T.C.
ISTANBUL UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

(YUKSEK LiSANS TEZi)

IN VITRO FERTILIZASYON (I1VF),
ANTIINFLAMATUAR FAKTORLER VE TOTAL
ANTIOKSIDAN KAPASITE

MUSTAFA YEN

DANISMAN
PROF.DR.ORKIDE DONMA

BiYOKIMYA ANABILIiM DALI
BiYOKIMYA PROGRAMI

ISTANBUL-2011




TEZ ONAYI

Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyokimya Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Programinda Mustafa YEN tarafindan hazirlanan IN VITRO
FERTILIZASYON (IVF), ANTIINFLAMATUAR FAKTORLER VE TOTAL
ANTIOKSIDAN KAPASITE baghkli Yiiksek Lisans tezi, yapilan tez sinavinda
Jiirimiz tarafindan bagarili bulunarak kabul edilmistir.

19/01/2011

Tez Sinav Jiirisi

Unvanmi_Ad1 Soyadi (Universitesi, Fakiiltesi, Anabilim Dali) imzasi

)
1. Prof.Dr. Giilden BURCAK, 1.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Biyokimya ABD. % = (’,‘&l(,

2. Prof.Dr. Orkide DONMA, 1.U,Cerrahpasa Tip Fakilltesi, Biyokimya ABD. (At ctc [ Dprr oo -

3. Prof.Dr. Ertan YURDAKOS, 1.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Fizyoloji ABD. /Z/L_

4. Prof.Dr. Semra ABBASOGLU, 1.U.Capa Tip Fakiiltesi, Biyokimya ABD X\,\p \\N

5.Y.Dog.Dr.Erdal Polat, I.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ABD. é /42%4 7/



BEYAN
Bu tez caligmasinin kendi ¢calismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranmisimin olmadigini, bu tezdeki biitlin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranigimin olmadigini1 beyan ederim.

BRIV

Mustafa YEN



ITHAF

Bu giizel diinyada bizlerden ¢ok erken ayrilan fakat yiliregimizde her zaman
yasayacak olan Dog¢.Dr. Beyhan YAYLALI' ya, her zaman beni destekleyen, en zor
giinlerimde bile daima yanimda olan sevgili esim Nermin’ e, evimizin mutluluk kaynagi
oglum Ahmet Tolga' ya, saygideger aileme ve Ozellikle beni yetistiren, bugiinlere

gelmemde ¢ok biiyiik katkilar1 olan Annem ve Babam’a armagan ediyorum;

Mustafa YEN



TESEKKUR

Yiiksek Lisans egitimimiz boyunca bilgi ve deneyimlerini bizlere aktaran basta
Biyokimya Anabilim Dali Baskanimiz Prof.Dr.Giilden BURCAK ve saygideger tiim
Ogretim liyelerine;

Yol gosterici ve destekleyici tavriyla yetismemizi saglayan ve tezimin
hazirlanmasinda yardimlarii esirgemeyen hocam Prof.Dr. Orkide DONMA' ya ve bana
desteklerinden dolay1 Dog.Dr. Ozlem BALCI EKMEKCI, Dog¢.Dr. Hakan EKMEKCI
ile Dr. Z. Asli KARATASA' a;

Tezimin hazirlanmasinin her asamasinda bana destek olan, diinyadaki tiim
giizellikleri hakeden ve azmine hayran oldugum ¢ok sevdigim degerli arkadasim Ferdag
YILDIZFER ve Murat MENGI’ ye;

Tezimi hazirlamam igin bana gerekli olan izni veren Ozel Avicenna Hastanesi
Yonetimine ve caligmalarimda bana yardimci olan Mikrobiyoloji Laboratuvar Sefi
Yakup Hakan BASARAN ile beni siirekli motive eden mesai arkadaglarim Biisra
TEKIN’e ve Sevda AYDEMIR'e;

Tesekkiir ederim...

Ayrica, tez ¢aliygmamda kullandigim kitlerin aliminda bana maddi destekte

bulunan Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimine tesekkiir ederim.



ICINDEKILER
TEZ ONAYI

SEKILLER LISTESI
SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER

3. GEREC VE YONTEMLER

2.2, INTERLOKIN 10 (IL10)
2.3. INTERLOKIN 1 RESEPTOR ANTAGONISTI (IL 1 RA)
2.4, INSULIN

2.6. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAK)
2.6.1. ANTIOKSIDAN ENZIMLER

3.1. ADIPONEKTIN OLCOMU___
3.2. INTERLOKIN 10 (IL 10) OLCUMU
3.3. INTERLOKIN 1 RESEPTOR ANTAGONISTI (IL 1 RA) OLCUMU
3.4 INSULIN OLCUMU
3.5. FETUIN A OLCUMU
3.6. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAK) OLCUMU
3.7. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

4. BULGULAR



5. TARTISMA
6. KAYNAKLAR

8. OZGECMIS

9. YAYINLARITEBLIGLERI SERTIFIKALARI/ODULLERI

10. OZEL ILGI ALANLARI (HOBILERI)

46
o1
58
59
60
61

Vi



TABLOLAR LISTESI
Tablo 2.1. Infertilitenin Nedenleri
Tablo 4.1. IVF islemi sonrasinda bireylerin gebelik durumlari
Tablo 4.2. Kontrol grubuna iliskin 6rneklerin yas, VKI, serum adiponektin, IL-10, IL-
IRA, insiilin, fetuin A ve TAK degerleri
Tablo 4.3. IVF &ncesi orneklerin yas, VKI, serum adiponektin, IL-10, IL-1RA, insiilin,
fetuin A ve TAK degerleri
Tablo 4.4. IVF sonras1 drneklerin yas, VKI, serum adiponektin, IL-10, IL-1RA,
instilin, fetuin A ve TAK degerleri
Tablo 4.5. Kontrol ve IVF Oncesi gruplarina iliskin parametreler igin elde edilen
ortalama+ SD, rank ve gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklar1 tanimlayan p degerleri
Tablo 4.6. Kontrol ve IVF sonrasi gruplarina iliskin parametreler i¢in elde edilen
ortalama+ SD, rank ve gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklar1 tanimlayan p degerleri
Tablo 4.7. IVF oncesi ve sonrasi gruplara iliskin parametreler igin elde edilen
ortalama+ SD, rank ve gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklar1 tanimlayan p degerleri
Tablo 4.8. IVF oncesi ve sonrast donemlerde gebe ve gebe olmayan gruplara iligkin
diizeyler
Tablo 4.9. IVF oncesi alinan orneklere iliskin degerlerin korelasyon katsayilart ve
onemlilik diizeyleri
Tablo 4.10. IVF sonrasi alinan 6rneklere iligkin degerlerin korelasyon katsayilari ve
onemlilik diizeyleri.
Tablo 4.11. IVF oncesi ve sonrasi gebe grubu olusturan bireylere iliskin degerlerin
korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri
Tablo 4.12. IVF 6ncesi ve sonrasi gebelik olusmayan grubu olusturan bireylere iligkin

degerlerin korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Tablo 5.1. Fetuin A diizeylerinin belirlenmesi igin gelistirilmis ii¢ yontemle ilgili

analitik 6zelliklerin karsilastirilmasi

VIl



SEKILLER LISTESI
Sekil 2.1. Tiip bebek

Sekil 2.2. Inteldkin 10, adiponektin, proinflammatuar faktorler ve Insiilin etkisi
Sekil 2.3. Interldkin 1 ve interlokin 1RA antegonisti

Sekil 2.4. Vaskiiler kalsifikasyonla ilgili faktdrler ve bir inhibitor olarak fetuin A

Sekil 2.5. Serbest radikallerin etkileri

Sekil 2.6. Reaktif oksijen tiirevleri, etkileri ve infertilite ile iliskileri

Sekil 3.1. Adiponektin standart egrisi

Sekil 3.2. IL-10 standart egrisi

Sekil 3.3. IL-1RA standart egrisi

Sekil 3.4. insiilin standart egrisi

Sekil 3.5. Fetuin A standart egrisi

Sekil 3.6. TAK standart egrisi

Sekil 4.1. IVF tedavisine uygun cevap veren hastalar

Sekil 4.2. IVF tedavisinin basar1 orani

Sekil 4.3. Kontrol, IVF 06ncesi, IVF sonras1 gruplarda adiponektin  diizeylerinin
karsilastirilmasi

Sekil 4.4. Kontrol, IVF o6ncesi, IVF sonrast gruplarda IL-10 diizeylerinin
karsilastirilmasi

Sekil 4.5. Kontrol, IVF oncesi, IVF sonrast gruplarda IL-1RA diizeylerinin
karsilastirilmasi.

Sekil 4.6. Kontrol, IVF oncesi, IVF sonrast gruplarda insiilin diizeylerinin
karsilastirilmasi

Sekil 4.7. Kontrol, IVF oncesi, IVF sonrasi gruplarda fetuin A diizeylerinin
karsilastirilmasi.

Sekil 4.8. Kontrol, IVF 06ncesi, IVF sonrasi gruplarda TAK diizeylerinin

karsilastirilmasi

Vil



DM
ELISA
GST
HSG
IGF
IL-10
IL-1 RA
INF-y
IVF
LH
mRNA
NK
PCOS
PPAR-y
SHBG
TAK
TMB
TNF-a
USG
VKI

SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

: Diabetes Mellitus

: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
: Glutatyon S-Transferaz

: Histerosalpingografi

- Insulin-Like Growth Factor

: Interlokin 10

: Interlokin 1 Reseptdr Antagonisti

: Interferon gamma

. In vitro fertilizasyon

: Luteinizan Hormon

: Messenger (haberci) riboniikleik asit

: Natural Killer

: Polikistik over sendromu

: Peroksizom proliferator aktive reseptor gama
: Seks hormon baglayici globulin

: Total Antioksidan Kapasite

. 3,3°,5,5’-tetramethylbenzidine

: Timor nekroz faktor alfa

- Ultrasonografi

: Viicut kitle indeksi



OZET

Yen, M.: In vitro Fertilizasyon(IVF), Antiinflamatuar Faktorler ve Total
Antioksidan Kapasite. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biokimya ABD.
Yiiksek Lisans Tezi. istanbul 2011.

Evli ciftlerin %10-15'inde goriilen infertilite giinlimiizde O6nemli bir saglik
problemidir. Bu nedenle yardimci iireme tekniklerinin sayilar1 ve nitelikleri giderek
gelismektedir. Bu c¢alismada; IVF uygulamasi sirasinda antiinflamatuar parametrelerin,
viicudun antioksidan savunma mekanizmalarii toplu bicimde yansitan TAK ile olan
iligkilerinin incelenmesi amaglanmaktadir.

Antiinflamatuar parametrelere iligkin profili yansitmak iizere IL-1RA, IL-10,
fetuin A, adiponektin ve bu parametrelerden bazilari ile iligkisi oldugu bilinen insiilin
ELISA ile, antiinflamatuar profilin antioksidan sistem ile iligkisini gosterecek olan TAK
spektrofotometrik yontemle tayin edildi. Istatistiksel analizler Excel ve SPSS
programlar1 yardimiyla gergeklestirildi.

Calismada, Ozetle, IVF denemesi sonrasinda olusan klinik gebelik oram
% 30.8, IVF basaris1 ya da bir baska deyisle canli dogum orani ise % 23.1 olarak
belirlendi. IVF tedavisinin adiponektin ve IL-10 diizeylerinde azalmaya (p<0.001);
instilin, ve TAK diizeylerinde ise artmaya (p<0.02) neden oldugu goézlendi. Fetuin A
diizeylerinde de artis gozlenmis olmasina karsin bu farklilik istatistiksel diizeyde degildi
(p>0.05). Kontrol grubunda higbir parametre arasinda korelasyon bulunmazken, IVF
Oncesi grupta fetuin A ile adiponektin ve TAK arasinda istatistiksel acidan Snemli
korelasyonlar gozlendi (p<0.05). IVF oOncesi donemde gebe grupta fetuin A ile
adiponektin ve TAK arasinda ve ayrica fetuin A ile IL-10 arasinda Onemli
korelasyonlar bulundu (p<0.05). fetuin A ile TAK arasindaki iliski, gebe grupta IVF
sonrasinda (p<0.01) da saptandi. Gebe olmayan grupta fetuin A ile bu parametreler
arasinda korelasyon s6z konusu degildi.

IVF uygulamasinin canli dogum ile sonug¢lanabilmesinde fetuin A’nin diger
parametrelerle ve 6zellikle TAK ile iligkisinin 6nemli olabilecegi sonucuna varildi.

Bu caligma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 4327
Anahtar Kelimeler : Adiponektin, Interlokin 10, fetuin A, Interlokinl RA, infertilite




1. ABSTRACT

Yen, M.: In vitro Fertilization (IVF), Antiinflammatory Factors and Total
Antioxidative Capacity. Istanbul University, Institute of Health Sciences, Department of
Biochemistry. Thesis for Master’s Science Degree, Istanbul 2011.

Infertility, observed in 10-15% among married couples is an important health
problem. Therefore, qualities and quantities of the assisted reproduction techniques are
developing. The aim of this study is to investigate the relationship between
antiinflammatory parameters and TAC, which reflects the total of antioxidative defensive
mechanisms of the body during IVF therapy.

IL-1RA, IL-10, fetuin A, Adiponectin to reflect the status of the
antiinflammatory parameters, insulin related to some of them were determined by ELISA,
TAC indicating the relationship between antiinflammatory profile and antioxidative

system spectrophotometrically. Excell and SPSS were used for statistical evaluations.

In this study, during IVF therapy, clinical pregnancy rate and IVF success or in other
words, live birth rate were determined as 30.8% and 23.1%, respectively. During the
therapy, Adiponectin and IL-10 levels decreased (p<0.001); insulin and TAC levels
increased (p<0.02). Increases observed in fetuin A levels were not statistically significant
(p>0.05). No correlation was detected in control group. However, significant
correlations were observed between fetuin A and adiponectin as well as TAC in samples
obtained prior to IVF therapy (p<0.05). For the pregnant in this group, important
correlations were detected between fetuin A and adiponectin as well as TAC, and between
fetuin Aand IL-10 (p<0.05). There was also an association between fetuin A and TAC
following IVF (p<0.01). No correlation of fetuin A with these parameters was detected in

non-pregnant group.

It was concluded that the relationship between fetuin A and the other parameters

and particularly TAC during IVF therapy may be important to achieve live birth.
This study was supported by Istanbul University Research Projects Unit.

Project No: 4327
Key words: Adiponectin, Interleukin 10, fetuin A, Interleukin 1RA, Infertility
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2. GIRIS VE AMAC

Infertilite yani kisirhik bir yil boyunca korunmadan ve yeterli sayida cinsel
iliskide bulunulmasma karsin gebelik olusmamasidir. Evli giftlerin %10-15" inde
infertilite goriiliir. Infertilite vakalarinda, yaklasik % 30-40 erkek, % 40-50 oraninda
kadin faktorii rol oynarken bazi giftlerde ise her ikisinde birden sorun bulunur. Kadinda
yaygin infertilite nedenleri olarak ovulasyon bozukluklari, tiiplere ve karindaki
yapisikliklara bagli nedenler, endometriozis; erkekte ise varikosel, endokrin
hipogonadism, subklinik enfeksiyonlar, inmemis testis, ereksiyon sorunu, hipospadias,
immiinolojik nedenler, sistemik hastaliklar ve obstriiktif patolojiler sayilabilir. Bu
nedenle yardimci tireme tekniklerine gereksinim séz konusudur.

[Ik kez Patrick Steptoe ve Robert Edwards tarafindan gelistirilen in vitro
fertilizasyon (IVF) yontemi sayesinde, 1978 yilinda ilk tiip bebek dogmustur (1).
Giiniimiizde gebeliklerin %2-4’ii IVF gebeligidir. Infertiliteye yol agan nedenlere
yonelik gecmisgle ilgili sorgulama sonrasinda, sadece ilireme organlarinin degil tiim
viicudun degerlendirilmesine yonelik muayene, ultrasonografi (USG), hormonal testler,
histerosalpingografi (HSG), laparoskopi ve histereskopi gibi incelemeler yapilir. Sperm
testi (semen analizi) de ¢ok onemlidir.

Bu c¢alismada; IVF uygulamasi sirasinda kadindan kaynaklanan faktorlerin
degerlendirilmesi ongoriilmiistiir. Bir boliimili yag dokusu kaynakli olan bu maddelerin,
oksidan stresin olugsmasina karsi viicudun savunma mekanizmalarini toplu bigimde
yansitan total antioksidan kapasite (TAK) ile olan iliskisinin antiinflamatuar Sisteme
katki saglayan parametrelerle olan beraberligi konunun bagka bir acidan
degerlendirilmesini saglayacaktir.

Bu baglamda adiponektin, interlokin-10 (IL-10), interlokin-1 reseptor
antagonisti  (IL-1RA), fetuin A ve TAK analizleri gergeklestirilecektir. ~ IVF
uygulamasinin basarili olmasinda antiinflamatuar faktorlerin ve TAK katki saglayip
saglamadiklarinin belirlenmesi 6nemlidir.

Bu ytiksek lisans tez ¢aligmasinda, endokrin ve sitokin sistemler arasindaki bazi
iligkiler ile ilgili heniliz aydinliga kavusmamis yonlerin arastirilmasi, aydinlatilmasi ve

elde edilen bulgularin 15181 altinda yorum yapilmas1 amacglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

1978 yilinda ilk bildirilen basarili gebelikten sonra IVF ve embriyo transferi
(IVF-ET) uygulamalar1 her gegen giin giderek artan bir kullanim alan1 bulmaktadir (1).
(Sekil 1).

Sekil 2.1. Tiip bebek (2)

Infertilite, giderek yogunlasan cevre kirliligi ve dier nedenlere bagl olarak
giiniimiizde oran1 oldukga yiikselmis bir saglik problemidir. infertilite kadin ya da erkek
faktoriine bagl ya da genel nedenlere bagli ortaya ¢ikabilir (Tablo 1).

Tablo 2.1 : Infertilitenin Nedenleri ( 3 )

Infertilitenin Genel Nedenleri | Infertilitenin Kadina Bagh Nedenleri
1-Tubal ve pelvik patoloji (%635) 1-Tubal ve pelvik pataloji (% 40)
2-Erkek faktorii (%35) 2-Owulatuar disfonksiyon (% 40)
3-Owulatuar Disfonksiyon (%15) 3-Ac¢iklanamayan infertilite (% 10)

4- Aciklanamayan Infertilite (% 10) |4-Nadir problemler (% 10)

5-Nadir problemler (% 10)




Infertilite ile ilgili problemlerin iistesinden gelebilmek amaciyla tip diinyasinda,
yogun caligmalar siirdiiriilmektedir. Bununla beraber, giliniimiizde her gegen giin yeni
tekniklerin ve imkanlarin gelismesine ragmen basar1 oranlari istenilen diizeylere gelmis
degildir. ik IVF-ET bebeginin 1978 de diinyaya gelmesi ile birlikte basariy1 etkileyen
faktorler konusunda yogun c¢alismalar baslamistir. Bu konuda her gecen gilin yeni
parametreler degerlendirilmeye alinmakta ve bazilarinin etkisi kanitlanirken, bazilarinin
da etkileri tartismaya agik kalmaktadir.

Yardimc1 {lireme teknikleri tiizerinde son yillarda Onemli gelismeler
kaydedilmistir (4). Bu uygulamalardan biri olan IVF sonrasinda transfer edilen embriyo
sayisinin optimizasyonu, sagliklt dogumlarin gergeklestirilmesi ve ¢cogul gebeliklerin en
aza indirgenmesi gibi hedefleri kapsayan yeni Onerilerin yer aldigi calismalar
siirdliriilmektedir. Bu teknikler gebelik sansinin yakalanmasinda infertil ciftlere
fevkalade ©nemli firsatlar sunmaktadir. Infertilite ve yardimci iireme konularinda
oksidan stres parametrelerinin uygulanan tekniklerin basarili olmasi {izerine etkileri
giderek Onem kazanmaktadir. Reaktif oksijen molekiilleri antioksidanlarca
engellenebilmektedir.

TAK'nin fertilizasyon potansiyeli ile olan iliskisi ve bu iligkinin antiinflamatuar
faktorlerden bir ya da bir kaginin beraberliginde gli¢lendirilip gii¢clendirilmeyeceginin
arastirilmasi ile bu parametrelerin oosit ve/veya embriyo kalitesi lizerine etkilerinin
saptanmast onemlidir. Cok sayida hastaliklarla ilgisi oldugu belirlenen reaktif oksijen
molekiillerinin kadin iireme sisteminde de fizyolojik ve patolojik rolii oldugu, yasa baglh
fertilitede azalmanin, oksidan strese bagli olabilecegi yolunda goriisler bulunmaktadir.

Antioksidanlarin kadin infertilitesinde oksidan stresin olumsuz etkilerini
azaltabilmesi s6z konusudur. Konu antioksidan kapasite ve antiinflamatuar faktorler
acisindan degerlendirildiginde antioksidan profilin saptanmasinin, oral antioksidan
desteginin ya da IVF ortaminin antioksidanlarca desteklenmesinin tedavi stratejisine
151k tutabilecegi ve embriyo gelismesini  olumlu yonlerde etkileyebilecegi
beklenmektedir. Antiinflamatuar faktorler arasinda fetuin A, IL-10, IL-1RA,
adiponektin olduk¢a yogun ilgi goéren ve c¢esitli patolojilerle olan birliktelikleri
arastirilan parametrelerdir. Bu parametrelerin bazilariin insiilin ile olan beraberlikleri

de son yillarda aragtirilan konular arasindadir.



2.1. ADIPONEKTIN

Adiponektin, 19901 yillarin ortalarinda bagimsiz dort grup tarafindan farkli
deneysel yaklagimlar kullanilarak tanimlanmistir. Saito ve arkadaslar1 tarafindan
klonlanan ve GBP 28 (gelatin binding protein 28 gene) adi verilen adipoz doku spesifik
genin daha 6nce Maeda ve arkadaglarinca tanimlanan "adipose most abundant transcript
(APM1)" ile ayn1 gen oldugu ve adiponektin adi verilen proteinin messenger (haberci)
riboniikleik asit (mRNA)'sin1 kodladig1 bildirilmistir. Bu yiizden bilimsel yayinlarda
adiponektin, GBP28, "adipocyte complement related protein 30 (ACRP30)", AdipoQ,
APMI geni gibi degisik isimlendirmeler mevcuttur. En sik kullanilan isim
adiponektin'dir (5,6,7).

Adiponektinin Ekspresyonu, Salinimi ve Etki Mekanizmasi

Adiponektin adipositlerden salgilanan, enerji homeostazini, glukoz ve lipid
metabolizmasint diizenleyen bir hormondur. Adiponektin, adipoz dokuya o6zgii bir
matriks proteinidir. adiponektin iiretimi preadipositlerden olgun adipositlere farklilasma
stireci sirasinda artar. En fazla miktarda bulunan adipoz doku proteini olup, insan
plazma proteinlerinin % 0,01'ini olusturur. Insan plazmasinda konsantrasyonu
5-30 pg/ml arasinda degisir. Bu deger plazmadaki diger hormon konsantrasyonlarindan

3 kat daha fazladir (8).

Adiponektin ayrica insiilin duyarlili@ini artirict bir etkiye sahiptir. Bir ¢ok
calisma bu etkinin karaciger ve kas dokusu iizerinden oldugunu gdstermistir.
Adiponektin karacigerde glukoneogenetik enzim iiretimini ve endojen glukoz iiretim
hizim1 azaltir. Glukoz alim hizini, glikoliz ya da glikojen sentezini ise etkilemez.
Kisacast glukoz {iretimini, periferik glukoz alimimi etkilemeden azaltir. Farelere
adiponektin  uygulandiginda iskelet kasinda insiilin reseptoriindeki tirozin
fosforilasyonu artar ve plazma glukoz seviyesi azalir. Viicut kitle indeksi (VKI)'nden
bagimsiz olarak tip II diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore plazma adiponektin
konsantrasyonu azalmistir. Kronik insiilin direnci tip II diyabette azalmis plazma

adiponektin diizeyleri ile ilgilidir (8,9,10,11).

Adiponektin ekspresyonu ve salinimi diger hormonlar tarafindan diizenlenir
(Sekil 2). Ayrica bazi ilaglarin ve diger baz1 faktorlerin de diizenleme {izerinde etkili

olduklar1 yolunda bilgiler bulunmaktadir (8,12).



a) Insiilin: 3T3-L 1 hiicrelerinde yapilan bir calismada kronik insiilin tedavisinin
doza ve zamana bagimli olarak adiponektin ekspresyonunu azalttigi in vitro olarak

gosterilmistir.

b) TNF- a: Timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), adiponektin ekspresyonunu

doza ve zamana bagimli olarak baskilar.
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Sekil 2.2. Interlokin 10, adiponektin, proinflammatuar faktorler ve insiilin etkisi
(13) c) Glukokortikoitler: In vivo olarak glukokortikoidler insiilin direncine
neden olurlar. Deksametazon, adiponektin geninin potansiyel bir baskilayicisidir.
adiponektin geni lizerindeki insiilin, TNF-a ve deksametazonun negatif etkisi geri

doniisimlidiir.

d) Androjenler: Testosteron ve 5 a -hidroksi-testosteron plazma adiponektin
diizeylerini azaltir. Androjene bagli diisiik plazma seviyesi erkeklerdeki yiiksek

ateroskleroz ve insiilin direnci ile ilgilidir.

e) Ilaclar: Tiazolidinedionlar (TZD), adiponektin gen transkripsiyonunu ve
salinimini doza ve zamana bagimli olarak artirir. TZD'ler insiilin duyarliligini PPAR- y
araciligr ile diizeltirler. Normal glukoz toleransli kisilerde rosiglitazon ile 14 giinliik

tedavi sonucunda plazma adiponektin diizeyinin % 30 artis kaydettigi gosterilmistir.

f) Diger: Adiponektin gen transkripsiyonu B-adrenerjik agonistler ve dibutiril-
cAMP tarafindan azaltilmakta, Insulin-like growth factor (IGF-1) uyaris1 ile

artirilabilmektedir.



2.2 INTERLOKIN 10 (IL 10)

IL-10, B lenfosit kaynakli T lenfosit biiyiime faktorii ve sitokin sentez inhibitor
faktorii olarak bilinir. Aktiflesmis mononiikleer hiicreler, CD4+, CD8+ T lenfosit ve B
lenfositlerden sentez edilir. Esas biyolojik fonksiyonu inflamatuar yanit1 sinirlamak ve
sonlandirmak, proinflamatuar sitokin salinisin1 engellemek ve T hiicreleri, B hiicreleri,
natural killer (NK) hiicreler, mast hiicreleri, granulositler ve antijen sunan hiicrelerin
biiylime ve farklilagsmasini diizenlemektir (14).

IL-10’un biyolojik etkisi olduk¢a karmasiktir. IL-10 etkisini, antijen spesifik T
hiicre proliferasyonunu azaltarak, NK hiicrelerinin IL-2’ye yanit olarak interferon
gamma (INF-y) tiretimini engelleyerek ve monositlerin IL-4 ve INF-y’ya yanit olarak
MHC tip II reseptdor sunumunu engelleyerek gosterir. IL-10, humoral immiiniteden
sorumlu yardimci T hiicreleri TH2 tarafindan salindigindan ve hiicresel immiiniteden
sorumlu T hiicreleri TH1 lerin INF-y gibi sitokinlerinin {iretimini engellediginden T
hiicre ¢apraz diizenleyici faktorii olarak degerlendirilmistir (15).

Bunlarin yanisira, IL-1 RA, ¢6ziinmiis TNF-o reseptorii ve matriks
metalloproteinaz doku inhibitorii gibi bir ¢ok antiinflamatuar proteinin sunumunu
arttirir. Bu kadar immiin sistem inhibisyonu etkisine ragmen IL-10 ayn1 zamanda B
lenfositleri iizerinde MHC tip II reseptér sunumunu arttirict ve T hiicre biiylimesi ve

sitotoksik T hiicre farklilagmasini saglayici etkiye sahiptir (16,17).



2.3. INTERLOKIN 1 RESEPTOR ANTAGONISTI (IL 1 RA)
IL-1RA, proinflamatuar sitokin IL-1'in dogal bir antagonistidir ve inflamatuar
cevaplarin diizenlenmesinde onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu durum, septik

sokta sensitivitesinin artmasi ve inflamatuar hastaliklarin kendiliginden gelismelerine

yatkinlik gibi kanitlarla desteklenmektedir (18,19). (Sekil 3).

IL-1 Receptor Antagonist

-1 IL-1Ra

IL-1 Receptor mp

Reprinted with permission of Mereland LW et al, nhntiz Rhaum, 190740, 397-400,

Sekil 2.3. Interlokin 1 ve interlokin 1RA antagonisti (20)

Luheshi ve arkadaslarinin bulgularima (21) dayanarak IL-1RA'min enerji
hemostazinda da diizenleyici rol oynadigi disiiniilebilir. Bu yazarlar, leptinin
hipotalamik etkisinin bilyiik oranda IL-1 etkisine bagli oldugunu ve IL-1RA'nin serebral
venrikiillere enjekte edilmesi ile leptine bagli besin aliminin azalmasini inhibe ettigini
ve viicut 1s1s1in % 60 daha fazla arttigin1 gostermislerdir.

Leptine bagl artan IL-1RA salinmasinin besin aliminda IL-1'in hipotalamusa
yaptig1 etkiye antagonist etki yaptig1 yolunda gériisler bulunmaktadir. Insanda gdzlenen
obezitenin en Onemli gostergelerinden olan leptinin eksikliginin ya da leptine kars1
diren¢ olusmasi nedeniyle hipotalamusun leptine duyarliliginin diizenlenmesini
saglayan faktorlerin 6nemi s6z konusu olmaktadir. Insan iizerinde yapilan bazi

calismalar, leptinin kandan beyin omurilik sivisina gegmesinin sinirli l¢iide oldugunu



gostermislerdir. Bununla beraber halen bu mekanizmanin 6nemi tam anlamiyla agikliga
kavusturulamamistir. Bagska metabolik faktorlerin, leptin sinyalinin fonksiyonel agidan
kusurlu olmasina katki sagladiklar diisiintilmektedir (21).

Ayrica son zamanlarda insan monositik hiicrelerinin, fonksiyonel leptin
reseptorlerini  eksprese ettigi ve leptinin IL-1RA’nin eksprese olmasinda ve
salinmasinda rol oynayabilecegi gosterilmistir. IL-1RA'nin antiinflamatuar ve biiylik
olasilikla antiteratojenik 0zelligi olmasina ragmen, kemirgenlerde leptinin islevini
hipotalamik diizeyde engelledigi de gdosterilmistir. Bu nedenle, IL-1RA diizeylerinin

obezite gibi hiperleptinemik durumlarda artip artmadigi incelenmektedir (22).

2.4. INSULIN

Kan glukoz konsantrasyonunu diisiiren pankreasin f hiicreleri tarafindan tiretilen
protein yapili bir hormon olan insiilin, 51 aminoasitden olusur ve 5.734 kDa molekiil
agirhigindadir. Insiilin, A ve B olarak isimlendirilen iki zincirden olusur ve bu iki zincir,
A7 yi B7’ye ve A20’yi B19’a baglayan zincirler arasi iki distlfit koprisi ile
birbirlerine baglanmisdir, ayrica A zincirinin altinci ve onbirinci aminoasitleri arasinda
ligiincii bir disiilfit bag1 daha bulunmaktadir. insiilin preprohormon olarak sentezlenir,
23 aminoasitlik pre ya da oncii dizisi, molekiilii endoplazmik retikuluma yoneltir ve
burada bu kisim uzaklastirilir ve proinsiilin olusur. Proinsiilin molekiilii, bir dizi noktaya
0zgli peptid kirilmalart sonucunda esmolar miktarda C-peptid ve olgun insiilin
olusturur. Insan insiilin  geni, kromozom 11’in kisa koluna lokalizedir. Insiilin
salgilanmast ¢ok duyarl bir sekilde diizenlenir ve insan pankreas: giinde, 40-50 iinite
insiilin salgilar. Insiilin salgilanmasinin en &nemli fizyolojik diizenleyicisi plazma
glukoz derisimindeki artistir, ayrica hormonal faktorler (basta adrenalin olmak iizere a-
adrenerjik agonistler insiilin salinimi1 inhibe ederken, B-adrenerjik agonistler hiicre igi
¢ AMP’yi artirarak insiilin salinmasini uyarir) ve farmokolojik ajanlar da insiilin
salinimini diizenler. Insiilinin karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda merkezi
rolii bulunur ve insiilin eksikligi durumunda; glukozun hiicre igine girisinde azalma,
glukozun cesitli dokular tarafindan kullaniminda azalma ve karaciger tarafindan asiri
glukoz iiretimi (glukoneogenez) gerceklesir ve DM’ un esas gostergesi olan
hiperglisemi gerceklesir (23, 24 ).

Infertilitenin nedenlerinden biri olan Polikistik Over Sendromu (PCOS)’nda



insiilin direncinin primer nedeni bilinmemekle beraber, insiilinin p450cl7alfa enzim
sistemini indiikleyip teka ve adrenal hiicrelerden androjen yapimini artirarak PCOS’un
kliniginde rol oynadig1 pek ¢ok calismada gosterilmistir(25).

PCOS’un yol agtig1, anovulasyon, infertilite, hiperandrojenizm gibi sorunlarda,

insulin direncinin temel rol oynadig1 gosterilmistir.

Insiilin birgok yolla endojen androjen iiretimini arttirir. Periferik direng
nedeniyle insiilin diizeyleri artar, artan insiilin IGF-1 reseptorlerine baglanir ve
Luteinizan Hormon (LH) stimiilasyonuna yanit olarak teka hiicrelerinden androjen
tiretimini arttirir (26). Artmis insiilin ayn1 zamanda karacigerden seks hormon baglayici
globulin (SHBG) iiretimini azaltir ve dolagimdaki serbest testosteron diizeyleri artmig
olur (27,28). Ayrica hiperinsiilinemi karacigerden IGF baglayici protein-1 (IGFBP-I)
salinimini azaltarak over folikiil maturasyonu ve steroidogenezde 6nemli diizenleyici rol

oynayan IGF-1 ve IGF-2 nin artmasina yol agar (29,30).

Insiilinin bir etkisi de sitokrom p-450c enzim aktivitesini arttirmaktir, over ve
adrenalden steroid hormon sentezinde gérevli bu enzimin artmasiyla androjen diizeyleri
artar (31). Intraovaryen androjen artis1 granuloza hiicrelerinin apoptozu ile karakterize
folikiiler atreziye yol acar. Ovulasyon gergeklesemez, stroma miktar1 artar ve artan

stromada LH ya yanit olarak androjen sekresyonu devam eder (28).

2.5. FETUIN A

Fetuin A kemik dis1 ve vaskiiler kalsifikasyonlar1 dnleyen bir glikoproteindir
(Sekil 4). Serum diizeylerinin saglikli bireyler ile kiyaslandiginda Arterosklerozlu
hastalarda daha diisiik oldugu yoniinde bilgiler bulunmaktadir. Vaskiiler kalsifikasyon
i¢cin yiiksek risk gurubunda bulunan bobrek yetmezligi olan bireylerde serum fetuin A
diizeyinin ¢ok diisiik oldugu tespit edilmistir ( 32,33,34,35,36).

Fetuin A in vitro sartlarda insulin reseptdriine baglanip insulin aktivitesini inhibe
eden karaciger tarafindan salgilanan sekretuar bir glikoproteindir. Serum fetuin A
diizeyinin diger insulin direnci belirteclerinden bagimsiz olarak diyabet ile ilgili olmasi
s6z konusudur. Tip 2 DM, obezite prevalansinin artmasi sonucu global bir epidemi
haline gelmistir. Bununla birlikte her obez vakada DM gelismemektedir, genetik
yatkinlik onemli bir faktordiir. Son gelismelere ragmen vakalardaki klinik fenotip

farklilig1 hala bilinmemektedir. In vitro ¢alismalarda, fetuin A kas ve yagda tirozin kinaz
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insulin reseptoriine geri doniisiimlii olarak baglanir ve asagi dogru basamakli
sinyalizasyonu azaltir, bu da hedef hiicrede insulin direncine neden olur. Bazi
caligmalarda, yiiksek fetuin A diizeyinin insulin direnciyle iliskili oldugu gdosterilmis,
bununla birlikte, fetuin A ve tip 2 DM insidans1 arasindaki iliski konusunda bazi

belirsizlikler s6z konusudur(37).

Factors involved in vascular calcifications
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Sekil 2. 4. Vaskiiler kalsifikasyonla ilgili faktorler ve bir inhibitor olarak fetuin A (38)
Fetuin A fetal gelisim siirecinde bir ¢ok doku tarafindan bol miktarda sentezlenir.

Yetiskinde ise ¢ogunlukla karacigerde iiretilir. Fetuin A geni baskilanan farelerde

ilerleyici, Oliimciill yumusak doku (Bobrek, testis, deri, kalp ve damarlar)

kalsifikasyonlar1 gortilmiistiir (39).

2.6. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAK)

Serbest radikaller dis kaynakli faktorlerin etkisiyle viicutta cesitli metabolik
yollar sirasinda olusabilen ve hiicre elemanlarina zarar verebilen reaktif molekiillerdir
(Sekil 5).

Organizma zararli radikallerin etkisiyle basa cikabilmek i¢in baz1 enzimatik ve
non enzimatik antioksidan savunma sistemlerine sahiptir (40,41). Oksidatif stres ise

serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest radikaller lehine
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bozulmasidir. Oksidanlar1 inaktif hale getiren maddelere antioksidanlar denir. Normal
saglikli kisilerde serbest radikaller/antioksidanlar denge halindedir. Ornegin, diyabet
gibi hastaliklarda bu dengenin serbest radikaller lehine bozulmus olmasi diyabetin
komplikasyonlarina neden olmaktadir (40,41,42). Disardan antioksidanlar verilerek,
antioksidan mekanizmalarin daha aktif hale getirilmesi ile bozulmus olan dengenin
antioksidanlar lehine artirllmasi serbest radikallerin etkilerinin ve s6z konusu

komplikasyonlarin iistesinden gelinebilmesine yardimci olabilir (40).

ree Radicals In the Human Body

Free Radicals g

Byproduct from food and chemicals . J’é;g;ﬁ”#'l‘l : 7 ;.
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Lipids and Proteins
Leads to cell damage
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Intestinal Cell

Sekil 2.5 . Serbest radikallerin etkileri (43)

Serbest radikallerin de iginde yer aldigi reaktif oksijen tiirevlerinin iiretimi ile
infertilite arasinda bazi beraberlikler s6z konusudur (Sekil 6). Siiperoksit ve hidroksil
radikalleri ile hidrojen peroksit molekiiliiniin asir1 miktarlarda iiretilmesine neden olan
ilaclar, ¢evre kirliligi, sigara kullanim1 gibi nedenlerin yaninda konu ile ilgili diger bazi
faktorler Sekil 6 ‘da gosterilmistir. Bu molekiillerin asir1 yapilmasi sonucu ortaya ¢ikan
oksidan stres, lipid peroksidasyonunun yani sira, protein ve DNA hasarlarma yol

actigindan viicutta infertiliteye yol acan bazi kusurlarin nedeni de olmasi s6z konusudur.
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Figure 1 — Association of increasing reactive oxygen species (ROS) production with infertility.

Sekil 2.6. Reaktif oksijen tiirevleri, etkileri ve infertilite ile iliskileri (44)

Antioksidanlar 4 farkli mekanizma ile oksidanlar1 etkisizlestirirler (45,46,47,48,49,50).

1. Temizleme etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme seklinde olan bu
etki enzimler tarafindan gergeklestirilir.

2. Baskilama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme
seklinde olan bu etki vitaminler ve fitokimyasallarin bir smifi olan flavonoidler
tarafindan yapilir.

3. Onarma etkisi

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleme

seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafindan yapilir.
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Antioksidan mekanizmalari kisaca; asagidaki basliklar altinda gruplandirilabilir.

2.6.1. ANTIOKSIDAN ENZIMLER

Oksidanlar1 tutarak daha zayif bir molekiile doniistiirmektedirler. Sayilar
oldukga fazla olmakla beraber, en fazla bilinenlerden bazilar1 agsagida siralanmstir.
(1). Siiperoksid Dismutaz
Zn/Cu- ve Mn- olmak iizere iki tipi olan ve bu nedenle metalloprotein sinifina dahil
olan SOD bir siiperoksid molekiiliinii O2 molekiiliine yiikseltgerken, diger siiperoksid

molekiiliinii H202’e indirger.

(2). Katalaz

Her biri bir prostetik grup olan ve yapisinda Fe*3 bulunduran 4 hem grubundan
olusmus bir hemoproteindir. Peroksizomlarda bulunur. SOD’in olusturdugu H202’i
katalaz peroksidazlarla beraber oksijen ve suya parcalar.

(3). Glutatyon Peroksidaz

Her birinde selenosistein igeren 4 alt birimden olusur. Rediikte glutatyonu ytikseltgerken
H202’1 de suya c¢evirir ve boylece membran lipidlerini ve hemoglobini oksidan strese
kars1 korur.

(4). Glutatyon Rediiktaz

Yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis hale ¢eviren 2 altbirimden olusmus bir dimerdir.
(5). Glutatyon S-Transferaz (GST)

Toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu kataliz eden GST enzimi de toksik

metabolitlerin detoksifikasyonuna yol acan bagka bir antioksidan enzimdir.

2.6.2 ANTIOKSIDAN VITAMINLER

(1). E Vitamini

Membranlarda oksijen radikallerinin ana temizleyicisidir. En aktif formu a-tokoferol
olup yagda eriyen bir vitamindir. Rejenerasyonu i¢in C vitaminine gereksinim duyar.
(2). A Vitamini

Yagda eriyen bir diger vitamin olan vitamin A; gorme, lireme, biiylime ve epitel

dokunun saglamligi i¢in gerekli olan bilesikler arasinda yer alir.
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(3). C Vitamini
Askorbik asid, molekiiler oksijen, nitrat, sitokrom a ve c gibi bilesiklerin
indirgenmesine neden olan ve sulu ortamlarda serbest radikallerle reaksiyona girebilme
Ozelligine sahip olan suda eriyen bir vitamindir.

2.6.3 GLUTATYON VE DIGERLERI

Okside (G-S-S-G) ve rediikte (GSH) olmak iizere iki formda bulunur. Rediikte
formu hiicre igerisinde bulunan en giiglii antioksidanlarda biridir. Endojen iiretilen
peroksidleri kendisi okside hale gegerek indirger ve zararsiz hale getirir.

Glutatyonun yanisira viicutta melatonin, serotonin, biliriibin, {irik asit,

allopurinol, lipoik asit vb ¢ok sayida antioksidan 6zelliginin oldugu bilinen ve viicudun

antioksidan savunma sisteminin tiyeleri olan molekiiller bulunmaktadir.

2.6.4. EKSOJEN ANTIOKSIDAN MADDELER
Bu grupta liste edilen maddelere her gecen giin bir yenisi eklenmektedir. Bu
grupta yer alan molekiillerden bazilar1 anjiyotensin konvertaz enzim inhibitorleri,

stilfaniliireler, metformin, pentoksifilin seklinde siralanabilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezi’ne infertilite sikayeti ile basvuran ¢iftlerden en az 3
yillik evli olma, 5 yillik sosyal giivencesi bulunma, 23 yasindan biiyiik, 40 yasindan
kiigiik olma, tiip bebek yapilma endikasyonu tubal faktor ya da erkek faktorii olmayan
vakalarda, daha onceden iki kez asilama yapilmis olmasi sartlarini sagladig: belirlenen
70 kadinin, calisma kapsamina alinmak {izere uygunluklarinin saptanmasi, tetkiklerinin
yapilmasi ve ilgili tedavilerinin baslatilmasi 6ncesinde kanlar1 alindi.

Bu kanlar, IVF tedavisine baglanmadan oOnce alinan Ornekler olup calisma
kapsaminda “IVF o6ncesi 6rnekler” olarak islem gordii. Siireci bagariyla tamamlayan ve
tedaviye uygun yanitt veren 26 kadindan IVF uygulamasinin 15. giinii alinan kanlar
“IVF sonras1 &rnekler” olarak calisma kapsaminda islem gordii. Yas, VKI degerleri
calisma gruplarina uygun olan ve aralarinda istatistiksel agidan bir farklilik bulunmayan
daha onceden tedaviye gereksinim duymadan dogum yapmis 26 kadin ise kontrol grubu
olarak degerlendirildi.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali'na infertilite sikayeti ile bagvuran ¢iftlerden, 26 bayan hasta ile ilgili
Antropometrik ol¢tiler ve demografik karakteristik 6zelliklerin yani sira bagvuru aninda
yapilan tetkiklerin sonuglar1 (hormon degerleri, USG, gerekli vakalarda seroloji ve HSG
sonuclari...) kayit edildi. Bu baglamda; yas, kilo, boy, anamnez, erkeklerle ilgili
ozellikler (spermiyogram, gerekli vakalarda seroloji vb.) gibi sorunun kaynagini
aydinlatmaya yonelik analizler yapildi. Bu hastalardan IVF tedavisine baslamadan
once ve IVF uygulamasmin 15. giinii alinan kanlara iliskin serum 0&rnekleri,
santrifiijde ayrilarak ve analizler gerceklesinceye kadar Biyokimya Anabilim Dalinda

bulunan — 80 °C' de derin dondurucuda usuliine uygun bigimde depolandi.
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Cihaz ve Aletler

Y ontemler boliimiinde ayrintili olarak belirlenen analizler Biyokimya Anabilim
Dalinda bulunan cihazlar kullanilarak gerceklestirilmistir. Calisma sirasinda kullanilan
otomatik ve normal pipetler, santrifiij, vb kimyasal malzemeler, deiyonize su Anabilim

Dal1 tarafindan tedarik edilmistir.

Cihazlar
e ELISA
e ELISA Yikayicist
e Spektrofotometre
e Karistirici
e Buzdolab1

e Derin Dondurucu

Kimyasal Maddeler ve Kitler

Kit Ad1 Kit Markasi Katalog No
AssayMax Human Adiponectin Elisa Kit Assaypro EA2500-1
AssayMax Human Interleukin-10 Elisa Kit Assaypro EI3010-1
Human IL-1RA Elisa Kit RayBio ELH-IL1IRA-001
Insulin Elisa Kit DRG 1825
AssayMax Human alpha 2-HS glycoprotein Elisa Kit Assaypro EG3501-1

Antioxidant Assay Kit Cayman 709001
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Yontemler

Tez projesi kapsaminda Slgiilen her bir parametre i¢in analizin yaptig1r gliniin
oncesinde her bir kite 6zgii bir ¢alisma plan1 hazirlandi. Kontrol ve hasta serumlari
uygun bi¢imde numaralandirilarak, 96 adet kuyucugun kagit iizerinde plan1 ve dagilima,
birinci asamada ve ikinci agsamada elde edilen serumlar ile standart ¢ozeltiler, hepsi bir
arada bulunacak sekilde yapildi.

Analizin yapilacagi giin derin dondurucudan c¢ikarilan serum ornekleri gerekli
sulandirmalar ~ yapilarak  plaklardaki kuyucuklara uygulandi. Her bir Kit
prospektiisiindeki talimatlar izlenerek asamalar tamamlandi. Inkiibasyon sonrasi
renklendirme periyodunu takiben stop ¢ozelti kullanilarak analiz sonug¢landirilip, her bir
kuyucuktaki 6rnege ait absorbans diizeyleri okuyucuda okunarak kaydedilip, daha sonra
olusturulan standart egri yardimi ile hesaplamalar yapilarak konsantrasyon degerleri
saptandi.

IVF uygulamasi sirasinda antiinflamatuar faktorler ve TAK profillerinin
arastirildigl bu tez calismasinda, antiinflamatuar faktorlerden IL 10, IL-1RA, insiilin,
adiponektin ve fetuin A diizeyleri ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)

yontemiyle, TAK diizeyleri ise spektrofotometrik prensiple belirlenmistir.

3.1. ADIPONEKTIN OLCUMU (51)

3.1.1. Prensip

Bu yontem 96 kuyucugu bulunan bir plaka {lizerinde adiponektin' e 6zgii bir
antikor kaplanmis 96 kuyucugu bulunan bir plaka iizerinde gerceklestirilir. Ornekte
bulunan adiponektin  poliklonal antikorlar tarafindan kuyucuklara baglanir.
Kuyucuklarin yikanmasini takiben biyotine bagli antihuman adiponektin' e antikoru
ilave edilir. Baglanmamis biyotinlenmis antikorun yikanma sonrasinda streptavidin
peroksidaz konjugatt kuyucuklara pipetlenir. Kuyucuklar yeniden yikanir. Peroksidaz
enzim substrat ¢ozeltisi kuyucuklara ilave edilir. Meydana gelen renk baglanmis
adiponektin ile dogrudan orantilidir. Durdurma c¢ozeltisi  rengi maviden sariya

doniistiiriir. Renk siddeti 450 nm'de okunur.
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3.1.2.Reaktifler

Adiponektin Mikroplaka

Yikama ¢ozeltisi

Standartlar

Biotinlenmis adiponektin antikoru
Karisim ¢ozeltisi
Streptavidin-peroksidaz konjugati

Kromojen substrat

© N o a s~ wDdh -

.Durdurma ¢ozeltisi

3.1.3.Deneyin Yapilisi

1. Tiim reaktifler, 6rnekler ve standartlar tarif edildigi bigimde hazirlanir.

2. Her kuyucuga daha 6nce hazirlanmis bir sablona uygun olarak 50'er pl standart
ve 1/500 oraninda diliisyon yapilmis 6rnekler ilave edilip oda sicakliginda 1 saat inkiibe
edilir.

3. Her kuyucuga 50 pl hazirlanmis biyotin antikoru eklenerek oda sicakliginda 1
saat inkiibe edilir.

4. Her kuyucuga 50 ul streptavidin-peroksidaz konjugati ilave edilerek 10 dk oda

sicakliginda inkiibe edilir.

S. Her kuyucuga 50 pl kromojen substrat ayiraci ilave edilerek 10 dk oda
sicakliginda inkiibe edilir.
6. Her kuyucuga 50 pl durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek bekletilmeden 450 nm'de

okunur.

3.1.4.Sonuc¢larin Hesaplanmasi
Cift calisilmis standart setinin ortalama absorbanslart hesaplanir. Sifir standartin
ortalama optik dansitesi ¢ikartilir. Standart degeri software kullanilarak standart

konsantrasyonlar X eksenine, absorbanslar1 Y eksenine yerlestirilerek cizilir.
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A=_0.0004 B=0.0527 C=01249 R-Square = 0.9942

Sekil 3.1. Adiponektin standart egrisi

3.2. INTERLOKIN 10 (IL 10) OLCUMU (52)

3.2.1. Prensip

Bu yoéntem 96 kuyucugu bulunan bir plaka iizerinde IL 10' a 6zgii bir antikor
kaplanmis 96 kuyucugu bulunan bir plaka iizerinde gerceklestirilir. Ornekte bulunan IL
10 monoklonal antikorlar tarafindan kuyucuklara baglanir. Kuyucuklarin yikanmasini
takiben biyotine bagli antthuman IL 10' a antikoru ilave edilir. Baglanmamis
biyotinlenmis antikorun yikanma sonrasinda streptavidin peroksidaz konjugati
kuyucuklara pipetlenir. Kuyucuklar yeniden yikanir. Peroksidaz enzim substrat ¢ozeltisi
kuyucuklara ilave edilir. Meydana gelen renk baglanmis IL 10 ile dogrudan orantilidur.
Durdurma ¢6zeltisi rengi maviden sartya doniistiiriir. Renk siddeti 450 nm'de okunur.
3.2.2. Reaktifler
IL-10 Mikroplaka
Yikama ¢ozeltisi
Standartlar
Biotinlenmis antihuman IL 10 antikoru
Karigim ¢ozeltisi
Streptavidin-peroksidaz konjugati

Kromojen substrat

L N o a A w b

Durdurma ¢ozeltisi
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3.2.3. Deneyin Yapilisi
1. Tiim reaktifler, 6rnekler ve standartlar tarif edildigi bigcimde hazirlanir.
2. Her kuyucuga daha 6nce hazirlanmis bir sablona uygun olarak 50'er ul standart
ve ornekler ilave edilip oda sicakliginda 2 saat inkiibe edilir.
3. Her kuyucuga 50 ul hazirlanmis biyotin antikoru eklenerek oda sicakliginda 2
saat inkiibe edilir.
4, Her kuyucuga 50 ul streptavidin-peroksidaz konjugati ilave edilerek 30 dk oda
sicakliginda inkiibe edilir.
5. Her kuyucuga 50 pl kromojen substrat ayiraci ilave edilerek 10 dk oda
sicakliginda inkiibe edilir.
6. Her kuyucuga 50 pl durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek bekletilmeden 450 nm'de
okunur.

3.2.4. Sonuc¢larin Hesaplanmasi

Cift ¢alisilmis standart setinin ortalama absorbanslart hesaplanir. Sifir standartin
ortalama optik dansitesi ¢ikartilir. Standart degeri software kullanilarak standart

konsantrasyonlar X eksenine, absorbanslar1 Y eksenine yerlestirilerek c¢izilir.

INTERLOKIN 10
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Concentration

Linear (v = &x + H)
A=00754 B=00512, R-Squsre = 09964

Sekil 3.2.IL-10 standart egrisi
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3.3. INTERLOKIN 1 RESEPTOR ANTAGONISTI (IL 1 RA) OLCUMU (53)

3.3.1. Prensip

Bu yontem 96 kuyucugu bulunan bir plaka tizerinde IL 1 RA' ya 6zgii bir antikor
kaplanmis 96 kuyucugu bulunan bir plaka iizerinde gerceklestirilir. Ornekte bulunan IL
1 RA immobilize antikorlar tarafindan kuyucuklara baglanir. Kuyucuklarin yikanmasini
takiben biyotine bagli antihuman IL-1RA antikoru ilave edilir. Baglanmamis
biyotinlenmis antikorun yikanma sonrasinda HRP-konjuge streptavidin kuyucuklara
pipetlenir. Kuyucuklar yeniden yikanir. 3,3°,5,5’-tetramethylbenzidine (TMB) substrat
¢ozeltisi kuyucuklara ilave edilir. Meydana gelen renk baglanmis IL 1 RA ile dogrudan
orantilidir. Durdurma ¢dzeltisi rengi maviden sartya doniistiiriir. Renk siddeti 450

nm'de okunur.

3.3.2.Reaktifler

IL-1 RA Mikroplaka

Yikama ¢ozeltisi

Standartlar

Diliient A

Diliient B

Biotinlenmis antihuman IL 1 RA antikoru
HRP-streptavidin konjugati

TMB tek adim substrat

© ©0 N o g bk~ w0 D E

Durdurma ¢6zeltisi

3.3.3.Deneyin Yapihis

1. 1.Ttim reaktifler, 6rnekler ve standartlar tarif edildigi bi¢imde hazirlanir.

2. Her kuyucuga daha 6nce hazirlanmig bir sablona uygun olarak 100'er ul standart
ve ornekler ilave edilip oda sicakliginda 2.5 saat inkiibe edilir.

3. Her kuyucuga 100 pl hazirlanmig biyotin antikoru eklenerek oda sicakliginda 1
saat inkiibe edilir.

4. Her kuyucuga 100 pl streptavidin c¢ozeltisi ilave edilerek 45 dk oda
sicakliginda inkiibe edilir.

S. Her kuyucuga 100 ul TMB tek adim substrat ayiraci ilave edilerek 30 dk oda



22

sicakliginda inkiibe edilir. Her kuyucuga 50 pl durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek
bekletilmeden 450 nm'de okunur.

3.3.4.Sonuc¢larin Hesaplanmasi

Cift calisilmis standart setinin ortalama absorbanslar1 hesaplanir. Sifir standartin
ortalama optik dansitesi ¢ikartilir. Standart degeri software kullanilarak standart
konsantrasyonlar X eksenine, absorbanslar1 Y eksenine yerlestirilerek c¢izilir.

INTERLOKIN 1 RA

141
121
1071
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Abzorhance
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Concentration

Linear (v = &= + B)
A=01502 B=-0.0260, R-Square = 0.9955

Sekil 3.3. IL-1RA standart egrisi

3.4. INSULIN OLCUMU (54)

3.4.1.Prensip

Bu yontem 96 kuyucugu bulunan bir plaka {izerinde insiiline 6zgii bir antikor
kaplanmis 96 kuyucugu bulunan bir plaka iizerinde gergeklestirilir. Ornekte bulunan
inslilin - monoklonal antikorlar tarafindan kuyucuklara baglanir. Kuyucuklarin
yikanmasini takiben peroksidaz-konjugati ilave edilir. Baglanmamis antikorun yikanma
sonrasinda TMB kuyucuklara pipetlenir yikanir. Meydana gelen renk baglanmus Insiilin
ile dogrudan orantilidir. Durdurma ¢o6zeltisi rengi maviden sariya doniistiirlir. Renk

siddeti 450 nm'de okunur.
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3.4.2. Reaktifler
Insiilin Mikroplaka
Yikama ¢ozeltisi

Standartlar

1
2
3
4, Enzim konjugat
5 Karigim ¢ozeltisi
6 TMB Substrat
7 Durdurma ¢o6zeltisi
3.4.3. Deneyin Yapilis
1. Tiim reaktifler, drnekler ve standartlar tarif edildigi bigimde hazirlanir.

2. Her kuyucuga daha 6nce hazirlanmis bir sablona uygun olarak 25'er pl standart

ve oOrnekler ilave edilir,.

3. Her kuyucuga 100 pl enzim konjugat1 eklenerek oda sicakliginda 1 saat inkiibe
edilir.
4. Her kuyucuga 200 pl TMB substrat1 ilave edilerek 15 dk oda sicakliginda

inkiibe edilip 5 saniye ¢alkalayicida bekletilir.
Her kuyucuga 50 pl durdurma cozeltisi ilave edilerek bekletilmeden 450 nm'de
okunur.

3.4.4. Sonuclarin Hesaplanmasi

Cift calisilmis standart setinin ortalama absorbanslar1 hesaplanir. Sifir standartin
ortalama optik dansitesi ¢ikartilir. Standart degeri software kullanilarak standart

konsantrasyonlar X eksenine, absorbanslar1 Y eksenine yerlestirilerek cizilir.
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Sekil 3.4. Insiilin standart egrisi

3.5. FETUIN A OLCUMU (55)

3.5.1 Prensip

Bu yontem 96 kuyucugu bulunan bir plaka iizerinde Alfa-2-HS-Glikoproteine
0zgili bir antikor kaplanmis 96 kuyucugu bulunan bir plaka {lizerinde gergeklestirilir.
Ornekte bulunan Alfa-2-HS-Glikoprotein poliklonal antikorlar tarafindan kuyucuklara
baglanir. Kuyucuklarin yikanmasini takiben biyotine bagli antihuman Alfa-2-HS-
Glikoprotein antikoru ilave edilir. Baglanmamis biyotinlenmis antikorun yikanma
sonrasinda streptavidin peroksidaz konjugati  kuyucuklara pipetlenir. Kuyucuklar
yeniden yikanir. Peroksidaz enzim substrat ¢ozeltisi kuyucuklara ilave edilir. Meydana
gelen renk baglanmis Alfa-2-HS-Glikoprotein  ile dogrudan orantilidir. Durdurma

¢ozeltisi rengi maviden sariya doniistiiriir. Renk siddeti 450 nm'de okunur.
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3.5.2.Reaktifler

Alfa-2-HS-Glikoprotein Mikroplaka

Yikama ¢ozeltisi

Standartlar

Biotinlenmis antihuman Alfa-2-HS-Glikoprotein antikoru
Karigim ¢ozeltisi

Streptavidin-peroksidaz konjugati

Kromojen substrat

O N o a A~ w Db -

. Durdurma ¢6zeltisi
3.5.3.Deneyin Yapihisi

1. Tiim reaktifler, 6rnekler ve standartlar tarif edildigi bicimde hazirlanir.
2. Her kuyucuga daha 6nce hazirlanmis bir sablona uygun olarak 50'er pl standart
ve 1/10000 oraninda diliisyon yapilmis ornekler ilave edilip oda sicakliginda 2 saat
inkiibe edilir.
3. Her kuyucuga 50 pl hazirlanmis biyotin antikoru eklenerek oda sicakliginda 1
saat inkiibe edilir.
4. Her kuyucuga 50 pul streptavidin-peroksidaz konjugati ilave edilerek 30 dk oda
sicakliginda inkiibe edilir.
S. Her kuyucuga 50 ul kromojen substrat ayiract ilave edilerek 15 dk oda
sicakliginda inkiibe edilir.
6. Her kuyucuga 50 pl durdurma c¢ozeltisi ilave edilerek bekletilmeden 450 nm'de
okunur.

3.5.4.Sonuc¢larin Hesaplanmasi

Cift calisilmis standart setinin ortalama absorbanslar1 hesaplanir. Sifir standartin
ortalama optik dansitesi ¢ikartilir. Standart degeri software kullanilarak standart

konsantrasyonlar X eksenine, absorbanslar1 Y eksenine yerlestirilerek cizilir.
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Sekil 3.5. Fetuin A standart egrisi

3.6. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAK) OLCUMU (56)

3.6.1. Prensip

Bu yontem, serumdaki TAK'nin dlgiilmesi amaciyla kullanilir. Orneklerdeki
antioksidanlarin, ABTS (2,2’-Azino-di [3-ethylbenzthiazoline sulphonate])’m ABTS **
‘a metmiyoglobin tarafindan oksidasyonunu inhibe etmeleri esasina dayanir. Olugsan
ABTS ' * miktar1 750 nm ya da 405 nm de absorbanslar1 okunarak kaydedilir.
Kullanilan reaksiyon sartlar1 altinda 6rneklerde bulunan antioksidanlar, 6rneklerin total
antioksidan diizeyleri ile orantili bir bicimde s6z konusu dalga boylarinda okunan
absorbanslarda azalmalara neden olurlar. Orneklerdeki antioksidanlarin ABTS’nin
oksidasyonunu onleyebilme kapasiteleri, suda eriyebilen bir tokoferol analogu olan
Trolox’un ki ile kiyaslanarak mM Troloks ekivelanlari cinsinden ifade edilir.

3.6.2. Reaktifler

TAK Mikroplaka

Antioksidan Buffer

Antioksidan Kromojen

1
2
3
4. Antioksidan Metmiyoglobin
5 Antioksidan Trolox

6

Antioksidan Hidrojen Peroksid
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3.6.3. Deneyin Yapilisi

1. Tim reaktifler, 6rnekler ve standartlar tarif edildigi bigimde hazirlanir.
2. Her kuyucuga daha 6nce hazirlanmis bir sablona uygun olarak 10'ar pl standart

ve oOrnekler ilave edilir,.

3. Her kuyucuga 10 pl metmiyoglobin ilave edilir.
4, Her kuyucuga 150 pl kromojen ilave edilir.
5. Her kuyucuga 40 pl hidrojen peroksid ilave edilip, 5 dakika calkalayicida

inkiibe edildikten sonra bekletilmeden 750 nm'de okunur.

3.6.4. Sonuclarin Hesaplanmasi

Cift calisilmig standart setinin ortalama absorbanslari hesaplanir. Sifir standartin
ortalama optik dansitesi ¢ikartilir. Standart egri software kullanilarak standart
konsantrasyonlar X eksenine, absorbanslar1 Y eksenine yerlestirilerek c¢izilir.

TOTAL ANMTIOKSIDAMN KAPASITE
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oy
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Ahzorhance
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Concentration

Cwadratic (v = Ax™2 + Bx + )
A=255453 B=-2.5404 C=07337, R-Square = 0.95373

Sekil 3.6. TAK standart egrisi
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3.7. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde, elde edilen verilerin dagilim
ozelliklerine uygun olan parametrik ya da non-parametrik istatistiksel testler uygulandi.
Gruplar arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesi i¢in Student-t test, MannWhitney U
ya da Wilcoxon testlerinin yani sira parametrelere iliskin degerlerin birlikte degisip
degismediklerinin incelenmesi amaciyla da, korelasyon analizleri uygulandi.

Istatistiksel analizler EXCEL ve SPSSx Version 13 ile yapild1 (57). Ortalama,
standart sapma, standart hata degerleri kontrol, IVF 6ncesi ve IVF sonras1 gruplariin
yant sira IVF Oncesi ve IVF sonrasi gebe ve gebe olmayan bireylerin olusturdugu
gruplardaki diizeylerin ve dagilimlarin belirlenmesi i¢in hesaplandi. Tiim sonuglarin

degerlendirilmesinde istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezi’ne infertilite sikayeti ile bagvuran 70 kadinin,
calisma kapsamina alinmak {izere kanlar1 alindi. IVF tedavisine baglanmadan 6nce
alman kan ornekleri “IVF Oncesi ornekler”, siireci basariyla tamamlayan ve tedaviye
uygun yanit veren 26 kadindan IVF uygulamasinin 15. giinii alinan kan 6rnekleri “IVF
sonras1 drnekler” olarak adlandirildi. Yas, VKI degerleri ¢alisma gruplaria uygun olan
ve aralarinda istatistiksel agidan bir farklilik bulunmayan daha o6nceden tedaviye
gereksinim duymadan dogum yapmis 26 kadin ise kontrol grubu olarak degerlendirildi.

IVF uygulanan grupta yer alan olgularin yas ortalamast 31.15 + 5.65, VKI
ortalamasi ise 25.56 = 7.09 kg/m2 idi. Kontrol grubu herhangi bir ila¢ kullanmayan,
hicbir hastalig1 bulunmayan saglikli goniillii spontan gebe kalmis kadinlardan olugmakta
idi. Bu grubun yas ortalamas1 31.35 + 3.74, VKI degeri ise 24.12 + 3.82 kg/m? olarak
hesaplandi. Gruplarin yas ve VKI degerleri arasinda istatistiksel acidan bir farklilik
bulunmamaktaydi.

IVF uygulamasi sonrasinda ¢alisma kapsamina alinan 26 kadindan sekizinde
gebelik olustu (% 30,8). Bunun ikisi unembriyonik/bos kese gebelik nedeniyle tibbi

tahliye ile sonuglandi. 26 kadinin altisinda siire¢ canli dogum ile sonuglandi (% 23.1).



Sekilde 4.1°de IVF tedavisine uygun cevap veren hastalar gosterilmistir.

O BASVURAN HASTA SAYISI

B SLEME ALINAN HASTA SAYISI

Sekil 4.1. IVF tedavisine uygun cevap veren hastalar

Sekilde 4.2°de IVF tedavisinin basar1 oran1 gosterilmistir.

= GEBE OLMAYAN |
m GEBE

Sekil 4.2. IVF tedavisinin basar1 orani.

30
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IVF islemi sonrasinda bireylerin gebelik ile sonug¢lanip sonuglanmama durumlar1 Tablo

4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. IVF islemi sonrasinda bireylerin gebelik durumlari.

IVF ISLEM1 SONRASINDA HASTALARIN GEBELIK DURUMLARI
Sira No Ve SI:;:;? Adi Sonug

1 E.T Non Gebe
2 E.D Gebe

3 S.G Non Gebe
4 J.K Non Gebe
5 S.Y Gebe

6 Y.M Non Gebe
7 B.A Non Gebe
8 D.E Non Gebe
9 S.D Non Gebe
10 F.S Non Gebe
11 N.A Non Gebe
12 T.D Non Gebe
13 M.Y Non Gebe
14 S.S Non Gebe
15 N.E Non Gebe
16 S.E Non Gebe
17 N.G Non Gebe
18 AA Non Gebe
19 M.A Gebe

20 B.E Gebe

21 F.1 Gebe

22 R.A Non Gebe
23 Y.0 Non Gebe
24 Xe) Non Gebe
25 S.S Non Gebe
26 Sz Gebe
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Tablo 4.2’de kontrol grubunu olusturan bireylerin yas, VKI degerleri ile serum

adiponektin, IL-10, IL-1RA, Insiilin, fetuin A ve TAK degerleri goriilmektedir.

Tablo 4.2. Kontrol grubuna iliskin drneklerin yas, VKI, serum adiponektin, IL-10,
IL-1RA, Insiilin, fetuin A ve TAK degerleri.

- . | Adiponelctin |fntertilcin | MET PN | jrciilin |Fetuin 4 | 10t Antioksidan
No [rlve \Yas | VKL | oo (10GggmDd| B4 | qaUmD | (ugmp | | Bepasie
Soyad: (pgml) (M Trolox)

T | HO |27 | 232 | 580 | 176000 | 250000 | 5213 | 341280 16
T [ WY |3 | 242 | 9000 | 163,000 | 250.000 | 3534 | 496,540 6
3 | RI |3 | 3.5 | 550 | 150,000 | 325000 | 7107 | 476,650 14
4 | 5C |2 | &5 | 5000 | 176000 | 460000 | 4018 | 657,160 16
5 | SO |35 | 03| 750 | 214000 | ea0.000 | 4978 | 993,000 16
& | 5o |32 | 37| &l00 | 163000 | 782000 | 8318 | 990,550 12
7 | DI |2 | 194 | 7000 | 150,000 | 1002000 | 4393 | 502,560 0
T | EG |25 | 248 | 5500 | 57L000 | 1215.000 | 6,564 | 619,550 12
5 [ DE |28 | 232 | 10050 | 125000 | 202000 | %251 | 342,500 ]
0 [ T& |22 ] 22| 15100 | 112,000 | 252000 | 6,230 | 296,150 ]
T | HC |35 | 28| 9300 | #7.000 | 225000 | 77455 | 554370 ]

17 | 06 |32 | 1| 11750 | 112,000 | 25000 | 3500 | 1206.150 04
13 | HZ |0 | %68 | 5750 | 150000 | 155000 | 5520 | 1231250 12
4 | h& |28 | 183 | 7650 | 138000 | 210000 | 3767 | 1161060 0.
5 | ¥T |2 | 04| 5550 | 99.000 | 06000 | 12402 | 1384120 12
6 | F& |28 | 20| &40 | 163000 | 5000 | 14454 | 1334040 e
7 [ 5D |3 | B3| 5550 | 180000 | 7eo.000 | 1365 |10%8.210 i
g | 1B |35 | 31| 6200 | 135,000 | 1002000 | #.141 | 496,710 ]
0 [ 57 |25 | 246 | 3550 | 15000 | 37000 | 19,045 |1371640 0
W | GE |2 | 218 | 4050 | 135000 | 25000 | 17835 | 1301450 i
| BA |33 | 244 | 350 | 7400 | 23000 | 5018 |134.150 G
77 | DC |33 | 206 | 4550 | 99000 | 130,000 | 13911 | 1349020 06
3 | EK |32 | 19 | 5100 | 2918000 | 150,000 | 0,862 | 579.440 0.2
54 | EM | 36 | 226 | 2330 | 05000 | 210,000 | 4294 | 710870 e
35 | 5D |31 | 56| L4 | 95000 | 310,000 | 36.161 | 292810 i
% | CS |30 |29 | 2550 | 99000 | 45,000 | 27812 | 970590 06




33

Tablo 4.3°de IVF &ncesi grubu olusturan bireylerin yas, VKI degerleri ile serum
adiponektin, IL-10, IL-1RA, Insiilin, fetuin A ve TAK degerleri goriilmektedir.

Tablo 4.3. IVF 6ncesi drneklerin yas, VKI, serum adiponektin, IL-10, IL-1RA, Insiilin,

fetuin A ve TAK degerleri.
Sara | 0 | | yici | AdPoneletin intextilain | ™FTER | fnsiilin | Fetuin 4 T“”K“;}:‘;“‘“
No Seyaia (ugiml) |10 (pz/ml) (pgimD (UmD) | (rgmd) | Trolox)
1 ET 37 |39.000 14,400 320000 | 949,000 4035 | 657,240 1
2 ED 26 [19200] 14,500 265,000 | 722,000 6,898 | 657,160 02
3 5G 27 22,000 14,150 265000 | 422,000 2778 | 820,110 12
4 JE 35 18,600 14,250 240000 | 676,000 4769 | 667,180 1
5 ¥ 38 24,500 13,850 303,000 | 220000 [ 23220 | 762450 02
] Y. 3% |46,000 11,200 214000 | 296,000 10,697 | 618,550 12
7 BA 38 |33,200 10,900 176,000 | 1102000 | 13904 | 576,930 1
g DE 24 24,000 13,750 214000 | 1242000 [ 10,279 | 506,740 1
9 D 27 17,500 12,700 290,000 | 1521000 [ 4435 | 524,200 04
10 Fi 42 |20,600 11,200 227000 | 1782000 [ 5019 | 712,310 1
11 N.A 37 |20,000 14,050 240,000 | 449,000 16,207 | 917,580 12
12 T.D 27 23,300 13,200 320000 | 209,000 10,953 | 715,830 1
13 MY | 37 (17,000 11,950 252000 | é56,000 10,112 | 754,930 04
14 S5 23 27,000 11,200 214000 | 554,000 6,188 | 1120,940 1
15 HE | 27 |26,300] 10,000 201,000 | 736,000 | 10571 | 862,730 0z
16 SE 25 23,000 0200 200,000 | 902,000 1315 | 1040,720 06
17 M.G 28 26,500 2,000 265,000 | 1002000 [ 6647 | 957,990 12
18 AL 23 |31,000 2,100 214000 | 1020000 [ 12,199 | 322620 02
19 M.A | 29 |18900 10,550 227,000 | 1149000 [ 6214 1043230 14
0 BE 35 |38,000 4050 180000 | 1461000 | 11,224 | 1000610 12
21 Fl 35 |20,000 14,250 303,000 | 216,000 0262 | 812,590 12
n RA 34 |22,900 11,000 180,000 | 729,000 3,308 | 782,500 1
pL YO 24 20,200 10,150 240,000 | 474,000 2974 | 729,260 02
24 50 28 |23,200 10,000 214000 | 443,000 3433 | 912870 04
25 55 29 126,900 11,000 214000 | 349,000 2240 | 1258830 14
26 Sz 34 |31,000 6,150 163,000 | 722,000 3057 |1186,130 14
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Tablo 4.4’de IVF sonras1 grubu olusturan bireylerin yas, VKI degerleri ile serum

adiponektin, IL-10, IL-1RA, Insiilin, fetuin A ve TAK degerleri goriilmektedir.

Tablo 4.4. IVF sonras1 drneklerin yas, VKI, serum adiponektin, IL-10, IL-1RA,

Insiilin, fetuin A ve TAK degerleri.

Sira | R | s | vt | AdROnRtn | ntertolcin MR | fnsilin |Fetuin A T““IK%;}E:‘:"‘”
No | giie wgmd |10 GgmD| oM | U | gD |
T | ET |37 390000 6700 | 176000 | 796,000 | 5502 |1005,130 X
2 | ED | 2 [19200] 5550 | 139,000 | 582,000 | 5,145 | 1090360 14
3 | 5G| 27 [22000] 7,550 | 176,000 | GER000 | 25,225 | 540440 X
4 | JK |35 [15600] 5050 | 189,000 | 1355000 | 7,775 |1020670 1,2
5 | 5Y | 38 [24500 12800 | 265,000 | 150,000 | 28,563 | 935,430 1,2
6 | v | 38 [46000| 10300 | 176,000 | 476,000 | 15455 |1110920 1,2
7 | BA | 38 [3300] 05200 | 139,000 | 405,000 | 16,245 | 401440 14
2 | DE |24 [24000] 11600 | 139,000 | 303,000 | 13,243 | 512,370 14
5 | 5D | 27 [17500] 5450 | 163,000 | 516000 | 4518 | 519270 14
10 | F5 | 42 [0600] 6500 | 200,000 | 652,000 | 8484 | 983,060 0z
1 | WA | 37 [20000] 3850 | 139,000 | 740,000 | 5470 | 506,000 0g
12 | TD |27 [23500] 7,550 | 227,000 | 035,000 | 50,646 |1136,040 12
13 | MY | 37 [17000] 5750 | 176,000 | 543,000 | 11,365 | 527,630 1,2
14 | S5 | 23 [27,000] 5500 | 163,000 | 1149000 | 7,023 | 542950 0g
15 | NE | 27 [26300] 13450 | 163000 | 235,000 | #4527 | 303,670 1,2
16 | SE | 25 [23000] 11650 | 150,000 | 203,000 | 7399 | 787,520 13
17 | NG | 28 [26500] 6400 | 291,000 | 376,000 | 63211 | 747,410 1,2
18 | A& |23 [3L000] 5,750 | 163,000 | 303,000 | 24013 |1369,130 1
15 | WA | 25 [12000] 5,700 | 240,000 | 370,000 | 13,076 | 835,150 i
20 | BE |35 [3000] 550 | 163000 | 53,000 | 18,753 | 815,000 0z
21 | FI |35 [0000] 3200 | 240,000 | 736,000 | 7941 |1023,170 1
22 | R& |34 [23000] 7650 | 185,000 | 935,000 | 3,308 | 823,620 12
22 | vO |24 [0300] 8650 | 214000 | 1162000 | 2,890 | 337660 1,2
24 | 5O |28 [3300] 6150 | 201,000 | 1475000 | 3317 | 940440 1
25 | 55 |2 [6900] 103 | 189,000 | 256,000 | 2849 |1459,380 14
26 | SZ |34 [3L000] o050 | 176000 | 396,000 | 3016 |1552,140 16
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Tablo 4.5’de Kontrol ve IVF 0Oncesi gruplarina iligkin parametreler icin elde edilen
ortalama+ SD, rank ve gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklari tanimlayan p degerleri

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Kontrol ve IVF o6ncesi gruplarina iliskin parametreler icin elde edilen

ortalama+ SD, rank ve gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklari tanimlayan p degerleri

PARAMETRE KONTROL IVF ONCESI P DEGERI
Adiponektin (ng/ml)
Ort + SD 6,643.0 11,442,6 0,000
Min-max 1,45-13,1 4,95-14,5
I1L-10 (pg/ml)
Ort + SD 0,848
Min-max 260+550 240+50
74-2918 163-329
IL-1RA (pg/ml
Ort + SD 0,000
Min-max 410 + 300 860 + 360
130-1215 216-1788
insiilin @lU/ml)
Ort + SD 0,045
Min-max 14,33+£13,78 8,36+4,77
3,77-48,85 2,85-23,22
Fetuin A (ng/ml
Ort + SD 0,460
Min-max 888,5+383,4 825,3+197,8
296,2-1547,1 506,7-1258,8
TAK (mM Trolox
Ort = SD 0,033
Min-max 0,98+0,37 0,98+0,28
0,2-1,6 0,4-1,4

Kontrol ve IVF oncesi diizeyler karsilastirildiginda adiponektin (p<0.001),
insiilin (p<0.05) ve IL-1RA (p<0.001) degerleri arasinda istatistiksel agidan anlaml
farkliliklar gozlendi. IL-10, fetuin A ve TAK diizeyleri arasinda ise anlamli bir fark

bulunamad:.
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Tablo 4.6’da kontrol ve IVF sonrasi gruplarma iliskin parametreler icin elde edilen
ortalama+ SD, rank ve gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklari tanimlayan p degerleri

gosterilmistir.

Tablo 4.6. Kontrol ve IVF sonrasi gruplarma iliskin parametreler i¢in elde edilen

ortalama+ SD, rank ve gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklari tanimlayan p degerleri

PARAMETRE KONTROL IVF SONRASI P DEGERI
Adiponektin (ng/ml)
Ort+ SD 6.643.0 8.542.3 0,013
Min-max 1,5-13,1 51-135
IL-10 (pg/mi

Ort + 5D 2604550 19030 0,556
Min-max 74-2918 150-291

IL-1RA (pg/ml
Ort+SD 4104300 670370 0,008
Min-max 130-1215 190-1475

Insiilin (ulU/ml)

14.33413,78 15,61415.83

Ort+SD 3,77-48,85 2,85-63,21 0,757
Min-max

Fetuin A (ng/mli
Ort+SD 888,5+383 4 920,84286.5 0732
Min-max 296,2-1547,1 303,7-1552,4

TAK (mM Trolox
0,9840,37 1,2040,30 0,026

Ort+SD 0,2-1,6 0,6-1,8
Min-max

Kontrol ve IVF sonrasi diizeyler karsilastirildiginda adiponektin (p<0.02), TAK
(p<0.05), ve IL-1RA (p<0.01) degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli farkliliklar

gozlenirken, IL-10, insiilin ve fetuin A diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamada.
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Tablo 4.7°de IVF oOncesi ve sonrasi gruplara iliskin parametreler i¢in elde edilen
ortalama+ SD, rank ve gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklari tanimlayan p degerleri

gosterilmistir.

Tablo 4.7. IVF o6ncesi ve sonrasi gruplara iligkin parametreler i¢in elde edilen ortalama+

SD, rank ve gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklar1 tanimlayan p degerleri

PARAMETRE IVF ONCESI IVF SONRASI P DEGERI
Adiponektin (ng/ml)
Ort+ SD
. 11,442.6 8,542.3 0,000
Min-max 5.0-14,5 51-13,5
IL-10 (pg/mi)
0,000
E’Aritnfnfa]i 240450 190430
163-329 150-291
IL-1RA (pg/ml
Ort+SD 860360 670370 0,133
Min-max 216-1788 190-1475
Insiilin @lU/ml)
otk SH 8,36+4,77 15,61415,83 0,019
2,85-23,22 2,85-63,21
Fetuin A (ng/mli
Ort+ SD 825341978 920,84286.5 0,105
Min-max 506,7-1258,8 303,7-1552,1
TAK (mM Trolox
otk Sh 0,080,28 1,20£0,30 0,014
04-14 0,6-18

IVF oncesi ve IVF sonrasi diizeyler karsilastirildiginda adiponektin (p<0.001),
insiilin (p<0.02), IL-10 (p<0.001) ve TAK (p<0.02) degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamh farkliliklar gézlendi. IL-1RA ve fetuin A diizeyleri arasinda ise anlamli

bir fark bulunamadi.
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Tablo 4.8’de IVF oncesi ve sonrasinda gebelikle sonuglanan ve diger vakalarda 6l¢iilen

adiponektin, IL-10, IL-1RA, fetuin A, insiilin ve TAK diizeyleri goriilmektedir.

Tablo 4.8. IVF oncesi ve sonrast donemlerde gebe ve gebe olmayan gruplara iliskin

diizeyler.
PARAMETRE IVF ONCESI IVF SONRASI
Gebe (+) Gebe (-) Gebe (+) Gebe (-)
Adiponektin (ng/ml)
Ort £ SD 10,7+ 4,3 116+96 9,0+23 8,4+228
Min-Max 4951450 | 8,0-14,40 5,85-12,80 5,05-13,5
IL-10 (pg/ml)
Ort 4 SD 2417 £58,7 | 236,542 212,2 +41,5 188,7 +30.,5
Min-Max 190-300 180-330 160-270 150-290
1L-1RA (pg/ml
Ort+ SD 860+424 8614353 535+285 7134395
Min-Max 216-1461 449-1788 190-982 203-1475
insiilin @lU/ml)
Ort 4 SD 10,28+7,01 7,78+3,94 12,75+9,61 16,47+17,38
Min-Max 3,06-23,20 2,85-16,21 3,0-28,6 2,8-63,2
Fetuin A (ng/mli
Ort+ SD 910,4 +198,7 | 799,8 £195,2 | 1041,9+2715 | 884,4 +287,3
Min-Max 657,2-1186,1 | 506,7-1258,8 | 815,0-1152,1 | 303,7-1459,4
TAK (mM Trolox
Ort+ SD 1,13+0,27 0,93+0,27 1,17+0,29 1,21+0,31
Min-Max 0,8-1,4 0,4-14 0,8-1,6 0,6-1,8
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Sekil 4.3°de kontrol, IVF 6ncesi ve IVF sonrasi gruplarda saptanan ortalama

adiponektin degerleri goriilmektedir.

IVF ONCESI

ADIPONEKTIN

KONTROL

IVF SONRASI

Sekil 4.3. Kontrol, IVF 6ncesi, IVF sonrasi gruplarda adiponektin diizeylerinin

karsilastirilmasi.

Sekil 4.4°de kontrol, IVF 6ncesi ve IVF sonrasi gruplarda saptanan ortalama 1L-10

degerleri goriilmektedir.

IVF ONCESI

IL10

KONTROL

IVF SONRASI

Sekil 4.4. Kontrol, IVF 6ncesi, IVF sonrasi gruplarda IL-10 diizeylerinin

karsilastirilmasi.



40

Sekil 4.5’ de kontrol, IVF 6ncesi ve IVF sonrasi gruplarda saptanan ortalama IL-1RA

degerleri goriilmektedir.

IL1RA

pg/mi

IVF ONCESI KONTROL IVF SONRASI

Sekil 4.5. Kontrol, IVF 6ncesi, IVF sonrasi gruplarda IL-1RA diizeylerinin

karsilastirilmasi.

Sekil 4.6” da kontrol, IVF 6ncesi ve IVF sonrasi gruplarda saptanan ortalama insiilin

degerleri goriilmektedir.

INSULIN

HIU/ml

IVF ONCESI KONTROL IVF SONRASI

Sekil 4.6 . Kontrol, IVF 6ncesi, IVF sonras1 gruplarda insiilin diizeylerinin

karsilastirilmasi.
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Sekil 4.7°de kontrol, IVF 6ncesi ve IVF sonrasi gruplarda saptanan ortalama fetuin A

degerleri goriilmektedir.

FETUIN A

940 -
920 1
9001
88017 -

imi 80T~

HO'ML g0 fe 1
820" ~ 1|
soo v+~ 1|
780 ¢~
760 +

IVF ONCESI KONTROL IVF SONRASI

Sekil 4.7 . Kontrol, IVF 6ncesi, I[VF sonrasi gruplarda fetuin A diizeylerinin

karsilastirilmast.

Sekil 4.8’ de kontrol, IVF oncesi ve IVF sonras1 gruplarda saptanan ortalama TAK

degerleri goriilmektedir.

TAK

1.2 4
0.87"

mM Trolox 0.6+
041"
024"

IVF ONCESI KONTROL IVF SONRASI

Sekil 4.8 . Kontrol, IVF 6ncesi, IVF sonras1 gruplarda TAK diizeylerinin

karsilastirilmasi.

Kontrol grubunda higbir parametre arasinda istatistiksel agidan énemli olan bir
korelasyon bulunamadi. IVF oncesi ve sonrasi IL-10 diizeyleri (r= 0.436; p<0.05) ve
IL-IRA  diizeyleri (r= - 0.424; p<0.05) arasinda istatistiksel agidan Onemli

korelasyonlar bulundu.
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Tablo 4.9' da IVF oncesi grubu olusturan 6rneklerde belirlenen paremetrelere

iliskin korelasyon testi sonuclar1 goriilmektedir.

Tablo 4.9. IVF 6ncesi alinan 6rneklere iliskin degerlerin korelasyon katsayilari

ve Onemlilik diizeyleri

Farametre | Adiponektn | IL10 IL-1RA | Insiilin | Fetuin A TAK
Adiponeltin 1
IL-10 0.fga**
0.000 1
IL-1RA -0.249 -0.095 |
0.21% 0643
Insiilin 0.134 0181 | 0.052 |
0.367 0375 | 0801
Fetuin A N 0363 | -0303 | 0213 |
0.005 0068 | 013z 0.296
- *
TAK 0135 | 0157 -0.063 | 0.0 %4']13% 1
0512 0444 | 0761 0.995 :
* p<0.05
** p<0.01

IVF oOncesi grupta adiponektin ile IL-10 (0.648; p < 0.01), fetuin A ile
adiponektin (-0.531; p < 0.01) ve TAK (0.412; p < 0.05) arasinda istatistiksel agidan

anlamli iligkiler s6z konusu idi
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Tablo 4.10' de IVF sonras1 grubu olusturan drneklerde belirlenen paremetrelere

iliskin korelasyon testi sonuglar1 goriilmektedir.

Tablo 4.10. IVF sonrasi aliman orneklere iliskin degerlerin korelasyon

katsayilar1 ve onemlilik diizeyleri.

Parametre | Adiponektin | IL10 IL-1RA | Insiilin Fetuin A | TAK
Adiponektin 1
IL-10 -0.019 .
0.927
IL-IRA 0.693** | -0.049 .
0.000 0.811
Insiilin 0.139 0.448* | -0.289 .
0.498 0022 | 0153
Fetuin A -0.088 0014 | 0050 | -0.198 .
0.670 0.945 | 0.809 0.331
TAK 0.443* | -0160 | -0255 | 0.007 0.127 .
0.023 0435 | 0208 | 0974 0.536
*  p<0.05
** n<0.01

IVF sonrasi grupta IL-10 ile insiilin (r=0.448; p < 0.05), adiponektin ile IL-1RA
(r=-0.693; p < 0.01) ve TAK (r=0.443; p < 0.05) arasinda istatistiksel agidan anlaml

iliskiler s6z konusu idi.
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Tablo 4.11. IVF 6ncesi ve sonrasi gebe grubu olusturan bireylere iliskin degerlerin korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri.

Parametre Adiponektin IL10 TL1RA Insilin Fetuin A TAK Adiponekiin IL10 IL1 RA Insilin FetuinA TAK
2

2 2 2 N 2
IL 10 0.920+* 1
IL1RA 0.619 -0.530 1
Insilin | 0341 0.506 @ 0.137 1
Fetuin A -0.843* | -0.846"| 0352 @ -0478 1
TAK | -0.639 | -0,655| 0,127 | -0,623 | 0,892* 1
Adiponelstin 2 0.522 0.480 | -0210 @ 0,546 -0.243 | -.0381 1
1L 10-2 0,702 0774 | -0338 | 0577 -0.373 | -0.239 0.769 1
ILIRA-2 | 032 | 0,178 | -0,379 | -0,449 | -0,502 | -0,261 0,557 0,383 1
ilin2 | 0066 | 0334 | 0474 | 0923* | 0214 | -0.393 0.442 0473 | 0622 | 1
Fetuin A2 | -0208 | -0398 | -0.459 | -0,510 @ 0363 | 0226 0060 | -0361| 0046 |-0641 1
TAK-2 | 0090 | -0,174 | 0404 | 0330 | 0057 | -0.133 0.364 -0.173| 0062 | -0489 | 0875 | 1
*  p=<0.05
o p<0.01

Gebelerin olusturdugu grupta IVF 6ncesi adiponektin ile IL-10 (r=0.929; p < 0.01), fetuin A ile adiponektin (r=-0.843; p <0.05),
IL-10 (r=-0.846; p <0.05) ve TAK (r=0.892; p <0.05), IVF sonrasi fetuin A ile TAK (r=0.875; p <0.05) arasinda istatistiksel

acidan anlaml iligkiler s6z konusu idi.
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Tablo 4.12.1VF 6ncesi ve sonrasi gebelik olusmayan grubu olusturan bireylere iliskin degerlerin korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri.

Parametre

Adiponektin
IL 10
IL1 RA

' Adiponektin| IL10 |TL1RA| Insiilin | Fetuin A  TAK |Adiponektin | TL 10 |IL 1 RA | Insilin | Fetuin A | TAK
2 2 2 2 2 2

1
0.478*
-0.019
0.107
-0.384
0.207
-0.254
-0.221
0.327
-0.260
-0.002
0.123

0.096

| -0.099 |

-0.220

| -0.008 |
| 0375 |

0.275
0.234
0.291
0.157
0.167

1
0.008

-0.526*
0,128 |

0.147
0.003

| -0.456* |

0.079

-0.113 |
-0.171

0.140

-0.204

0.182

0.222

0,125 |
-0.360

0.339
-0.263

0.223
-0.067
0.026
-0.041
0.019
0.272
-0.188

1

-0.098
| 0.316 |
0,187
| 0224 |
| 0,324
0,093

-0.356
-0.717**
0.116

-0.168
0.479*

1
0.114 1

10,544* | -0,287 1

0.040 | 0.114 | -0.120 1

|-0.142 | 0337 | 0069 | -0027 | 1

Gebe olmayan bireylerin olusturdugu grupta IVF oncesi adiponektin ile IL-10 (r=0.478; p < 0.05), fetuin A ile IL-1RA (r=-0.526;

p < 0.05, IVF sonras1 adiponektin ile TAK

arasinda istatistiksel agidan anlamli iliskiler s6z konusu idi.

(r=0.479; p < 0.05) ve IL-1RA (r=-0.717; p < 0.01), insiilin ile IL-10 (r=0.544; p < 0.05)
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5.TARTISMA

Tiim insan embriyo implantasyonlarinin yaklagik yarisinin basarisiz gebelikle
sonuglandigr yolunda bilgiler bulunmaktadir. Bu duruma bir¢cok faktor katkida
bulunabilmektedir. Embriyonun genetik ya da metabolik anormallikleri bunlardan
bazilaridir. Giliniimiizde implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum oranlarini

gelistirebilmek i¢in ¢esitli caligmalar yapilmaktadir (58).

Yardimci iireme tekniklerinden biri olan IVF’un basari siirecini etkiledigi
diisiiniilen faktorler; embriyo transfer siiresi, elde edilen oosit sayisi, transfer edilen
embriyo sayisi, uygulanan gonadotropin dozu vb. seklinde siralanabilir. Bu ¢aligmada
antioksidanlarin toplam miktarinin gostergesi olarak TAK’nin yani sira bazi
antiinflamatuar parametrelerin profillerine yonelik bilgi edinilmesi ve IVF siireci ile

iligkilerinin aydinliga kavusturulmasi amaglanmastir.

Diinya’nin ¢esitli bolgelerinde IVF denemesine iligskin basar1 oranlar ile ilgili
cok sayida rakam rapor edilmistir. Calismamiz kapsaminda Mayis 2009-Eylil 2010
tarihleri arasinda Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali’nda Tiip Bebek Merkezi’ne bagvuran toplam 70 hastanin amaca
yonelik incelemeleri yapildi. Bu siiregte ¢alismaya dahil edilebilme olasilig1 g6z 6niinde
tutularak “IVF Oncesi” olarak tanimlanan ilk kan Ornekleri alindi. Sonraki asamada
tedaviye uygun cevap veren ve embriyo transferi yapilan 26 kadindan 15. giine karsilik
gelen donemde ¢alisma sirasinda “IVF sonrasi” olarak islem goren ikinci kan 6rnekleri
alind1. 26 kadindan altisinda klinik IVF denemesi gebelikle sonuglandi. Ancak bunlarin
ikisinde tibbi tahliye (abortus) gergeklestiginden canli dogum oraninin, klinik gebelik
oranindan daha distik oldugu gozlendi. Calismamizda, 6zetle, IVF denemesi
sonrasinda olusan klinik gebelik oran1 % 30.8, IVF basaris1 ya da bir bagka deyisle

canli dogum orani ise % 23.1 olarak belirlendi.

Baker VL ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinladiklart IVF denemelerindeki
basar1 oranlarim1 agikladiklar1 makalelerinde klinik gebelik oranlart ABD’nde % 43.4,
Avrupa’da ise % 29.7 olarak verildi. Canli dogum oranlari ise sirasiyla % 38.2 ve %
27.6 olarak rapor edildi (59). Tiirkiye’de 2010 yilinda yapilan bir ¢aligmada genel
olarak klinik gebelik oran1 % 30 olarak hesaplandi (60).
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IVF stimiilasyonu sirasinda 6zellikle baz1 proinflamatuar faktorlerin diizeyleri
ve bu diizeylerin IVF basarisi ile olan iligkisini incelemeye yonelik ¢ok sayida ¢alisma

bulunmaktadir (61).

2007 yilinda Israil’de yapilan bir calismada endotel aktivasyonu ve
inflamasyonun hassas belirte¢lerinden bir oldugu diisiiniilen C-reaktif protein (CRP)’in
yiikselmis diizeylerinin inflamatuar bir durumu isaret ettigi ve IVF basarisinin

prognostik bir géstergesi olarak gorev yapabildigi bildirildi (62).

Bununla beraber, Ingiltere’de yapilan bir baska calismada high sensitivity (hs)-
CRP ile IVF denemesi sonuclari arasindaki iliski arastirilmis ve serum hs-CRP
diizeylerinin, IVF tedavisi uygulanan kadinlarda 6nceden belirleyici bir dongii ya da

gebelik olusma belirteci olmadig1 sonucuna varilmaistir (63).

IVF basaris1 iizerine antiinflamatuar parametrelerin ve TAK diizeylerinin
etkilerinin beraberce arastirilmasinin konuya bir baska agidan agiklik getirebilecegi
diisiincesinden hareketle calismamizda TAK’nin yani sira antiinflamatuar parametreler
olarak adiponektin, IL-10, IL-1RA, fetuin A ve bu parametrelerden bazilar ile iliskili
olan insiilin diizeyleri, IVF denemesi dncesinde ve sonrasinda, basarili ya da basarisiz

gebelik olarak olusturulan gruplarda incelemeye alindi.

IVF tedavisinin adiponektin ve IL-10 diizeylerinde azalmaya (p<0.001); insiilin,
ve TAK diizeylerinde ise artmaya (p<0.02) neden oldugu goézlendi. IL-1RA
diizeylerinde azalma, fetuin A diizeylerinde ise artma gozlenmis olmasma karsin bu
farkliliklar istatistiksel agidan farkli degildi (p>0.05). Gebeligin olusmadigi grupta da,
parametrelere iliskin degisikliklerin seyirleri agisindan yukarida ¢izilen profilden farkli
bir profil izlenmedi. Gebelerde ise IVF Oncesine gore IVF sonrasinda adiponektin,
IL-10, IL-1RA diizeylerinde azalma, diger parametrelerde artis kaydedilmis olmakla

beraber bu farkliliklarin istatistiksel agidan anlamli olmadiklar1 gézlendi (p>0.05).

IVF oncesi degerler karsilastirildiginda, adiponektin, IL-10, IL-1RA diizeyleri
acisindan gebeligin bir fark yaratmadigi gozlendi. Durum, diger parametreler olan
insiilin, fetuin A ve TAK diizeyleri acisindan degerlendirildiginde, gebeligin olustugu
grupta gebeligin olusmadig1 gruba kiyasla daha yiiksek diizeylerin s6z konusu oldugu

belirlendi.
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IVF sonrasinda elde edilen degerler incelendiginde, adiponektin, IL-10, fetuin A
diizeylerinin, gebeligin olustugu grupta diger gruba kiyasla daha yiiksek oldugu

gozlendi.

Fetuin A ile ilgili yapilan yaymlarin biiyiik bir boliimiinde iki ticari ELISA
kitinin kullanildigi goriillmektedir. Bu kitler, Biovendor (Czech Republic) ve Epitope
Diagnostics Inc (USA) olup bu kitlerin kullandig1 yontemlerin analitik performanslarini
karsilagtiran yayinlar bulunmaktadir. Fetuin A, ektopik kalsifikasyonun dolasimdaki
inhibitorii olarak nitelendirilmektedir. Diizeylerinin arastirildigi ¢ok sayida c¢alisma
yayimlanmistir. Bununla beraber, metodolojik farkliliklarla agiklanabilen ¢ok fazla
sayida celiskili veri bulunmaktadir. Fetuin A’nin biyolojik degiskenler ile beraberligine
iligkin birbirinden farkli mesajlar veren raporlar, glikozile plazma fetuin A diizeyleri
i¢in, farkli ELISA yontemlerinin analitik 6zelliklerindeki farkliliklardan kaynaklanan
degisiklikleri yansitabilmektedirler (64,65).

S6z konusu iki yontem kiyaslandiginda, 6rnegin kronik bobrek hastalarinda
ortalama plazma fetuin A diizeyleri Biovendor ile 0.236 g/L, Epitope Diagnostics ile
0.526 g/L; normal renal fonksiyonlu grupta ise sirasiyla ilk kit ile 0.303 g/1, ikinci kit ile
0.633 g/L olarak bulunmustur. Rakamlar birbirinin neredeyse yarisi kadar olmakla
beraber yontemlerin her ikisinde de kronik bobrek hastalikli grupta kontrol grubuna

gore daha diisiik diizeyler bulunmustur (64).

Farkli ELISA yontemleri kullanilarak gerceklestirilen plazma fetuin A dl¢limleri
arasinda son derece az bir uyum oldugu ifade edilmektedir. Plazma fetuin A’nin farkli
glikozillenmis formlarinin antikor ozgiilliiklerindeki degisimin, farkli ticari ELISA
kitleri ile gerceklestirilen Olgiimler arasinda goézlenen birbirleri ile uyumlu olmayan
rakamlarin sorumlusu olabilecegi goriisii hakimdir. Kullanilan yonteme bagli olarak,
onemli biyolojik beraberliklerin maskelenebilmesi ya da gozden kacirilabilmesi sz

konusu olabilmektedir (64,65).

Calismamizda orneklerdeki fetuin A diizeyleri AssayPro (Assay Max Human
alpha-2-HS-Glycoprotein (AHSG) ELISA kiti ile galisildi. Bu kitin bazi analitik
ozelliklerinin diger kitlerinkiler ile karsilagtirilmasma yonelik bilgiler Tablo 5.1°de

verilmistir.
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Tablo 5.1. Fetuin A diizeylerinin belirlenmesi igin gelistirilmis iic yontemle ilgili

analitik 6zelliklerin karsilastirilmasi (64,65).

3.5 ng/ml 0.4 ng/ml

4.8 3.2 4.8

8.1 5.8 7.2
126.5 98.3 100.5
<35 <04 Gozlenmedi

Yontem konusundaki karmasanin yani sira fetuin A diizeylerinin ifadesinde
kullanilan birimlerde de bir es big¢imlilik bulunmamaktadir. Hemodializli hastalarda

yapilan bir caligmada diizeyler 15.3+3.8 g/L olarak rapor edilmistir (66).

2010 yilinda yapilan ve bu parametrenin koroner arter hastaliklar ile iligkisini
inceleyen bir baska ¢alismada, fetuin A diizeyleri log-fetuin A (ng/ml) cinsinden ifade
edilerek kontrol grubunda 1.79, miyokard enfarktiisii grubunda ise 1.56 olarak
bildirilmistir (67).

Fetuin A diizeylerinin Helicobacter pylori infeksiyonlu hastalarda bakildigi, HP
eradikasyonu oncesinde 28.7 olan diizeylerin eradikasyon sonrasinda 36.8’e yiikseldigi
bir ¢aligmada ise birimler ng/ml olarak verildi. Ayn1 ¢alismada kontrol grubunda s6z

konusu parametrenin diizeyleri 50.1 ng/ml olarak belirlendi (68).

Fetuin A’nin hemodializ hastalarinda mortalite i¢in bir risk faktoérii oldugu,

diisiik fetuin A diizeylerinin yiiksek mortalite ile beraberligi oldugu bildirilmistir (66)

Benzeri sekilde dusiik fetuin A diizeylerinin koroner arter hastaligi

patofizyolojisinde de rol oynayabilecegi bildirilmistir (67).
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Spontan gebe kontrol 6rneklerinde 888.5+383.4 ng/ml olan fetuin A degerleri
IVF uygulamas1 6ngoriilen olgularda islem 6ncesinde 825.3+197.8 ng/ml, islem sonrast
Olctimlerde 920.8 &+ 286.5 ug/ml olarak Slgiilmiistiir. Bu parametreye iliskin IVF 6ncesi
ve sonrasit diizeyler (910.4 £ 198.7 ug/ml vs  1041.9 £ 271.5 ug/ml)  arasinda
gebelikle sonlanan bireylerin bulundugu grupta istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmamakla beraber agik bir farklilik gozlenirken, gebe kalamayan bireylerin bulundugu
grupta ki farkin ¢cok daha az oldugu saptandi. (799.8 = 195.2 ng/ml vs 884.4 + 287.3
pg/ml). Bu sonuglardan, IVF uygulanan bireylerde basariya ulagma sansinin
antiinflamatuar parametrelerden fetuin A diizeylerindeki artisla dogru orantili

olabilecegi diisliniilebilir.

Kontrol grubunda hicbir parametre arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli bir
korelasyonun bulunmamasi, buna karsilik IVF o6ncesi grup olarak tanimlanan grupta
fetuin A ile adiponektin (r= -0.531; p<0.01) ve TAK (r=0.412; p<0.05) arasinda
istatistiksel agidan Onemli korelasyonlarin bulunmasi konuya iliskin profilin daha
derinlemesine incelenmesinin gerekli olduguna isaret etmistir. Bu nedenle gebe ve gebe
olmayan grupta yapilan incelemelerde IVF 6ncesi donemde gebe grupta fetuin A ile
adiponektin (r= -0.843; p<0.05) ve TAK (r= 0.892; p<0.05) arasinda Onemli
korelasyonlarin bulundugu ve ayrica fetuin A ile IL-10 (r= -0.846; p<0.05) arasinda
olan bir baska korelasyonun belirginlestigi saptandi. Durumu daha da dikkate deger
yapan husus, gebe olmayan grupta fetuin A ile gebe gruptan aralarinda iliski saptanan
hi¢bir parametre arasinda énemli bir korelasyonun bulunmayist idi. Fetuin A ile TAK
arasindaki iliskinin, gebe grupta IVF sonrasinda (r= 0.875; p<0.01) da bozulmadan

stirmesi konuya iligkin destekleyici bir diger bulgudur.

Adiponektin ile IL-10 arasindaki korelasyon incelendiginde IVF Oncesi
donemde gebe grup i¢in hesaplanan iliskinin (r= 0.929; p<0.01), gebe olmayan grup i¢in
hesaplanan iliskinin (r= 0.478; p<0.05) iki kat1 kadar oldugu gézlendi.

Sonu¢ olarak, antiinflamatuar faktorlerin Ozellikle IVF tedavisi 6ncesindeki
diizeylerinin ve diger baz1 parametreler ile aralarindaki iligkilerinin incelenmesi ve takip
eden siirecteki seyirlerinin IVF tedavisinin basarili gebelikle sonuglanabilmesinde etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konu {lizerinde daha genis kapsamli c¢aligsmalarin

yapilmasinin konunun aydinlatilabilmesine katk1 saglayabilmesi s6z konusudur.
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Boéliimiiniize bagl Biyokimya Anabilim Dal ogretim iyesi Prof.Dr.ORKIDE DONMA’nn
danigmanliginda Tibbi Biyolog MUSTAFA YEN’in yuriitictiltigiinde “IVF Uygulamas, Antiinflamatuar
Faktorler ve Total Antioksidan Kapasite” baglikl Yiiksek Lisans Tezi hakkinda ilgi yaziniz ve ekleri 02
Haziran 2009 tarihinde toplanan Fakiiltemiz Etik Kurulunca miizakere edilmis olup, etik agidan uygun
olduguna karar verilmistir. :

Bilgilerinizi durumun ad; gegen anabilim dali bagkanligina bildirilmesinj saygilarimla rica

ederim.
EKI: Prof.Dr. Mehmet YILDIRIM
I dosya Dekan Yardimeisi ve Etik

Kurul Bagkani

Not: Yamtlarda yazimizin giin sayisism helivtilmesi rica olunur. Tel0212)4143000



59

8. 0ZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Adi Mustafa Soyad1 YEN
Dog.Yeri ADANA Dog.Tar.  01/02/1972
Uyrugu  T.C. TC Kim No 12529310676
Email myen72@yahoo.com.tr Tel 05322315219
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Y1l
Yiik.Lis. L.U. C.TF. Tibbi Biyolojik Bilimler Boliimii Biyokimya 2011
Lisans L.U. C.TF. Tibbi Biyolojik Bilimler Boliimii 1994
Lise Karsiyaka Lisesi 1989

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
1. Laboratuvar Sorumlusu Avicenna Hastanesi 2006-...
2. Laboratuvar Sorumlusu Florance Nightingale Hastanesi 1996-2006
Yabanca Dil

Yabanci  Okudugunu KPDS/UDS (Diger)

Konugma* Yazma*

Dilleri Anlama* Puani Puani
Ingilizce Iyi Iyi Iyi - -
Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi

Windows Office ( Word, Excel, Power Point ) Iyi


mailto:myen72@yahoo.com.tr

9.YAYINLARI/TEBLIGLERI SERTIiFIKALARI/ODULLERI

» Klinik Mikrobiyoloji Semineri Katilim Sertifikasi, 1999

» AXSYM Makroelisa Cihaz1 Kullanic1 Sertifikasi, 2001

» DAVINCI Mikroelisa Cihazi Kullanici Sertifikas1,2002

» MINIAPI Cihazi Kullanict Sertifikasi, 2003

» SWELAB Cihaz1 Kullanic1 Sertifikasi, 2004

» DIAMED Cihaz Kullanic1 Sertifikas1, 2004

» HEMOSOFT Bilgisayar Programi Kullanic1 Sertifikasi, 2005
» Kan Bankacilig1 Sertifikasi, 2009
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10. OZEL ILGi ALANLARI (HOBILERI)

» El sanatlar1 ( Kabartma biblolar yapmak )
» Gezi

» Balik tutmak

» Minyatiir ¢icek yetistirmek
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