Öz
Amaç: Çalışmamızın amacı, yardımcı üreme tekniği olarak intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uygulanan 
infertil kadınlarda gebelik başarısını etkileyen faktörlerin değerlendirilmesidir.
Gereç ve yöntem: Ocak 2018 ve Aralık 2020 tarihleri arasında, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uygulanan, 
tek ve taze embriyo transferinin yapıldığı toplam 283 infertil hastaya ait 325 siklus çalışmaya dâhil edildi. 
Hastaların yaşı, vücut kitle indeksleri, infertilite nedenleri, kaç adet oosit toplandığı ve maturasyon oranı, 
embriyo transfer günü endometriyal kalınlık, embriyonun kalitesi ve kaçıncı gün transfer edildiği belirlendi. 
Ayrıca hastaların Anti-Müllerian Hormon (AMH), bazal FSH, LH, estradiol (E2) düzeyleri, Human Chorionic 
Gonadotropin (hCG) uygulandığı gün E2 ile progesteron (P) düzeyleri ve gebelik sonuçları değerlendirildi.
Bulgular: Gebelik oluşan sikluslarda (n:141), oluşmayan sikluslara (n:184) kıyasla kadın yaşı (31,57±4,33 vs. 
32,95±5,55, p=0,015), bazal FSH seviyesi (7,51±4,30 vs. 8,23±3,64, p=0,005), AMH (2,99±2,39 vs. 2,70±3,19, 
p=0,002), elde edilen oosit sayısı (11,54±6,87 vs. 9,81±7,61, p=0,003), MII oosit sayısı (9,55±6,2 vs. 7,57±5,91, 
p=0,001), embriyo kalitesi (χ²=13,46, p<0,001) ve 5. gün embriyo transfer oranı (χ²=15,40, p<0,0001) istatiksel 
olarak anlamlı bulundu. VKİ, bazal E2 seviyesi, hCG günü E2 ve p seviyesi, ET günü EMK, oosit maturasyon 
indeksi ve total pogressif motil sperm sayısı açısından her iki grup arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi 
(p>0,05). İnfertilite nedenlerinin gebelik oluşumuna etkisi değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı fark 
olmadığı izlendi.
Sonuç: ICSI uygulanan infertil kadınlarda gebelik başarısını öngörmede en önemli prognostik faktörler maternal 
yaş, embriyo kalitesi ve transfer günüdür. 
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Abstract
Purpose: The aim of our study is to evaluate the factors affecting pregnancy success rate in infertile women 
who underwent intracytoplasmic sperm injection as an assisted reproductive technique.
Materials and methods: Between January 2018 and December 2020, 325 cycles of 283 infertile patients who 
underwent intracytoplasmic sperm injection and a single fresh embryo transfer were included in the study. Age 
of patients, BMI, causes of infertility, number of collected oocytes and maturation rate, endometrial thickness on 
embryo transfer day, quality of embryo and transfer day were determined. In addition, anti-Müllerian Hormone, 
basal FSH, LH, estradiol (E2) levels and E2 and progesterone (P) levels on the day of Human Chorionic 
Gonadotropin (hCG) administration and pregnancy outcomes were evaluated.
Results: Age of women (31.57±4.33 vs. 32.95±5.55, p=0.015), basal FSH level (7.51±4.30 vs. 8.23±3.64, 
p=0.005), AMH (2.99±2.39 vs. 2.70±3.19, p=0.002), number of oocytes obtained (11.54±6.87 vs. 9.81±7.61, 
p=0.003), number of MII oocytes (9.55±6.2 vs. 7.57±5.91, p=0.001), embryo quality (χ²=13.46, p<0.001) and 
embryo transfer rate on fifth day (χ²=15.40, p<0.0001) were found to be statistically significant in cycles resulting 
in a pregnancy (n:141) compared to nonsuccesful cycles (n:184). BMI, basal E2 level, E2 and p levels on hCG 
day, EMT on ET day, oocyte maturation index and total progressive motile sperm count were not significantly 
different between the groups (p>0.05). When the effects of infertility causes on pregnancy succes rate were 
evaluated, there was no significant differences between the groups.
Conclusion: The most important prognostic factors in predicting pregnancy success rate in infertile women who 
underwent ICSI are maternal age, embryo quality and transfer day.
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Giriş 

İlk kez 1978 yılında Roberts Edwards ve 
Patrick Steptoe tarafından uygulanan in vitro 
fertilizasyon (IVF) yöntemi ile elde edilen 
gebeliğin canlı doğum ile sonuçlanması, 
infertilite tedavisinde bir çığır açmıştır [1]. Bu 
tarihten itibaren yardımcı üreme teknikleri 
(YÜT) hızla gelişmiş ve bu yöntemler 
kullanılarak dünya genelinde 8 milyondan fazla 
bebek doğmuştur [2]. Günümüzde ise ABD ve 
Avrupa’daki doğumların %1-4,5’i YÜT ile oluşan 
gebeliklerden oluşmaktadır [3, 4].

Yıllar içinde YÜT olarak tubaya oosit ve sperm 
transferi (GIFT), zigot transferi (ZIFT) ve embriyo 
transferi (TET) gibi teknikler denenmiş olsa da 
günümüzde en sık IVF ve intrasitoplazmik sperm 
enjeksiyonu (ICSI) yöntemleri kullanılmaktadır 
[5]. Bu iki yöntem gonadotropinlerle overyan 
stimülasyon uygulanması, overyan yanıt 
ve endometriyal kalınlığın takibi sonrası 
ovulasyonun tetiklenmesi, transvajinal 
ultrasonografi eşliğinde oositlerin toplanması, 
laboratuvar ortamında fertilizasyon ve embriyo 
kültür işleminin yapılması ve hazırlanan 
embriyonun transservikal yolla endometriyuma 
transfer edilmesi gibi bir dizi basamaklar içerir. 

Nihai hedefi gebelik elde edilmesi 
olan bu süreçteki asıl belirleyici nokta ise 
embriyonun implantasyon aşamasıdır. Embriyo 
implantasyonu, hem embriyo hem de maternal 
endometriyumu ilgilendiren karmaşık bir süreçtir 
ve başlangıç adımları midluteal faz sırasında 
yaklaşık 4-6 günlük bir aralıkta gerçekleşir. Bu 
aralık blastokist trofektoderminin endometriyal 
epitel hücrelerine bağlanabileceği ve sonrasında 
endometriyal stroma ve vasküler alanları istila 
etmeye devam edebileceği, endometriyal 
reseptivitenin en yüksek olduğu olgunlaşma 
dönemidir [6]. 

YÜT kullanılarak uygulanan tedavilerle gebelik 
elde edilmesi ve bu gebeliğin canlı doğumla 
sonuçlanması birçok değişkene bağlıdır. Bu 
çalışmanın amacı, tüp bebek ünitemizde, ICSI 
yöntemi uygulanan infertil hastalarda klinik 
gebelik başarısına etkisi olabileceği düşünülen 

yaş, vücut kitle indeksi (VKİ), infertilite nedeni, 
toplanan oosit sayısı ve maturasyon oranı, 
transfer edilen embriyonun kalitesi, transfer 
günü endometriyum kalınlığı, antimüllerian 
hormon (AMH) ve diğer hormon değerleri gibi 
parametrelerin değerlendirilmesidir.

Gereç ve yöntem

Ocak 2018 ve Aralık 2020 tarihleri arasında 
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Yardımcı 
Üreme Teknikleri Merkezinde, kontrollü overyan 
stimülasyonu takiben ICSI (Resim 1) uygulanan 
toplam 283 infertil hastaya ait 325 siklus 
çalışmaya dâhil edildi. Pamukkale Üniversitesi 
Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu’ndan etik onayı alındı. Ayrıca tüm 
prosedürler Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine 
uygun olacak şekilde uygulandı. Hasta 
bilgileri, hasta dosyalarından ve hastane kayıt 
sisteminden elde edildi. 

Resim 1. İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu 
(ICSI). Inverted mikroskop, 20X, Pamukkale 
Üniversitesi Yardımcı Üreme Teknikleri Merkezi 
Arşivi

Hastaların yaşı, vücut kitle indeksleri (VKİ), 
infertilite nedenleri, toplam oosit, oositlerin 
maturasyon oranı, transfer edilen embriyonun 
kalitesi ve transfer günü endometriyal kalınlık 
(EMK) belirlendi. Ayrıca hastaların Anti-Müllerian 
Hormon (AMH), bazal folikül uyarıcı hormon 
(FSH), luteinize edici hormon (LH), estradiol 
(E2) düzeyleri, Human Chorionic Gonadotropin 
(hCG) uygulandığı gün estradiol ile progesteron 
(P) düzeyleri ve gebelik sonuçları değerlendirildi. 

Oosit toplama işleminde elde edilen oosit 
sayılarına göre 1-5 arası oosit grup I, 6-10 
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arası oosit grup II, 11-15 arası oosit grup III 
ve ≥16 oosit ise grup IV olarak gruplandırıldı. 
ICSI tedavi sikluslarının sonucuna göre 
hastalar gebelik var ve gebelik yok olarak iki 
gruba ayrıldı. Transvajinal ultrasonografide bir 
veya daha fazla gebelik kesesinin varlığı klinik 
gebelik olarak tanımlandı. Klinik gebelikte kendi 
içinde üçe ayrıldı. 20. gebelik haftasından önce 
gebelik kayıpları “abort grubu”, gebelik haftası 
20 haftayı aşan ve henüz doğum yapmamış 
olanlar “devam eden gebelik grubu” ve doğumu 
gerçekleşmiş hastalar ise “doğum grubu” olarak 
gruplandırıldı. Gebelik testi pozitif olan ancak 
biyokimyasal gebelik veya ektopik gebelik ile 
sonuçlanan sikluslar çalışmaya dâhil edilmedi.

Hastaların infertilite nedenlerine 
gruplandırılmaları

İnfertilite nedenleri zayıf over yanıtı 
(ZOY), erkek faktör (EF), tubal faktör (TF), 
açıklanamayan infertilite (Aİ), anovulatuar siklus 
(AOS) ve ZOY+EF olarak gruplandırıldı. 

Zayıf over yanıtının tanısında 2010 yılı 
ESHRE konsensüsünde belirlenen Bologna 
Kriterleri [İleri anne yaşı (≥40) veya düşük over 
rezervi (DOR) için herhangi bir risk faktörü 
olması, geçmişte DOR öyküsü (klasik bir 
stimülasyon protokolü ile ≤3 oosit elde edilmesi) 
ve anormal over rezervi testi bulunması 
(toplamda antral follikül sayısının <5-7 veya 
AMH değerinin <0,5-1,1 ng/ml olması] esas 
alındı. Bu konsensüste belirlenen üç kriterden 
ikisinin varlığı ile hastalara zayıf over yanıtı 
tanısı konuldu [7]. Çalışmamızda, toplam antral 
folikül sayısı ve AMH değeri için cut off değerleri 
sırasıyla ≤6 ve <1,0 ng/ml olarak belirlenmiştir.

Erkek faktör tanısı, 15 gün arayla ve 3 ile 
5 günlük cinsel perhiz sonrası verilen 2 farklı 
spermiogram örneğinin, Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO) 2010 semen özellikleri için referans 
sınırlarına (volume ≥1,5 mL, konsantrasyon 
≥15 milyon/mL, total sperm sayısı ≥39 milyon, 
progresif hareketli sperm sayısı ≥%32, canlılık 
≥%58, ve Kruger’e göre normal morfoloji >%4) 
göre konuldu [8]. ICSI öncesi spermler dansite 
gradient yöntemiyle hazırlandı.

Tubal faktör tanısı, tedavi öncesi 
histerosalfingografi veya aynı seansta yapılan 
histeroskopi + laparoskopi ile bilateral tuba 
anatomisinin bozulduğu ve tubal pasajın 
olmadığının görülmesi ile konuldu.

Açıklanmayan infertilite tanısı diğer infertilite 
nedenlerinin dışlanması ile konuldu. Keskin 
sınırları olmasa da literatürdeki en yaygın 
açıklanamayan infertilite tanımı olan “normal 
bir ovulasyon fonksiyonu, normal sperm 
parametreleri ve en az bir tane işlevsel tuba 
uterina olmasına rağmen infertilitenin varlığı” 
esas alındı. [9].

Anovulatuar siklus tanısı, ultrasonografik 
bulgularla ovulasyonun olmadığının tespit 
edilmesi ve menstrüel döngünün midluteal 
fazında alınan progesteron değerlerinin <3 ng/
ml’den az olması ile konuldu.

Embriyo kalitesinin derecelendirilmesi

ICSI işlemi sonrası gelişen embriyoların 
transferi, bu embriyoların sayı ve kalitesine 
bağlı olarak 3. veya 5. günde yapılmaktadır. 
Transfer edilecek embriyo kalitelerinin 
değerlendirilmesinde Gardner ve Schoolcraft 
sınıflaması kullanıldı [10]. 3. gün embriyoları 
blastomer sayısı, blastomerlerin simetrisi 
ve fragmantasyon oranlarına göre 
derecelendirildiğinde birinci kalite embriyolar; 
Grade 1, ikinci kalite embriyolar; Grade 2, üçüncü 
kalite embriyolar; Grade 3 olarak sınıflandırıldı. 
Beşinci gün embriyoları ise blastosel büyüklüğü, 
iç hücre kitlesi ve trofoektoderm yapılarına 
göre derecelendirilerek 4AA, 4AB, 5AA 
birinci kalite embriyolar, 3AA, 3BB, 3BC ikinci 
kalite embriyolar ve erken blast (EB) üçüncü 
kalite embriyolar olarak kabul edildi (Resim 
2 ve 3). Transfer edilen tüm embriyolar taze 
embriyolardı. 

Embriyo transfer tekniği

Serum fizyolojik ve besi yeri ile vajen 
temizliği yapıldı. Servikal kanal mukusu kanül 
ile aspire edilerek temizlendi. Seçilen embriyo 
ya da embriyolar önceki gün hazırlanmış ve 
gazlanmış bikarbonat tamponlu mediumun 
içine konularak, yine aynı medium ile yıkanmış 
Hamilton enjektör yardımıyla yumuşak transfer 
kataterine steril bir şekilde yerleştirildi. Transfer 
kateterine yüklenen embriyolar mesane dolu 
iken transabdominal ultrasonografi eşliğinde, 
uterin fundusa dokunulmadan, fundusa en az 1 
cm uzaklıktaki uterusun üst veya orta kısmındaki 
alana bırakıldı. Embriyo transfer tekniği olarak 
2017 yılında yayınlanan ASRM klavuzu esas 
alındı [11]. 
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Resim 2. Üçüncü gün embriyoların derecelendirilmesi. Inverted mikroskop, 20X, Pamukkale 
Üniversitesi Yardımcı Üreme Teknikleri Merkezi Arşivi

Resim 3. Beşinci gün embriyoların derecelendirilmesi. Inverted mikroskop, 20X, Pamukkale Üniver-
sitesi Yardımcı Üreme Teknikleri Merkezi Arşivi

Endometriyal kalınlık değerlendirmesi

Endometrium görüntülemesi, embriyo 
transfer günü transvajinal ultrasonografiyle 2 
boyutlu olarak, endometriyal kavitenin bütün 
aksı görünecek şekilde yapıldı. Endometriyal 
kalınlık ölçümü sagittal planda, kavitenin ön 
ve arka duvarları arası mesafenin kaviteye 
dik olacak şekilde 2 kez ölçülmesiyle yapıldı. 
Ölçümlerin ortalaması kayıt altına alındı. Bütün 
endometriyal kalınlık ölçümleri aynı cihaz ve 
aynı hekim tarafından yapıldı. 

Hasta dışlama kriterleri

Dondurulmuş veya birden fazla sayıda 
taze embriyo transferi yapılan tedavi siklusları 
çalışma dışı bırakıldı. Servikal kanalı stenotik 
olan ve zor transfer olarak kabul edilen 
uygulamalar çalışmaya dâhil edilmedi.

Ultrasonografi (USG), salin infüzyon 
sonografi (SİS), histerosalfingografi (HSG) veya 
histeroskopi (H/S) yöntemleriyle tespit edilen 
endometrial polip, uterin anomali, uterin fibroid 

ve adenomyozis gibi anormal uterin kaviteye 
neden olan patolojiye sahip hastalar çalışma 
dışı bırakıldı. 

Ayrıca uterus enstrümantasyonu (dilatasyon 
ve küretaj (D&C), histeroskopik cerrahi, vb) veya 
uterin cerrahi (örneğin endometrial kaviteyle 
ilişkili myomektomi) öyküsü olan hastalar da 
çalışma dışı bırakıldı. Böylece yetersiz uterin 
kavitenin olduğu, endometriyal kavitenin 
bütünlüğünün bozulduğu, endometriumun 
hasarlandığı, reseptivite ve/veya implantasyonu 
olumsuz etkileyebilecek nedenler dışlandı. 

İstatiksel analiz

Araştırma sonuçlarından elde edilen veriler 
SPSS 21 (Statistical Package for the Social 
Sciences versiyon 21, Chicago, IL, USA) paket 
programı ile değerlendirilmiştir. Analizlerde 
verilerin tanımlayıcı özellikleri; kategorik veriler 
için sayı (n) ve yüzde (%), sayısal değişkenler 
için ortalama ± standart sapma, ortanca 
(minimum ve maksimum değerler) değeri olarak 
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sunuldu. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 
histogram ve Kolmogorov-Smirnoff Testi ile 
incelendi. Normal dağılım özelliği göstermeyen 
iki bağımsız grubun karşılaştırılmasında non-
parametrik yöntem olarak Mann Whitney U testi 
kullanıldı. İki bağımsız örneklemden elde edilen 
ortalamalar arasındaki farkın anlamlılığını 
test etmek için parametrik bir test olan 
Bağımsız Örneklem T testi kullanıldı. Kategorik 
değişkenler ki-kare testi ile değerlendirildi. 
Sürekli değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman 
korelasyon analizi ile incelendi. Gebeliğe etki 
eden faktörler çoklu lojistik regresyon analizi 
ile değerlendirildi. P<0,05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Çalışmaya tek embriyo transferinin yapıldığı, 
283 infertil hastaya ait 325 siklus dâhil edildi. 
Hastaların yaş ortalaması 32,33±5,23 yıl 
olarak bulundu. İnfertilite nedeni olarak 92 
(%32,5) hastada açıklanamayan infertilite, 41 
(%14,5) hastada anovulatuar siklus, 70 (%24,7) 
hastada erkek faktör, 61 (%21,6) hastada 

zayıf over yanıtı, 11 (%3,9) hastada tubal 
faktör ve 8 hastada (%2,8) EF+ZOY tanıları 
mevcuttu. Hastaların ortalama VKİ 24,96±4,88 
bulunurken, diğer demografik özellikler Tablo 
1’de gösterilmiştir.

Uygulanan toplam 325 ICSI siklusundan 
141 siklus sonucunda klinik gebelik (%43,4) 
elde edilirken, 184 siklus sonucunda ise gebelik 
elde edilememiştir (%56,6). Ultrasonografik 
değerlendirme sonucuna göre oluşan 
gebeliklerden 18 (%12,76) tanesi çoğul 
gebelikti. Geri kalan 123 (%87,23) gebelikte ise 
tek fetüs izlendi. Elde edilen gebeliklerden 35’i 
(%24,82) gebeliğin ilk 20 haftası içinde abortus 
ile sonuçlanırken, 80 (%56,8) tanesi canlı 
doğum ile sonuçlanmıştır. 26 (%18,44) gebelik 
ise hâlen intrauterin devam etmektedir. 

Tablo 2’de gebeliğe etkisi olduğu düşünülen 
prognostik faktörler değerlendirilmiştir. Buna 
göre gebelik oluşan sikluslarda (n:141), 
oluşmayan sikluslara (n:184) kıyasla kadın 
yaşı (31,57±4,33 vs. 32,95±5,55, p=0,015), 
bazal FSH seviyesi (7,51±4,30 vs. 8,23±3,64, 

Tablo 1. Hastaların demografik verileri ve özellikleri

Hasta sayısı 283

Siklus sayısı 325

Yaş (yıl) (mean ± SD)

Grup I (20-29 yaş)
Grup II (30-39 yaş)
Grup III (≥40 yaş)

32,33±5,23

105 (%32,3)
198 (%60,9)
22 (%6,8)

VKİ (kg/m2) 24,96 (16,16 - 41,02)a

İnfertilite nedeni  n (%)

Açıklanamayan 92 (32,5)

Anovulatuvar 41 (14,5)

Erkek faktör 70 (24,7)

Zayıf Over Yanıtı 61 (21,6)

Tubal Faktör 11 (3,9)

ZOY+EF 8 (2,8)

283

Overyan rezerv değerleri
AMH (µg/L) 1,98 (0,01-16,17) a

Bazal FSH (IU/L) 7,08 (1,56-33,97) a

Bazal LH (IU/L) 5,98 (0,83-31,65) a

Bazal E2 (IU/L) 39,6 (5,00-325,0) a

TPMSS 36 (3-103,05) a

VKİ: vücut kitle indeksi, AMH: antimüllerian hormon, FSH: folikül stimülan hormon
LH: lütenizan hormon, E2: estradiol, P: progesteron
TPMSS: total progressif motil sperm sayısı
a (ortanca / min.-maks.)
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Tablo 2. Prognostik faktörlerin gebelik başarısına göre analizi 

Gebelik VAR (n=141) Gebelik YOK (n=184)

Ortalama ± SS
Ortanca (min.-maks.)

Ortalama ± SS
Ortanca (min.-maks.)

p

Hasta yaşı (yıl) 31,57±4,33   32,95±5,55
0,015*

31,0 (20,0-45,0)              33,0 (20,0-49,0)

VKİ (kg/m2) 26,06±5,40   25,60±4,46
0,814**

25,20(16,16-41,02)  25,12 (16,94- 40,23)

Basal FSH (IU/L) 7,51±4,30   8,23±3,64
0,005**

6,68 (1,56-40,69)  7,61 (2,82-33,04)

Basal E2 (ng/L) 44,01±24,23   46,81±31,89
0,411**

40,20 (6,42-189,00)  41,37 (5,50-325,00)

AMH (µg/L) 2,99±2,39   2,70±3,19
0,002**

2,40 (0,01-13,85)  1,44 (0,05-16,17)

hCG günü E2 (ng/L) 1713±889   1529± 892
0,056**

1656 (145-3000)  1272 (83-3000)

hCG günü P (µg/L) 0,56±0,42   0,67±0,62
0,119**

0,46 (0,07-3,06) 0,50 (0,05-5,9)

ET günü EMK(mm) 11,46±2,59  11,12±2,56 0,146**

11,46 (6,00-20,00) 10,80 (6,00-19,40)

Elde edilen oosit sayısı (n) 11,54±6,874   9,81±7,610
0,003**

10 (2-36)  8 (1-45)

Elde edilen metafaz II oosit sayısı (n) 9,55+6,20   7,57+5,91 0,001**
8 (1-32)  6 (1-34)

Maturasyon indeksi (%) 82,46±18,16   78,59±20,75
0,140**

85,49 (20,00-100,00) 81,81 (18,18-100,00)

Elde edilen oosit sayısı, n, (%)

0-5 29 (%20,6)  59 (%32,1)

χ2=6,04
0,110***

6-10 46 (%32,6)  58 (%31,5)

11-15 33 (%23,4)  34 (%18,5)

 ≥16 33 (%23,4)  33 (%17,9)

Embriyo transfer günü

3. gün 62 (%44,0)  121 (%65,8) χ2=15,40
<0,0001***5. gün 79 (%56,0)  63 (%34,2)

Embriyo kalitesi

1. kalite 91 (%64,5)  82 (%44,6) χ2=13,46
0.001***2. kalite 33 (%23,4)  60 (%32,6)

3. kalite 17 (%12,1)  42 (%22,8)

TPMSS (x106) 29,10±22,36  20,45±19,51 0,747**
24,00 (14,00-41,00) 15,00 (6,00-29,00)

SS: standard sapma, VKİ: vücut kitle indeksi, AMH: antimüllerian hormon, E2: estradiol, P: progestereon, hCG: human chorionic gonadotropin, 
ET: embriyo transferi, EMK: endometriyal kalınlık, TPMSC: total progressif motil sperm sayısı,
* Bağımsız Örneklem T testi
** Mann Whitney U test
*** Ki-kare test 
p değerinin 0,05’ten küçük olması (p<0,05) istatiksel olarak anlamlıdır. Kalın ve koyu yazılmış değerler istatiksel olarak anlamlı sonuçları 
göstermektedir.
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p=0,005), AMH (2,99±2,39 vs. 2,70±3,19, 
p=0,002), elde edilen oosit sayısı (11,54±6,87 vs. 
9,81±7,61, p=0,003), elde edilen MII oosit sayısı 
(9,55±6,2 vs. 7,57±5,91, p=0,001), embriyo 
kalitesi (χ²=13,46, p<0,001) ve 5. gün embriyo 
transfer oranı (χ²=15,40, p<0,0001) istatiksel 
olarak anlamlı bulundu. VKİ (p=0,814), bazal 
E2 seviyesi (p=0,411), hCG günü E2 seviyesi 
(p=0,056), hCG günü P seviyesi (p=0,119), 
ET günü EMK (p=0,146), maturasyon indeksi 
(p=0,140) ve TPMSS’da (p=0,747) her iki grup 
arasında anlamlı bir fark gözlenmedi. Kadın 
yaşı, VKİ, embriyo transfer günü EMK ve elde 
edilen oosit sayısı kendi içinde gruplandırılarak 
değerlendirildiğinde gruplar arasında istatiksel 
olarak anlamlı fark bulunmamıştır. İnfertilite 
nedenlerinin gebelik oluşumuna etkisi 
değerlendirildiğinde de gruplar arasında anlamlı 
fark olmadığı (p=0,070) görüldü.

Tablo 3’te gösterilen parametrelerin çoklu 
regresyon analizine göre, sadece kadın yaşı 
[OR:0,946 (0,901-0,995), p=0,03] ve transfer 
edilen embriyonun kalitesinin gebelik başarısı 
üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkiye 
sahip olduğu izlendi. Ayrıca 1. kalite embriyo 
transferi yapılan sikluslarda, 2. kalite embriyo 
[OR:0,532 (0,312-0,908), p=0,021] ve 3. kalite 
embriyo [OR:0,347 (0,178-0,674), p=0,002] 
transferi edilen sikluslara kıyasla sırasıyla 2 ve 
3 kat daha yüksek gebelik oranları elde edildi. 
VKİ (p=0,418), AMH (p=0,543), bazal FSH 
(p=0,429), endometriyal kalınlık (p=0,751) ve 
alınan metafaz II oosit sayısı (p=0,078)’da dâhil 
olmak üzere diğer düzeltilmiş kovaryantlar, 
ICSI döngülerinde göreceli gebelik başarısında 
anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır. 
Klinik gebeliğin elde edildiği ve abort veya 
canlı doğum ile sonuçlanan sikluslar EMK 
açısından değerlendirildiğinde anlamlı bir fark 
izlenmemiştir (p=0,540).

Tablo 3. ICSI sonrası gebelik varlığı açısından çoklu lojistik regresyon analizinin sonuçları

Düzeltilmiş OR (%95 CI) p
Yaş 0,946 (0,901-0,995) 0,030
VKİ 1,021 (0,971-1,073) 0,418

AMH 0,973 (0,889-1,084) 0,543

Basal FSH 0,973 (0,909-1,041) 0,429

Endometriyal kalınlık (mm) 1,015 (0,926-1,112) 0,751

Elde edilen MII oosit 1,040 (0,996-1,086) 0,078

Transfer edilen embriyo kalitesi * (İkinci 

kalite embriyo) 0,532 (0,312-0,908) 0,021
(Üçüncü kalite embryo) 0,347 (0,178-0,674) 0,002

VKİ: vücut kitle indeksi, AMH: antimullerian hormon, FSH: folikül stimulan hormon, OR: odds ratio (tahmini rölatif risk)
*birinci kalite embriyo (kategorik değişkenlerde) referans alınmıştır.
p değerinin 0,05’ten küçük olması (p<0,05) istatiksel olarak anlamlıdır. Kalın ve koyu yazılmış değerler istatiksel olarak anlamlı sonuçları 
göstermektedir.

Tartışma

Bu çalışmada ICSI uygulanan infertil 
kadınlarda çeşitli prognostik faktörlerin klinik 
gebelik başarısına etkilerini değerlendirdik. 
Çalışmamızın sonuçlarına göre gebelik 
başarısını öngörmede en önemli prognostik 
faktörler maternal yaş, embriyo kalitesi ve 
transfer günü olarak bulunurken, endometriyal 
kalınlık ile klinik gebelik oranları arasında 
istatiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı.

Erken foliküler fazdaki antral folikül sayısı 
(AFS), FSH, LH, E2 ve İnhibin B değerleri 
over rezervinin göstergeleridir [12]. AMH, over 
rezervini gösteren diğer bir güvenilir parametredir 

ve YÜT’de kullanışlı araçlardan biridir. AMH 
değerinin düşük olması stimülasyona yanıtın 
kötü olmasını öngörmede, %40-97 sensitivite, 
%78-92 spesifite, %22-88 pozitif prediktif 
değere ve %97-100 negatif prediktif değere 
sahiptir. Ancak gebeliği öngörmede ne sensitif 
ne de spesifik olduğu kanıtlanmıştır [13, 14]. 
Genel olarak kadınlarda, fertilite oranlarındaki 
düşüş 25-29 yaş arasında %4-8, 30-34 yaş 
arasında %15-19, 35-39 yaş arası %26-46 
ve 40-45 yaş arasında ise %95 kadardır [12]. 
İnfertilite tedavilerinde de artan yaş ile birlikte 
overyan stimülasyona alınan yanıt progresif 
olarak azalır. Bunun yanında oosit kalitesi de 
azalır. IVF döngülerinde transfer için seçilen 
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morfolojik olarak normal embriyolar için bile ileri 
yaş kadınlarda anöploidi prevalansı yüksektir. 
Bunlara bağlı olarak embriyo implantasyon 
oranları azalır [15-17]. Farr ve ark. [18] embriyo 
implantasyonu oluşsa ve ultrasonografik 
fetal kalp atımları izlense dahi artan yaşla 
birlikte gebelik kayıplarında artışın olduğunu 
gösterilmiştir. Yine ABD’de yapılan bir çalışmada 
canlı doğumla sonuçlanan IVF döngülerinin 
oranı 35 yaşın altındaki kadınlarda %41,5, 35-
37 yaş arası kadınlarda %31,9, 38-40 yaş arası 
kadınlarda %22,1, 41-42 yaş arası kadınlarda 
%12,4, 43-44 yaş arası kadınlarda %5 ve 44 
yaş üstü kadınlarda %1 olarak tespit edilmiştir 
[19]. Çalışmamızda gebelik oluşan sikluslarda, 
oluşmayan sikluslara kıyasla FSH değeri daha 
düşük, AMH değerleri anlamlı olarak değeri 
ise daha yüksek bulundu. Ancak bunun ICSI 
döngülerinde göreceli gebelik başarısında 
anlamlı bir değişikliğe neden olmadığını 
gördük. Ayrıca maternal yaş arttıkça tedavi 
sikluslarındaki gebelik başarısının anlamlı 
olarak azaldığını izledik ve maternal yaşın 
yardımcı üreme tekniklerinde gebelik başarısını 
öngörmede önemli bir prognostik faktör olduğu 
sonucuna ulaştık. 

3. gün embriyosunun kalitesini embriyonun 
blastomer sayısı, blastomerlerin simetrisi ve 
fragmantasyon oranları belirlerken [20, 21], 
5. gün embriyosunda ise kaliteyi blastosel 
büyüklüğü, iç hücre kitlesi ve trofoektoderm 
yapıları belirler [10]. Racowsky ve ark. [22] 3. gün 
embriyolarını morfolojik olarak değerlendirmişler 
ve sonuç olarak hücre sayısının, fragmantasyon 
ve asimetri oranının viabiliteyi etkilediğini 
göstermişlerdir. Embriyo kalitesi, implantasyon 
başarında önemli bir rol oynar. Irani ve ark. 
[23] öploid blastokistlerin seçiminde morfolojik 
değerlendirmenin kullanılması gerektiğini ve 
her embriyo için morfolojik ve iç hücre kitle 
derecelendirmesinin devam eden klinik gebelik 
oranları için kullanışlı bir prediktör olduğunu 
belirtmiştir. Yine Bakkensen ve ark. [24] 2019 
yılı çalışmalarında blastosel büyüklüğü ve 
trofoektoderm kalitesinin klinik gebelik ve 
canlı doğum ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 
Çalışmamızda da yüksek kalitedeki embriyoların 
transfer edildiği sikluslarda klinik gebelik oranları 
anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Gebelik 
oluşan sikluslar kendi içinde değerlendirildiğinde 
ise 1. kalite embriyo transfer edilen sikluslarda, 
2. ve 3. kalite embriyo transfer edilen sikluslara 

kıyasla sırasıyla 2 ve 3 kat daha yüksek gebelik 
oranları elde edildiği izlendi. 

Çalışmamızda 5. günde embriyo transferi 
yapılan tedavi sikluslarında, 3. gün transferi 
yapılanlara kıyasla daha yüksek klinik 
gebelik oranları bulundu. Doğal yolla oluşan 
gebeliklerde embriyo uterotubal bileşkeden 
3. günün geç, 4. günün de erken safhalarında 
geçer. Teorik olarak embriyonun daha geç 
transferi embriyonun doğal döngüdekine daha 
yakın bir uterus ortamıyla karşılaşmasına 
neden olabilir. Ayrıca kültür süresi 2-3 gün daha 
uzatılırsa embriyonun kendi kendine seçimi, 3. 
günde embriyonik genomun aktivasyonundan 
sonra gerçekleşecektir. Böylece embriyolar 
in vitro blastokist haline gelerek daha yüksek 
implantasyon potansiyeline sahip olabilirler. 
Bunu destekler şekilde Milki ve ark. [25] 5. 
gün embriyosu transferi yapılan sikluslarda, 
3. gün embriyosu transferi yapılanlara kıyasla 
daha yüksek implantasyon ve gebelik oranları 
bulunmuştur. Bunun 5. günde embriyo seçiminin 
daha iyi olmasına, gelişmiş embriyo-uterin 
senkronizasyonuna ve azalmış servikal mukus 
miktarına bağlı olduğunu belirtmişlerdir. 2016’da 
yayınlanan Cochrane meta-analizinde de 
blastokist evresindeki taze embriyo transferinin 
klivaj safhasındaki embriyo transferine göre 
daha yüksek canlı doğum (düşük kalitede kanıt) 
ve klinik gebelik (orta kalitede kanıt) oranlarına 
sahip olduğunu bildirilmiştir [26]. Ancak 2017 
yılında yapılan bir başka sistematik derleme ve 
meta-analizde ise klivaj safhasındaki embriyo 
ile blastokist transferinin klinik gebelik oranları 
açısından birbirlerine üstünlükleri olmadığı 
gösterilmiştir [27]. 

Endometriyal reseptivitenin irdelenmesinde  
ultrasonografik [28-31] ve histeroskopik [32-35] 
değerlendirmenin yapıldığı klinik yöntemlerin 
yanı sıra endometriyal sıvı aspiratının [36-
40] ve endometriyal doku biopsisinin [41-44] 
değerlendirildiği histolojik, serolojik ve moleküler 
birçok çalışma mevcuttur. EMK ölçümü, 
endometriyal reseptivitenin ultrasonografik 
göstergelerinden en çok araştırılan parametre 
olmuştur. Bazı araştırma makalelerinde hCG 
günü ölçülen endometriyal kalınlık ve total 
gebelik oranları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki tespit edilmiş olsa da [45-47] 
aksini belirten yayınlar da mevcuttur [48-51]. 
Örneğin, Holden ve ark.’nın [52], 6331 hastayla 
yaptıkları çalışmada endometriyal kalınlık artışı 
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ile gebelik ve canlı doğum oranları arasında 
olumlu bir ilişki olduğu izlenirken, Zhao ve ark. 
[53], 3317 siklus ile yaptıkları retrospektif kohort 
çalışmasında EMK ile gebelik başarısı arasında 
anlamlı bir ilişki bulamamıştır. EMK ve gebelik 
başarısı arasında anlamlı ilişki bulunan bazı 
çalışmalarda ayrıca endometrium kalınlığı için 
optimal bir eşik değer belirlenmeye çalışılmıştır. 
Örneğin Gallos ve ark.’nın [54] 25767 taze 
embriyo transferini değerlendirerek yaptıkları 
çalışmada, optimal endometriyal kalınlık eşik 
değerinin 10 mm ve üzeri olduğunda canlı 
doğum sayılarının artarken gebelik kayıplarının 
ise azaldığını göstermiştir. Ancak bu eşik değer 
çalışmalar arasında farklılıklar göstermektedir 
ve bir standardizasyonu yoktur [55-57]. 
Literatürde yapılmış çalışmalarda genellikle 
EMK, hCG trigger günü ölçülmüş ve gebelik 
başarısı arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. 
Ancak bu dönemdeki endometriyum henüz 
progesteron etkisine maruz kalmamış ve 
sekretuvar faza girmemiştir. Yani endometriyum 
embriyo implantasyonuna hazır bir dönemde 
değildir. Ölçümün endometriyum-embriyo 
senkronizasyonunun daha yüksek olacağı ET 
günü yapılmasının EMK ve implantasyon ilişkisini 
değerlendirmek için daha uygun olacağını 
düşünmekteyiz. Bu yüzden çalışmamızda EMK, 
ET günü ölçülmüştür. Yapılan değerlendirme 
sonucunda ise EMK ile gebelik başarısı 
arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Ayrıca 
EMK ile abort veya canlı doğum ile sonuçlanan 
sikluslar arasında da istatiksel olarak anlamlı bir 
fark izlenmemiştir.

Çalışmamıza ait bazı kısıtlılıklar mevcuttur. 
Birincisi, bu çalışmanın retrospektif gözlemsel 
bir çalışma olmasıdır. İkinci kısıtlılık ise 
çalışmamızda değerlendirilebilen E2 laboratuvar 
üst değeri 3000 ng/L olması nedeniyle bu 
değerin üstündeki seviyeler belirlenememiştir. 
Buna bağlı olarak gebelik oluşan sikluslarla, 
oluşmayan sikluslar arasındaki hCG günü 
E2 seviyesinde istatiksel anlamlı bir farklılık 
izlenmediği düşünüldü. Çalışmamızın güçlü 
yönlerinden biri tek merkezde yapılmış 
olması, uygulanan sikluslar arasında standart 
değerlendirme ve tedavi yaklaşımının 
kullanılmasıdır. Diğer güçlü yönleri ise geniş bir 
zaman dilimi içerisinde, keskin hasta dışlama 
kriterleriyle ve nispeten fazla siklus sayısıyla 
yapılmış olmasıdır.

Sonuç olarak, çalışmamızdan elde ettiğimiz 
veriler ışığında ICSI yöntemi uygulanan infertil 
hastalarda gebelik başarısını öngörmede en 
önemli prognostik faktörler maternal yaş, embriyo 
kalitesi ve transfer günüdür. Ancak embriyo 
implantasyon basamağı hala çözülememiş bir 
gizemdir. Bu gizemi aydınlatmak ve başarılı 
gebelik oranları elde etmek için daha geniş 
ölçekli ve prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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