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OZET
Isika T. Aciklanamayan Infertilite Olgularinda IVF Basaris1 Onceden
Edilebilir Mi? Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadn
Hastaliklar1 Ve Dogum Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012.
Aciklanamayan infertilite olgularinda IVF-ET (invitro Fertilizasyon-Embriyo
Transferi) sikluslarinda serum ve follikiil stvisinda oosit kalitesi, embriyo gelisimi ve
implantasyonunda onemli bazi belirteclerin diizeylerinin gebeligi Ongérmedeki
faydasint arastirmayr amagladik. Yaptigimiz prospektif kohort ¢alismada,
implantasyon penceresi doneminin belirte¢lerinden olan glycodelin ile birlikte oosit
kalitesi ve embriyo gelisiminde 6nemli rolii oldugu bilinen sitokinlerin (VEGF ve
IL- 1B) diizeylerini serum ve follikiil sivilarinda arastirdik. Ayrica dstrojen reseptor
genleri IVF sonucunu etkileyebilecek ve belli infertilite ile ilgili jinekolojik
bozukluklar icin risk olusturabilecek cesitli DNA dizi varyasyonlarini barimdirdigi
icin buna bagli olarak tiim olgularda Ostrojen reseptdr polimorfizmini arastirdik.
Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezine Haziran 2011 ile Mayis 2012 tarihleri
arasinda IVF tedavisi i¢in basvuran 40 kisi acgiklanamayan infertilite, 40 kisi de
diger nedenli infertilite olgu grubu olmak iizere toplam 80 kisilik infertil olgular
katildi. Buldugumuz sonuglarla da gebelik oranlarini karsilastirdik. Adetin ikinci ve
besinci giinleri arast ve yumurta toplama (Oocyte Pick Up=OPU) giinii alinan
serumlardan ve OPU giinii toplanan follikiil sivilarindan VEGF, IL-B ve Glycodelin
diizeyleri ¢alisildi. Ayrica adetin ikinci ile besinci glinii arasinda alinan serumda
Ostrojen reseptor polimorfizmini arastirdik. Calisilan belirteclerin  diizeyleri ve
Ostrojen reseptor polimorfizmi sonuglari ile agiklanamayan infertil grupta gebelik
sonuglar1 arasinda anlamlr iligski saptanmadi. Sonug olarak IVF sikluslarinda basariyi
arttirabilecek belirtegleri  degerlendirdik. Bu belirteglerin  infertil hastalarin
degerlendirilmesinde yerini alip alamayacaginin ortaya koyulabilmesi i¢in daha fazla
sayida aciklanamayan infertilite olgular1 {izerinde c¢aligmalara ihtiya¢c oldugu

diistinilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: IVF-ET, VEGF, IL-18, Glycodelin, Ostrojen Reseptdr

Polimorfizmi
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ABSTRACT
Isikel, T. Can We Predict IVF Success In The Cases Of Unexplained Infertility?
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics
and Gynecology, Thesis on Speciality, Eskisehir, 2012. We aim to investigate the
benefit of some important markers in predicting pregnancy of unexplained infertility
cases. These markers are important in implantation, oocyte quality, embriyonic
development of IVF-ET ( In vitro fertilization-embriyo transfer) cycles. This is a
prospective cohort study. We studied glycodelin, an unique marker of implantation
with VEGF and IL- 1P that have an important role in oocyte quality and embriyonic
development, in serum and follicular fluids. Because of the estrogen receptor genes
with the DNA sequence variances, increase the risk of infertility and some
gynecological diseases, estrogen receptor gene polimorphism studied too. Eighty
women who admitted for IVF therapy between June 2011 and May 2012 in Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology, Infertility Center, were included to the study. Forty of them have
unexplained infertility and the second group have other factors of infertility. Blood
samples were obtained between second and fifth day of menses. Follicular fluids
were collected on OPU (Oocyte Pick Up) days. VEGF, IL-p and Glycodelin levels
were measured in serum and follicular fluids. Estrogen receptor gene polimorphism
was studied in serum samples which were obtained between second and fifth day of
the menses. According to the results, pregnancy rates were compared in the groups.
There is no statistically significant association in unexplained infertility group
according to pregnancy results between marker levels and estrogen receptor
polimorphism results. We concluded that further studies with large series are needed
to reveal the parameters that we studied could be used in evaluation of patients with

unexplained infertility.

Key Words: IVF-ET, VEGF, IL-1B, Glycodelin, Estrogen Receptor Polimorphism
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1.GIRIS

Infertilite, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen bir yil siirecinde gebe
kalinamamas1 olarak tanimlanmaktadir. Bu durum iireme yas grubundaki c¢iftlerin
%10-15’ini etkilemektedir. Fekundabilite, tek menstriiel siklusta gebe kalabilme
olasiligidir (normal ¢iftlerin %25°1). Fekundite ise tek menstriiel siklusta canli dogum
elde edilebilme yetenegi olarak tanimlanmaktadir. infertilite siklig1 ve nedenleri
toplumdan topluma degiskenlik gosterir. Saglikli bir ¢iftin bir ayda gebe kalma sansi
yaklagik % 25°dir. Yine saglikli ¢iftlerde gebeligin olusmadig: siklus sayis1 ne kadar
artar ise fekundabilite oranlar1 da ters orantili olarak azalmaktadir. Otuz bir yas
tistiinde yas artisi ile fekundabilite oranlar1 azalmaktadir (1,2).

Infertilitenin en sik sebepleri, ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal faktor
ve erkek faktorleridir, uterin patoloji genellikle seyrek goriilmektedir ve geri kalani
ise nedeni agiklanamayan infertilitedir. Her birisinin siklig1 yasla birlikte
degismektedir. Yapilan bir ¢aligmada gen¢ kadinlarda ovulasyon bozukluklari daha
stk bulunurken, tubal ve peritoneal patoloji gen¢ ve yaslilarda esit siklikta
bulunmustur. Erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite yash ¢iftlerde daha sik
saptanmustir (3).

Son yirmi yilda infertilite konusunda 3 6nemli gelisme olmustur. Bunlardan
birincisi in vitro fertilizasyon (IVF) ve yardimla iireme teknikleri (YUT) nin
uygulanmasiyla basarili tedavi olanaklarmin artmasi ve temel iireme yontemleri
alanindaki c¢alismalarda ilerleme saglanabilmesidir. Yardimla iireme teknikleri
overlerden direkt olarak oositlerin toplanmasini iceren tiim teknikleri ifade
etmektedir. Ikincisi toplum demografilerindeki degisimler biyolojik olarak daha az
fertil olan ileri yas kadmlarin gebelik isteginin artis1 olmustur. Ugiinciisii ise
YUT de gelismeler ve yasa bagh fatalitenin azalmasi, medyanin ilgisi, fertilite ve
modern tedavi yontemleri hakkinda toplumun duyarlilig artmustir (1).

Sonu¢ olarak infertil c¢iftler giiniimiizde medikal Oneri, degerlendirme ve
tedavi i¢in daha sanshdir.

Temel infertilite degerlendirmesi sunlari igerir:

- Semen analizi



- Ovulasyon tespiti i¢in testler (Midluteal progesteron (P) 6l¢iimii-luteinizan
hormon (LH) 6l¢timii)

- Over rezerv testleri

- Transvajinal ultrasonografi (TVUSG)

- Histerosalpingografi (HSG) (1,2)

Ancak oosit kalitesini gosterebilecek, implantasyon oranini tahmin edebilecek
IVF basarisin1 predikte edebilecek daha ileri belirteglerin arastirilmasina ihtiyag
vardir. Bunun igin c¢alismamiza serumda ve follikiil sivisinda calisilabilen yeni
belirtegler ekledik.

Calismamizin amaci agiklanamayan infertilite tanisi ile ve YUT programina
alinan olgularda IVF Dbasarisim predikte edebilecek belirteglerin - varligin
arastirmaktir. Calisilan belirtecler olgu grubumuzla diger faktorleri (erkek faktor,
tubal faktor, agir pelvik yapisiklik, ovulatuar faktor) iceren infertil grup arasinda

karsilastirma yapilarak degerlendirilmistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. infertilite Tanim

Infertilite, ¢iftlerin bir yil siirecinde korunmaksizin diizenli cinsel iliskide
(haftada en az iki giin) bulunmasina ragmen gebe kalamamasidir. Ureme cagindaki
ciftlerin % 10-15’inde infertiliteye rastlanir. Infertilitenin sikligi ve nedenleri bir
toplumdan digerine farklilik gosterir. Ciftlerin % 30-40’1nda erkek, % 40-50’sinde
ise kadin infertiliteden sorumludur. %10-15 giftte ise giiniimiizdeki mevcut standart
tanisal testler ile agiklanamayan infertilite mevcuttur (1,2).

Son 20 yilda infertilite alaninda ¢arpici gelismeler ve degisiklikler olmustur.
Bunlardan birisi basarili tedavi olasili§i ve iireme {izerinde temel calisma
olanaklarini arttiran YUT’iin gelismesi, digeri ise YUT hakkinda medya tarafindan
bilgilendirilen ¢iftlerin sayisindaki artis ve buna paralel olarak yardim arayisi i¢inde
olan ciftlerin bagvurularindaki artigtir (1).

Diger bir neden de 35 yas tizerinde olup infertilite konusunda yardim arayisi
icinde olan kadimnlarin sayisindaki artistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’inde
her bes kadindan biri ilk ¢ocuguna 35 yasindan sonra sahip olmaktadir ki bu daha
Oncesine gore Onemli bir degisikliktir. Bu artig, daha genis bir evlenme yas
araligindan ve kadinlarin is hayatina bagli olarak gebeliklerini geciktirmelerinden
kaynaklanmaktadir (1).

2.2. infertilite Nedenleri

Infertilitenin en sik sebepleri, ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal patoloji
ve erkek faktorleridir. Uterin patoloji genellikle seyrek goriilmektedir ve geri kalam
ise nedeni agiklanamayan infertilitedir. Her birisinin siklig1 yasla birlikte
degismektedir. Yapilan bir ¢alismada geng kadinlarda ovulasyon bozukluklari1 daha
stk bulunurken, tubal ve peritoneal patoloji geng ve yaslilarda esit siklikta
bulunmustur. Erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite yasl ciftlerde daha sik
saptanmugtir (1,3).

Infertilite nedenleri:

1. Kadina ait nedenler (%40-45)

Ovulatuar (%30-40)



Tubal/Peritoneal Faktor (%20-30)
Servikal ve Immiinolojik Faktorler (%1-2)
Diger

2. Erkege ait nedenler (%30-40)

3. Agiklanamayan (%10-15)

2.2.1. Kadina Ait Nedenler

Ovulatuar Bozukluklar

Kadma bagh infertilitenin % 30-40’1n1 olusturur. Anovulasyon, amenore ve
adet diizensizlikleriyle kendini gosterir. Infertil hastalarda ovulasyonun olup
olmadig1 mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksinin
diizenli ¢alismasiyla saglanir. Bu aksin herhangi bir asamasindaki bozukluk sonucu
anovulasyon olusabilir. Anovulasyon tanisi koyulur ise ayirici tanida hipotalamo-
hipofizer bozukluklar, Polikistik Over Sendromu (PKOS), anoreksiya nervosa,
prematiir over yetmezIlii, hipotiroidizm gibi hastaliklar diisliniilmelidir.
Anovulasyonun tipine gore tedavi protokolleri degismektedir (3).

Ovulasyonun tespitinde ¢esitli yontemler kullanilabilir:
a) Oykii: 21-35 giinde bir diizenli adet gormek ve adet dncesi gogiislerde siskinlik,
hassasiyet, dismenore gibi premenstriiel ve menstriiel semptomlarin varligt muhtemel
ovulasyonun belirtileridir (1).
b) LH monitorizasyonu: Ovulasyon LH yiikselmeye bagladiktan 34-36 saat, LH
pikinden 10-12 saat sonra gerceklesir. Bu nedenle LH yiikselmesinin tespiti ile
ovulasyonun varligi ortaya konabilir (4).

Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler

¢) Bazal viicut 1s1s1 6l¢iimii: Siklusun ilk giliniinden itibaren her sabah ayni saatte,
yataktan kalkmadan viicut 1sisinin olgililerek bazal viicut 1sis1 kartina islenmesi
yontemiyle yapilir. Normal viicut 1s1s1 36,5°C civarinda olup preovulatuar donemde
bu diizeydedir. Ovulasyondan sonra progesteron hormonu artar. Progesteronun
termojenik etkisi sonucu viicut 1sisinda 0,2-0,3 °C artis izlenir (1,5).

d) Midluteal serum progesteron 6lgiimii: Ovulasyon sonrasi korpus luteumun
olusmasuiyla birlikte luteinize olan graniiloza hiicrelerinden progesteron salgilanir. Bu
nedenle serum progesteron diizeyinin yiikselmesi ovulasyonun indirekt bir
bulgusudur. Progesteron Olclimii sekresyonun pik yaptigi midluteal donemde
yapilmalidir. Serum progesteronunun 3 ng/ml’nin {istiinde olmasi ovulasyonun
gostergesidir. Luteal faz yetmezligi tanisinda ise ovulasyondan sonraki 5-9. giinler
arasinda 3 kez progesteron Sl¢iimii yapilir. Ug 6l¢iimiin toplam1 30 ng/ml ya da tek
6lgtimde 10 ng/ml ise luteal faz yetmezligi yoktur (1,5).

e)Endometrial biyopsi: Geg luteal donemde, genellikle beklenilen menstruasyondan
2-3 giin o6nce alinir. Proliferatif endometriumun tespit edilmesi anovulasyonu
gosterir. Siklus giinline gore 2 giin veya daha fazla gecikme luteal faz yetmezligini
diistindiirtir (1,5).

f) Ultrasonografik monitorizasyon: Seri ultrasonografik takip ile dominant follikiil
gelisimi ve ovulasyondan sonra follikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon olup
olmadig1 saptanabilir. Menstriiasyonun 3. giinii  TVUSG ile overler ve overlerde

antral folikiiller degerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. giinii secilen dominant follikiil



ovulasyona kadar 1-3 mm/giin biiyiime gosterir. Ovulasyon genellikle follikiil ¢ap1
21-23 mm oldugunda gergeklesir (1,6).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) anovulasyon-oligomenoreli hastalar1 7 gruba
ayrrmustir (7):
Grup 1: Hipotalamo-Hipofizer yetmezlik: Bu kadinlarda endojen Ostrojen
sekresyonu yoktur. Prolaktin (PRL) seviyeleri normaldir. Follikiil stimiile edici
hormon (FSH) normal veya diisiik olabilir. Hipotalamo-hipofizier bolgede yer
kaplayan lezyon yoktur.
Grup 2: Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon: Bu gruptaki kadinlarda menstriiel
siklusta cesitli bozukluklar vardir. Ornegin, luteal faz yetmezligi, anovulatuar
sikluslar veya endojen Ostrojen sekresyonun mevcut ve PRL’nin normal oldugu
amenore gibi durumlar bu gruba girer.
Grup 3: Ovaryen yetmezlik: Endojen Ostrojen sekresyonu olmayan, FSH seviyeleri
yiiksek PRL seviyeleri normal olan kadinlar bu gruba girerler.
Grup 4: Konjenital veya edinsel genital yol bozukluklari: Endometriumun mevcut
oldugu ancak estrojen verilmesi ile c¢ekilme kanamasi saglanamayan amenoreik
kadinlar bu gruba girerler.
Grup 5: Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar: Bu grupta hipofiz lezyonu olan ve
hiperprolaktinemisi mevcut amenoreik veya anovulatuar kadinlar yer almaktadir.
Grup 6: Hipotalamohipofizer bdlgede yer kaplayan lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar
Grup 7: Hipotalamohipofizer —bolgede yer kaplayan lezyonu olan
normoprolaktinemik infertil kadinlar

Hipogonadotropik Hipogonadizm

Hipogonadotropik  hipogonadizm’de  hipotalamus  yeterli  miktarda
Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) sekrete edemez veya yetersiz iiretim
veya yetersiz pitiiiter gonadotropin salinimi ile beraber olan pitiiiter bir bozukluk
vardir. Oykiide asir1 kilo kaybi ve malniitrisyon sorgulanmalidir. Hipogonadotropik
hipogonadizm fizyolojik gecikme, Kallmann sendromu, santral sinir sistemi

timorleri ve hipotalamik/pitiiiter disfonksiyon durumlarinda goriilebilir. Fizyolojik



gecikme, fizyolojik ve konstitiisyonel puberte gecikmesi en sik izlenen formudur.
Laboratuar bulgularinda FSH, LH <5 mlU/ml, 6stradiol (E;) < 40pg/ml, progesteron
¢ekilme kanamasi negatiftir. Vajinal ultrasonografide atrofik endometrium saptanir.
Tedavide over stimulasyonu i¢in FSH+LH aktivitesindeki insan menopozal
gonadotrophini (hMG) uygulamalari yapilmalidir (8).

Polikistik Over Sendromu

PKOS, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluk
olup genel prevelans oram %5’tir (8). Ilk kez 1935 yilinda Stein Leventhal
tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride polikistik overler ve amenore birlikteligi
seklinde rapor edilmistir (9).

1990 yilindan itibaren “National Institute of Health” (NIH), PKOS tanisinin
biyokimyasal, Klinik hiperandrojenizm ve kronik oligomenoreye gére konulmasi
gerektigini  bildirmistir. “European Society of Human Reproduction and
Embriyology” (ESHRE) ve “American  Society for Reproductive Medicine”
(ASRM) Rotterdam 2003 Mayis ayinda onceki kriterlere ek olarak over sonografisini
de tan1 maddeleri arasina eklemistir (10, 11).

Rotterdam 2003 Kriterleri (3 maddeden 2’si tam1 koydurur)

O Menstriiel irregularite (anovulasyon veya oligo-ovulasyona bagli)

O  Klinik veya biokimyasal hiperandrojenizm

O Ultrasonografi (USG)’de polikistik over goriiniimii

B Overde 2-9 mm ¢apinda >12 follikiil ve/veya artmis ovaryen voliim

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstriiel
diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterin kanamasi), hiperandrojenizm
bulgulart (hirgutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile
karsimiza ¢ikar. PKOS’da obezite sikligi % 40-50 olarak bildirilmektedir (12).
Klinik bulgularin PKOS disiindiirdiigli  olgularda tant biyokimyasal ve
ultrasonografik bulgularla desteklenmelidir. LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda
artis olabilir. Yaklasik %50 olguda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir (1,
13). Ultrasonografik goriintiilemede 2-9 mm ¢apli, 12 veya daha fazla folikiil olmasi
ve/veya artmis over volimii (>10ml) polikistik over olarak tanimlanir (10, 11). Bu

bulgularin tek overde olmasi yeterlidir. PKOS’nin etyopatogenezi net olarak



bilinmedigi i¢in giiniimiizde mevcut tedavi se¢enekleri de genellikle semptomatiktir.
Bu anlamda, tedavi hedefleri hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriiel
disfonksiyonun diizeltilmesi ve fertilitenin saglanmas1 seklinde siralanabilir.

Hipergonadotropik Hipogonadizm

FSH ve takiben LH yiiksekligi ve E, diisiikligi ile seyreden olgu grubudur.
Olgularda ilk degisimin gozlendigi hormon FSH’dir. Kirk yas altinda prematiir over
yetersizligi (POY) %1 olguda karsilastigimiz hipergonadotropik hipogonadizm
tablosudur. Otuz yasin altindaki olgularda karyotip degerlendirmeleri gergek
patolojinin belirlenmesi agisindan 6nem tasir (8).

Tubo-Peritoneal Infertilite Nedenleri

Tuba ve peritoneal faktorler kadin infertilitesinin % 30-35’den sorumludur
(1). Tubal pasaji degerlendirmede kullanilan en yaygmn yontem olan HSG siklusun
6-10. giinleri arasinda yapilir. HSG’ nin tubal tikaniklig1i saptamada sensitivitesi
%80’lerde iken spesifisitesi %90’a yakindir. HSG’de bilateral tubal patoloji
saptanmigsa ileri tetkik gerekir. Tubal ve peritoneal patolojilerin tanisinda en iyi
tetkik laparoskopidir. Tubal faktorlerin tedavisi cerrahidir. YUT deki basar
oranlarinin giderek artmasiyla tubal faktor infertilitesinde cerrahi yaklagim
endikasyonlar1 giderek azalmaktadir (1, 5).

Tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek patolojileri su sekilde
siralayabiliriz (5).

. Pelvik adezyonlar
. Pelvik inflamatuar hastalik

. Pelvik operasyonlar

1
2
3
4. Ekstragenital orjinli enfeksiyonlar
5. Genital tiiberkiiloz

6. Endometriosis

7. Tubal nedenler

* Tubal polipler (sadece tubal infertiliteye neden olur)

« Hidrosalpenks



Pelvik Adezyonlar

Infertilite ile adezyonlar arasindaki iliski uzun siiredir bilinmektedir.
Giliniimiizde halen adezyon olusumunu Onleyen ideal bir teknik bulunmamaktadir.
Adezyon olusumu azaltilabilmekte ancak tamamen Onlenememektedir. Bu
sebeplerden adezyon tedavisi veya adheziyolizis infertilite cerrahisinde 6nemli yer
tutmaktadir. Adezyon, organ yiizeylerini anormal olarak birlestiren, icinde
vaskiilarizasyonunda olabilecegi fibroz doku olarak tanimlanmaktadir. Adezyonun
etyolojisinde peritona hasar vererek inflamasyona yol a¢an enfeksiyon, kimyasal
irritasyon, cerrahi, endometriosis, radyasyon gibi degisik faktorler vardir (14).

Pelvik adezyonlarin tanist ve siniflamasi: Pelvik adezyonlarin tanisinda
pelvik muayene, HSG ve USG bilgi verebilmektedir. HSG’de ge¢ ¢ekilen filmlerde
kontrast maddenin peritondaki lokiilasyonu peritubal adezyonlari diisiindiirmelidir
(14). Fimbriadaki patolojilerin 6nemini vurgulayan ve az etkilenen adnekse gore
prognozun belirtildigi bir smiflamadir. Bu siniflamada ince, film gibi olan
adezyonlarla kalin adezyonlarin ayri ayri belirtilmesi gerekmekte ancak koheziv
adezyonlar ayrica belirtilmemektedir (15). Ancak bu smiflamada endotubal
patolojiler ve adezyonlar gézoniine alinmamustir. Son yillarda reprodiiktif prognozu
belirlemede endotubal durumun 6nemli bir yeri oldugu anlasilmistir. Bu ¢alismalarda
endotuba, Puttemans’in daha once bildirdigi siniflamasina gore salpingoskopi ile
degerlendirilmistir.

Puttemans siniflamasinda:

Grade 1: normal mukozal katlantilar igin,

Grade 2: ana katlantilarin ayr1 ayr1 gézlenebildigi ancak diizlestigi durumlar igin,
Grade 3: mukozal katlantilar arasindaki fokal adezyonlar igin,

Grade 4: mukozal katlantilar arasindaki yogun ve yaygin adezyonlar igin,

Grade 5: mukozal katlant1 paterninin tamamen kayboldugu durumlar igin
kullanilmaktadir.

Sonug olarak AFS smiflamasi ile pelvik adezyonlarin degerlendirilmesinin
prognozu belirlemede yeterli olmadigi ve endotubal saglik durumunun daha degerli

oldugu anlasilmaktadir (16, 17).
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Pelvik Inflamatuar Hastahk

Vajen mukozasi, vajen pH’s1 ve de biyolojik yapisi ile igindeki bakterisid ve
bakteriostatik enzimler nedeniyle servikal mukus, yukar1 genital organlar1 bakterilere
kars1 korumaktadir. Bu sistem bozulmadigi siirece i¢ genital organlarda enfeksiyon
meydana gelmesi pek miimkiin degildir. Kadinda bu koruyucu sistem &strojenlerin
en az oldugu ve buna bagl olarak da sevikal mukusun hemen hemen hi¢ olmadigi
menstriiasyon esnasinda son derece zayiftir. Bu donemde olabilecek bir koitus
durumunda, partnerdeki olasi genital hastalik, kolaylikla kadina gececek ve tubal
kaynakli infertiliteye neden olacaktir.

Buna ek olarak dogum, diisiikk, kiiretaj gibi obstetrik girisimler veya
premenstriiel probe kiiretaj, HSG ve intrauterin uygulamalar esnasinda steril
calisilmadiginda i¢ genital organlarin ve dolayisiyla tubalarin enfekte olmasi her
zaman miimkiindiir. Bir pelvik inflamatuar hastalik atagi sonrasi bile infertilite riski
oldukea yiiksektir. Bir ¢alismada bir PID atagi sonras1 tubal infertilite insidans1 %12,
iki atak sonras1 %23 ve ii¢ atak sonrasi %54 olarak bulunmustur (1,5).

Pelvik Operasyonlar

Pelvik cerrahi girisiminde mikrocerrahi kurallarina uyulmadig: takdirde tubal
infertiliteye neden olunur. Myomektomi, kistektomi, wedge rezeksiyon, metroplasti,
dis gebelik operasyonu ve son sencler de sik¢a uygulanan cerrahi laparoskopik
girisimlerden sonra, tubalar1 etkileyen peritubaovaryel yapisikliklar ve tubal
infertilite olabilir. Infertilite cerrahisinde dikkat edilecek noktalar sunlardir:

Girisimlerde tubal infertiliteye neden olmamak icin dikkatli olunmali ve
atravmatik calisilmalidir. Fiziksel travmadan kaginmak i¢in gereksiz girisimlerden
sakinilmalidir.

Kimyasal travma ozellikle eldiven iizerindeki pudralardan olmaktadir. Bu
pudralar genital organlar iizerine bulasirsa postoperatif olarak ciddi yapisikliklar
meydana gelir. Bu nedenle operasyon baslamadan Once tiim ekibin ve ozellikle
operatoriin eldiven tizerindeki pudray: temizlemesi gerekir (18).

Ekstragenital Kokenli Enfeksiyonlar

Burada apendisit perforasyonu akla gelmelidir. Buna ilave olarak divertiikiilit

veya basta mesane infeksiyonu olmak {izere iiriner sistem enfeksiyonlarinin i¢ genital
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organlara ge¢cmesi sonucu peritubaovaryen yapisikliklar ve tubal infertilite olabilir
(1,8).

Endometriosis

Klinik olarak progresif bir hastalik olan endometriosis, endometrial dokunun,
gland ve stroma olarak, uterus kavitesinin disinda yerlesmesine denir. En sik
implantasyon yerleri pelvik organlar ve periton olmakla birlikte farkli doku ve
organlarda da gozlenebilir. Endometriosisin  fekunditeyi  ger¢ekten  etkileyip
etkilemedigi ve eger etkiliyor ise bunu hangi mekanizmalarla yaptig1 heniiz netlige
kavugmamustir. Son yillarda elde edilen bulgular gostermektedir ki endometriosis ile
iligkili infertilitede esas olarak dort faktoriin rolii vardir. Bunlar bozulmus
follikiilogenez, azalmis fertilizasyon, immiinolojik faktorler ve implantasyon
defektleridir (19, 20).

Endometriosis tubada ya tuba limenini tam olarak tikayarak ya da tuba
mukozasinda tahribat, fibr6z doku artisi nedeniyle tuba liimenini daraltarak tubal
infertiliteye neden olabilir. Prevelansin infertilite nedeniyle laparoskopi yapilan
populasyonda % 30-70 arasinda, pelvik agri nedeniyle yapilan laparoskopide ise %
4,5-82 arasinda degistigi bildirilmektedir (21). Dogal sikluslarda endometriosisin
azalmis fertilizasyon oranlari ile iliskili oldugu gosterilmistir (22).

Subfertilitesi, dismenore, disparoni ve kronik agrist olan kadinlarda
endometriosisten siiphelenilmelidir. Yine de endometriosis asemptomatik olabilir.
Siddetli pelvik agr1 derin infiltre endometriosis ile uyumludur. Endometriosis ve
infertilite iligkili biyolojik mekanizmalar s0yle siralanabilir: 1) Bozulmus pelvik
anatomi 2) Bozulmus hormonal ve hiicresel immiinite yanitlari 3) Endokrin ve
ovulatuvar bozukluklar 4) Bozulmus peritoneal fonksiyonlar 5) Implantasyon
bozuklugu (7).

Gunumiizde endometriosis ile iligkili infertilitede cerrahi tedavi ve Ozellikle
de laparoskopik cerrahi yaklasim ¢ok biliyiik 6nem kazanmistir. Overler ve fallopian
tipler siklikla endometriosisten etkilenirler ve sonugta tubaovaryen iliski bozulup
ovumun tutulmasi ve transportu olumsuz etkilenir. Metaanalizler de gostermektedir
ki endometriosis ile iliskili infertilitede cerrahi tedavi medikal tedaviye istiindiir (23,

24). Minimal endometriosis (Evre-1, skor: 1-5) ve hafif endometriosis (Evre-2, skor:
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6-15) olgularinda endometriosis infertilite iliskisi tartigmalarla gitmekte ve farkli
nedenler sorumlu tutulmaktadir. Ileri evre endometriosis Evre-3: Orta, (skor 16-40)
ve Evre-4: Agir(skor>40) olgularinda pelvik yapiyr mekanik olarak bozan ya da
distorsiyone eden adezyonlar, fimbriyal distorsiyon, tubal daralma ya da okliizyon
(proksimal/distal tubal obstruksiyon) tuboovaryen motiliteyi ve “oosit pick-up”
(OPU)’1 bloke ediyorsa subfertilite ile baglantilidir (25).

Geleneksel olarak endometriosis kaynakli infertilite sorunu olan hastalara
yaklasim prensiplerini bekleme tedavisi, tibbi tedavi ya da ciddi vakalarda cerrahi
olusturur. Medikal tedavilerle ilgili yapilan randomize ¢aligmalarin fertilite ile iliskili
sonuclart metaanalizlerle degerlendirilmistir. Tiim bu ¢alismalarin  sonuglar
gostermektedir ki bu ilaclardan hicbirinin diger bir ilaca ya da plaseboya iistiinliigi
bulunmamaktadir (26, 27). Endometriosis konusunda tam bir goriis birligine
varilmamis olmakla beraber degisik calismalar tarafindan siklus basma gebelik
oranlariin % 22-47 arasinda oldugu bildirilmektedir (28).

Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) oncesi endometriomalarin
aspirasyonu kullanilan gonadotropin miktarini, 17 mm {izerinde follikiil ve elde
edilen metafaz Il (MIl) oosit sayilart ile implantasyon ve gebelik oranlarini
etkilememektedir (29). IVF oncesi endometrioma igin laparoskopik kistektomi
uygulamalar1 da siklus basina elde edilen embriyo sayisini, fertilizasyon,
implantasyon, gebelik ve diisiik oranlarin1 etkilememekte, dolayisiyla semptomatik
olmayan hastalarda cerrahi komplikasyon riski ve maliyetin diisiik olmas1 nedeniyle
dogrudan kontrollii over hiperstimiilasyona gecilmesi dnerilmektedir (30).

Tubal Nedenler

Tubal Polipler: Jinekolojik literatiirde tubokornual ya da kornual polipler
olarak da belirtilmistir. Genel popiilasyonda HSG ¢ekilenlerin % 2-3’linde
rastlanmaktadir. Infertil kadimlarda biiyiik polipler daha ¢ok oligoovulasyon
/anovulasyon ile iliskili bulunurken, endometrioSis ise hem kii¢ciik hem de biiyiik
poliplerle iligkili bulunmustur (31).

Hidrosalpenks: Hidrosalpenks yunanca bir kelime olup tubalarin sivi ile
dolmas1 anlamina gelmektedir ve fimbrial ucun tikanmasi sonucu distal kismin sivi

ile distansiyonuna denmektedir. Fimbrial obstriiksyonun sebebi siklikla pelvik
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inflamatuar hastalik, apendiksin inflamasyonu veya endometriosistir (32). Infertilite,
PID, endometriosis bulgulari ile bagvuran veya pelvik cerrahi gecirmis hastalarda
hidrosalpenks diisiiniilmelidir. Bu grup hastalarda tan1 siklig1 % 10 ile % 30 arasinda
degismektedir (32). Tan1 siklikla HSG ile konur. USG ile de tam1 konulabilirsede
hidrosalpenkslerin yaridan daha azt USG’de saptanabilecek kadar biiytiktiir. Tan1
laparoskopi (LS) veya laparotomi (LT) sirasinda da konabilir. LS tani i¢in degerlidir.
Hidrosalpenks varliginda IVF sonuglar1 daha diisiik olmaktadir (16, 33). Retrospektif
sonuclarin incelendigi bir metaanalizde gebelik oranlarinin % 50 azaldigi, spontan
diisiik oraninin ise 2 kat arttig1 gosterilmistir (16).

Servikal Ve Immiinolojik Infertilite

Ciftlerin % 1-2’sinde infertilite nedeni olarak goriiliir (1,2). Servikal mukusun
yapist sperm gegisini etkiler. Ostrojen mukus iiretimini arttirirken progesteronu
baskilar. Ovulasyona yakin servikal mukus miktar1 artar, sulu, alkali yapida ve
hiicreden fakir olur. Bu donemde servikal mukusun, elastikiyeti, uzama ozelligi
artmistir. Bu 6zellik Spinnbarkeit testi ile degerlendirilir. Ayrica mukusun kalitesini
gosteren ve Ostrojen etkisini yansitan Fern testi pozitiftir. Servikal faktoriin,
infertilite iizerine etkisini degerlendiren klasik yontem postkoital test (PKT) dir. Test
3-4 giinliik cinsel perhiz sonrasi yapilan koitustan sonra, servikal kanaldan alinan,
servikal mukus ve spermlerin incelenmesidir. Postkoital ilk 24 saat i¢inde yeterli bir
inceleme yapilabilmekle birlikte, idealinin 4-6 saat oldugunu gosteren g¢aligmalar
vardir. Normalde 0,1 ml’den fazla miktarda acik renkli, siinme derecesi (Spinbarkeit
testi) >8cm ve igerisinde 16kosit sayis1 <5 hpf olmalidir. Her biiyiik biiyiitme
alaninda en az 2 adet motil sperm icermelidir. Mikroskopta hareketli spermlerin
goriilmesi testin pozitif oldugunu gosterir. Mikroskopta canli spermlerin
izlenenmemesi ise testin negatif oldugunu gosterir. Bu durumda spermlerin ya
mukusa penetrasyonu yoktur ya da mukus iginde 6lmektedir. PKT ucuz ve kolay
yapilabilen bir tetkik olmakla birlikte, testin yapilisinda ve degerlendirilmesinde,
kabul edilmis bir standardizasyon yoktur. Yapilan ¢aligsmalarda prognostik degerinin
de diisiik oldugu gosterilmistir (34).

Infertil kadinlarda otoantikor orani fertil kadinlardan c¢ok daha fazla

bulunmustur (% 15-45’e karsin % 1-4) (35). Antifosfolipid antikorlarin (APA)
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(0zellikle antikardiyolipin antikor ve lupus antikoagulan) varligr infertilite ve IVF
basarisizliklar arasinda iligki kurulmasia neden olmustur. IVF i¢in olgu se¢ciminde
Oykiilerinde tekrarlayan IVF basarisizliklar1 bulunan olgularda APA, organ spesifik
antitiroid antikor (ATA) ve tiroid antimikrozomal antikor (AMA) kontrollerinin
faydas1 hatirlanmalidir (8).

Diger Nedenler

Konjenital Uterin Nedenler: Konjenital uterin anomalilerde genellikle ilk ve
ikinci trimesterde gebelik kaybr meydana gelmekle birlikte blastokistin implante
oldugu bolgede anomali mevcutsa implantasyonu da etkileyebilir.

Uterin anomaliler AFC’nin 1988 siiflandirmasina gore su sekildedir ve sekil
2.2.”de belirtilmistir (15).

| Hypoplasia/agenesis Il Unicornuate Il Didelphus
a) Vaginal  (b) Cervical b) Non
W Communlcatlng Communlcatlng IV Bicornuate
¢) Fundal (d) Tubal (e) Combined % i l i i i E
(c) No cavity d) No horn (a) Complete (b} Partial
V Septate VI Arcuate VIl DES drug related
a) Complete b) Partial i i i

Sekil 2.2. Uterin anomalilerin AFC’nin 1988 siniflandirmasi

Simif | Miillerian Anomaliler (Miillerian Agenezis): Klas I miillerian anomaliler
uterus, serviks ve/veya vajenin tek basina, kombine disgenezi veya agenezisini igerir.
Smif Il Miillerian Anomaliler (Unikornuat Uterus): Klas II miillerian anomaliler

unikornuat uterus olgularini igerir.
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Siif 1l Miillerian Anomaliler (Uterus Didelfis): Klas III miillerian anomaliler
spekulum muayenesinde iki hemiserviks goriilmesiyle kolayca taninabilirler ve
olgularin ¢ogunda longitudinal vajinal septum saptanur.

Smif IV Miillerian Anomaliler (Bikornuat Uterus): Klas IV miillerian anomaliler
komplet ve parsiyel uterus bikornus olgulart olmak iizere iki grupta incelenirler.
Uterus bikornus olgularini septat uterus olgularindan tek basina HSG ile ayirt etmek
miimkiin degildir.

Smif V Miillerian Anomaliler (Septat Uterus): En sik goriilen ve infertiliteye sebep
olan konjenital uterin malformasyon uterin septumdur. Bu olgularda gebelik kayip
oranlar1 oldukga fazladir. Uterin septumu olan ve tekrarlayan spontan abortusu olan
kadinlarda cerrahi tedavi yapilmalidir. Histeroskopik septum insizyonunun spontan
abortus oranlarini azalttig1 tespit edilmistir (36).

Sinif VI Miillerian Anomaliler (Arkuat Uterus): Klas VI miillerian anomaliler arkuat
uterus olgularini kapsar. Genellikle klinik ve reprodiiktif sorun olusturmazlar.

Sinif VII Miillerian Anomaliler (Dietilstilbestrol (DES) ile iliskili anomaliler): Klas
VII miillerian anomaliler intrauterin DES maruziyetine bagli olusan konjenital
anomalilerdir. Bunlarin % 70’inde HSG’de malformasyona rastlanmistir. En sik T
seklinde uterus goriiliir (37). DES e maruz kalmis T seklinde ya da hipoplastik
uterusta cerrahi tedavi Onerilmez. Bu kadmlarin IVF tedavi sonuclar1 genellikle
kétiidiir. Implantasyon oranlar1 oldukea diisiiktiir (38).

Edinsel Nedenler: Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endometrial
polipler ve intrauterin yapisikliklardir. Leitomyomlarin infertilite ile iligkisi net olarak
ortaya koyulamamakla birlikte uterin kontraktiliteye ve komsulugundaki
implantasyon alaninda vaskiiler ve molekiiler degisiklige sebep olarak infertiliteye
neden olabilecegi diistiniilmektedir (39).

Endometrial polip, prevalansi % 3-5 olarak bilinse de infertilitesi olan
kadinlarda asemptomatik endometrial polip goriilme sikliginin % 10’lara kadar
cikabilecegi bildirilmistir (40). Intrauterin yapisikliklar (Ashermann Sendromu)’mn en
onemli nedeni kavitenin kiiretaji ve intrauterin enfeksiyonlardir (tiiberkiiloz,
schistosomia,  mikobakteriler ~ gibi).  Intrauterin  yapisikliklar ~ embriyo

implantasyonunu engelleyebilirler. Kavitedeki yapisikligin yayginligina bagl olarak
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adet diizensizlikleri, amenore ve spontan diisiiklere neden olabilir. Tedavide
histeroskopik rezeksiyon optimal yaklagimdir. Cerrahi sonrasi sonuglar yiiz
giildiiriiciidiir. Hafif ve orta derecede intrauterin adezyonlari olan 52 hastada,
adezyolizis sonrasi % 90 gebelik orani tespit edilmis ve bu gebeliklerin % 85’1 canli
dogumla sonuglanmustir (41).

Implantasyon, embriyo ve endometrium arasinda olusan etkilesim araciligryla
gerceklesmektedir. Bu etkilesimi saglayan biiylime faktorleri, adezyon ve adezyonu
engelleyici faktorler, prostaglandinler, sitokinler, extraseliiler matriks proteinlerini ve
immiinolojik faktorleri kapsayan komplike bir sistemdir. Bu sistemde meydana
gelen herhangi bir aksaklik implantasyonu engellemektedir. Transfer edilen iyi
kalitede bir blastokist de dahi implantasyon olasiliginin halen %25-30 oraninda
olmas1 implantasyon konusunda aydinlatilmasi gereken daha ¢ok seyin var oldugunu
gostermektedir (42).

2.2.2. Erkek Faktorii

Bir yil igerisinde korunma olmaksizin yapilan normal cinsel iliskiye ragmen
gebe kalmayan c¢iftlerin orani yaklasik % 15 kadardir. Erkegin bu durumdaki oram
saf olarak yaklasik % 20 iken, kadin es ile beraber ve agiklanamayan grup da icine
alindiginda bu oran % 50’lere varmaktadir (1,5).

Reprodiiktif yastaki erkeklerin % 6’sinda infertilite problemi ortaya
cikmaktadir. Bu olgularin yaklasik % 90°ninda da bozulmus spermatogenez vardir.
Normalde fertil bir erkekte giinde 120 milyon adet sperm yapilmaktadir (43). WHO
tarafindan 7273 evli infertil c¢ift ilizerinde infertilite nedenine goére yapilan bir
calismada % 41 oraninda kadin, % 24 oraninda erkek, % 24 kadin ile erkek beraber
ve % 11’inde de bir neden gosterilememistir (44). Buradan da anlasilacag: gibi evli
infertil ciftlerin % 48’inde mutlaka erkek faktorii isin i¢ine girmektedir.

WHO’nun infertil ¢iftlerin standardize edilmis arastirma ve tanisi ile ilgili el
kitabinda erkek faktoriiniin etiyolojik gruplari su sekilde verilmektedir (44):

1) Seksiiel /ejakiilatuar disfonksiyon
2) immiinolojik nedenler
3) Neden belirlenememis grup

4) Izole seminal plazma anormallikleri
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5) latrojenik nedenler

6) Sistemik nedenler

7) Konjenital anomaliler

8) Edinsel testikiiler hasar

9) Varikosel

10) Aksesuar bezlerin enfeksiyonu

11) Endokrin nedenler

12) Idiopatik oligozoospermi, astenozoospermi, teratozoospermi, azoospermi
13) Obstriiktif kriptozoospermi, azoospermi

Erkek infertilitesindeki etyolojik gruplar pretestikiiler, testikiiler ve
posttestikiiler olarak siniflandirilmaktadir.

Pretestikiiler Nedenler: Primer spermatogenezin etkilendigi patolojilerdir.
Testisin kendisini ilgilendiren patoloji yoktur. En sik endokrin nedenlere bagh olur.
Bu patolojiler asagida belirtilmistir.

1) Kromozomal
a)Klinefelter Sendromu
2) Hormonal
a) Hipogonadotropik Hipogonadizm
b) Hiperprolaktinemi
3) Kaoital nedenler
a) Erektil disfonksiyon
b) Endokrin / Noral

1) Diabetik noropati

ii) Parapleji

iii) Tla¢ nedenli

c) Ejakulatuar Yetersizlik

1) Psikoseksiiel

ii) Genito-iiriner cerrahi

ii1) Noral

iv) Ilag nedenli
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Testikiiler Nedenler: Primer spermatogenezin etkilendigi, bizzat testisin
kendisini ilgilendiren patolojilerdir. Bu patolojiler agagida belirtilmistir.
1. Konjenital

a)Kriptoorsitizm

b)immotil Silia Sendromu (Kartagener Sendromu)
2. Enfeksiyon-Orsit
3. Vaskiiler

a)Torsyon

b)Varikosel
4. Anti spermatojenik ajanlar

a)Kemoterapotikler

b)ilaclar

c)Radyasyon

d)Ist
5. Immiinolojik
6. Idiopatik

Posttestikiiler Nedenler: Posttestikiiler nedenler ejakiilasyon disfonksiyonu
veya obstriiksiyon bozuklugundan kaynaklanabilir. Posttestikiiler nedenler asagida
belirtilmistir.
1) Obstriiktif

a)Epididimal
i) Konjenital
i) Enfeksiyon
b)Vazal

i) Konjenital

i) Akkiz
2) Epididimal gecise bagli (Astenozoospermi)
3) Aksesuar bez enfeksiyonlart
4) Immiinolojik

Tedavi planlanmasi ag¢isindan diger bir siniflama seklinde ise erkek 3 ana

gruba ayrilarak incelenmektedir (45).
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1) Tedavi edilemez steril grup: % 12
a) Primer seminifer tiibiil yetmezligi % 11,9
b) Total teratozoospermi % 0,1
2) Olasi tedavi edilebilir grup: % 13
a) Obstriiksiyon % 6
b) Sperm otoimmiinitesi % 6
c) Gonadotropin yetmezligi % 0,5
d) Kaoital nedenler % 0,2
e) Reversibl toksik etkiler % 0,1
3) Tedavi edilemez subfertil grup: % 75
a) Oligospermi < 1 milyon/ml % 9
i) 1-5milyon/ml % 8
i) 5-70 milyon/ml % 18
b) Astenospermi ve teratospermi % 40
c) Normospermi % <1
Erkek infertilitesinin klinik gelis sekillerine gére de 5 ana grupta
siiflandirilmaktadir (45).

TIP 1- Mekanik infertilite (%0,3-7): Yetersiz koitus séz konusudur. Bu
durum anatomik, erektil veya ejekiilatuar bozukluklar nedeniyle olabilir.

TIP 2- Azoospermi (%0,9-16): Ejakulatta spermin olmamasi halidir. infertil
erkeklerde % 10-15 oraninda goézlenir. Primer veya sekonder testikiiler yetmezlik
durumlarinda (non-obstriiktif tip) veya genital trakt obstriiksiyonlarinda ortaya ¢ikar
(obstriiktif tip).

TIP 3- Immiinolojik infertilite (%3,4-25): sperm fonksiyonu antikor
baglanmas1 ile bozulmustur. Sperm sayisinin normal oldugu izole hareket
bozukluklari, sperm agliitinasyonu ya da anormal PKT varliginda antisperm antikor
(ASA) degerlendirilmesi yapilmalidir.

TIP 4- Anormal semen Kkalitesi: 3 ana parametre olan sayi, hareket ve
morfolojide ya tek tek ya da 2°1i / 3’lii kombinasyonlar seklinde bozukluk vardir.

TIP 5- Sperm disfonksiyonu: 3 ana parametre olan sayi, hareket ve
morfolojide bir bozukluk yoktur fakat spermler fertilizasyon olayini
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gerceklestirememektedir. Sayilan biitin  bu nedenlere yonelik eger yerine
koyulabilecek bir tedavi yontemi varsa bu uygulanabilir. Fakat nedeni
belirlenemeyen ve % 30 yiiksek orandaki bir populasyon i¢in bu giine kadar ampirik
tedavi yontemlerine bagvurulmustur.

Bu tedavilere oOrnek olarak, gonadotropinler, antidstrojenler, aromataz
inhibitdrleri, androjenler, testesteron rebound tedavisi, antibiyotikler, antiinflamatuar
ajanlar, ¢esitli vitaminler, kallikreinler, kaptopril ve tiroksin hormonu verilebilir. Saf
FSH tedavisinin IVF’te fertilizasyon oranlarini arttirdigi belirtilmistir (46).

2.2.3. Aciklanamayan Infertilite

Agiklanamayan infertilite tanisi, infertilite arastirmasindaki tiim standart
elemanlarin (semen analizi, ovulasyonun objektif kanitlari, uterin kavite ve bilateral
tubal aciklik) normal ¢ikmas: sonrasi konulmaktadir. Insidansi, infertil populasyonda
tani kriterlerine bagli olarak %15-30 oraninda degismektedir (47).

Temel inceleme arasinda 1992 AFC 99 ve 1996 ESHRE 100 pratik yaklagim
Onerilerine gore semen analizi ile yeterli sperm {iretiminin, ¢esitli teknikler ile (HSG
ve/veya histeroskopi ve LS) endometrial kavitenin durumu ve tubal patensin
gosterilmesi ve 21. giin serum progesteron veya endometrial biyopsi ile ovulasyonun
tespitinin yeterli oldugu diistiniilmektedir (48). Ancak rutin tetkikler arasinda
sayllmast Onerilmeyen PKT veya antisperm antikor (ASA) varliginin tespiti ve
laparoskopi secilmis vakalarda caligilabilmektedir (49). Birgok otdr normal
sonuclarin uzamis infertilite siiresi durumunda sperm analizlerinin tekrar edilmesini
diistinmektedir. Ancak en az iki normal analiz sonrasinda agiklanamayan infertilite
tanisinin saglikli olacagi vurgulanmistir. Son yillarda laparoskopinin agiklanamayan
infertilite vakalarinda yaklasimda yeri tartigmali hale gelmistir (47). Bu teknikle
yaklasim maliyeti artmakta ve vakalarin sadece % 25’inde patoloji tespit
edilmektedir. Hafif ve orta derecede endometriosis veya peritoneal adezyon 6n tanida
diisiiniilmedigi vakalar disinda yaklasim maliyeti agisindan laparoskopi Onerilmesi
akilci bir yaklagim degildir (50).

Aciklanamayan infertilite’de olasi etyolojiler asagida belirtilmistir (2,5):

1) Antagonist servikal sekresyonlar
2) Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite
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3) Anormal tubal siliyal aktivite

4) Defektif OPU mekanizmasi

5) Luteinize unriiptiire follikiil sendromu

6) Ek hormonal anomaliler (6rnek: Luteal faz defekti)

7) Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi
8) Minimal veya orta diizeyde endometriosis

9) Immiinolojik faktorler

10) Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

11) Bozulmus pertoneal s1vi antioksidan fonksiyonu

IVF tedavisi s6z konusu oldugunda tedavinin basarisini, kadinin yas1, 6nceki
gebelikleri, mevcut FSH diizeyi, infertilitenin siiresi ve tedavi esnasinda elde edilen
transfere uygun yumurta ve embriyolarn sayisi belirler (51). IVF giiniimiizde
aciklanamayan infertilite tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak siklus
basina beklenilen canli dogum oranlar1 % 13 ile % 28 arasinda degismektedir (52).

Aciklanamayan infertilite vakalarinda altta yatan bir diger sebep de
fertilizasyon basarisizliklaridir. Fishel ve ark. 6zellikle yiiksek fertilizasyon oranlari
ile embriyo sayisini ve gebelik oranlarini maksimize eden yontem olarak ICSI’yi
aciklanamayan infertilite vakalarinda ilk tercih olarak géstermektedir (53).

Sonug olarak giiniimiizde eldeki bilgiler 1s18inda agiklanamayan infertilite
tedavi yaklagiminda geng (<35 yas) ve kisa infertilite siiresi (<2 yil) olan grup
haricinde bekle-gor tedavisinin uygulanmasi onerilmemektedir. Ancak ¢iftlere her
konuda bilgi ve destek vermek en onemli konudur. Maliyet/etkinlik gbz Oniine
alindiginda canli gebelik i¢in kullanilan prosediirlerin ucuz ve kolaydan ileri tedavi
tekniklerine dogru planlanmasi mantikli goriinmektedir (7).

Aciklanamayan Infertilitede Tedavi: Tedaviler ampiriktir ve belirli
zamanda karsilasan sperm ve yumurta sayisin1 arttirmaya yoneliktir. Onerilen tedavi
yontemleri, Bekle-gor, yasam tarzi degisiklikleri, zamanlanmis cinsel temas (ZCT),
ovaryen stimiilasyon, intrauterin inseminasyon (IUl), KOH ile birlikte 1Ul ya da
intraservikal inseminasyon veya fallopian sperm perfiizyonu ile ileri teknikler olan

IVF, Gamete intrafallopian transfer (GIFT) veya ICSI tekniklerini igermektedir (47).
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Gonadotropin ve IUI ile 3 siklus tedaviden sonra fekundabilite azalmaktadir.
Bu durumda ciftlere ek siklus siiperovulasyon ve IUI yerine YUT 6nermek daha
uygun olacaktir. YUT sikluslarindaki gozlemler giftlerdeki aciklanamayan
infertilitenin nedenleri hakkinda bilgi sahibi olabilmemize yardimeci olacaktir. 2003
yilinda ABD’de YUT sonuglarmi bildiren raporda agiklanamayan infertilitesi
olanlarda siklus basina canli dogum oraninin %30 oldugu bildirilmistir (7).

Bazilan i¢in agiklanamayan infertilitesi olan ¢iftlerde IVF ilk segenek olarak
onerilirken digerleri i¢in son tedavi secenegi olarak sunulmaktadir. Degerlendirme
dikkatli yapilmalidir ve tedavi planlanmadan Once ¢iftlerin yasi, infertilite siiresi ve
daha onceki gebelikleri goz oniline alinmalidir.

2.3. Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

2.3.1. Kadin Hastanin Degerlendirilmesi

Oykii Ve Fizik Muayene: Kadim infertilitesinin arastirilmasinda 6ykii ve
fizik muayene ¢ok 6nemlidir.

Oykiide dikkat edilmesi gereken konular sunlardir (1):

1) Gravida, parite, gebelik sonuglari ve iliskili komplikasyonlar

2) Siklus uzunlugu ve 6zellikleri, dismenore varlig1 ve siddeti

3) Yas

4) Infertilite siiresi

5) ilave sorumlu olabilecek medikal faktérler

6) Koitus siklig

7) Koitus ile ilgili aligkanliklar

8) Gegirmis oldugu hastaliklar

9) Gegirmis oldugu operasyonlar (6zellikle pelvik operasyonlar)

10) Sigara, alkol veya diger madde kullanimlari

11) Tiroid hastalik semptomlari, pelvik veya abdominal agri, galaktore, hirsutizm ve
disparoni

Fizik ve jinekolojik muayene asagidaki esaslara gore yapilmalidir (1):
1. Kilo ve beden kitle indeksi (BMI)

2. Tiroidde biiytime, nodiil, hassasiyet

3. Memede sekresyon ve 6zellikleri
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4. Artmis androjen bulgular
5. Pelvik veya abdominal hassasiyet, organ biiylimesi veya kitle
6. Vajinal veya servikal anormallik, sekresyonlar veya akinti
7. Adneksler veya cul-de-sac’da kitle hassasiyet veya nodiilarite

Laboratuar

Infertil hastanin degerlendirilmesinde laboratuar &nemli yere sahiptir.
Menstriiel siklusun 3. giinii bazal serum FSH ve E; seviyelerinin tiim infertil
hastalarda degerlendirilmesi gerekmektedir. FSH o6l¢limiiniin, olgularin ovulasyon
indiiksiyonuna verecegi cevabin degerlendirilmesinde etkili, gebelik elde etme
oranlariyla iyi bir uyum gdsteren, over rezervini en iyi sekilde ortaya koyan test
oldugu kabul edilmektedir. FSH degerleri <15 mlIU/ml olan olgularda gebelik
oranlarinin,15- 24,9 mIU/mL olan olgulara gore 2 kat, 25 mIU/ml olan olgulara gore
6 kat fazla oldugu bildirilmistir (55). Bazal E, seviyelerinin <40 ng/ml olmasi
beklenir. Yiiksek E, seviyelerinin (>80ng/ml) tespit edilmesinin, elde edilen oosit
sayisinda ve gebelik oranlarinda azalma ile birlikte oldugunu gostermektedir (56). E;
ve FSH disinda infertil hastalarda LH, PRL ve tiroid fonksiyon testleri de
degerlendirilir.

Ultrasonografi

Biitiin jinekolojik hastalarin degerlendirilmesinde oldugu gibi infertil
hastalarin da ilk degerlendirilmesinde TVUSG 6nemli bir tan1 aracidir. Noninvaziv
ve kolay uygulanabilir olmasi avantajlaridir. Uterin kavite ve endometriumun
degerlendirilmesinde, vakalarin % 70’inde transabdominal USG’ye gore daha fazla
bilgi verir. USG ile Miillerian sisteme ait konjenital anomaliler, intramural ve
submiikdz myomlar, endometrial polipler, endometriomalar veya dermoid kistler
goriilebilir (57).

Histerosalpingografi

HSG, uterin kavitenin boyutu ve sekli hakkinda bilgi vermektedir. Menstriiel
kanamadan 2 -5 giin sonra yapilarak, erken gebelik riskini elimine etmek gerekir. %
1 enfeksiyon komplikasyonu mevcuttur. Serviksten girilerek uterus igine radyoopak
bir maddenin verilmesi seklinde yapilir. Opak madde buradan fallop tiiplerine geger.

Fluoroskopi altinda goriintiiler kaydedilir (1).
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Infertilite arastirmasinda erken dénem cekilecek HSG ile uterin anomaliler
ve intrauterin lezyonlar, intramural okliizyonlar ve/veya intramural lezyonlar (tubal
aciklik korunmus olsa dahi), distal tubal okliizyon ve bu olgularda gebelik agisindan
prognostik dnemi olan intratiibal mukozal katlantilar degerlendirilebilir. Proksimal
ve distal tubal tikaniklik bulunup bulunmadigini agik bigimde gosterir. Ayrica
endometrial polipler, fibroidler, septum varligi ve diger anomaliler gibi uterusun
yapisal patolojileri hakkinda da fikir verir. Iyi yapilirsa uterus ve tubalarin
motilitesini de ortaya koyabilir. Tanisal faydasinin yaninda tedavi edici etkisi de

bulunmaktadir (57).

Sekil 2.3. Normal HSG goriintiisii

Laparoskopi

Infertilitenin babasi olarak kabul edilen Fransiz Palmer 1940 yilinda
laparoskopiyi uygulama alanma sokmustur. Tubal ve peritoneal hastaliklarin
tanisinda “altin standart” laparoskopidir (1,2,5). Laparoskopi sirasinda biitiin pelvik
organlar, subserdz ve intramural myomlar, peritubal ve periovaryen adezyonlar ve
endometriosis olup olmadigi goriilir. HSG’deki anormal bulgularin dogrulugunun
saptanmast i¢in laparoskopi uygulanmalidir. Laparoskopi sirasinda metilen mavisi
veya indigo karmen gibi bir boya maddesi serviksten verilip, fimbrial gegigine
bakilarak tubal agiklik degerlendirilir. Ayrica gelismis optik ve biiyiitme sistemi ile
operatif cihazlar yardimiyla tubal obstruksiyon, pelvik adezyon ve endometriosis

tanis1 konulup ayni anda tedavi edilebilir. Klasik infertilite arastirmasinda kadinda
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onerilen en son tetkik laparoskopi ile endometriosisin ve diger pelvik patolojilerin
arastirtlmasidir (1,57).

Histeroskopi

Histeroskopi fertiliteye olumsuz etkisi olan intrauterin patolojilerin tani ve
tedavisinde kesin sonug veren bir yontemdir. Kadinda histeroskopi genellikle ileri
evre bir tetkik yontemi olarak kabul edilmektedir. HSG ve sonohisterografiden daha
detayli bilgi verir. Bu tekniklerle gbzden kacirilmis intrauterin patolojiler
saptanabilir. Eger HSG veya bir patoloji goriilmiis ise tanisal ve operatif histeroskopi
yapilabilir. Histeroskopi ile intraservikal ve intrauterin lezyonlar degerlendirilir ve
ayni seansta cerrahi islem uygulanabilir (1,57).

Sonohisterografi

Tubal agikligi degerlendiren bir baska yontem ise sonohisterografidir. Uterus
kavitesini degerlendirmede faydalidir fakat tubalarin durumu hakkinda degeri
stirhdir (1).

2.3.2. Erkek Hastamin Degerlendirilmesi

Hastanim 8ykiisii ayrintili olarak alinmalidir. Infertilite dykiisii, cinsel yasam
Oykiisli, ¢ocukluk c¢agi hastaliklar1 ve gelisim Oykiisii, enfeksiyonlar, gecirilmis
operasyonlar, gonadal toksinlere maruziyet, sistemik hastaliklar, kullanilan ilaglar ve
aile oykiisii alinmalidir. Erkek infertilitesi degerlendirilirken tibbi ve lireme Oykiisi,
bir lirolog ya da bu konuda uzman kisi tarafindan yapilmis fizik muayene ve en
azindan iki semen analizi gereklidir. Sonuca gore infertilitenin etyolojisine gore ek
testler istenebilir. Bu testleri, ek semen analizi, endokrin degerlendirme,
postejakulatuar idrar analizi, ultrasonografi, semen ve spermle ilgili 6zel testler ve
genetik tarama olarak sayabiliriz (1,2,5).

Oykii Ve Fizik Muayene

Genel fizik muayene degerlendirmenin 6nemli bir bilesenidir. Burada cinsel
organlarla ilgili su 6zelliklere dikkat edilmelidir (1).
1) Penis muayenesi, liretral meatusun yeri
2) Testislerin palpasyonu ve biiyiikliikleri
3) Vas deferenslerin ve epididimislerin varlig1 ve yapisi

4) Varikosel varlig
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5) Viicut yapist, kil dagilimi ve meme gelisimi gibi sekonder seks karakterleri
6) Dijital rektal muayene

Tamisal Testler

Infertil ciftlerin % 48’inde erkege bagli bir faktdriin olmasi erkek
fertilizasyon potansiyelinin arastirllmasim1  bir 6n kosul olarak beraberinde
getirmektedir (1). Insan sperminin fertilizasyon kabiliyeti ile ilgili yalnizca son on yil
igerisinde bile bir¢ok test tanimlanmistir. Bunlarin ¢ogu deneysel olarak kullanilmis
ve rutindeki yerini alamamistir. Bu boliimde erkek infertilitesinde rutinde kullanilan
testlerden soz edilecektir.

Klasik Semen Analizi

Erkek fertilizasyon potansiyelinin arastirilmasindaki ilk adim en az 4 hafta
ara ile uygun yapilmis 2 semen analizi olmalidir. Bu konu WHO tarafindan bir kitap
halinde hazirlanmis ve diinyada en ¢ok kullanilan referans kitap haline gelmistir
(Tablo 2.1.) (58).

Tablo 2.1. Klasik semen analizi

Goriiniim: Homojen, gri-opak
Viskozite: <2 cm

Likefaksiyon siiresi: <60 dk
Voliim: >2 ml

Ph: 7,2-8,0

Sperm sayisi: >20 milyon/ml
Total sperm sayisi: >40 milyon/ml
Total motilite: >% 50

(a)Hizl1 ileri hareket: >% 25
Morfoloji: >% 30 WHO kriteri (>%14 Kruger strict kriteri)
Vitalite >% 75

Beyaz kiire: <I milyon/ml

Immiinobead test: Motil spermatozoolarmn % 50’den az1 immiin taneciklere bagl
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MAR (Mixed Agglutination Reaction) Testi: Motil spermatozoolarin % 50’den
azinda partikiiller yapisik

Bioasseyler

Hemizona indeks: >% 35

HOS (Hipo-ozmotik sisme) Test >% 60
Sperm Penetrasyon Assay: >% 10
Diger testler

Glukozidaz (nétral): >20 Mu

Cinko (total): >2,4 mmol

Sitrik asit (total): >52 mmol

Asit fosfotaz (total): >200 U

Fruktoz (total): >13 mmol

Bazi semen degiskenleri i¢in terminoloji su sekildedir (58):
* Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat
* Oligozoospermi: Referans degerden diisiik sperm konsantrasyonu
* Astenozoospermi: Hareketlilik i¢in referans degerden daha diisiik deger
* Teratozoospermi: Morfoloji igin referans degerden daha diisiik deger
* Oligoastenoteratozoospermi: Her ii¢ degiskenin de bozukluguna isaret eder
(sadece iki 6n ekin kombinasyonu da kullanilabilir)

» Azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi
» Aspermi: Hig ejakiilat elde edilememesi

Semen analizinin en Onemli kismin1 ise mikroskobik inceleme
olusturmaktadir. Bunun i¢in kullanilacak ydntem ve alet c¢ok iyi segilmelidir.
Mikroskopik incelemede sperm sayisi, hareketliligi, yuvarlak hiicre sayist,
agliitinasyonun  varsaderecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hiicrelerin
simiflandirilmas1  incelenir.  Spermin  sayisi, hemositometre  kullaniliyorsa
seyreltilerek, Makler sayim aleti kullaniliyorsa seyreltilmeden degerlendirilir.
Giivenilir bir degerlendirme icin ideal olan 100 karedeki spermleri saymaktir.

Kullanilan alete bagimli olarak, tek karedeki ortalama sperm sayis1 temel alinip



28

sayim  milyon/ml olarak ifade edilir. WHO hareketliligi 4 smifta
degerlendirilmektedir:

a) Hizl1 dogrusal progresif hareket

b) Yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket

c) Progresif olmayan hareketlilik

d) Hareketsiz

Her ne kadar hareketlilik kabaca dort grupta inceleniyorsa da, Ozellikle
YUT’de kullanilacak tani kriterleri dogrultusunda modifikasyon gerekliligi duyulmus
ve hareketli olan spermler iki sinifta degerlendirilmistir. Buna gore hareketlilik
yavag, tembel ya da hareketin belirgin bir morfolojik defekt ile sinirlandig1 durumlar
olarak tanmimlanmis ve progresif hareket, hizli ve dogrusal hareket olarak
tanmimlanmustir (58).

Kruger ve arkadaslar1 tarafindan ‘Strict” kriterleri ile morfoloji
degerlendirilmesinin tanimlanmasiyla bu parametre giderek artan bir O6nem
kazanmigstir. Bu yontem ilk kez 1986 yilinda yayinlanmis ve 1990 yilinda Menkveld
ve arkadaglar1 tarafindan modifiye edilmistir. Kisa siire igerisinde rutin incelemede
yerini alan bu yontemin WHO kriterlerine gore morfoloji degerlendirilmesi
yontemine olan Ustiinligi de gosterilmistir. Kruger’e gére morfoloji % 4 den az, %
4-14 ve % 14 den fazla olarak siniflandirilmaktadir. Normal morfoloji % 4’den az
oldugunda IVF ile her oosit basina fertilizasyon oran1 % 7,6 iken, % 14’den biiyiik
olanlarda oran % 63,9’a yiikselmektedir (58, 59).

Endokrin Degerlendirme

Normal semen analizi olan kisilerde genelde hipotalamus-hipofiz-testis
aksinda bir bozukluk yoktur. Her erkege rutin endokrin degerlendirme gerekli
degildir. Minimum hormonal degerlendirme icin, serum FSH ve testosteron
diizeylerinin odlglilmesi yeterlidir. Hormonal diizey ile altta yatan patolojiyi
ongormek miimkiin olabilir. Belirgin FSH yiiksekligi ve 5 milyon/ml altinda sperm
sayis1 varligi testikiiler yetmezligin bir gostergesidir. FSH, LH ve testosteron
diizeylerinde dugiikliik olmasi kazanilmis hipogonadotropik hipogonadizmi
diisiindiiriir. Bu, prolaktinomaya veya nonfonksiyone bir hipofiz tlimoriine bagh
olabilir (1,5).
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Post-ejakulatuar Idrar Analizi

Ejakulat volimii 1 ml’nin altinda veya hi¢ ejakiilat yok ise retrograd
ejakulasyon, ejakulatuar kanal obstriiksiyonu, hipogonadizm veya bilateral konjenital
vas deferens agenezisi ayirici tanida disiiniilmelidir. Hipogonadizm ve bilateral
konjenital vas deferens agenezisi tanisi ekarte ediliyorsa retrograd ejakiilasyon
tanisin1 koymak icin post-ejakulatuar idrar analizi yapilmalidir. Ancak ejakulatin
uygun sekilde ve uygun siirede alinmis olmasindan emin olunmalidir. Post-
ejakulatuar idrar analizinde sperm goriilmesi aspermili veya azoospermili bir hastada
retrograd ejakulasyon tanisini koydurur. Ancak heniiz idrarda en az ka¢ sperm
goriilmesi gerektigi konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Genel kabul her sahada 5-
10 sperm goriilmesi yeterlidir (60).

Ultrasonografi

Transrektal USG, post-ejakulatuar idrar analizinde sperm goriilmeyen, serum
testosteronu normal olan, fizik muayenesinde palpe edilebilen iki tarafli vas
deferensleri bulunan diisiik ejakulat volumlii bir hastada yapilmalidir. Normal
seminal keselerin 6n arka caplart 1,5 cm’den azdir. Seminal vezikiillerde ve
ejakulatuar kanallarda dilatasyon komplet veya parsiyel obstriiksiyonu diistindiiriir.
Palpasyonun ¢ok kesin bilgi vermedigi testikiiler kitle veya subklinik varikosel
varligini ortaya koymak i¢in skrotal ultrasonografi yapilmalidir (60).

Ozel Semen Ve Sperm Testleri

Bu testler, infertil erkegin rutin degerlendirilmesi esnasinda kullanilmazlar.
Ancak kiiciik bir hasta grubunda, agiklanamayan infertiliteye katkida bulunan erkek
faktoriiniin  arastirlmasinda ve YUT teknolojisi gibi bir tedavi yonteminin
secilmesinde yardime1 yontemlerdir.

Semende l6kosit artis1 sperm fonksiyonlart ve motilitesinde bozucu etkiye
sahiptir. Direkt mikroskopide hem I6kositler hem de immatiir germ hiicreleri
yuvarlak hiicre olarak goriiliirler. Baz1 laboratuarlarda tiim yuvarlak hiicreler yanlis
olarak lokosit olarak adlandirilirlar. Klinisyen bu iki hiicre tipinin iyi ayrilmis
olmasidan emin olmalidir. Ayirim igin sitolojik boyamalar ve immiinohistokimyasal
yontemler kullanilir. Gergek piyospermili (1 milyon/ml’den fazla l6kosit varligr)

hastalar genital enfeksiyon veya inflamasyon agisindan degerlendirilmelidir (60).
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Anti-sperm antikor (ASA) testleri: Normalde testis ile kan arasinda bir
bariyer vardir ve bu bariyer spermlerin immiin sisteme maruz kalmasini 6nler. Sperm
iretimi puberte sonrasi basladigi icin daha Once olusmus olan immiin sistem
spermleri tanimaz ve yabanci olarak degerlendirir. ASA olusumu igin risk faktorleri,
duktal obstriiksiyon, Onceki genital enfeksiyonlar, testikiiller travma, Onceden
yapilmig vazo-vazostomi veya vazo-epididimostomidir. ASA testleri, sperm sayisi
normal, sperm agliitinasyonu veya bozuk post-koital testi olan izole astenospermili
kisilerde yapilmalidir. Eger kisiye ICSI planlaniyorsa ASA Ol¢timii gerekli degildir
(60).

Genetik

Erkek infertilitesinin % 40’nin nedeni bilinmemekle birlikte, genetik faktorler
bu nedenler arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Sayisal ve yapisal kromozomal
diizensizliklerine, sebebi bilinmeyen oligozoospermik ve azoospermik olgularda sik
rastlandigi bilinmektedir (60).

2.4. Yardimla Ureme Teknikleri

YUT, infertilite sorununu ¢dzmeye ydnelik olarak gelistirilen birgok teknigi
igerir. Hastanin yasi, infertilitenin etyolojisi ve siiresi gibi bir¢ok faktor goz Oniine
aliarak ¢ifte ¢6ziim olabilecek ve ekonomik olarak da ¢ift ve uygulamay1 yapacak
olan ekip icin en avantajli teknigin secilerek uygulanmasinda yarar vardir. Bu
yontemlerden ilk gelistirilen ve en yaygin olarak kullanilan1 IVF tir (7).

IVF-ET (Embriyo Transferi): Cesitli ajanlarla ovulasyon indiiksiyonunu
takiben oositlerin toplanmasi, laboratuarda fertilizasyonunu takiben olusan
embriyonun uterusa transservikal yerlestirilmesi islemidir (2,61,62).

GIFT (Gamet Intrafallopian Transfer) : Bu yontemde toplanan oositler ve
spermler biraraya getirilip laparoskopik olararak tuba uterinanin ampuller bolgesine
transfer edilir. Uygulama esnasinda genel anestezi verilmesi, fertilizasyon ve
embriyo gelisimininin Vitro izlenmemesi ve ektopik gebelik riski fazla olmasindan
dolay1 bu yontem fazla kullanilmamstir (2,63,64).

ZIFT (Zigot Intrafallopian Transfer) : Bu teknikte zigot tuba uterinalara
transfer edilir (2,61).
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Siddetli erkek infertilitesinde ve konvansiyonel IVF uygulamalarinda sonug
alinamayan durumlarda kullanilmak tizere mikromantiplasyon teknikleri sunlardir :

PDZ: Spermin oosite ulagabilmesi i¢in zona pellicudada spermin gegebilecegi
bir agiklik olusturulduktan sonra oositin insemine edilmesidir.

SUZI (Sub-Zonal Inseminasyon) : Spermlerin zona pellicuda bariyerini
asarak direkt olarak perivitellin araliga birakilmasidir.

ICSI: Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina
enjekte edilmesidir (65).

2.4.1. Ovulasyon Indiiksiyonu

OI anovulasyonun tedavisinde ilk basamaktir. Infetilite nedenleri arasinda %
30-40 oraninda ortaya ¢ikan ovulatuar disfonksiyonun tedavisinde kullanilir. infertil
kadinlarda OI ile normal populasyon oranlarina yakin bir ovulasyon orani elde
edilmektedir. Ovulasyon indiiksiyonunda amag¢ 16-18 mm folikiil elde etmektir.
Ovulasyon indiiksiyonunda klomifen sitrat, tamoksifen, aromataz inhibitorleri,
gonadotrop hormonlar, hMG, uFSH (Uriner follikiil stimiile edici hormon), recFSH
(recombinant follikiil stimiile edici hormon) ve LH kullanilan ajanlardandir (66).

2.4.2. Ovulasyon Indiiksiyonu + Intrauterin inseminasyon

Ol tedavisi verilir. Tedavi esnasinda USG ile monitdrizasyon yapilir. Follikiil
biiyiikliigii 18-20 mm’yi buldugunda hCG yapilarak ovulasyon saglanir. Hastanin
esinden alinan sperm hiicreleri seminal plazmadan ayrilip stimiile edildikten sonra
uterus igine verilerek TUT yapilir (66).

2.4.3. IVF

IVF, oositlerin overlerden toplanip, ekstrakorporal olarak fertilize edilip
olugsan embriyonun uterus igerisine yerlestirildigi bir yardimla iireme teknigidir. IVF
teknikleri kullanilarak daha fazla sayida hareketli spermin oositlerle kii¢iik kiiltiir
ortamlarinda birlikte enkiibe olmalar1 saglanir ve boylece dollenme sansi artmis olur.

Endikasyonlar, tubal faktér, endometriosis, erkek faktorii, agiklanamayan
infertilite, immiinolojik infertilite olarak siniflanabilir. IVF uygulamalarinda basariy:
etkileyen major faktorlerden birisi olan yas, 6zellikle 35’in iizerinde oldugu zaman,
negatif yonde etkileyici bir parametre olabilmektedir. Ozellikle ovaryan cevabin

azalmasi, gelisen follikiil sayisinin ve elde edilen oosit sayisinin yeterli ve uygun
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kalitede olmamasi, 40 yas altinda 3’den fazla follikiili olanlarda canli dogum
oranlarinin % 32’lerden 40 yas iizerinde 3’den az follikiili olanlarda % 4’lere
diismesine neden olmaktadir (67). Son yillarda infertiliteye yonelik tedavilerde IVF
ve YUT’de ciddi yenilikler ve ilerlemeler olmustur. IVF uygulamalar1 ciddi tubal
hasar, ileri erkek faktorii gibi bagka yolla tedavi edilemeyecek mutlak endikasyonlari
yaninda diger tedavilerin basarisiz oldugu multifaktdriyel infertilite durumlarinda da
kullanilmaktadir. YUT ile, prematiir over yetmezligi veya ileri yasta over rezervinin
tilkkendigi durumlarda oosit bagis1 ile c¢iftlere c¢ocuk sahibi olma imkani
sunulmaktadir (68).

Dutch Society of Obstetrics an Gynecology, IVF-ICSI endikasyonlari
konusunda guideline yayinlamstir (Tablo 2.2.) (69).

Tablo 2.2. Dutch Society of Obstetrics and Gynecology: IVF-ICSI endikasyonlari

TUBAL PATOLOIJI

Tubal cerrahi ger¢ekei bir alternatif degilse

Tubal okliizyon olmadan fonksiyon bozuklugu olmasi veya tubal cerrahiden sonra 2 yil veya daha
fazla zaman gegmesine ragmen gebelik olusmamigsa

Kadin yasi ileri ise daha kisa bir zaman sonra da [VF-ICSI yapilabilir.

ACIKLANAMAYAN INFERTILITE
3 yili agkin infertilite varsa, kadin yasi 36’dan fazla ise IVF-ICSI uygulanabilir.

ERKEK FAKTORU
Total motil sperm sayist (TMS)<1 milyon ise ICSI
TMS>1 ve <10 milyon ise, 2 yil1 agkin infertilite varliginda IVF yapilabilir.

TMS>10 milyon ise agiklanamayan infertilite gibi tedavi edilir.

ENDOMETRIOZIS
Hafif-orta olgular agiklanmayan infertilite gibi tedavi edilir.
Ciddi olgular tubal patoloji gibi tedavi edilir.

SERVIKAL FAKTOR-IMMUNOLOIJIK INFERTILITE

2 yilt askin infertilite olgularinda IVF uygulanabilir. Bayan yagi 36 nin iizerinde ise daha erken

IVF’e gidilmelidir.

HORMONAL BOZUKLUKLAR
Anovulatuar siklusu olanlarda 12 siklus ovulasyon indiiksiyonu denenmis ama basarisiz olunmussa

IVF uygulanabilir.
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2.4.4. Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu

Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte
edilmesi olarak tanimlanan ICSI yonteminin yardimci iireme tekniklerine katilmasi
Oonemli bir basar1 olmustur. Erkek faktorii infetilitesinde dnemli bir donem baslamis,
embriyologlarin oosit ve sperm ile daha yakindan g¢alismasi saglanmigtir. Bununla
beraber IVF yapilmasina karsin fertilizasyon basarisizligina bagli olarak gebelik elde
edilemeyen Onemli sayida hastalarda fertilizasyonu saglamak i¢in cesitli
mikromaniiplasyon teknikleri gelistirilmistir. ICSI endikasyonlari Tablo 2.3.’de
goriilmektedir (69).

Tablo 2.3 ICSI endikasyonlart

—

. Siddetli oligo-asteno-teratozoospermi
. Gegirilmis basarisiz IVF oykiisii
. Antisperm antikorlar

. Ejakulatuvar disfonksiyonlar (elektroejekiilasyon, retrograd ejakiilasyon)

2

3

4

5. Bilateral vas deferenslerin konjenital yoklugu

6. Bilateral ejekulatuvar duktus obstriiksiyonu

7.'Young sendromu

8. Testikiiler yetmezlik nedeniyle (matiirasyon arresti, germ hiicre aplazisi)
azospermi

9. Basarisiz vazo-vazostomi ve vazo-epididimostomi sonrasi

10. Ejakulatta nekrozoospermi

11. Fibroz nedeniyle epididimal sperm toplanamamasi

12. Globozoospermi (ICSI’de bile basar1 oldukga diisiik)

13. Immotil silia sendromu (yaris1 Kartegener Sendromu: situs

inversus,brongektazi,kronik siniizit)

2.4.5. Testis Biyopsisi
Ejakiilatta sperm yoklugu olarak tanimlanan azoospermi, tiim erkeklerin %

1’inde, infertil erkeklerin ise % 10-15’inde goriiliir. Son 10 yila kadar azoospermik
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olgularin ¢ocuk sahibi olmasindan s6z etmek olanaksizken IVF ve ICSI, testikiiler
sperm varliginda infertil erkeklere baba olma sansi tanimaktadir. Ik kez 1993’te
perkiitan sperm aspirasyonu tanisal amagli olarak kullanilmistir (70). Non-obstriiktif
azoospermili (NOA) olgularda, testiste sperm matiir ya da immatiir halde bulunabilir.
Dolayisiyla bu olgularda ‘Testicular Sperm Extraction’ (TESE) veya Testicular
Sperm Aspiration’ (TESA) islemine bagvurulur. Obstriiktif azoospermide ise
‘Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration” (MESA) veya ‘Percutaneous
Epididymal Sperm Aspiration” (PESA) yontemi ile sperm elde edilir. Testis
biyopsisi cerrahi bir girisim oldugundan ancak diger yontemler ile tan1 konulamayan
infertil erkeklerde diagnostik amacli uygulanmistir.

Literatiir bulgular1, azoospermik vakalarin az bir kisminin obtriiksiyona bagh
oldugunu gostermektedir. Bati toplumlarinda obstriiktif infertilitenin 6nemli bir
kism1 vazektomi sonrast meydana geldigi ve bu oranin bir ¢alismada % 30 oldugu
bildirilmistir (70). Tirkiyede vazektominin uygulama alanin kisitli olmasindan
dolay1, azoospermik erkeklerin biiyiik bir kismmi NOA vakalari olusturmaktadir.
NOA vakalarinin histopatolojik degerlendirilmesinde Levin’in tanimlamalar1 esas
alinmaktadir (71):

1) Normal spermatogenez: Normal testis yapisi gozlenir. Kanser veya
karsinoma in situ bulgusu yoktur. Biitiin seminifer tiibiil kesitlerinde spermatogenez
aktivitesi izlenir.

2) Hipospermatogenez: Bu paternde tiim germ hiicreleri bulunur ancak
sayisal olarak azdir. Bunun sonucunda ejakiilatta az sperm bulunabilir.

3) Germ hiicre aplazisi / Sertoli Cell Only (SCO) Sendromu: Germ
hiicrelerine hig rastlanilmayan bu durum SCO Sendromudur.

4) Maturasyon duraklamasi (arresti): Sperm hiicresi matiirasyonu bir ¢ok
basamakta duraksamaya maruz kalabilir ve arrest paternleri olusur. Erken evrelerde
mayoz boliinmeyle, gec evrelerde spermatogenez regiilasyonu ile ilgili sorunlar
olabilir.

5) Diger paternler: Seminifer tiibiillerinin skar ya da sklerotik dokuyla
tamamen veya kismen yer degistirmesi ile karakterizedir. FSH nin yiiksek olmasi

testikiiler spermatogenez bozuklugunun bir kanit1 olarak kabul edilir ve bu vakalarda
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bile testis icinden spermatozoa bulunmasi bdlgesel spermatogenezin olabilmesi ile
agiklanmaktadir

Mikroskopik TESE isleminin ameliyat mikroskobu yardimi ile yapilmasi
durumunda testis igindeki fokal spermatogenez odaklar1 daha kolay tespit edilmekte
(mikroskobik testis eksplorasyonu) ve korlemesine testis dokusu &rnegi alinmasi
yerine gapi kalin tiibiillerin toplanmasi ile spermatozoa elde edilme olasiligi daha
yiiksek olmakta bu oran NOA vakalarinda % 60 yaklagmaktadir (72).

Tamsal Testis Biyopsisi Yontemleri (71)

1) Acik biyopsi teknigi: Genellikle lokal anestezi altinda basit bir gozkapagi
retraktorii yardimiyla, pencere teknigi uygulanarak kiiciik bir insizyondan yaklasik
50 mg agirliginda testis dokusu ¢ikarilir.

2) Perkutan “Tru-Cut” teknigi: Lokal anestezi altinda Vim-Silverman veya
Tru-Cut igneleriyle testise girerek histolojik inceleme i¢in doku elde edilir.

3) Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi teknigi: Spermatogenez aktivitesini
degerlendirmek acisindan kolay ve giivenilir bir yontem olmakla beraber seminifer
tiibiil ve intersitisyel dokunun degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir.

4) Testisin haritalanmasi: Testiste sperm iretiminin fokal olabilecegi
gerceginden yola ¢ikilmistir. Testiste ne kadar ¢ok alandan biyopsi alinirsa sperm
bulma sansi1 o kadar ytiksektir.

Tedavi Amagh Testis Biyopsisi Yontemleri (71)

1) TESA yontemi: Obstriiktif azoospermide sperm elde etme sansi yiiksektir.
Planlanan aspirasyon noktalar1 isaretlenip, aspirasyon islemi yapilir.

2) Konvansiyonel TESE yontemi: NOA o&zellikle testikiiler yetmezlikli
olgularda tercih edilmelidir. Genel yada lokal anestezi altinda skrotal kesi ile testis ve
epididimincelenir. Yaklasgik 50 mg agirliginda testis dokusu ¢ikarilir. Alman testis
dokusunda sperm saptanirsa ayni yerden 2 kat doku daha alinarak isleme son verilir.

3) Mikrodiseksiyon TESE Yontemi: Schlegel ve arkadaslar, ilk kez 1998°de
tanimladiklar1 yonteme gore ameliyat mikroskopu ile 8-15 biiyiitme altinda testis
ekvatoryal eksende subtunikal testikiiler damarlara hasar vermeden yapilan 3-4

cm’lik kesi ile agilir. 1-5 gr agirliginda testis dokusu ¢ikarilir.
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2.5. YUT Basarisim Belirleyen Faktorler

Primordial follikiillerin yasla birlikte programli hiicre 6liimii sonucu kayb1
over rezervini diisiiriir. Ozellikle 37 yasim iizerinde follikiil kayb1 hiz kazanir ve bu
hizli kaylp menopoza kadar devam eder (73). Bir¢cok c¢alismada tek basina yas
faktorlinlin over rezervini ongormede en etkili faktor oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda kronolojik yas, embriyo implantasyonu ve abortus oranlarin1 belirlemede
iyi bir prediktordiir (73-76).

Bazal serum FSH diizeyi over rezervini Ongoérmede bagimsiz
degiskenlerdendir. 20 IU/ml iizerinde bazal serum FSH diizeyleri varliginda gebelik
olasiligi ¢ok diisiik bulunmus ve 25 IU/ml iizerinde ise devam eden gebelik
olasiliginin bulunmadigi rapor edilmistir. FSH o6l¢iimii over rezervinin Kkalitatif
degerlendirilmesinde daha efektif bulunmustur. Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon
(KOH) yanitinda bir baska etken bazal serum E; diizeyidir. 20 pg/ml altinda ve 80
pg/ml iizerinde siklus iptal oranlar1 yliksek olmakla birlikte gebelik olasiligini
ongormede etkili bulunmamigtir. FSH 6l¢iimii ile birlikte degerlendirilmesi daha
sensitiftir (1,7,8). Genel olarak FSH ve antral follikiil sayis1 (AFC) ovaryan rezervi
yastan daha iyi predikte ederken, kronolojik yas embriyo implantasyonu olasiligini
ongormede daha etkili bulunmustur (76).

Antimiillerian Hormon (AMH) seviyeleri ile AFC ve toplanan oosit sayisi
arasinda belirgin korelasyon rapor edilmistir. Ayn1 zamanda diisik AMH seviyesi
kotli ovaryan cevaba isaret etmektedir. Follikiiler sividaki AMH diizeyi fertilize
oositlerde fertilize olmayanlara gore 3 kat daha fazladir (77). Ayrica indiiksiyon
siklusunda endometrial kalinlik ve degisim paternlerinin de gebeligi ongérmede
etkili olabilecegi bildirilmistir. Stimiilasyonun 6. giiniinde artmis endometrial
kalinlik ve hCG giinii endometrial kalinligin IVF basarisinda iyi bir prognostik faktor
olabilecegi bildirilmistir (78).

2.5.1. Over Rezervi Tayini

Overlerin Fizyolojik Sorumlulugu: Oogenezis, oogonianin matiir ovum
gelisinceye kadar gegirdigi evreleri igerir. Bu maturasyon dogumdan dnce baglayip
puberteye kadar tamamlanamaz. Tim oogonialar dogum Oncesinde primer 00sit

haline gelir. Primer oositler 1. mayotik boliinmeye dogumdan Once baglar fakat
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profazin tamamlanmasi puberte sonuna kadar olmaz. Primer oosit profazin diploten
evresinde, pubertede seksliel matiiriteye ulasincaya ve reprodiktif sikluslar
baslayicaya kadar, yillarca kalir. Primer oositi saran follikiiller hiicrelerin mayozu
durduran oosit maturasyon inhibitérii (OMI) olarak adlandirilan bir maddeyi
salgiladiklarina inanilir. Birinci mayotik bolinmede bu kadar uzun siire kalma artan
yagla daha sik goriilen nondisjunction gibi mayotik hatalardan sorumlu olabilir.
Primer oositin uzamis mayotik boliinmesinin radyasyon vs. gibi ¢evresel faktorlerden
etkilenebilecegi miimkiin goriinmektedir. Dogumdan sonra artik bagka primer oosit
yapilamaz. Halbuki erkeklerde puberteden sonra primer spermatositler siirekli
yapilabilmektedir. Puberteye kadar sessiz kalan primer oositler puberte ile uykudan
uyanarak gelismelerine devam ederler. Ovulasyondan kisa bir siire dnce primer oosit
1. mayoz boliinmesini tamamlar, 1. polar cisim atilir, sekonder oosit olusur.
Ovulasyonda sekonder oositin nukleusu 2. mayotik bolinmeye baslar ve metafaza
kadar ilerler ve durur. Eger sekonder oosite bir sperm girerse 2. mayotik boliinmede
tamamlanir, 2. polar cisim atilir, oosit matiir ovum haline gelir. Yenidoganda
overlerde 2 milyon primer oosit vardir. Cocukluk déneminde ¢ogu geriler pubertede
yaklasik 300.000-400.000 tanesi kalir. Reprodiiktif periyodda yaklagik 400 tanesi
sekonder oosit haline gelir ve ovulasyonla atilir (79).

Yetersiz follikiil gelisimi, oosit kalitesinin kotii olmasi olarak adlandirilan
ovaryen rezerv azalmasi ve bunun tespit edilerek hastalarin yonlendirilmesi biiyiik
onem kazanmaktadir. Azalmis over rezervi ve buna bagl azalan reprodiiktif
potansiyelin baslangi¢ zamani ¢ok degisken olabilir. Bazi kadinlar 30 yasina dogru
over rezervleri azalarak reprodiiktif potansiyelini kaybederken, bazilar1 50’li yaslarda
gebe kalip c¢ocuk dogurabilmektedir. Bu kadinlarin higbirinde de menstriiel
sikluslarinda bir sapma olmayabilir. O zaman geleneksel yontemlerle over rezervini
saptamak her zaman dogru olmaz. Artan yagla beraber over rezervlerinde bir azalma
oldugu asikardir. Gebe kalamama orani 25 yasin altinda %6 iken, 36-40 yaslarinda
%A43’dur. Yasla over rezervi azalmasi arasinda bir iliski olmasina ragmen sadece
yasa bakarak hastaya tedavi sonucu hakkinda bilgi vermek ve tedaviyi yonlendirmek

yanlis olur (1,2,5).
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Gonadotropinlere Cevap: Yas ilerledik¢e overlerdeki follikiillerin sayisinda
azalma ve hizli kayiplar1 s6z konusudur. Over rezervlerinin azaldigi durumlarda
gonadotropinlerle stimiilasyonda follikiil kiimelerinin aktivitelerinin diisiik olacagi
distiniilmektedir. Norfolk grubu iyi standardize edilmis bir gonadotropin
stimiilasyon programina cevaba gore goriiniiste normal kadinlart prognostik
kategorilere ayirmistir. Kotii cevabi olanlar (disiikk E, seviyeleri olanlar) daha az
follikiil gelistirmisler, bunlardan elde edilen az miktardaki oositlerin kaliteleri bozuk
bulunmus dolayisiyla gebelik oranlarida diisiik olarak tespit edilmistir. Overin
kendisinden kaynaklanan bu cevap durumu doz arttirilsa bile diizeltilememistir.
Gonadotropinlerle stimiilasyona overlerin verdigi yanit over rezervini iyi bir sekilde
yansitmaktadir. Fakat prognostik bilgilenme, tedavi sonrasi retrospektif olarak elde
edilebilmekte ayrica invaziv, pahali ve nadir de olsa ciddi yan etkilere sahip bir
yontem oldugunda tarama yontemi olarak kullanimi kisitlanmaktadir. Daha basit,
giiveni daha az invazif bir tarama yontemi daha iyi klinik degere sahip olacaktir (7).

GnRHa (Gonadotropin Serbestlestirici Hormon Agonisti) Uyar1 Testi: 1 mg
GnRH-A uygulanimi sonrasinda 2. giin seviyelerine gore 2 kat artan E; diizeyi tespit
edildiginde olgulardan daha fazla oosit toplanabildigi, gebelik oranlarinin da arttig
belirtilmistir (79).

Bazal FSH Seviyesi: Bazal FSH ile gebelik oranlarini ilk arastiranlardan
Muasher ve ark. bazal gonadotropin tayininin stimiilasyon kalitesi i¢in iyi fakat
gebelik oranlar i¢in iyi olmayan prediktif degere sahip oldugunu vurgulamislardir.
Fakat bu c¢alisma az sayida olgu ile yapilmistir (80). Scott ve ark. 758 IVF
siklusunda yaptiklar1 genis ¢alisma sonucunda bazal FSH’1 yiiksek olanlarda, gebelik
oranini diigiik bulmusglardir. Devam eden gebeliklerin hepsinde de FSH 15 mIU/ml
altinda idi, gebelik oranim1 FSH 25 mlU/ml {izerinde olan olgularda %5’lere
diismekteydi. FSH 15-24.5 mlU/ml arasinda olan grup orta grup olarak
isimlendirildiginde, devam eden gebelik oranlar diisiik, orta ve yiiksek FSH
gruplarinda sirasiyla %17, %9.3, %3.6 olarak bulunmustur (55). Gebelik oranlarinin
diismesi azalmis over rezervi dolayisiyla daha az follikiil gelismesi daha az oosit
olugmas1 ve daha az embriyo elde edilmesi nedeniyledir. Yasin onemli bir prediktif

degeri tespit edilememistir. BOylece bazal FSH seviyelerini overlerin cevabini
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degerlendirmede ve muhtemel gebeligi tayin etmede tedavinin riskine ve masrafina
katlanmadan 6nce belirleyici oldugu vurgulanmaktadir (55).

Bazal FSH taramasmin kesin fizyolojik temeli bilinmez, inhibin
aktivitesindeki degisiklikleri yansitiyor olabilir. Inhibin seviyelerinde yasla ilgili
degisiklikler saptanmasina ragmen bazal seviyelerde degisiklikler bulunmamistir
(81). Tek bir ovaryen iiriiniin bazal FSH seviyesinden sorumlu olmadigi bir gergektir.
Bazal FSH seviyesinin rutinde kullanimini bazi sorular1 akla getirmektedir. Siklustan
siklusa bazal FSH seviyelerinde degisme dolayisiyla hastalarin  prognostik
kategorilerinde degisme olmakta midir? Scott ve ark. bu konuda yaptiklari caligmada
bazal FSH’s1 diisiik olanlarda (<15 mlu/ml) sikluslar aras1 degisimin diisiik oldugu,
bazal FSH’s1 yiiksek olanlarda (>25 mlu/ml) bu degiskenligin daha fazla oldugunu
tespit etmiglerdir. Bu oynamalarin  hastalarin  prognostik  kategorilerini
degistirmedigini belirlemislerdir. Sikluslar arasi degiskenligi fazla oldugu igin
siklustan siklusa prognostik kategorileri degisenlerin incelenmesinde stimulasyona
verilen cevabin her siklusta zayif oldugu ve gebelik oranlarmin diisiik oldugu tespit
edilmistir. Bazal FSH seviyeleri bir siklusta diisiik bir siklusta yiiksek olanlarin zaten
over rezervlerinin disiik oldugu vurgulanmistir. Bu nedenle FSH seviyesi diisiik olan
siklus izlenerek tedavinin planlanmasi klinik sonucu iyilestirmez. Tek overi
olanlarda da bazal FSH tayininin prognozu belirlemede kullanilabilecegi
belirtilmigtir. Siklusun 3.glinii bazal FSH yiikselmesi azalmig over rezervini,
gonadotropinlere yetersiz yaniti ve azalmis gebelik oranimi gostermede oldukca
degerlidir (55). Bu test ayn1 zamanda basit, ucuz ve rutinde kolayca kullanilabilir.

Eksojen FSH Ovaryan Rezerv Testi: Adetin 3. giiniinde serum E; ve FSH
diizeyleri tespit edildikten sonra 300 IU FSH enjeksyonu yapilir. Bir giin sonra
olgiilen serum E; diizeyindeki artis miktarina gore degerlendirme yapilir (79).

Klomifen Sitrat “Challenge Test”: 35 yasin iizerindeki kadinlarin over
rezervlerini tayin etmek icin onerilmistir. Klomifen sitrat (siklusun 5-9 giinleri arasi
100 mg/giin ) vermeden Once ve verdikten sonraki 3. ve 10. giinlerde FSH, LH, E2
seviyelerine bakilmistir. Anormal test 10. giinkii yiiksek FSH degerleri olarak tarif
edilmistir. Klomifen sitrat challenge test, bazal FSH tayini ile tespit edilemeyen over

rezervinin azaldigi hastalar1 da yakalayabilen provakatif bir testtir. Over fonksiyonu
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yeterli olan hastalar endojen reseptdr blogunu yenebilecek ve FSH seviyelerini
siklusun 10. giinii normal seviyesine g¢ekebilecektir. Anormal test insidansi otuzlu
yaslardan itibaren artmaya baslamakta, agiklanamayan infertilitesi olanlarda da daha
yiiksek oranda rastlandigi tespit edilmistir. Klomifen sitrat challenge test kullanilarak
%94 dogruluk orani ile azalmis fertilite potansiyeli tayin edilebilir (82).

Loumaye ve ark. klomifen sitrat challenge test sonuglarini 3. ve 10. giin FSH
degerlerini toplayarak degerlendirmislerdir. Toplanmis FSH degeri 26 mlu/ml
tizerinde ise gebelik orani sifir olarak bulunmustur (83).

Inhibin B Degerlendirmesi: Overlerden salgilanan Inhibin B graniiloza
hiicre iirtinii olup gelisen follikiil kiimesi tarafindan salgilandig1 diistiniilmektedir. Bu
yiizden Inhibin B seviyeleri over rezervi ile korele olabilir (7). Inhibin B’nin FSH
salinimini inhibe ettigi bilinmektedir. ilerleyen yas ve azalan over rezervi ile paralel
olarak Inhibin B seviyesinin azaldig1 gosterilmistir. FSH degerleri ile Inhibin B
degerleri kombine degerlendirildiginde over rezervini daha giivenli tahmin etmek
miimkiindiir. Inhibin B diizeyi 45 pg/ml ve altinda olan olgularda gebelik oranlarmin
diisiik oldugu gosterilmistir (81,84).

Seifer ve ark. 156 infertil kadin tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada adetin 3. giinii
FSH degerleri normal olan ancak Inhibin B seviyesi diismiis kadinlarda over
rezervinin ve over cevabinin azaldigini gostermislerdir (85). Bu yiizden 3. giin FSH
degeri normal oldugu halde Inhibin B degerinin diisiik bulunmas1 over rezervinin
azaldiginin iyi bir gostergesidir.

Over Rezervinin Degerlendirilmesinde Ultrasonografi (AFC ve OV):
Overlerin ultrasonografideki goriintiileri ile indiiksiyona verdikleri cevap arasinda
baglant1 oldugu goriilmiistiir. Ozellikle over voliimii ve over igerisinde yer alan antral
follikiillerin miktar1 {izerinde durulmustur. Over hacmi ve antral follikiil sayisi
arttkca over rezervininde arttigi disiintilmektedir (76). Antral follikiillerin
yayinlanmis ¢aplar1 2-10 mm ve 2-5 mm’dir. Sharara ve ark. yaptiklari bir ¢calismada
yas ile FSH degerleri arasinda pozitif korelasyon, FSH degerleri ile antral follikiil
sayis1 arasinda da pozitif korelasyon saptamistir. Kotii over yanitinin tahmininde
AFC’nin FSH’ya ustiinligii gosterilmistir (86). AFC ekzojen gonadotropinlerle

olusturulan ovaryen stimiilasyonun tahmininde en iyi prediktor olmasina ragmen
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antral follikiilleri ne olusturur surusunun cevabi net degildir. Over hacmi 3 cm® ten
kiigiik olanlarda follikiil sayisinda azalma ve iptal edilen siklus oranlarinda artig
gormiiglerdir (86). USG parametreleri iginden AFC over voliimiine gore over
rezervini daha iyi yansitir.

Over Biyopsi: Biyopsi ile overdeki follikiil sayisi ve yogunlugunun
degerlendirildigi bir ¢alismada ise follikiil sayist ve over hacminin yasi ileri olanlarda
azaldig1 bulunmustur (87).

Bazal E, Degerlendirilmesi: Rezerv tahminide 6nemlidir. Ciink{i birincisi,
yiiksek seviyeler hastanin follikiil gelismesinin daha ileri safhalarinda oldugunu
gosterecektir. Follikiil se¢iminin ve recruitmentin ilerlemis evrelerinde olanlar
eksojen gonadotropin tedavisi ile kurtarilabilen kiimede daha az follikiile sahip
olabilecektir. Ikinci olarak, yiiksek E; dolasimdaki gonadotropinleri azaltacaktir.
Perimenopozal donemdeki kadinlarda follikiiler faz kisalir ve adetin 3. giiniinde ileri
follikiiler gelisim vardir. Dolayisiyla yiiksek bazal E; hastanin menopoza yaklastigini
gdsterir ve sansinin azaldiginin isareti sayilir. Ugiincii giin E, degeri 80 pg/ml’yi
gecince gebelik elde edilememistir. 45pg/ml iizerinde ise devam eden gebelik
saptanmamustir (76).

Antimiillerian Hormon (AMH)

AMH’min Yapisi, Genetigi Ve Etki Mekanizmasi: MIS (Miillerian
Inhibiting Substance) diye de adlandirilan AMH kadin overlerinde graniiloza hiicrel-
erince (88) sentezlenir ve Transforming Growth Factor Beta (TGF-B) ailesinin bir
tiyesi olarak kabul edilir. AMH’nin over follikiillerinin biiyiime ve gelisiminde ¢esitli
biiyltime faktorleri ile baglantili oldugu, diger TGF-B aile iiyelerinin sahip olduklari
ozellikleri sergiledigi belirtilmektedir (89). Ozellikle graniiloza hiicreleri tarafindan
lokal olarak iiretilen AMH ve Inhibin B gibi biiyiime faktorlerinin follikiiler biiyiime
ile yakindan iligkili olduklar1 goriillmektedir (90).

Ilk calismalar AMH’nin folikiiler hormon yapiminda etkili oldugunu
gostermistir. Kadin follikiillerinin  biiylime ve gelisiminde ¢esitli biiyiime
faktorlerinin baglantili oldugu TGF-f ailesinin onlarin sahip olduklar1 fonksiyonlari
kullandig1 ve gonadotropin salinimina neden olan sinyallerle birbirlerini etkiledikleri

belirtilmektedir (91).
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Antral fazin ilerleyen doneminde AMH’nin goriilmesi kaybolur, pre-
ovulatuar follikiillerde ve korpus luteumda da AMH tespit edilemez. Bunlara ilaveten
follikiiller atreziye ugradiklari zaman da AMH’nin varlig1 ortadan kalkar. Disi
bireyde embriyogenesiste AMH’nin yoklugu tuba, serviks, uterus ve vajinanin ist
kisimlariin gelisimine izin vermektedir (92). AMH teka hiicrelerinde testosteron
yapimini azaltirken, overyan aktivitesi iizerine de diizenleyici etkisi vardir. AMH’nin
miillerian kanaldan elde edilen dokunun biiylimesini inhibe etme yeteneginin
olmasindan dolayr endometriosis, adenomyosis, uterus kanseri dahil ¢esitli
hastaliklarda hormonun tedavisel yaklagiminda faydali olabilecegi ifade edilmektedir
(93).

Follikiilogenesiste AMH’nin Rolii: Primordial follikiillerin  simirh
populasyon miktar1 fetal yasam boyunca olusturulur. Germ hiicreleri oositlerin
maksimum sayisina kadar 10-15 kez bolinmektedir. Menars donemine 300.000—
500.000 kadar oositle girilir. Primordial follikiillerin kaybindan sonra sinirli kalan
follikiil stogu, primordial follikiillerin biiyiime fazina girmesi ya da atreziye
ugramasiyla da ayda yaklasik 1000 follikiil kayb1 siirmektedir. Bu aylik kayip oram
35 yasindan sonra daha da artabilir (94).

Son bulgular AMH’nin iireme cagindaki kadinda hayati énemi oldugunu
gostermektedir. AMH primordial follikiill havuzun azalmasinda ve follikiillerin
primordial sathadan biiyiime safhasmna gegis hizinin diizenlenmesinde 6nemli role
sahip oldugu goriilmektedir. AMH, primordial follikiil havuzunun tiiketilme hizini
yavaslatarak koruyucu bir rol oynamaktadir. Erken antral donemde de FSH’ya bagl
follikiil biiylimesini inhibe ederek, follikiillerin biiyiime hizini1 diizenlemektedir.
Hiperstimiilasyon durumunda serum AMH diizeylerinde belirgin azalma meydana
gelmekte, kiiciik antral follikiil sayilarinda azalma, biiylikk dominant follikiil
sayilarinda artis olmaktadir. AMH diizeyleri <12 mm follikiiller ile korele iken, >12
mm follikiiller ile korelasyon gostermemektedir (94,95).

AMH eksikliginin sonucu olarak daha fazla primordial follikiil FSH
tarafindan stimiile edilir. Boylece daha fazla follikiil gelisme evresine girmektedir.
Overlerinde AMH bulunmayan kiz ¢ocuklarinin (genelde 13-14 yasinda) primordial

follikiillerinin tiimii kaybedilir. Sonug olarak overlerde biiyliyecek hemen hemen hig
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follikiil kalmaz (96). AMH, over rezervinin degerlendirilmesinde, graniiloza hiicreli
tiimdrlerin saptanmasi ve takibinde, puberte prekoks ve gecikmis pubertenin
taninmasinda, kriptoorsit ve anorsit tanisinda, her yasta erkek gonad fonksiyonunun
degerlendirilmesinde klinik ¢alismalarda kullanilmaktadir (97-100). AMH’ nin over
rezervi ve IVF’in klinik sonuglarina etkisi tizerine pek ¢ok calisma yapilmistir. Van
Rooij ve ark. yaptiklar1 calismada over rezervi azalmis, IVF’de kotii cevaph
hastalarda serum AMH konsantrasyonlarinda azalma gostermislerdir (93).
GnRHa Stimiilasyon Testi (GAST) olarak adlandirilir. Test leuprolid asetat
1 mg (sc) verildikten sonra siklusun 2. giiniinden 3. giiniine kadar E, degisikliklerinin
tespitini igerir (79). Gebelik oranlarinin test siiresince artan E, degerleri ile iligkili
oldugu vurgulanmigtir. Pahali olmasi testin kullanimini kisitlamaktadir ayrica
degerinin ispatlanmasi i¢in de ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Kisaca over rezervini taramak i¢in endikasyonlar soyle 6zetlenebilir (1):
1- 35 yasi tizerindeki kadinlar
2- Aciklanamayan infertilitesi olan herhangi yas grubundakiler
3- Tek overi veya over operasyonu gecirmis herhangi yas grubundakiler
4- Gonadotropin stimulasyonuna kotii cevap veren herhangi yas grubundakiler
5- Sigara kullanimi
6- Ailesinde erken menopoz dykiisii olmasi
Over rezervi taramasinda prognozu kotii tespit edilen gruptaki hastalara
tedavi ile disiik gebelik sanslarmim oldugu agiklanmalidir. Buna ragmen hasta
tedavinin devaminda 1srarli ise hastanin, basarili olma sansinin az oldugu bilgisi
icinde, tedaviyi kabullenmesi halinde tedavi yapilabilir (1).
2.5.2.0osit Gelisim Potansiyeline Etkili Follikiil Sivis1 Belirtegleri
Kontrollii ovaryan stimiilasyonu i¢in gonadotropin tedavisi esnasinda
follikiiler s1v1 igerigi dinamik degisimler gosterir. Ovaryen follikiiller gonadotropin
uygulamasina gore degisik hormon, biiylime faktorii ve sitokin salgilar. Bu maddeler
direkt ya da indirekt olarak oosit viabilitesi ve gelisim potansiyelini etkiler (101).
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)
Oosit kalitesi embriyo kalitesini gosteren faktorlerden bir tanesidir. Follikiiler

mikrogevre insan oositleri i¢in dnemli gelisim faktorlerindendir. VEGF, follikiiler
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graniiloza ve teka hiicrelerinden salgilanir. Overin anjiogenetik islem regiilasyonu ve
over follikiiliiniin gelisiminde kritik rol oynar (101). Follikiilogenez sirasinda
gonadotropinler tarafindan indiiklenen VEGF sekresyonu tekal hiicre tabakasinda
vaskiiler ag formasyonunu belirler. VEGF ayni zamanda vaskiiler permeabiliteyi
arttirir. Bu da kolesterol dagilimini arttirarak steroid sentezini arttirir. Oosit kalite ve
matiiritesi intrafollikiiler oksijen (O,) igerigi ile artmaktadir. Intrafollikiiler O,
miktar1 follikiiler vaskiilarite ile orantihidir. Ancak VEGF seviyesi ¢oziinmiis O;
icerigi %3’lin {Ustiinde olan follikiillerde belirgin yiiksektir. Oosit, graniiloza
hiicrelerinin follikiiler bazal membranina gegis yapan tekal mikrogevreden, follikiil
stvisindan, zona pellusidadan difiize olan O, partikiillerine ihtiya¢ duyar. Bahsedilen
follikiiliin vaskiiler ag1 kritiktir. Yapilan calismalarda, perifollikiiler vaskiilarite ve
embriyo implantasyon yetenegi arasinda giiclii iliski saptanmigtir (102). Yiiksek
vaskiilaritesi olan folikiillerden gelisen oositler daha yiiksek fekundabilite sergilerler.
Ayrica VEGF follikiiler ¢evrenin negatif belirtecidir. Disiik fertilizasyon ve gebelik
hizlarina neden olur (103).

Overden yiiksek diizeyde VEGF yapimi1 FSH, LH ve hCG ye cevap olarak
olusur. Lokal sentezi ise avaskiiler preovulatuar follikiilden vaskiiler corpus luteuma
doniisiim esnasinda LH/hCG artis1 ile olusmaktadir (103,104).

2.5.3. Endometrial Reseptivite

Dogal sikluslarda gelisen embriyo ve olgunlasan endometrium arasinda
kendiliginden olusan bir uyum vardir. IVF sikluslarinda azalmis implantasyon
oranlarindan ovo-endometriyal uyumsuzluk sorumludur. Ostrojen ve progesteronun
fizyolojik birgok roliiniin taslagmmin c¢ikarilmasina ragmen bu molekiiller ag ve
ortalama faaliyetleri bilyiikk oranda bilinmez. Bu molekiiller, sitokinler, biiyiime
faktorleri, matriks metalloproteinazlar, adezyon molekiilleri, ekstraselliller matriks
komponentleri ve homeoboks element igeren genlerdir.Hiicre adezyon molekiilleri,
integrinler, kaderinler, selektinler, immiinglobulin (1g)’ lerdir ( 8, 105).

Integrinler

Kalic1 ve gegici gen ekspresyonlarinin ve fonksiyonel regiilasyonlarin ana
konsepti hiicre yiizey integrinlerinin up regiilasyonudur. Integrinler farkli

heterodimerik yapiya sahip proteinlerdir. Menstriiel siklus boyunca degismeden
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eksprese olan formlar1 oldugu gibi, siklik olarak da luteal donemde belirgin hale
gelen formlarida bulunmaktadir. Blastokistin endometriuma baglanmasi igin
gereklidir. Genellikle regiilatuar sinyalleri diizenler ve iletirler. Boylece anne-bebek
iletisimini saglarlar. implantasyonda son derece dnemlidirler. Baz1 agiklanamayan
infertilite olgularinda endometrial stromal integrinlerin ekspresyonlarindaki
farkliliklar infertilite nedeni olarak ileri siiriilmektedir. Integrinler koryon villiislerin
desiduayr delmesini ve maternal interstisyum ve intravaskiiler alana yapigsmasini ve
baglanmasini saglarlar (8, 105).
Kaderinler
Kalsiyum bagimli  hiicre-hiicre adezyon mekanizmasindan sorumlu

glikoproteinlerin bir grubudur. Menstriial siklusun 6zellikle orta sekretuar fazinda
insan endometrial epitelinde progesteronla kalsitonin salinimi uyarilir. Kalsitonin
implantasyonda potansiyel diizenleyicidir. Artmis hiicre i¢i kalsiyum salinimini
izleyen endometrial kalsitonin artis1 E- kaderin ekspresyonunu diizenleyebilir ve
blastokist yerlesiminde etkili olabilir (105).

Selektinler

Lokosit transendotelyal trafiginde ¢ok onemlidir. L-selektin, damarlanmada
16kositlerin yapismasinda gereklidir (105).

Sitokinler

Cok sayida fizyolojik role sahip kiiclik multifonksiyonel glikoproteinlerdir.
Bu molekiillerin davraniglari, viicuttaki implantasyon ve immiin fonksiyonla ilgili
cogu stregle baglantilidir. Sitokinler ve kemokinler implantasyon bolgesinde
trofoblast farklilasmasinda ve trafiginde rol oynar. Implantasyon ve plasentasyonda
onemli bir potansiyele sahiptir (106). Intelokinlerden (IL), IL- 1, IL- 6, IL-10, IL- 11,
IL-15 ve IL-18, 16semi inhibitor faktor (LIF), koloni stimiile edici faktor (CSF),
timor nekroz faktor (TNF ) ve transforming growth faktér (TGF) bu genis aileninen
kritik 6neme sahip iyeleridir (107). IL-1B iizerinde daha g¢ok durulmaktadir ve
arastirma yapilmaya devam edilmektedir.

2.5.4. Overde IL-1 Sistemi

1988 yilinda baz1 IL-1 biyolojik aktiviteleri ilk defa insan follikiiler sivisinda

Olglilmiistiir. Bu biyolojik aktivite ovaryen hiicreler (graniiloza ve/veya teka)
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tarafindan iretilen bazi lokal IL-1 boélimiiniin sonucudur (108). Carlberg (2000)
insan graniiloza hiicrelerinin in vitro IL-1f sekrete ettiginin onaylamistir (109). Bazi
calismalarda in vitro fertilizasyon sonrasi embriyo gelisim doneminde IL-1’in
intrafollikiiler seviyeleri ve oosit Kkalitesi arasinda Kkorelasyon gosterilmistir
(110,111).
IL-1 sisteminin overdeki inflamasyon baglantili mekanizmadaki rolleri
(108):
1- Proteolitik enzimlerin {iretim ve aktivasyonu
2- Prostoglandin tiretimi
3- Nitrik oksit (NO) tiretimi
4- Selliiler metabolizma
5- Steroidogenez
IL-18
Basarili bir gebelik olusumunda ¢ok onemli bir rol oynayabilir. Bu sistem
insan endometriumunda menstriiel siklus boyunca hem glandiiler hem stromal
hiicrelerde tespit edilmistir. IL-1 aktivasyonundaki diizenlemenin bozulmasi
endometriosis  patogenezinde rol oynayabilir. Endometrial dokudaki IL
ekspresyonunda degisimlerin olmasi1 infertil vakalarla baglantili bulunmustur.
Tutunma reaksiyonu boyunca blastokistin tutundugu yerde endometrial vaskiiler
gecirgenlik artarak lokalize olur. Temelde ovulasyon olayi inflamasyona benzer.
Onun i¢in IL-1’in preovulatuar gelisim ve ovulatuar sonlanimda rol aldig
diistiniilmektedir. IL-1 graniiloza hiicre kompleksi iizerine sitotoksik etkili olup
hiperemi ve follikill riiptiiriini saglar (112).
2.5.5. implantasyonun Molekiiler Belirtecleri
Glycodelin
Major endometrial protein olup konseptusun implantasyonu i¢in uygun
immuntolerans1 saglar. Ge¢ sekonder follikiillerin graniiloza ve teka hiicrelerinde
glycodelinin immunoreaktivitesi saptanmaya baslar. Zona binding inhibitory factor-
1(ZIF-1) ile biyokimyasal karakteristikleri benzerdir.Erken luteal fazda serum
progesteron seviyesi pik yapmaya baslayinca glycodelinin endometriumdan

salgilanmasinda artis baslar. Glycodelinin ana sentez yeri glandiiler epiteldir
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endometrial stromada salinimi yoktur. KOH sikluslarinda endometriumda
‘Glycodelin-A’ hizlica artar. Aciklanamayan infertil grupta fertil gruba gore
sekonder fazda uterin sivida glycodelin miktarinda azalma saptanmistir (113).

Yapisal dzellikleri: insan plasental organ spesifik a2 globulin, o2-gebelikle-
iligkili endometrial globulin, zona-baglanma Onleyici faktér, PAEP (Progestagen-
iliskili endometrial protein) ve plasental protein 14 (PP14) olarak da bilinen
glycodelin glikozile B-laktoglobulin homologu olup, insan lipokalinler ailesine ait
endokrin diizenleyici bir glikoproteindir. Glycodelin genel olarak reprodiiktif
dokulardan eksprese olmakta olup amniotik sivi, endometrium ve desiduada
bulunmaktadir. Kavite icine uterin siviya veya gebelikte de amnion sivisina
salgilanan glycodelin, ayrica serumda da tespit edilebilir. Glycodelin eksprese eden
diger organ ve dokular, fallop tiipleri, over, meme dokusu, seminal vezikiil, kemik
iligi, ter bezleri ve bazi tiimorlerdir (114).

Endometriumda Glycodelin: Glycodelin sentezi, sekretuar ve desidualize
endometrial glandiiler ve liiminer epitelden, progesteron regiilasyonu ile olmaktadir
ve siklus bagimlidir. Proliferatif fazda downregiile olan PAEP geni, sekretuar fazda,
preimplantasyon ve implantasyon penceresi doneminde up-regiile olmakta ve sonra
gec sekretuar donemde tekrar down-regiile olmaktadir. Bununla birlikte glycodelin
diizeylerine bakildiginda proliferatif fazda, periovulatuar fertil donemde ve erken
luteal fazda diisiik diizeylerde iken implantasyon penceresine uyan midluteal fazda
LH pikinden 6 giin sonra ve gec¢ sekretuar donemde iyice yiikseldigi goriilmiistiir
(115). Glycodelin salgilanmas1 kompleks olup, sentezi i¢in over varligi veya kontrolii
gerekmektedir. Glycodelin-A ve Glycodelin-F progesteron ile regiile edilmektedir ve
tubal glycodelin sentezi hem Ostrojen hem de progesteron stimiilasyonu ile
olmaktadir. Temel olarak progesteronla indiiklenmesine ragmen glycodelin
zamanlamasi1 serum progesteron diizeyleriyle uyumlu degildir glycodelin
ekspresyonu progesteron salgilanmasi baslangicindan goreceli olarak gecikmektedir
(116,117).

Diger hormonlarla etkilesimi: Serum 0Ostrojen ile endometrial Glycodelin-A
ekspresyonu arasinda ve serum hCG ile serum glycodelin konsantrasyonlari arasinda

korelasyon mevcuttur (118,119). Endometriumun Glycodelin sekresyonunu stimiile
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eden hCG reseptorleri vardir. Bagka bir ovaryen faktor olan relaksin, Glycodelin-A
trankripsiyonunu aktive eder (120). Glycodelin ve relaksin serum konsantrasyonlari
arasinda da kuvvetli bir iliski mevcuttur ve relaksin uygulanan kadinlarda siklusun
herhangi bir zamaninda glycodelin yapiminda bir artis izlenmistir. Ayrica
progesterona benzer sekilde histon deasetilaz inhibitorleri de glycodelin gen
ekspresyonunu saglayarak hiicre biiylimesi, arresti ve farklilasmasini indiikler
(121,122).

2.6. Kontrollii Ovaryen Hiperstimulasyon

Ovaryen stimiilasyon sadece amenore ve anovulasyon durumlarinda degil,
tubal, erkek ya da nedeni bilinmeyen infertilite olgularinda da kullanilmaktadir.
Uterusa birden fazla embriyo verilerek gebelik hizinin arttiginin anlagilmasiyla iyi
kalitede yumurtalarin segilebilmesine imkan verecek ve miimkiin oldugunca ¢ok
follikiiliin elde edilebilecegi KOH rejimleri 6nem kazanmigtir. KOH rejimlerindeki
ama¢ c¢ogul oncii folikiillerin esik noktasini azaltarak dominant follikiil se¢im
progesini ortadan kaldirmaktir (1,2,5).

Ostrojen Antagonistleri

Ostrojen antagonistleri veya antidstrojenler dietilstilbesterol ile yapisal
yakinlik gosteren nonsteroidal bilesiklerdir. Bunlarin arasinda ovulasyon
indiiksiyonu amaci ile en sik kullanilan ajan klomifen sitrattir. Diger ajanlar
tamoksifen ve siklofenildir (1,5).

Klomifen Sitrat (KS)

KS bir trifeniletilen derivesidir. Enklomifen ve zuklomifen olmak {izere iki
izomerin karisimindan olusmaktadir. Enklomifen daha fazda oranda antidstrojenik
aktiviteye sahiptir. KS Ostrojen reseptoriine baglanarak bu reseptorii birkag haftaya
varan siirelerde isgal etmektedir. KS tek doz oral alimindan bir ay sonra bile
plazmada 6nemli konsantrasyonlarda saptanmustir (1,5).

Etki mekanizmasi: KS ovaryen stimulasyon i¢in genelde ilk kullanilan
ajandir. Ilacin etki mekanizmas1 gozoniinde bulundurulursa ilaci kullanacak
hastalarda hipotalamik-pitiiiter-ovaryen yolun fonksiyonel olmasi gerekmektedir.
Klomifen sitrat zayif bir sentetik Ostrojen olmasina karsin ovulasyon indiiksiyonu

icin kullanilan dozlarda antidstrojenik etki gdsterir. Hipotalamusta klomifen sitrat
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Ostrojen reseptorlerine uzun siire baglanarak ve bloke ederek normal ovaryen
hipotalamik feedback yolun fonksiyonunu azaltir. Bu etki mekanizmasinin bazi
anovulatuar hastalarda GnRH salimimim arttirdigi  gozlenmistir. Artan GnRH
hipofizden gonadotropin salinimini uyarir. Ayrica klomifen sitrat direk olarak hipofiz
ve over lizerinde etki gostererek ovulasyonu uyarabilir (123,124).

Klomifen sitratin endometrium ve serviks tizerindeki antiostrojenik etkileri
tartismali olup disaridan Ostrojen eklenmesi giindeme gelmistir (125,126). Vajende
kornifikasyon yavaslar ve servikal mukus ve endometriumdaki Ostrojen etkisini
antagonize eder. KS’nin major etkisi hipotalamusta hiicre i¢i dstrojen reseptorlerinin
konsantrasyonunu etkileyerek hipotalamik aktiviteyi diizenlenmesi ile goriiliir (127).

KS kullanimi i¢in uygun hasta se¢imi: Kullanimi kolay ve yan etkileri az
oldugu i¢in ilk segilen ilagtir. Baslica endikasyonu hipotalamo-hipofizer aks1 normal
calisan varolan endojen Ostrojen iiretimine bagli olarak progesteronlara normal
cekilme kanamasi ile cevap verebilen oligoanovulatuar hastalardir (128,129).

Uygulanisi: Klomifen sitrat ovulasyon indiiksiyonu sekilde uygulanir. Ilag 50
mg’lik tabletler halinde bulunmaktadir, genellikle 50 mg/giin dozu ile baslanir.
Tedaviye tipik olarak spontan veya  progesteronla uyarilan siklusun 3-5. giinii
baglanir, 5 giin kullanilir (5). Ovulasyon olup olmadigi luteal fazda (adetin 21-23.
giinii) alinan progesteron diizeyi (5ng/dl den biiyiik) veya endometrial biyopsi ile
saptanabilir. Eger ovulasyon olmadi ise bir sonraki siklusta doz 50 mg daha arttirilir.
FDA (Food and Drug Administration) bu konuda max.100 mg/giin dozu 6nermekle
birlikte, %11.8 hastada 150 mg/giin ve Tlzerinde doz ile ovulasyon
saglanabilmektedir (130).

Pulsatil Gonadotropin Serbestlestirici Hormon (pGnRH)

Fizyolojik prensiplere uygun olarak pulsatil sekilde verilen eksojen GnRH
genellikle WHO Grup 1 hastalarda monofolikiiler ovaryen yanit olusturur ve bu grup
hastalarda ilk tercih edilmesi gereken tedavi yontemidir. Ancak pahali infiizyon
pompalarina gereksinim gdstermesi ve doktorlarin bu konuda pratiklerinin ¢ok

olmamasi nedeni ile yaygin kullanilmamaktadir (131).



50

Eksojen Gonadotropinler

Son yillarda eksojen gonadotropin tedavisinin seklinde, uygulanma bi¢iminde
ve endikasyonlarinda artma olmustur. Bugiin i¢in klinik kullanima girmis
gonadotropinler sunlardir:

1. insan menopozal gonadotropini (hMG)

2. Saf follikiil stimiile edici hormon (pFSH)
3. Rekombinant FSH (recFSH)

4. Insan koryonik gonadotropin (hCG)

Insan Menopozal Gonadotropin (hMG)

Menopozdaki kadin idrarindan elde edilen 751U FSH ve 75 IU LH igeren
gonadotropinlerdir. hMG’ler oral yoldan inaktif olup intramiiskiiler kullanilirlar.
751U FSH ve 751U LH iceren ampiillerde bulunurlar. WHO’nun yaptig
siiflandirmaya gore gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu endikasyonu olan
iki hasta vardir. WHO Grup 1 ve WHO Grup 2. Diger endikasyonlar arasinda
aciklanamayan infertilite, luteal faz yetersizligi, erkek infertilitesinde intrauterin
inseminasyona adjuvan olarak, minimal ve hafif endometriosiste ampirik olarak,
yardimla {ireme tekniklerinde kontrollii ovaryen hiperstimulasyon amaci ile
bulunmaktadir (1,2,5,132).

Etki mekanizmasi: KS’a gore etki mekanizmasi daha iyi bilinmektedir.
Tedavinin bagarili olabilmesi i¢in fonksiyone overlere ihtiya¢ vardir ¢iinkii verilen
hMG endojen gonadotropinlerin yerini alarak ovulasyon indiiksiyonu yapmaktadir.
Spontan sikluslarda oldugu gibi FSH primer olarak graniiloza hiicreleri, LH teka
liitein hiicreleri lizerinde etki gostererek follikiilogenezi uyarirlar. Tedaviye oosit
matiirasyonunun saglanmasi, ovulasyonun uyarilmasi, korpus luteum olusumu ve
fonksiyonlarin devam etmesi i¢gin hCG eklenir. Hipogonadotropik hipogonadizmde
tedavi oldukca etkin olup alt1 siklus sonrasinda %91.2 oraninda gebelik elde
edilmektedir (132).

Follikiil Stimiile Edici Hormon (FSH )

FSH ve LH karisimi olan diisiik spesifisiteye sahip ve alerjik reaksiyonlara
neden olan diger iriner proteinleri i¢eren insan menopozal gonadotropini (hMG)

yiullardir kullanilmaktadir. Rekombinant teknolojinin gelisimi ile LH ve FSH’nin tek
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basina olan paylarini ayirabilmek miimkiin olmustur (2,5). Gonadotropin se¢imi
kullanilan GnRH analog rejimine ve overin tahminsel cevabina gore yapilmalidir.
Ornegin, hipogonadotropik hipogonadizmde hMG preparatlar1 yeterli strojen
iretimi ve endometrial matiirasyonu saglamasi nedeniyle tercih edilmektedir (133).

Ik olarak 1958°de pituiter bez FSH ekstraktlari, 1962°de iiriner ekstraktlar
tariflendi. Saflastirilmig insan idrar FSH’s1 (u-hFSH) %95°ten fazla oranda saf FSH
ve 9000 IU FSH/mg igerir. Sonralar1 rekombinant DNA teknolojisiyle saf insan
FSH’s1 follitropin alfa ve follitropin B tiretildi. r-hFSH’s1 %99 dan fazla oranda saf
FSH ve 10000 IU FSH/mg spesifik aktiviteye sahiptir (133). Cesitli ¢alismalarda ve
metaanalizlerde toplam oosit sayisi, FSH tliketimi ve siiresi, gebelik oranlari
acisindan r-FSH’nin {riner iriinlere gore daha etkin oldugu belirtilmektedir (134,
135).

Gonadotropin baslangi¢ dozunun belirlenmesinde dikkate alinmasi gereken
ve over cevabini belirleyici faktorler sunlardir:

-Kadin yasi: Yas tek basina spontan fertilitenin ve fertilite tedavilerinin tiim
¢esitlerinin sonuglarinin tahmin edilmesinde en Onemli faktordiir. Yas arttikca
kullanilmas1 gereken gonadotropin miktar1 da artar.

-Over rezervi: Disiik rezervli hastalarda yiiksek dozlarla baglanir.

-Beden kitle indeksi (Body Mass Index=BMI): Overin gonadotropinlerlere
ovulasyon cevab1 BMI ile ters orantilidir.

-Sigara igiciligi: Fertilitedeki bozulma ve ge¢ konsepsiyon, oosit sayisinda
azalma, implantasyon basarisizhig1 ve erken diisiiklerle ilgilidir. YUT sikluslarinda
sigara igicileri, i¢cmeyenlere goére daha yiiksek oranda gonadotropin dozu
gerektirmektedir (136).

-Onceki ovulasyon indiiksiyonu ya da KOH cevabi

Her ne kadar hem FSH hem de LH normal follikiiler 6strojen sentezi igin
gerekse de siiperovulatuar sikluslarda FSH tek bagina GnRHa kullanilsa bile 6strojen
{iretimini saglayabilmektedir (1,5,137). Ote yandan IVF siklusundaki hipogonadizmli
hastalarda LH’tan yoksun ortamda gelismis oositlerde fertilizasyonun ayn1 hastalarin
FSH-+LH kombine tedavisi ile elde edilen fertilizasyondan diisiik oldugu goriilmiistiir
(137).
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Bazi aragtirmacilar geg¢ follikiiler fazda LH’1in follikiiler biiyimeyi kontrol
ettigini ve LH konsantrasyonlar1 >0,5-1 mIU/1 olmasi ile follikiiler sivi E, seviyesi,
oosit miktar1 ve fertilizasyonun daha iyi oldugunu ileri siirmektedir (137). Follikiiler
gelisim ve steroidogenez icin gerekli LH miktar1 minimaldir. Ciinkii steroidogenezin
devami i¢in LH reseptorlerinin %1 inden azinin tutulumu yeterlidir.
Hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda minimal etkin doz olan 75 IU ile
yeterli follikiiler matiirasyon ve endometrial kalinlik saglanabilmistir (138).
Kullanilan Gonadotropinler
1.Uriner FSH (iirofollitropin)

-Saflastirilmis iirofollitropin(pFSH)

Ampiil bagina 75 IU FSH, 1 IU den az LH igerirler
-Ileri derecede saflastirilmus iirofollitropin(hpFSH)
Ampiil basina 75 IU FSH, 0.1 IU den az LH igerirler
2.Rekombinant FSH

-Follitropin alfa

Ampiil bagina 75 IU FSH igerirler.LH igermezler.
-Follitropin 3

Ampiil bagina 75 IU FSH igerirler.LH icermezler.
3.Rekombinant LH

-Lutropin alfa

Flakon basina 75 IU LH igerirler. FSH icermezler.
4.Ekstrakte iiriner HMG

-Menotropin

Ampiil bagina 75 IU FSH, 751U LH igerirler.

Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu i¢in endikasyonlar sunlardir:
-WHO grup | hastalar

-PKOS’ lu ve klomifen indiiksiyonu basarisiz olan hastalar
-Agiklanamayan infertilitede ampirik tedavi

-Erken evre endometriosisli hastalar

-IVF sikluslarinda multifollikiiler gelisim saglanmasi istegi
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Ovulasyon indiiksiyonunda r-FSH ile beraber rekombinan insan LH (r-hLH)
mnin da kullanimi arastirma konusu olmustur. Klinik pratikte ise az sayida kadinin r-
LH’> a gereksinim duymaktadir. WHO grup | anovulasyonlu hastalarda bazal serum
seviyesi 1,2 mIU/ml'den az oldugundan r-LH eklenmesi ile tedavinin etkinligi
artabilir gibi goriilmektedir (139).

a) Gonadotropinler + Metformin: FSH ve metforminin beraber
kullanilmas ile daha kontrollii follikiiler gelisim elde edilebilmistir. Buna gore tek
basina FSH'ya gore daha az sayida dominant follikiil elde edildigi (2,4’e kars1 4,5),
tepe Ostrojen konsantrasyonunun daha az oldugu (1,6 ya kars1 2,6) ve siklus iptal
oraninin daha az oldugu (%0’ a kars1 %32) goriilmistiir (140).

b) Gonadotropinler + GnRH Analoglari: r-FSH ve GnRHa birlikte
kullanilmas: ile siklus basmna gebelik oranlarinin daha iyi (%0 a karst %33) ve
spontan abortus oraninin daha az oldugu sonuglarina varilmistir (140).

c)Gonadotropiler + Aromataz Inhibitorleri: Letrazoliin kullanilan
gonadotropin dozunu azalttig1 gosterilmistir (7).

Gonadotropin Salgilatict Hormon Agonistleri (GnRHa)

Ostrojen, androjen ve gonadotropinleri yiiksek olanlarin ovulasyon
indiiksiyonuna 1iyi cevap vermedikleri anlasildiginda endojen iireme hormon
tiretimlerinin kontrol altina alinmasinin uygun olacag: diisiiniilmiistiir. Bu amacla
GnRHa kullanilmaktadir. GnRHa, gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu
protokollerinde kullanilirlar.

Agonistler, hipofizer GnRH reseptoriine baglandiktan kisa bir siire FSH ve
LH salmimmini arttirirlar. Sonra hipofizi baskilayarak gonadotropinler ve buna bagl
olarak overlerden steroid hormon sekresyonunun azalmasina neden olurlar (1,7).

Gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu protokollerinde GnRHa
uygulamasinin iki yontemi vardir. Birincisi kisa protokol, ikincisi uzun protokol
olarak adlandirilir (1,7).

Kisa Donem GnRHa Protokolii

Bu protokolde GnRHa erken folikiiler fazda verilmeye baglanir. GnRHa’ nin
flare up etkisinden follikiiler gelisim i¢in yararlanilir ~daha sonra da giinliik

kullanimla pituiter desensitizasyon etkisinden yararlanilir. Bu protokolde kisa donem



54

GnRHa’nin endojen LH yiikselmesini engelledigi varsayilarak 3 giinliik (ultra-kisa
protokol) ve 7 giinlik kullanimi ile oosit toplama zamanii belirlemek gibi
ayarlamalar da yapilmustir (1,7,141).

Uzun Déonem GnRHa Protokolii

Onceki siklusun luteal fazinda ve erken folikiiler fazda GnRHa verilmesi ile
hempituiter hem de over desensitizasyonu elde edilir. GnRHa enjeksiyonuna hCG
verilene dek devam edilir. Randomize c¢alismalarin metaanalizinde GnRHa’nin IVF
iptal oramim1 diisiirdiigli, oosit sayisin1 ve klinik gebelik oranlarimi arttirdig
bulunmustur. Kisa ve uzun dénem protokolleri karsilagtirildiginda degisken sonuglar
elde edilmekle beraber yapilan galismalarda anlamli fark olmadigr bildirilmektedir
(141,142).

GnRHa’nin kronik uygulama gerekliligi olmasi, flare-up (over Kistleri) veya
desensitizasyondan (over tiikkenmislik sendromu) dolayr olan yan etkileri
dezavantajlaridir (143).

Kullamilan GnRH Agonistleri:
Leuprolid asetat sc

Triptorelin asetat sc

Nafarelin asetat intranasal
Buserelin asetat sc/ intranasal

Goserelin asetat sc

Gonadotropin Salgilatict Hormon Antagonistleri:

GnRH’nin sentetik analoglari olan bu ilaglar pituiter GnRH reseptorlerine
yiiksek afinite ile baglanirlar ancak GnRH reseptor ¢apraz baglanmasini ve dolayisi
ile kalsiyum aracili gonadotropin salinimin1 yapamazlar. Boylece LH salgilanmasi
tizerinde ilk flare up etkisi olmadan giiclii, kisa siirede ve geri doniistimlii siipresyon
yaparlar desensitizasyon periodu gerektirmezler (144,145).

Agonistlerle karsilastirildiginda antagonistlerin etkisi olduk¢a doza bagli olup
etki mekanizmasi endojen GnRH ile antagonist arasindaki dengeye baghdir (137).
Simdiye dek 3 jenerasyon antagonist kullanilmistir. Ik ikisi histamin salinimi da
yaptiklarindan gecici sistemik 6dem ve enjeksiyon bolgesinde inflamasyon (1.

jenerasyon) ya da sadece lokal reaksiyona (2. jenerasyon) neden olmaktadirlar.
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Uciincii jenerasyonun histamin salimim etkisi az olup antiovulatuar etkisi 2.
jenerasyona esdegerdir. Ugiincii jenerasyon antagonistlerden iizerinde en ¢ok
caligilanlari cetrorelix ve ganirelixtir.

GnRH antagonistleri ile ilgili iki tedavi rejimi mevcuttur:

Multiple Doz GnRH Antagonisti Kullanimi

Orta follikiiler fazdan (siklusun 5 ya da 6. giinii) baslayarak hCG giiniine
kadar diisiik dozda giinliik GnRH antagonisti enjeksiyonlar1 yapilir (145). Antagonist
verilmesinden sonra ganirelix igin 4, cetrorelix i¢in 6 saat i¢inde pituiter slipresyon
tamamen etkin olup, LH seviyesi %74 oraninda diiserek <1-2 mlU/I seviyesine iner
(137). Ganirelix ve cetrorelixle yapilan ¢alismalarda bu etki igin 0,25 mg’in yeterli
oldugu bulunmustur (143). GnRH antagonistini énde giden follikiil boyutuna gore
baslamanin sabit giinde baslamak kadar etkili oldugu ve bu yontemle daha az
antagonist kullanildigin belirten ¢alismalar mevcuttur (146).

Tek Doz GnRH Antagonisti Kullanim

Normoovulatuar kadinlarda tek ve biiyilkk doz antagonistin ge¢ follikiiler
dénemde kullaniminin spontan LH artisini erteledigi bulunmustur (224). Cetrorelix
ile 3-5 mg sc doz ile LH artis1 6-17 giin, LH yiikselmesinin basinda uygulanirsa 3
giin LH artis1 engellenebilir (196).

GnRH antagonistleri ile GnRHa uzun protokolle karsilastirmali ¢alismalarda
sonuclar tartismalidir. En azindan ¢ok merkezli calismalarda over follikiil sayisi,
toplanan oosit sayisi ve gebelik oranlar1 agonist protokoliine gore daha az
bulunmustur (226).

Kullanilan antagonistler :

-Cetrorelix

-Ganirelix

2.7. YUT Siklusunda Tedavi Protokolii

Tedaviye spontan veya ilagla baslatilan siklusun 2, 3 veya 4. giinii endojen
Ostrojen aktivitesi olan hastalarda tedaviye hastaya gore uygun olan dozda
gonadotropinler ile baglanir. Siklusun 6. veya 7. giliniine kadar ayni hizda devam
edilir ve serum Ostradiol diizeyine bakilarak ovaryen yanit degerlendirilir. Eger yanit

yoksa 3-4 giin boyunca giinlilk gonadotropin dozu artirilarak ostradiol diizeyleri
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artincaya veya maksimal ilag dozuna ulasincaya kadar devam edilir. Overler tedaviye
istenen yanit1 verdikten sonra ilaca ayni dozda devam edilir.

Vajinal ultrasonografi ile 2-3 giinde bir follikiil ¢ap1, sayisi ve kalitesine
bakilir ve serum Ostradiol diizeyleri oOlgiiliir. Maksimal follikiil ¢ap1 16-18 mm
oldugu zaman ve serum oOstradiol diizeyi matiir follikiil basina 150-250 pg/ml oldugu
zaman over yanit1 olumlu kabul edilir. Follikiilogenez ve oosit matiirasyonuna bagl
olan serum 0Ostradiol diizeyleri follikiil sayisina bakilan laboratuara gore degismekle
birlikte, genel olarak 600 pg/ml’den yiiksek olmali ve 1500-2000 pg/ml vyi
gegmemelidir. Yeterli follikiil ¢ap1 ve Gstradiol diizeyleri elde edilince 5000-10000
IU hCG intramiiskiiler olarak verilir. Ovulasyonun 36 saat sonra olmasi
beklendiginden cinsel iliski veya inseminasyon zamani ona goére belirlenir.
Follikiilogenezisin tamamlanmasi i¢in gegen siire yaklasik 10-15 giindiir. Eger
gebelik elde edilmemisse bir sonraki siklusta hastanin yanitini artirmak igin
gonadotropin dozu artirilabilir. Gebelik oranlarinin arttiritlmasi ve tedavi maliyetinin
azaltilmasi i¢in degisik rejimler onerilmistir (148).

2.7.1. Ovulasyonun Tetiklenmesi

hCG: GnRHa kullanilan IVF protokollerinde LH artis1 saglamak igin iiriner
hCG (u-hCG) kullanilmaktadir. Bu {irlin idrardan elde edilen digerlerinin
dezavantajlarimi tasidigindan saf yapida rekombinant teknolojiyle hCG (r-hCG)
tiretilmistir. Bu iiriiniin 250 mikrogrami 5000 IU u-hCG’ye esdegerdir. Caligmalarda
toplanan oosit sayis1 ve matiir oosit sayisi konusunda celiskili sonuc¢lar olmakla
beraber ortak nokta hCG sonrasi serum progesteron konsantrasyonun r-hCG ile daha
yiiksek oldugu yoniindedir (149,150,151).

Rekombinant LH (r-hLH) : r-hLH i yarilanma 6mrii 2 saat iken u-
hCG’nin 24 saat olup aralarinda 10 kat fark ve yaklasik 7 giinliik aktivite fark: vardir.
Daha uzun omrii ve yiiksek afinitesi nedeni ile u-hCG ile GnRHa’ ya veya LH’ ya
gore OHSS riski daha fazladir (149).

GnRHa ile indiiklenen endojen LH artis1 indirekt mekanizmaya ve hastanin
kendi pituiter cevabina baghdir. Boylece hCG’nin abartili Iuteotrofik etkisinden
farkl1 olarak daha fizyolojik seviyede Ostradiol ve progesteron konsantrasyonu

saglandig1 goriilmiistiir. Sonug¢ olarak pratikte ovulasyon indiiksiyonunda GnRHa
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kullanimi yiiksek ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riski olan kadinlarda,
multipl gebelik riskinde ve daha Once pituiter desensitizasyon uygulanmamis
sikluslarda avantajlidir (152).

2.7.2 Luteal Faz Destegi

Dogal sikluslarda ovulasyondan yaklasik 4 giin sonra tepe noktasina ulasan
steroid hormonlar hafta bu seviyede kalir ve menstriiel perioddan 5 giin Once
diismeye baglar. Uyarilmis sikluslarda luteal faz hormon iiretimi multipl korpus
luteum varligindan dolay1 suprafizyolojiktir ancak daha kisa siirelidir.

Progesteron oldugu kadar Ostrojen de direkt olarak luteinizasyonu saglamasa
da progesteron reseptorii yenilenmesinde gerekli oldugu icin dnemlidir. Bu nedenle
korpus luteumdan hem Ostrojen hemde progesteron salinimi iizerindeki uyarici
etkisinden dolayr hCG kullanimi ileri siiriilmiistiir. Teorik olarak korpus luteum
devamliligini1 sagladigi i¢in GnRHa sikluslarinda hCG’nin progesterondan daha etkili
olmasi beklenir. Ancak yapilan klinik ¢aligmalara gore GnRHa kisa ya da uzun
protokollerinde, tek basina veya Ostrojenle kombine intramiiskiiler progesteron ya da
vajinal yolla verilen progesterona gore hCG’nin {Ustlinligii olmadig1 sonucuna
varilmstir.

Intramiiskiiler progesteron vajinal yolla karsilastirildiginda klinik gebelik
orani ve dogum orani agisindan daha etkili oldugu ve tiim tedavi formlarina gore oral
progesteronun en etkili oldugu gériilmiistiir. I.m. ya da vajinal progesterona 2-6 mg
(miligram) oral dstrojen eklenmesiyle implantasyon oraninin arttigi tespit edilmistir
(149,153).

2.7.3. Tedavide Monitorizasyon

Monitdrizasyondaki amag¢ follikiiler matiirasyonu kontrol etmek, hCG
verilme zamanini tespit etmek ve siklusun gelecegini tahmin edebilmektir. Yiiksek
over cevaplilarda siklusu iptal ederek OHSS’yi engellemek, diisiikk cevaplilar1 tespit
ederek tedavide ayarlamalar yapmak i¢in monitdrizasyon gereklidir. KOH takibinde
serum E,, LH 6l¢iimii ve USG kullanilir.

Serum oOstradiol seviyesi her zaman follikiil biiylimesi ile korele degildir
(149). Ayrica YUT sikluslarindaki degisken protokollerden dolay1 optimal dstrojen

paterni tanimlanmamustir. Yine de hangi protokol kullamilirsa kullanilsin E;
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seviyesinde ii¢ giinden fazla slirede devam eden plato siklustaki zayif sonugla
ilintilidir. Tedavinin 4. giiniindeki E, seviyesi overin eksojen gonadotropinlere
sonraki cevabini tahmin ettirebilir (154). Hem E; paterni, hem de GnRHa’nin ilk
dozundan sonraki maksimal E, cevabi KOH’da sonraki over cevabi ile koreledir.
Uzun dénem GnRHa protokoliinde pituiter desensitizasyonun degerlendirilmesinde
de E; seviyesi kullanilmaktadir (USG’de 10 mm’den biiyiik follikiil olmamasi ile
birlikte E;’nin 50 pg/ml altinda olmasi). GnRH antagonistlerinin kullanimi E, cevap
paternini degistirebilir (149).

Follikiil boyutlar1 13-14 mm capa ulastifinda veya E; diizeyi 250 pg/ml
seviyesine yiikseldiginde LH pikinin takip edilmesi gerekir. Bu 6l¢iim oosit toplanma
saatinin ve prematiir luteinizasyonun saptanmasi i¢in bilgi saglamaktadir. Follikiiler
biiyiimeyi USG ol¢iimii ile degerlendirerek follikiiler matiirasyon ve hCG
zamanlamasi hakkinda bilgi edinilebilir. USG’de en az 3 adet 16 mm follikiil
gozlendiginde hCG enjeksiyonu onerilir. USG ile endometrial kalinlik 6lgiimii E;
sekresyonu hakkinda indirekt bilgi saglayabilir. Bir calismada hCG giinli endometrial
kalinligin <6 mm oldugu olgularda gebelik olusmadigi goriilmiistiir (155,156).

Tedavide amag en az bir 18 mm lik ve 3-4 adet 14 mm’nin istiinde follikiil
elde etmek ve 14 mm’den biiyiikk her follikiil basina 200 pg/ml E, diizeyini
saglamaktir. Bu asamaya gelindiginde oosit matiirasyonu i¢in 5000-10000 IU hCG
ya da 250 mcg (mikrogram) rekombinant hCG uygulanir. hCG uygulamasindan 34-
36 saat sonra OPU yapilir (150).

Tipik bir YUT siklusu Kisaca su asamalardan olusur:

-GnRH agonistleri/antagonistleri ile down regiilasyon

-Eksojen gonadotropinlerle KOH uygulanmasi ve bunun TVUSG ve E, diizeyleriyle
takibi

-hCG ile oosit matiirasyonu

-Oositlerin toplanmasi

-IVF veya ICSI ile fertilizasyonun saglanmasi

-In vitro embriyo kiiltiirii

-Luteal destek ve endometriumun hazirlanmasi i¢in progesteron kullanilmasi

-Embriyo transferi ve fazla embriyolarin dondurulmasi
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2.8. In Vitro Fertilizasyonda Ultrasonografi

Goriintiileme, yardimci iireme teknolojilerinde klinik yonetimin ayrilmaz bir
parcast haline gelmistir. Her islemin esas parcasi hale gelen ultrasonografik
gorlntiilerden elde ettigimiz bilginin kalite ve miktari, son on yilda gordiigiimiiz
YUT basar1 oranlarindaki inanilmaz artislarda ¢ok &nemli bir yere sahiptir. IVF
yapilan hastalarda goriintiileme ile kazandigimiz anatomi, fizyoloji, endokrinoloji ve
patolojinin anlagilmasindaki artisin embriyo laboratuarlarindaki bilginin inanilmaz
artist kadar 6nemli oldugu hatirlanmalidir.  YUT’lerde bugiin  kullandigimiz
teknolojilerin yogunlugu hastalarimizda basarili gebelik olasiligini 6nemli dlgiide
arttirmistir. IVF’de ultrasonografinin esaslar1 ovaryen stimiilasyon protokollerinin
monitorizasyonu, oositlerin toplanmasinda gorsel rehberlik endometriumun
degerlendirilmesi ve embriyo transferinin gorsel rehberligidir (157).

2.8.1. Ovaryen Degerlendirme

Over Follikiill Rezervinin Degerlendirilmesi

IVF’de dikkatlerin odaklandig1 nokta ovaryen rezervin degerlendirilmesidir.
Ovaryen rezerv veya uyarilabilecek follikiil sayisindaki azalma, azalan fertilitenin
primer nedenidir. Endokrin testler yagli, infertil kadinin yonetiminde degerli
prognostik bilgi sunar. Fakat USG’nin menstriiel siklusun spesifik donemlerinde
antral follikiil sayisin1 tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini ve ek, kullanish,
giivenilir klinik bilgi saglayacagimi gosteren yeni bircok kamit vardir. USG
degerlendirmesi, antral follikiil sayis1 ve over voliimiiniin Ol¢iimii ile yapilir.
Postmenstriiel 3 ile 7. giinde yapilan erken follikiiler faz antral follikiil sayimu,
eksojen gonadotropinlerle stimiilasyon sirasinda gelisebilecek follikiil sayisini
tahmin etmede kullanilabilir (159-162). Ovaryen stimiilasyonun baglamasindan once
capt 10 mm’nin altinda 5’den az follikiil sayisina sahip kadinlar basar1 icin relatif
kotli prognoza sahiptir (161).

Iki yada ii¢ boyutlu USG ile o6lgiilen ovaryen voliim degerlendirmeleri
overde kalan primordial follikiil popiilasyonu ile over voliimii arasindaki anlaml
korelasyon oldugu 6nermesine dayanir (159,163-165). Azalan over voliimii, antral
follikiil sayis1 ve artmis FSH ile kombine olan yas ilerlemesi arasinda net bir iliski

gosterilmistir. Gorlintiilleme bazli degerlendirmeleri standardize etmek i¢in yapilacak
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epey is varken over rezerv degerlendirmesi ve basarili ovaryen stimiilasyon siklusu
ihtimalinin tahmininde USG 6nemli yer tutar (161).

Ultrasonografi Rehberliginde Oosit Toplanmasi1 (OPU)

IVF’de ultrasonografik goriintiilemenin en oOnemli kullanimi, oositlerin
transvajinal toplanmasi imkanini saglayan biiyiik gelismedir (167-169). Transvajinal
proba eklenen rehber iginden aspirasyon ignesi gegirilir ve vajinal fornikslerden 6nce
birinci sonra ikinci overin i¢ine sokulur. Bugiin kullanilan biitiin aspirasyon
ignelerinin ucuna yakin, igne overin i¢ine girdiginde ve follikiiliin i¢inde iken
goriintlinlin kolaylagmasini saglayacak yiiksek yansitma 6zelligi olan bir kiiclik bant
bulunur. Follikiiliin i¢ine yonlendirilen ignenin yolu USG ekranina yansitilan biyopsi
kilavuzu ile dogru olarak belirlenebilir. Ignenin yiiksek yansitict duvarlar1 bircok
vakada yolunu belirlemeyi kolaylastirir. Ignenin ucu overin icinde ve her follikiiliin
icinde hareket ettirilirken kolaylikla gozlenebilir. Oosit-kiimiiliis kompleksini iceren
follikiiler s1v1 nazik bir emme uygulamasi ile aspire edilir. Sivi aspire edilirken ve
igne follikiiliin i¢indeki tiim sivinin ¢ekildigine emin olmak icin hareket ettirilirken
follikiiliin duvarlar1 kollabe olur (157).

Ultrasonografi Kilavuzlugunda Embriyo Transferi

Embriyo transferinde USG ile goriintiileme optimal embriyo yerlesimini ve
basarili gebelik sansini arttirmak i¢in kullanilmaktadir. Transabdominal USG dolu
mesane penceresinden tipik olarak 3-4 MHz’lik probu alt abdominal ve pelvik sagital
planda, uterus ve serviksi sagital olarak goriintiileyecek sekilde yerlestirilir. Daha
kolay goriintiilenebilen transfer kateteri gelistirilmis olmasina ragmen bir¢ok standart
transfer kateteri servikste bir ¢ift yliksek ekojenik cizgi seklinde goriintiilenebilir.
Kateter goriildiikten sonra dikkatlice uterus liimenine gergek zamanli goriintiileme
kullanilarak yerlestirilir. Klinisyen kateterin uterusta optimal yerde oldugunu
gordiiglinde, embriyolar itinayla yerlestirilir. Optimal yer konusundaki diisiinceler
farklilik gostermektedir.

YUT takibi USG gozlemi olmadan miimkiin goriinmemektedir. Ovaryen
stimiilasyonlarin etkilerini izleme, protokolleri optimize etme, kolay oosit toplamay1
saglama, embriyo transferi sirasinda endometriumu direkt viziialize edebilme ve

direkt embriyo replasmanini gérebilme imkanini saglamaktadir (157).



61

hCG Giiniindeki Endometrium Kalinhg ve Tipi

hCG giinii endometrium kalinligimin gebelik oranlarina etkisi tartismalidir.
Hiperekojen ve homojen goriiniimlii endometriumlarda gebelik oranlar1 oldukca
diisiik, iki myometrial siir ve her iki endometrial ylizeyin olusturdugu hiperekojen
hatlar ve bunlar arasindaki hipoekojen endometriumun olusturdugu gl ¢izgi
goriiniimiinde endometriumlarda gebelik oranlarinin  belirgin olarak arttig
bildirilmistir (170). Endometrium 6 mm’nin altindaysa gebelik elde edilme olasiligi
¢ok diiser (155). Endometriumun implantasyon yoniinden risk olusturdugu bir {ist
kalinlik sinirmin olup olmadig: tartismalidir. Baz1 yaymlarda endometrial kalinlik 14
mm’ nin Ustlinde ise implantasyon ve klinik gebelik oranlari belirgin derecede diislis
ve abortus olasiliginda artis bildirilmekle beraber farkli yaymlarda da endometrial
kalinlik artis1 ile implantasyon oranlarinda bir azalma meydana gelmedigi ve
implantasyon agisindan risk tastyan bir iist sinirin mevcut olmadigi belirtilmektedir
(156).

2.9. Doppler Ultrasonografi

2.9.1. Doppler Teorisi

Dalga bir objeden yansidigindan, ekolarin bir¢ok belirleyicisi olacaktir,
iletilen dalgalarin karakteri, dalganin hareket ettigi ortam, dalganin yansiticist ya da
yansiticidan uzaklastigi mesafe, yansiticinin ozellikleri, geri ddnen ekoyu
belirlemektedir. Teorik olarak biitiin elemanlar (iletici, yansitici ya da alic1) hareket
edebilir. Klinik senaryodaki kan akiminin USG ile tanimlanmasinda iletici ve alici
(aynm transdiiserde farkli kristaller) sabit, yansiticilar (¢alisilan kan damarlarindaki
eritrositler) hareket halinde olup yolun uzunlugunu degistirmektedir. Doppler etkisi,
akustik ya da USG dalgasinin frekansinin degismesidir, bu da iletici ve alici
kaynaklar arasindaki toplam yol uzunlugu degistiginde ortaya ¢ikar (8).

Doppler kan akimi calismalarinda aralikli (pulsed) ses dalgasinin yolu
tizerindeki kirmizi kan hiicreleri USG 111 tizerine farkli etkiler olusturur. Doku
icinde ilerleme hizin1 da sabit kabul edersek ve Doppler a¢is1 da biliniyorsa, kan
akim hizt 6lgiilen Doppler kaymasindan hesaplanabilir. Eger bu islem saniyede
bircok kez tekrarlanirsa, zamana gore hizdaki degismeler kan akim hizinin dalga

formu olarak gosterilebilir (8).
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2.9.2. Doppler indeksleri

Kan akimi belirlenmesindeki var olan bu zorluklardan dolayi, kan akim hiz1
dalga formu genellikle distal vaskiiler dallarda yiiksek ve diisiik rezistansla alakali
paternlerin ayrilmasinda kullanilmaktadir. Yaygin kullanimdaki ¢ indeks,
sistol/diyastol oran (S/D orani) (171), pulsatil indeks (PI, ayn1 zamanda impedans
indeks de denir) ve rezistans indeksidir (RI ayn1 zamanda Pourcelot oran1 da denir)
(172). S/D orami basittir ve elle hesaplanabilir fakat diyastolik hizlar yoksa oran
anlamsiz olur. Yaygin pratikte 8.0'n {izerindeki degerler tek bir kategoriye alinarak
"agir1 yliksek" olarak degerlendirilir. PI i¢in ortalama hizin bilgisayar yardimli hesab1
gerekir ki bu da ¢ok biiylik deneysel hatalara yol agabilir. RI biraz komplikedir fakat
diyastolik hiz anormal bir sekilde diisiik oldugunda yani 1.00 degerine yaklastig
zaman rolatif olarak yiiksek direncli akimi igaret eder.

Bu indeksler baglangicta kotii sonuglu klinik bulgular ile istatistiki
iligskilerinden dolay1 tiiretilmiglerdir. Bunlar genellikle "resistans isareti" olarak kabul
edilir ve akim yoniindeki resistansi gosterirler. Ancak bu arada, RI’nin kalp hizi, kalp
kontraksiyonu, kan basinct gibi fizyolojik etkenlerle degismedigi de
diisiiniilmemelidir. Ug indeksin de (katsayis1 0,9'u asan) birbiriyle sik1 iliskisi vardir
(173). Bu yakin iligski nedeniyle biri digerine 6nemli avantaj saglamaz. Hepsinde
%10 ile % 20 arasinda intrensek hata pay1 vardir (174).

Literatiirde onerilen modifikasyonlar ve uyarlamalar sonugta belirli bir
indeksin kisisel se¢imine dayanmaktadir. Bir¢ok Doppler cihaz1 ile yapilan
arastirmalarda kan akim hizina ait dalga formu, arastirilan damarlarin igindeki
hiicrelerin hizina ait bilgiler vermektedir. Maksimum akim hizi i¢in kullanilan metod
ile ortalama ve ilk andaki hizlar da hesaplanabilir, birbirine yakin sonuclar elde
edilebilir, fakat bunlarda daha fazla hata payr vardir (175). Bu dalga sekilleri
tizerinde daha detayli hesaplama calismalar1 yapmak icin vakit harcamak gereksiz
goriilmektedir (176).

2.9.3. Renkli Doppler Sonografi

Bu alandaki son buluslar kan damarlarini saptamada biiyiik bir 6zgiinliige

sahiptirler (174).
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2.9.4. IVF’de Doppler incelemelerinin Yeri

Overin Damarsal Yapisi

Over arteriyel damarlarimin iki ana kaynagi vardir. Over arteri ve uterin
arterin tuba ovaryan dali. Ana over damarlarinin yaninda over hilusu ve kortekse
dogru yayilan arteriyel sistem ve buna eslik eden vendz toplayict sistem
bulunmaktadir. Follikiilogenez de ana damarlardan ¢ok ilgili alanin ince damarlarinin
incelenmesi bilgi verici olmaktadir. Follikiilii besleyen arterdeki degisim follikiiliin
metabolik hiz1 ile parelellik gosterir. Hizli biiyiiyen follikiillerde damar direncini
olusturacak yapinin olmamasi nedeniyle damar direnci diisiik olacaktir (8).

Uterusun Damarsal Yapisi

Uterusun ana damart olan uterin arter, arkuat artere ve oda radial artere, daha
sonra bazal artere ve o da spiral artere dallanarak endometrial alan1 besleyen ug
damarlara doniigiir. Endometriumun kan gereksiniminin fazla oldugu gebelik gibi
durumlarda uterin artere yansiyan direng azalmasi ile plesental perfiizyon
saglanabilir. Buna benzer degisim menstiirel sikliis i¢inde subendometrial alanda da
gozlenmekte ve gebelige hazirlanan sekretuar endometriumda hizla olusan
neovaskiilarizasyon ile damarsal diren¢ azalmaktadir (8).

Spektral Doppler Ve Renkli Akim Doppler Ultrasonografi

Literatiirdeki uterin arterlerin Doppler ultrasonografik tarihi karmasiktir.
Erken ¢alismalar Pl, Rl, Vmax veya S/D oranlar1 6l¢timleri kullanilarak kan akimina
direncin degerlendirildigi spektral Doppler arastirmasina dayanir. Uterin arterlerin
PI’s1 arastirildiginda ve veriler diisiik, orta ve yiiksek olarak siiflandirildiginda
kadinlarin gebe olup olmadigi sikluslar arasinda farklilik bulunmamustir —fakat
yiiksek PI degerli kadinlarda hi¢ gebelik saptanmamistir (177). Uterin arterdeki
vaskiiler akima impedansin 6l¢iimii olan yiikselmis PI anlamli dl¢iide diisiik gebelik
hiziyla iligkilidir (178). RI ile Olgiilen uterin arter vaskiiler impedansinin gebelik
olasiligini tahmin etmede kullanighh olmadigr bulunmus fakat hCG yapilmasindan
once PI degerlerinin 0.79°den biiyiik oldugu durumda kotii uterin perfiizyon oldugu

varsayilmistir (179).
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Sekil 2.4. Uterin arter pulsatilite indeksinin dl¢timii

Sonug olarak,
« Anovulatuar siklusu olanlarda uterin arterde RI ‘nin artan direng gosterdigi ve end
diastolik akim kayb1 oldugu (180,181)
* Embriyo transfer giinlinde uterin arter PI’'nin 3’den fazla olmas1 %35 ten fazla
olasilikla implantasyonun olamayacagini (177,182)
* IVF olgular1 i¢in PI nin 2-3 arasinda oldugunda gebelik sansinin en fazla oldugunu
(183)
* IVF olgularinda hCG giinii yapilan incelemelerde gebelik sansini etkiliyen en
onemli faktoriin subendometrial kan akiminin olmamasi oldugu, subendometrial
akim yoklugunda hig gebelik olugsmadigini (183)
* Overlerde ovulasyona ugrayacak follikiillerde RI’ inde diisiis izlendigi (184,185)
goriilmiistiir.
2.10. Kadinlarda Ostrojen Hormonunun islevi

Ostrojen, ovaryumlardan salgilanan iki 6nemli cinsiyet steroid
hormonlarindan biridir. Ostrojenler hem erkeklerde hem de kadinlarda bulunmakla
beraber, lireme yasindaki kadinlarda diizeyleri ¢ok daha yiiksektir. Embriyonik ve
fetal gelisimde 6nemli bir role sahip olan Ostrojen hormonu, kadinlarin sekonder
seksuel karakterizasyonu, iireme dongiisii, fertilite ve gebeligin devamlilig iizerine
etkileri vardir. Bunun yani sira endometriyal hiicre biiyiimesinde ve farklilagmasinda
diizenleyici goreve sahiptir (186). Dogal olarak olusan Ostrojenler, kolesterolden

tireyen Cig steroidlerdir ve bunlar 178 6stradiol (E;), stron (E;) ve ostriol (E3)
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olmak iizere ii¢ tiptir (187). Kadinlarda bulunan bu hormonlar arasinda E; en baskin
olandir.

Menars ile menopoz arasinda baslica Ostrojen E,’dir. E;, Ey’den daha zayif
etkili olup menopoz sonrasi kadinlarda E, ile karsilastirildiginda daha yiiksek
diizeylerde bulunur. Ostrojen hormonunun temel kaynaklari ovaryumlar ve
plasentadir. Follikiillerin olusumu ve oositlerin olgunlasmas: FSH, LH ve 0strojenin
karsilikli etkilesiminin gerekli oldugu karmasik olaylardir. Viicutta bunlar enzim
reaksiyonlart1 sonucu androjenlerden sentezlenir. E, testosterondan, E; de
androstenediondan sentezlenir (188).

2.10.1. Ostrojen Uretimi

Ostrojenin sentezi ovaryumlarda teka interna hiicrelerinde kolesterolden
androstenedionun senteziyle baslar. Bu bilesik bazal membrandan ¢evredeki
graniiloza hiicrelerine gegerek burada dogrudan veya testosteron ilizerinden E; veya
E.’ye gevrilir. Testosterondan E;’ye ve androstenediondan E;’e doniisiimii aromataz
enzimi saglar. E, diizeyleri menstriiel dongli boyunca farklilik gdstermekte olup
ovulasyon dncesi oldukga yiiksek seyreder (189).

2.10.2. Ostrojenlerin Etki Mekanizmasi

Hormonlarin hedef hiicrelerine ulastiklarinda etkilerini gosterebilmesi igin
Ozgiil reseptorlerine baglanmasi gerekir. Hormonlar ya membran reseptorleri ile ya
da gekirdek reseptorlerine baglanarak biyolojik aktivitelerini gosterirler. Ostrojenler
etkilerini ligand ile aktive olan ve &strojen reseptorii (OR) olarak adlandirilan
transkripsiyon faktorleri aracilig1 ile gdstermektedir (190,191). Ostrojen reseptorleri
ayrica hiicre i¢i ikincil habercilerin ve zarla iligkili olan sinyal komplekslerinin
aktivitesine de aracilik etmektedir (190,192). Ostrojen reseptdrleri hiicre igi
reseptorlerin gekirdek hormon ailesinin bir iiyesi olup 17B-0stradiol hormonu ile
aktive edilirler. Ostrojen, cekirdek reseptdr proteine baglanarak doku ve organa
Ozgiil fizyolojik cevaplar1 tetikler. Cekirdek reseptorleri, hormona baglanma,
transkripsiyonda gorev alan DNA’ya baglanma ve diger protein faktorleri ile
etkilesen diizenleyici bolgelerden olusur (192).

Ostrojen reseptoriiniin alfa (ORa) ve beta (ORP) olmak iizere iki tipi

bulunmaktadir. Iki reseptdr proteininin de DNA baglanma bolgesi olduk¢a benzer
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olmasma ragmen, molekiiliin genelindeki aminoasit benzerligi diisiiktiir. Ornegin
ligand baglanma bdlgesinde %55 oraninda homoloji vardir. Bunun sonucu olarak da
farkli ligandlar her iki reseptor proteinine farkli baglanma ilgisi gostermektedir.
Reseptor proteinlerinin dagilimi bazi dokularda cakismakla birlikte farkliliklar
gostermektedir (187). Kandaki serbest Ostrojen hormonu hiicreye zardan hizli
difiizyon ile girer, 6zgiil reseptorlere baglanir, dimer olusumu gergeklesir ve reseptor
hormon mesajini ¢ekirdekte kromatine iletir. Bunun ardindan protein sentezi ve
hormonun karakteristik hiicresel yanitina neden olan mRNA yapimi olusur. Ostrojen
reseptorlerinin yar1 Omrii 2-4 saat olup yaklasik olarak 6 saatte baglanma kapasiteleri
azalir. Bu nedenle 0strojen etkisinin devamlilik gosterebilmesi i¢in Ostrojen
varhigiin devamli olmasi gerekmektedir (192).

2.10.3. Ostrojen Reseptor Proteini Alfamin (ORa) Yapist

Bugiine kadar strojen reseptorleri oositte (193), graniiloza hiicrelerinde (194)
ve ovaryen epitel hiicrelerinde (195) tanimlanmistir. ORa 595 amino asit igerir ve 66
kDa agirhgindadir. ORo. proteini amino ucundan karboksil ucuna dogru A’dan F’ye

kadar isimlendirilen 6 bolgeye sahiptir (196) (Sekil 2.4.).

one [ am  [ENEEE o | = [+

Transkripsiyonel
aktivasyon

Sekil 2.5. Insan 6strojen reseptdr a (ORa) proteininin islevsel bdlgeleri.

AF-1 Aktivasyon islevi 1, AF-2, Aktivasyon islevi 2

A ve B bdlgeleri, cekirdek reseptor ailesi i¢inde oldukca degisken bir bolge
olup sahip oldugu Aktivasyon Islevi 1 (AF-1) yoluyla bir genin ifadelenmesini
hiicreye 6zgiin sekilde diizenlemektedir (196). Bu sayede ORo merkez transkripsiyon
aygitinin bilesenleri ile dogrudan etkileserek hedef genleri aktive eder ya da diger
proteinlere sinyal iletiminde rol oynayan koaktivator proteinlerle dogrudan iliski
kurar. AF-1 bolgesi, hiicre tipi ve kontrol bolgesi igerik 6zgiinliigiine sahip olmakla
birlikte ORB’ da bulunmamaktadir (197).
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C bélgesi, ORa proteininin DNA baglanma bolgesidir. Hedef genlerin
Ostrojen  cevap elementlerine  baglanmasindan  sorumlu  olup  reseptor
dimerizasyonunda gorev alir (198).

D bolgesi, DNA baglanma bdlgesini ligand baglanma bolgesi ile ayiran 40-50
amino asitlik bir bolgedir. Reseptor proteininin dimerizasyonunda gorev alir ayni
zamanda korepressor proteinler ile etkilesmektedir (196,199).

E bélgesi, ligand baglanma bolgesini ve Aktivasyon Islevi 2’yi (AF-2)
icermektedir. Aym1 zamanda dimerizasyon ve reseptdr proteinin c¢ekirdek
yerlesiminden de sorumludur. E bdlgesinin C ucunda yer alan ve ¢ekirdek reseptor
siiper ailesi i¢inde oldukca korunmus bir yap1 olan AF-2, cesitli koaktivatorler
tarafindan taninmakta olup bazi korepressorler icin bir tutunma yeri gorevi
istlenmektedir (196).

F bolgesi, Karboksil ucta yer alan bu bélge ORa proteininin gen aktivasyon
kapasitesine katkida bulunmakta ve proteininin dimerizasyonu ve kofaktor
baglanmasinda da etki gostermektedir (200).

Amino ugta yer alan AF-1 ve ligand baglanma bolgesinde yer alan AF-2’nin
birbirleriyle etkilesimleri sonucu doku, hiicre ve kontrol bdlgesine 6zgii olan
yardimer diizenleyici kompleksler hedef gen bolgesine toplanarak hedef genlerin
aktivasyonu veya baskilanmasi yoniinde etkilerini gosterirler (197,201).

ORa’y1 da igeren tiim steroid reseptdr proteinleri kendilerine dzgii ligandlarin
baglanmasindan sonra fosforile edilirler. Steroid hormon reseptorlerinin
fosforilasyonu reseptoriin gendeki kendi yanit elementine baglanmasinda ve bundan
sonra gerceklesen transkripsiyonun aktivasyonunda énemli bir rol oynar. Ostrojen
yoklugunda farkl sinyallerle aktiflesen kinazlarin aktive olmasi ile dstrojen reseptorii
geri doniistimlii olarak fosforile edilip aktivasyonu saglanir. Bu mekanizma 6zellikle
bliylime faktorleri, sitokinler ve noOrotransmitterler gibi hiicre dis1 sinyal
molekiillerinin yerel konsantrasyonunun yiiksek oldugu durumlarda ve erkeklerde
veya menopoz sonrast kadinlarda oldugu gibi serum Ostrojen konsantrasyonunun

diisiik oldugu durumlarda etkili olabilmektedir (202).
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2.10.4. Ostrojen Reseptor Geni

ORa ve ORP sirasiyla OR1 ve OR2 genlerinden ifadelenmektedir. OR2 geni
14. kromozomda (14923.2) 40 kliobayt (kb)’lik bir bolgeyi icermektedir. OR1 geni,
6. kromozomda (6924-27) 140 kb’lik bir bolgeyi kapsar ve 8 ekson igermektedir
(Sekil 2.5.). Eksonlar sirasiyla 684, 191, 117, 336, 139, 134, 184 ve 4537 bg (toplam
6322 bg) biiyiikliigiindedir (201,203,204).

Promotor Ekson1 Ekson2 Ekson 8
. ¥
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Sekil 2.6. Insan Sstrojen reseptdr 1 geni intron ve ekson bolgeleri

ORa geninin transkripsiyonu karmagiktir ve bir kag tane kontrol bdlgesinin
aktivitesi rol almaktadir (205). ORa’ nin da yer aldig1 ¢ekirdek reseptdr ailesinin
diger iiyelerinden elde edilen bulgular, ¢oklu kontrol bolgelerinin, steroid hormon
reseptorlerinin ortak bir 6zelligi oldugunu gostermektedir. Insan ORo. geninin en az 7
kontrol bolgesinden ¢oklu messenger riboniikleik asid (MRNA)’ lere transkripsiyonu
yapilmaktadir ve bu kontrol bolgelerinin bazilar1 reseptoriin ligandi olan 6strojenle
diizenlenmektedir. Coklu kontrol bolgelerinin en O6nemli olas1 islevi, kontrol
bolgelerinin dokuya 6zgiin diizenlenmesi ve dokulardaki farkli mRNA varyantlarinin
ifadelenmesinin diizenlenmesinde is gorebilecegidir. Ornegin normal meme ve uterin
dokusunda kontrol bolgesi A, kontrol bolgesi B’ye oranla daha az kullanilmaktadir.
Farkl1 kontrol bolgeleri gelisimin farkli asamalarinda kullanilabilmektedir (206).

Coklu kontrol bolgesi mekanizmasinin diger bir islevi de farkli kontrol
bolgelerinden {iretilen mRNA’ larin farkli alternatif intron c¢ikartilmasi ve ekson
birlestirilmesi islemine (alternatif splicing) ugrayabilecegi ve bunun da ¢esitli protein
izoformlarini kodlayan mRNAlarla sonuglanabilecegidir. Bu sayede ORa’ min farkl
mRNA islenmesine ugramis formlari tanimlanmistir (206).

2.10.5. Ostrojen Reseptor Gen Polimorfizmleri

Polimorfizm, bir toplumda farkli allellere bagli olarak genetik agidan

belirlenmis iki veya daha ¢ok alternatif fenotipin gériilmesidir (207). Eger toplumda
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herhangi bir lokusta en az iki tane yaygin bulunan allel varsa bu lokusun polimorfizm
sergiledigi sdylenir ve bir allelin toplumdaki siklig1 %1’ den fazla olursa bu allel
polimorfik olarak adlandirilir.  Ostrojen reseptdr genleri IVF  sonucunu
etkileyebilecek ve belli infertilite ile ilgili jinekolojik bozukluklar i¢in risk
olusturabilecek ¢esitli DNA dizi varyasyonlarini barindirmaktadir (208). Bugiine
kadar yapilan caligmalarda meme kanseri olan, tekrarlayan diisiiklere sahip,
osteoporozlu veya anti-dstrojen tedavisi goren hasta gruplarinda pek ¢cok OR1 gen
polimorfizmleri ve mutasyonlar1 incelenmistir. OR1 geninin 1. intronunda, tek
niikleotid polimorfizmleri olan (Single-nucleotide polymorphism=SNP) Pvull (T/C)
ve Xbal (A/G) restriksiyon bdlgelerinde yer almaktadir. OR1 Pvull polimorfizminin
endometriosise yatkinlik ve IVF’in KOH/gebelik sonuglart ile iliskili oldugu
gosterilmistir (188, 209).

Pvull ve BstUI polimorfizmlerinin meme kanseri ve tekrarlayan diistikler ile
iliskili oldugu saptanmustir (204,210). Buna ek olarak, OR1 kontrol bdlgesi
bolgesinde yer alan TA diniikleotid tekrar1 polimorfizminin prematiir ovaryen
bozuklugu (211) ve endometriosis (209) riskini arttirdigi belirlenmistir. Prematiir
ovaryen bozuklugu olan kadinlarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda uzun TA
tekrarinin daha sik oldugu gézlenmistir (212).

OR1 genindeki polimorfizmler ve ¢esitli klinik fenotipler arasindaki iliskileri
arastiran ¢alismalar Pvull, Xbal ve kontrol bolgesindeki TA tekrar polimorfizmleri
tizerine yogunlagmistir (213). Pvull polimorfizmi, intron 1° de timin niikleotidinin
sitozine doniigimii (T>C) sonucu olusur ve bu doniigiimiin belirlenmesinde
kullanilan restriksiyon enziminden yola ¢ikarak bu polimorfizme Pvull polimorfizmi
denilmektedir (214). Xbal polimorfizmi, intron 1’ de adenin niikleotidinin guanine
doniisimiic  (A>G) sonucunda olusmaktadir. Bu doniisiimiin  belirlenmesinde
kullanilan restriksiyon enziminden yola ¢ikarak bu polimorfizm Xbal polimorfizmi
olarak adlandirilmaktadir (215) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.7. insan OR1 geni 1.intronunda yer alan Pvull (c.454-397T>C)
ve Xbal (c.454-351A>G) polimorfizmlerinin yerlesimi

ORZ1 geninin kontrol bélgesinde yer alan TA tekrar sayisina bagl olarak
olusan TA tekrar polimorfizmi birinci eksonun 1kb’lik iist bolgesinde yer almaktadir.
ORI gen kontrol bdlgesi alternatif eksonlar ve farkli gen transkriptlerinin ifade
edilmesi ile sonuglanan alternatif kesim bolgeleri iceren ¢oklu kontrol bolgelerine
sahip oldukga karmasik bir genomik organizasyona sahiptir (206).

Insanlarda OR subtipleri sirastyla OR1 ve OR2 genleriyle kodlanan ORo,
(203) ve ORP (216)’dir. OR1 geni 6025.1 kromozomuna lokalize olmusken OR2
14923.2 kromozomuna lokalizedir. OR1 Pvull lokusu endometriosis siiphesinde
(217) ve gebelik/KOH sonuglart ile iliskili olabilir (188,209). Ayrica OR2 Rsal
lokusu ovulatuar disfonksiyonun nedeni bilinmeyen etyolojisi ile baglantilidir (218).

OR1 (Pvull ve Xbal) ve OR2 (Rsal) varyasyonlarinin kadin infertilitesindeki
onemi ile KOH ve IVF’in gebelik sonuglart tizerine dagilimini belirlemek amagh
caligmalar yapilmistir (188, 209, 218). OR gen varyantlari ile klinik gebelik olusumu
arasindaki iliski lojistik regresyon modellerinde yas, infertilite nedeni ve oosit
fertilizasyonu  i¢in  kullanilan  prosedir ~ (IVF/ICSI) ile  desteklenerek
degerlendirimistir. OR1 ya da OR2 mikrosatellitleri embriyo transferi bagmna gebelik
olasiligmi Ongodrmedigi goriilmistiir. Agiklanamayan infertil kadinlar hastalarin
heterojen grubunu olustururken sonuglar gostermistir ki ORI varyasyonlart

aciklanmayan infertilitede duyarl bir faktordiir (219).
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Literatiirde yer alan bulgularin 1s18inda belirli Gstrojen reseptdr gen
polimorfizmlerinin aragtirilmasi infertilite tedavisinde 6nemli bir adim olabilecektir.
2.11. implantasyon Fizyolojisi

Fertilizasyondan ii¢ giin sonra sekiz hiicreli klivaj evresindeki embriyo
olusur. Bir giin sonra da morula agsamasindaki embriyo uterin kaviteye girmektedir.
30 ile 200 hiicre arasinda degisen blastokist fertilizasyonunun alti ile yedinci
giinlerinde zona pellusidanin ayrilmasindan sonra endometriuma implante olur.

Proliferatif endometriumdan sekretuar endometriuma gegis implantasyon igin
gerekli olan reseptivitenin elde edilmesi i¢in son derece onemlidir. Proliferatif faz
ovaryen follikiil gelisimi ve Ostrojen saliniminin artimi ile birliktedir. Steroidal etki
sonucu endometrium gelismesi ve rekonstriiksiyon olur. Bu proliferasyon 6zellikle
blastokist implantasyon sahasi olan uterusun ist {igte ikilik kisminda artan mitoz,
niikleer DNA ve sitoplazmik RNA (riboniikleik asid) sentezi ile belirgin hale gelir.

Ostrojen ve progesteron reseptdr konsantrasyonlar1 ovulasyondan énce siklus
ortasinda tepe noktasina ulasir. Proliferasyon sirasinda endometrium ortalama 0,5
mm’den 3,5-5 mm’lik tek kat kalinliga ulasir. Ovulasyondan sonra endometrium
hem 0Ostrojene hemde progesterona karsi reaksiyon gosterir. Devamli Gstrojen
varligina ragmen endometrial kalinlik preovulatuar donemde 5-6 mm olur. Stromal
elemanlarin her biri bilylimeye devam ederken endometrial kalinligin sabit kalmasi
bezlerde ve spiral damarlarda kivrilmaya neden olur (8).

Ovulasyon oldugunda ilk histolojik bulgu  siklusun 17-18. giiniinde
subniiklear intrastoplazmik glikojen vakuollerinin bez epitelde goriilmesidir. Dev
mitokondriler ve niikleolar kanal sistemi bez hiicrelerde goriiliir. Niikleolar kanal
sistemi progesterona bagh olarak goriilen Ozgiin bir olusumdur. Bu yapisal
degisiklikleri takiben glikoprotein ve peptidlerin endometrial kaviteye aktif
sekresyonu baslar. Plazmanin transiidasyonu da endometrial sekresyona katkida
bulunur. Onemli immunglobulinler dolasimdan alinir ve epitel etrafinda yapilmis
olan baglayici proteinler ile kaviteye verilir. Sekresyonda tepe noktasina siklus ortasi
gonadotropin zirvesinden yedi giin sonra ulasilir. Bu da blastokist implantasyonuyla
aym zamana denk diismektedir. Endometrium implantasyon zamaninda midluteal

fazda 10-14 mm’lik ¢ift kat kalinhgindadir. Endometrial reseptivite penceresi 28
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giinliik normal bir siklusun 20-24 giinleri arasinda sinirlandiriimigtir. Implantasyon
embriyonun endometriuma tutunmasive epiteli ge¢ip maternal dolasim sistemine
plasentay1 olusturmak i¢in ulagsmasini kapsayan bir igslem olarak tanimlanmaktadir.
Implantasyon fertilize oositin uterusa girisinden 2 ile 3 giin sonra olmaktadir.
Implantasyon, apozisyon, adezyon ve invazyon olmak iizere ii¢ evreden olusmaktadir
(8,220).

Blastokist endometrium ile daha yakin bir temasa geldik¢e yilizeyindeki
mikrovilluslar kisalir ve epitelyal hiicrelerin luminal yiizeyindekiler ile baglanti
kurarlar. Sonugta hiicre membranlarinin son derece yakin bir temasta oldugu ve
baglanti komplekslerinin kuruldugu adezyon evresine ulasilir. Adezyon asamasinda
integrin ve selektinleri de igeren tiim adezyon molekiilleri gorev alir. Desidualize
endometrium ve erken embriyo hiicre adezyonunu saglayan laminin ve fibronektin
gibi ekstraseliiler matriks komponentlerini eksprese ederler. Bu donemde biiyiime
faktorleri ve sitokinlerle birlikte birgok molekiil embriyo ile endometrium arasinda
sinyal iletimine yardimci olarak adezyonu saglarlar. Glycodelin-A da immiinsupresif
ozelligi ile embriyonun maternal reddini engeller (8,220).

2.11.1. Apozisyon ve Adezyon

Insan blastokisti 1 ile 3 giin aras1 endometrial kavitede sekresyon icerisinde
kalmaktadir. Bu siire igerisinde zona pellusidasindan ayrilarak (hatching),
endometrium epiteline tutunmaya hazirlanmaktadir. Blastokistin embriyonik
kutbunun tersi bolgesinde hatching baslangic noktasi olusur. ‘Zona kirict hiicreler’
olarak adlandirilan 06zellesmis trofoblastik hiicreler bu noktada toplanarak zona
pellusidanin erimesini saglarlar. Zona kirict hiicreler zona pellusiday: eritebilen
keseciklere sahiptirler. Mekanik olarak, mikrovillus vemonofilamanlarin
kontraksiyonlariyla da hatching islemi gerceklesir. Bu siire icinde blastokist bir i¢
hiicre kitlesine (embriyo) ve bir trofoektoderme (plasenta) farklilasir (8, 220).

2.11.2. invazyon

Implantasyon isleminin basinda trofoektoderm dista multiniikleuslu
sinsityotrofoblast ve igte sitotrofoblast tabakalarini olusturmak iizere farklilasir.
Sinsityotrofoblast tabakasi aralarindaki hiicre zarlarini kaybederek birbirleriyle

birlesmis olan trofoblast hiicre agindan meydana gelir. Sinsityotrofoblast
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implantasyonun Oncli birimini olusturur. Endometriumda ekstraseliiler matriks
proteinlerini yikmak i¢in kollajenaz ve plazminojen aktivatorii gibi enzimleri
salgilar. Plazminojen aktivatorii, plazminojenin plazmine dontisiimiinii saglayarak
metaloproteinazlarin salinmasina yol agar. Sonugta matriks proteinleri yikilarak
invazyon gergeklesir. Uterin spiral arterioller sitotrofoblastlar ile invaze edilir ve
maternal endotel myometriumun ilk tgte birlik kismina kadar sitotrofoblastlar
tarafindan kaplanir (8,221).

Trofoblastik aktivitenin kisitlanmasi biiyiime faktorlerinin, sitokinlerin,
enzimlerin, baslatici ve engel olucu faktorlerin arasindaki denge ile gergeklesir. PAI—
1 (plazminojen aktivator inhibitor), desidual hiicrelerin major riinidiir.
Menstriiasyon sirasinda asirikanamayi ve erken gebelikte trofoblastik invazyonu
sinirlar (221).

2.12. YUT Sikluslari ve Implantasyon

Yardimc: iireme teknolojilerinin kullanimi 1978 yilinda dogan ilk IVF
bebeginden sonra gelismeye devam etmektedir. Artik yiiksek kalitedeki embriyolar
secilebilmekte ve endometrium degerlendirilebilmektedir. Daha yiiksek gebelik
oranlari, daha az ¢ogul gebelikler ve genetik olarak saglikli bebekler yardimci tireme
tekniklerinin glinimiizdeki hedefleridir. Biitiin gelismelere ragmen, son 10 yilda
gebelik oranlarinda anlamli  bir artis olmamistir (222). Heniiz acgikhga
kavusturulamamis faktorler muhtemelen bu duruma neden olmaktadir.

Basarili bir implantasyonun gergeklesebilmesi igin blastokistin belli bir
zaman arahginda reseptif endometriumla karsilasmas: gerekir. Endometrium
menstriiel siklus boyunca yeniden yapilanirken ancak kisith bir zaman araliginda
embriyoya reseptif durumda olur. Bu zaman araligina implantasyon penceresi
donemi denir. Dogal bir siklusta embriyo ovulasyondan ortalama 4 giin sonra uterin
kaviteye girer (223). Ovulasyondan 6 ile 8 giin sonra endometrium blastokist
implantasyonuna reseptif hale gelir. Ortalama 4 giin boyunca reseptif halde kalir
(224). Yiiksek kalitedeki embriyolarin alici annelere transferinin verici annelere
transferinden daha iyi implantasyon oranlariyla sonuglandigi c¢alisma, verici

annelerde hiperstimiilasyona bagl 6stradiol yiiksekliginin endometrial reseptiviteyi
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olumsuz etkiledigini gostermektedir (225). Diisiik embriyo kalitesi implantasyon
basarisizliginin en 6nemli nedenlerinden biridir (226).

Ovaryen stimiilasyon uygulanan sikluslarda implantasyon oranini arttirmak
icin implantasyon penceresi donemini belirleyebilmek ve segilen en kaliteli
embriyoyu bu donemde transfer etmek gereklidir. Endometrial reseptiviteyi ve
embriyo Kalitesini, yardimci iireme teknolojilerinin uygulandigr siklusa zarar
vermeden degerlendirilebildigi yontemlerin bulunmasi gerekir. implantasyon oosit
matiirasyonunun erken donemlerinde baslayan, embriyo ve endometrium arasindaki
kompleks iligkiler sonucunda olur (227). Embriyo gelisimiyle endometrial
matiirasyonun senkronizasyon igerisinde olmasiyla basarili blastokist implantasyonu
gerceklesir. Yardimci iireme tekniklerinin uygulandigi sikluslarda implantasyon
oranlarini arttirabilmek i¢in endometrial reseptiviteyi gésteren ve invaziv olmayan

yontemler bulmak gerekir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamizda, 01.06.2011 ve 01.05.2012 tarihleri arasinda, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Ureme Saglhigy/Tiip Bebek Unitesine basvuran, primer/sekonder infertilite ile erkek
faktort, tubal faktor, agir pelvik yapisiklik veya aciklanamayan infertilite tanist alan
ve IVF/ICSI uygulamasi planlanarak OPU ve ET islemi yapilan 80 hasta
degerlendirilmeye alindi.

Calisma baslatilmadan 6nce Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan 24.10.2010 tarih ve 319 sira numarasi ile izin alinmistir. Calisma
kapsaminda degerlendirilen hastalar ayrintili olarak bilgilendirildikten sonra kabul
ettikleri taktirde ¢alismaya dahil edildi.

Aciklanamayan infertilite tanili olgu grubunda 40 ve kontrol grubunda 40
olgu olmak tizere 80 olgu ¢alismaya alindi. Kontrol grubunda infertil hastalarin 31’1
erkek faktorli, 5’1 tubal faktdr, 2’si ovulatuar faktor, 2’si agir pelvik yapisiklik
taniliydu.

Hasta Sec¢imi

Cahismaya Katilma Kriterleri

Olgu grubuna (agiklanamayan infertil grup), 35 yasin altinda, sigara igmeyen,
endometrioma, over Kisti, gecirilmis over cerrahi Oykiisii olmayan, PKOS, tiroid
fonksiyon bozuklugu veya ek endokrinolojik hastaligi bulunmayan hastalar alindi.
Kontrol grubuna (diger faktorleri iceren infertil grup) ise ayni kriterlere sahip ancak
erkek faktor, tubal faktor, agir pelvik yapisiklik veya ovulatuar faktorii bulunan
olgular alindu.

Randomizasyon

Calisma kriterlerine uyan hastalardan olgu grubu ve kontrol grubunu
olusturmak tizere rastgele se¢im yapilarak her iki grupta 40’ar kisi olmak tizere
toplam 80 hasta segildi. Olgular daha 6nce uygulanan IVF tedavisi olup olmadigina

bakilmaksizin adetlerinin ikinci ile besinci giinleri arasinda degerlendirildi.
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Protokol

Bu ¢aligma prospektif olarak diizenmistir. Segilen hastalarin IVF klinigimize

basvurusundan itibaren gecirdikleri rutin asamalar sunlardir: ilk olarak olgularin
ayrintili  medikal, cerrahi, obstetrik ve jinekolojik Oykiileri alindi. Eslerine
spermiogram tetkiki uygulandi. Fizik muayene (tiroid muayenesi ve galaktore
degerlendirmesi dahil olmak tizere), boy, kilo, kan basinci 6l¢timleri yapildi, beden-
kitle indeksleri hesaplandi. Serum glukoz, iire, kreatinin, aspartat transaminaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), serbest triiyodotironin (fT3), serbest tiroksin (fT4),
tiroid stimiile edici hormon (TSH) seviyeleri ile menstruasyonun ikinci ile besinci
giinleri arasinda FSH, LH, E,, PRL degerleri 6l¢iildii. Menstruasyonun ikinci ile
besinci giinii arasinda bazal TVUSG ile uterusun boyutlari, myometriumun yapisi,
endometriumun yapist ve kalinligi degerlendirildi, overlerin boyutlar1 ve icerdikleri
follikiil sayilar1 saptanarak bu follikiillerin boyutlar1 6lgiildi (igten-ige). Daha 6nce
¢ekilmis HSG’leri yoksa HSG ¢ekildi. Gerekirse olgulara HSG sonrasi histeroskopik
degerlendirme yapildi. Incelemelerde endometrial kavitede submiikéz myom, polip
gibi yer kaplayan olusumlar veya septum uteri gibi kavitenin konjenital ya da
Asherman Sendromu gibi edinsel bozuklugu saptanan hastalar tedavi edildikten
sonra IVF islemi uygulandi.
[k basvuruda erken folikiiler fazda (adetin ikinci ile besinci giinii aras1) kanda FSH,
LH, E; diizeyleri hastanemiz biyokimya laboratuvarinda ¢alisildi. Klinikte TVUSG
ile bazal antral follikiillerin sayimi, ovarian voliim ve endometrial kalinlik ol¢iim
aym kisi tarafindan yapildi. Ayrica hastalarin ilk bagvurusunda alinan ve -20 C° de
saklanan kanlar hasta sayis1 tamamlandiktan sonra hastanemiz Tibbi Genetik Bolimii
laboratuarinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve Restriction fragment length
polymorphism (RFLP) yontemiyle Ostrojen reseptor polimorfizmi agisindan
degerlendirildi.

Hastalara standart uzun donem GnRH agonist veya GnRH antagonist
protokolleri ve gonadotropinler ile kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon yapildi.
Uygulanacak protokol ve gonadotropin dozlari, optimal sayida ve kalitede oosit elde
edebilmek i¢in, her hastanin yasina, beden-kitle indeksine, bazal FSH ve E;

diizeylerine ve tedaviye verdigi yanita gore secildi. Minimum-maximum dozlar 75-
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450 IU olacak sekilde tedaviye baslanmustir. Tedavi seri TVUSG ve serum E;
Olgtimleriyle takip edildi.

Follikiil boyutu, dominant follikiil 18 mm’den biiyiikse veya en az 2 adet 17
mm veya daha biiyiik follikiil varsa, ve E; diizeyleri uygun oldugunda 10000 IU hCG
ile ovulasyon tetiklemesi yapildi. hCG verildikten 34-36 saat sonra OPU yapild:.
OPU igin secilen hastalar litotomi pozisyonunda jinekolojik muayene masasina
alinmus, steril disposabl ortiiler ile orttildi. Jinekolog tek kullanimlik 6nliik ve steril
pudrasiz eldiven giyerek vulva ve vajenin tamami steril serum fizyolojik ile
temizlendi. Vajinal USG probu steril plastik kilif ile ortiildii. Intravendz 1-2 mg/kg
propofol ile sedasyon yapildi. USG klavuzunun vajinal proba yerlestirilmesini
takiben OPU islemi genel anestezi altinda, USG (LOGIQ 400 CL) rehberliginde,
17G ve 330 mm igne (Wallace Oocyte Recovery Set) ile 120 mmHg basingla yapildi.
Aspire edilen follikiil i¢erikleri kiiltlir stvisina konularak kiiltiir kaplarina alindi. Tiim
olgularda oosit toplanmasi, oosit ve embriyo manipulasyonlari, embriyo kiiltiirii ve
embriyo transferi islemlerinde ‘Falcon IVF/ICSI-ET medyum serisi’ kullanildi.

OPU isleminden 16-18 saat sonra fertilizasyonun varlig1 degerlendirildi. Tim
hastalara luteal faz destegi saglamak amaciyla 600mg/giin intravajinal natural
mikronize progesteron 3 giinde bir verilmistir. Eger gebelik tespit edilmisse, 12.
gestasyonel haftaya kadar luteal faz destegine devam edildi.

Embriyo transferleri, hastalarin mesanelerini doldurmalarin1 takiben,
ultrasonografi (LOGIQ 400 CL) cihaz1 rehberliginde, 23 cm ‘Sure Pro Ultra Wallace
Embriyo Replacement Cathater’ kullanilarak transservikal olarak yapildi. Embriyo
transferi i¢in hastalar litotomi pozisyonunda jinekolojik muayene masasina alinarak,
vaginaya steril spekulum takilip serviks goriiliir hale getirildi. Steril serum fizyolojik
ile serviks yikanarak servikal mukus steril pamuk uglu plastik ¢ubuklarla temizlendi.
Embriyolarin konuldugu katater serviksten gegirilerek embriyolar USG rehberliginde
uterin fundusa ortalama 15 mm kala kaviteye birakildi. Transferden 12 giin sonra
hastalarin kanda B hCG diizeyleri 6l¢iildii ve sonuglar1 kaydedildi. Test sonuglart
pozitif olan hastalarin fetal kardiyak aktiviteleri degerlendirildi.

Ovulasyon indiiksiyonu sonrast OPU giinii kanindan hazirlanan serumlarda

ve toplanan folikiil sivilarinda VEGF, IL-1B, Glycodelin diizeyleri biyokimya
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laboratuarinda ELISA yontemi kullanilarak calisildi. Ayrica transvajinal renkli akim
Doppler USG (3 boyutlu) ile OPU giinii uterin arter pulsatilite indeksi ayni kisi
tarafindan degerlendirildi.

Ovulasyon indiiksiyonu, ultrasonografik degerlendirmeler, OPU ve embriyo
transferi gibi islemler Ureme Saghigi Merkezi’nde vyiiriitiildii. Embriyolojik tiim
degerlendirmeler (aspire edilen follikiil sayisi, toplanan toplam oosit sayisi, toplam
matiir oosit sayis1, embriyo transfer edilen olgu sayis1) Ureme Sagligi Merkezi’nde
embriyoloji laboratuvar sorumlusu embriyolog tarafindan yapildi.

Veriler biyoistatistik  bolimiince SPSS 15.0 programi  kullanilarak
degerlendirildi. Degerlendirmelerde Mann Whitney U Test ve Student T Test
kullanildi.

Serum ve Follikiil S1vis1 Parametrelerinin Ol¢iimii

Calismaya dahil edilen 80 hastanin siklusun 2-5. giinleri arasinda ve OPU
giinii alinan kanlar1 1000xg’de 15’er dakika, OPU giinii alinan follikil sivilari ise
400xg’de 10’ar dakika santrifiij edilerek calisma giiniine kadar -20°C’de saklandh.
Olgiimler Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvari’'nda HUMAN VEGF, RayBio ELISA Kkiti ile, IL-18, DIA Source
ELISA kiti ile, HUMAN Glycodelin, Cusabio ELISA Kiti ile yapildi. Ayrica siklusun
2-5. giinleri arasinda alinan kandan hazirlanan serum drneklerinde AMH ve Inhibin
B diizeyleri USCN Life Science INC ELISA kiti ile ¢alisildi. ELISA okuyucusu
tarafindan otomatik olarak hesaplanan sonuglar AMH, Inhibin B, IL-1p ve VEGF
icin pg/ml, Glycodelin i¢in ng/ml birimleriyle rapor edilmistir. FSH, LH ve E; ise

Chemiluminescent Immunometric Assay yontemiyle mevcut kitlerle 6lgiildii.

Ostrojen Reseptor Polimorfizminin Degerlendirilmesi

Arag ve Gerecler

Cihazlar

Masaiistii mini santrifiij (Hettich Mikro 22, Almanya)

Spin vortex (Biosan FV-2400, Rusya )

Mikropipetler (Gilson Pipetman 10, 100, 1000, ABD)

Thermal cycler (Otomatik 1s1 dongu cihazi) (Eppendorf, Almanya)
Mikrodalga firin (Argelik MD533, Tiirkiye)
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. Derin dondurucu (-20°C) (Sanyo MDF-U53865, Japonya)

Elektroforez gii¢ kaynagi

. Elektroforez tanki

. UV transliminator

10. Jel goriintiileme sistemi

11.

© ©° N o g bk~ w0 DN PE

e S T =
w N P O

DNA izolasyon Cihazi (Roche, MagNa Pure, Almanya)

Kimyasal Maddeler

Magna pure DNA izolasyon kiti (Roche, Almanya)

DNA saflastirma kiti (Roche, Almanya)

Primer sentezleri (Biobasic Inc., Kanada)

PZT (piezoelectric transducer) tamponu (Fermantas, Litvanya)

Agoroz (ONBIO Inc., Kanada)

EDTA (Etilendiamintetraasetikasit disodyum dihidrat) (Sigma, ABD)

Rsal, Pvull ve Xbal restriksiyon enzimleri ve tamponlari (Roche, Almanya)
dNTP karisimi (Fermantas, Litvanya)

Taq DNA polimeraz (BiothermAB DNA Polymerase, Genecraft, Almanya)

. MgCl; (Fermantas, ABD)
. Etidyum Bromiir (Sigma, ABD)
. 100 bg’lik molekiiler agirlik belirteci (Fermantas, Litvanya)

. @ 174 molekiiler agirlik belirteci (Fermantas, Litvanya)

1X Tris-Borik Asit-EDTA (TBE) Cozeltisi Hazirlanisi: 200 ml 5X TBE,
distile su ile 1000 mI’ye tamamlanda.

Stok Etidyum Bromiir Cozeltisi Hazirlanisi: 10 mg etidyum bromiir 1 ml
distile suda ¢oziilerek hazirlandi.

Agoroz Jel Hazirlanisi

Iki gram (gr) agoroz %2’lik agoroz jel hazirlamak igin hassas terazide tartildi.

1X TBE ¢ozeltisi ile 100 ml’ye tamamlandi. Mikrodalga firin kullanilarak kaynatildi.

Agorozun homojen bir sekilde erimesinden ve sicaklik 60°C” ye diistiikten sonra 3

mikrolitre (ul) etidyum bromiir eklendi. Hazirlanan karisim elektroforez tepsisine
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dokiildii. Jel dondiikten sonra yatay elektroforez tankina yerlestirildi. Jelin tizerini
ortecek sekilde 1X TBE ¢ozeltisinden eklendi.

Genomik DNA Saflastirilmasi

Kan orneklerinden genomik DNA saflastirma islemi 400 mikrolitre kan
kullanilarak robotik DNA izolasyon yontemiyle izole edildi

OR1'de rs2234693 ve rs9340799 Polimorfizmlerini iceren Bolgenin PZT
ile Cogaltilmasi:

Asagida belirtilen 6zgiil primerler kullanilarak polimorfizmleri igeren bolge
PZT yontemi ile cogaltildi. ORI geninin 1361 bg’lik bolgesini ¢ogaltmak iizere
secilen primer dizileri asagida verilmistir. Tepkime karisimlart Tablo 3.1°de
verilmistir.
fleri Primer (forward primer ) 5' - CTGCCACCCTATCTGTATC - 3'

Geri Primer (reverse Primer) 5 - ACCCTGGCGTCGATTATCTG - 3'.

Hedef DNA bdlgesini c¢ogaltmak i¢in, tepkime esnasinda son
konsantrasyonlart 10xPZT tamponu, MgCl,, dNTP, her iki primer ve Tag DNA
polimeraz enzimi olacak sekilde stok ¢ozeltilerden Tablo 2’ de belirtilen miktarda
toplamda 50 pl olmak tizere mikropipet yardimi ile cekildi. Tepkime karisimi 0.5
mililitre (ml)’lik tiiplere dagitildi ve iizerine saflastirilan genomik DNA eklendi.

Ardindan otomatik 1s1 dongii cihazina yerlestirilerek tepkime gergeklestirildi.

Tablo 3.1. OR1'de rs2234693 ve 19340799 polimorfizmlerini igeren bdlgenin PZT

tepkime karigimi

Stok Son Konsantrasyon Toplam Hacim

Steril dH,0 - - 354 ul
Tampon Cozeltisi X10 X1 Sul

MgCl, 25 mM 2mM 2ul

dNTP 10 mM 0.2 mM 0.4 ul

Ileri Primer (Forward) | 100 uM 1 pikomol 1l

Geri Primer (Reverse) 100 uM 1 pikomol 1 pl

Tag DNA Polimeraz S5U/ul 1 U/50 pl 0.2 pl

Ornek DNA Miktari - - Sul
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OR2'de rs1256049 Polimorfizmlerini Iceren Bolgenin Cogaltilmasi

Asagida belirtilen 6zgiil primerler kullanilarak polimorfizmleri i¢eren bolge

PZT yéntemi ile g¢ogaltildi. OR2 geninin 156 bg’lik bolgesini ¢ogaltmak iizere

secilen primerler asagida belirtilmistir. Tepkime karisimlar1 Tablo 3.2.’de verilmistir:
lleri Primer (forward primer) 5' - TCTTGCTTTCCCCAGGCTTT - 3'
Geri Primer (reverse primer) 5' - ACCTGTCCAGAACAAGATCT - 3

Tablo 3.2. OR2'de rs1256049 polimorfizmlerini igeren bélgenin PZT tepkime

Karisimi
Stok Son Konsantrasyon Toplam Hacim

Steril dH,0O - - 354l
Tampon Cozeltisi X10 X1 Sul

MgCl, 25 mM 2mM 2 ul

dNTP 10 mM 0.2 mM 0.4 nul

Ileri Primer (Forward) | 100 uM 1 pikomol 1 pl

Geri Primer (Reverse) 100 uM 1 pikomol 1 ul

Tag DNA Polimeraz 50U/ ul 1 U/50 ul 0.2 ul

Ornek DNA Miktari - - 5nul

ORI1'de rs2234693 ve rs9340799 Polimorfizmlerini iceren Bolgenin PZT

Program

Baslangi¢ ayrilma islemi igin 94°C’de 10 dakika (dk) bir dongii bunu takiben

asagida belirtilen program ayarlanarak 40 dongii ve son uzama i¢in ise 72°C’de 15

dk bir dongii olacak sekilde PZT tepkimesi gerceklestirildi. Ayrilma 94°C’de 30

(saniye) sn primer baglanmast 54°C’de 1 dk 40 dongii uzama 72°C’de 1 dk program

sonunda hedef DNA boélgesi ¢cogaltilmis oldu.

Basamak Sicakhik Zaman
Ayrilma 94 °C 30 sn
Primer Baglanmasi 54 °C 1dk
Uzama 72 °C 1dk
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OR2'de rs1256049 Polimorfizmlerini Iceren Bolgenin PZT Programi

Baglangic ayrilma islemi i¢in 94°C’de 10 dk bir dongii bunu takiben asagida
belirtilen program ayarlanarak 40 dongii ve son uzama i¢in ise 72°C’de 15 dk bir
dongii olacak sekilde PZT tepkimesi gergeklestirildi. Ayrilma 94°C’de 30 sn Primer
baglanmasi 56°C’de 1 dk 40 dongii uzama 72°C’de 1 dk’ lik program sonunda hedef
DNA bolgesi ¢cogaltilmis oldu.

Basamak Sicakhk Zaman
Ayrilma 94 °C 30sn
Primer Baglanmasi 56 °C 1dk
Uzama 72 °C 1dk

OR1'de rs2234693 ve rs9340799 Polimorfizmlerini iceren Bélgeye Ait
PZT Uriinlerinin Analizi

PZT iirlinlerinin analizi agoroz jel elektroforez yontemi ile gergeklestirildi.
Agoroz jel elektroforezi i¢in hazirlanan kimyasal karisimlarin igerikleri belirtilmistir.
Bu boélge icin %2’lik agoroz jel hazirlandi. Agoroz jele PZT {irtintinden 7 pl alinarak,
yiikkleme boyasiyla mikropipet yardimi ile karistirilip jeldeki kuyulara yiiklendi. Ayni
zamanda kuyulardan birine de 174 DNA molekiiler agirlik belirteci yiiklenip 1 saat
120 volt sabit akimda yiiriitiildii. Mor otesi 151k kaynagi altinda, molekiiler agirlik
belirteci ile karsilagtirilarak 1361 baz c¢iftlik biiyiikliige denk gelen bant aranarak
sonuclar degerlendirildi. Jel dokiimantasyon sistemi ile goriintiilenip fotografi
cekildi.

OR1'de rs2234693 Polimorfizminin Belirlenmesi icin PZT Uriinlerinin
Pvull Restriksiyon Enzimi ile Kesimi

Pvull, Proteus vulgaris ‘den elde edilen bir restriksiyon enzimidir. Cift
zincirli DNA’ y1 5°-CAG | CTG-3> 3’-GTC 1 GAC-5’ dizisinden taniyarak kiit
uclu kesim yapmaktadir. PZT ile elde edilen 1361 bc’lik hedef gen bdlgesi Pvull
restriksiyon enzimi ile kesilmistir. Bu bdlgede timin iceren allel Pvull kesim noktasi
tagimaktadir. Timinden — sitozine (T—C) bir niikleotid degisimi olmas1 halinde
Pvull enziminin tanidig1 bolge ortadan kalkmaktadir. Bu niikleotid degisimi olmayan
(TT genotipli) bireylerde 935 ve 426 bg’lik iki bant, heterozigot bireylerde (TC)
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genotipli) 1361, 935 ve 426 bg¢’lik uc bant, her iki allelinde degisim goriilen
bireylerde (CC genotipli) 1361 bg’lik tek bant goriilecektir.

Deneyin Yapilisi
1- 0.5 ml’ lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PZT iiriinii eklendi.
2- 25 pul son hacim igerisinde 10 U/Al Pvull enzimi ve 10X Buffer M eklendi.
3-37°C’ de bir saat sonrasinda 65°C 15 dk termal 1s1 dongiileyicisinde inkiibe edildi
4- Inkiibasyon sonrasi tiiplerden alinan 10 ul kesim iiriinii %2’ lik agoroz jele
yiiklendi.

6- %2’lik agoroz jelde 174 DNA molekiiler agirlik belirteci esliginde 40 dk

100 volt sabit akimda yiiriitiildii.

OR1'de rs2234693 Polimorfizminin Belirlenmesi I¢cin PZT Uriinlerinin
Xbal Restriksiyon Enzimi ile Kesimi

Xbal, Rhodococcus spec. (Xanthomonas campetris)’ten elde edilen bir
restriksiyon enzimidir. Cift zincirli DNA’y1 5°-T | CTAGA-3> 3’-AGATC 1 T-5°
dizisinden tantyarak yapiskan uclu kesim yapmaktadir. PZT tepkimesi sonras1 1361
b¢’lik PZT urunu Xbal restriksiyon enzimi ile kesilmistir. Bu bdlgede adenin igeren
allel niikleotid kesim noktasi tasimaktadir. Adeninden—Guanine (A—G) bir
niikleotid degisimi olmasi halinde Xbal enziminin tamidigi bdlge ortadan
kalmaktadir. Bu niikleotid degisimi olmayan (AA genotipli) bireylerde 980 ve 381
b¢’lik ¢ift bant, heterozigot bireylerde (AG genotipli) 1361, 980 ve 381 bg¢’lik ug
bant, her iki allelinde degisim goriilen bireylerde (GG genotipli) 1361 bg’lik bant
gorilecektir.

Deneyin Yapilist
1- 0.5 mI’ lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PZT iiriini eklendi.
2- 25 pl son hacim igerisinde 10 U/Al Xbal enzimi ve 10X Buffer H eklendi.
3-37°C’ de bir saat sonrasinda 65°C 15 dk termal 1s1 dongiileyicisinde inkiibe edildi
4 Inkiibasyon sonrasi tiiplerden alinan 10 ul kesim urunu %?2’lik agoroz jele
yiiklendi.
5- %2’lik agoroz jelde 174 DNA molekiiler agirlik belirteci esliginde 40 dk 100
volt sabit akimda yiiriitiildi.
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OR2'de rs1256049 Polimorfizminin Belirlenmesi icin PZT Uriinlerinin
Rsal Restriksiyon Enzimi ile Kesimi

Rsal, Rhodopseudomonas sphaeroides’den e¢lde edilen bir restriksiyon
enzimidir. Cift zincirli DNA’y1 5' - GT|AC-3" 3' - CA1TG dizisinden taniyarak
yapiskan uglu kesim yapmaktadir. PZT tepkimesi sonrasi 156 b¢’lik PZT {iriinii Rsal
restriksiyon enzimi ile kesilmistir. Bu bdlgede adenin igeren allel niikleotid kesim
noktasi1 tagimaktadir. Adeninden—Guanine (A—G) bir niikleotid degisimi olmasi
halinde Rsal enziminin tanidig1 bolge ortadan kalmaktadir. Bu niikleotid degisimi
olmayan (AA genotipli) bireylerde 110 ve 46 bg’lik ¢ift bant, heterozigot bireylerde
(AG genotipli) 156, 110 ve 46 bc’lik lic bant, her iki allelinde degisim goriilen
bireylerde (GG genotipli) 156 b¢’lik bant goriilecektir.

Deneyin Yapilist:
1- 0.5 mI’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PZT {iriint eklendi.
2- 25 pl son hacim igerisinde 10 U/Al Rsal enzimi ve 10X Buffer L eklendi.
3-37°C’ de bir saat sonrasinda 65°C 15 dk termal 1s1 dongiileyicisinde inkiibe edildi.
4- Inkiibasyon sonras: tiiplerden alman 10 pl kesim iiriinii  %2’lik agoroz jele
yiiklendi.
5- %2’lik agoroz jelde 174 DNA molekiiler agirlik belirteci esliginde 30 dk 120
volt sabit akimda yiiriitildii.
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HE QDS @0Bd BB DAEEBE

1361 be [
935 be
426 be

Sekil 3.1. OR1'de 52234693 polimorfizminin belirlenmesi igin PZT

tirtinlerinin Pvull restriksiyon enzimi ile kesimi

Bazi hastalarin RFLP yontemi ile olusan Pvull restriksiyon enzimi kesim
bantlari. M, marker DNA’lar, CC genotiplilerde 1361 b¢’lik tek bant (3, 6), TC
genotiplilerde 1361, 935, 426 b¢’lik ii¢ bant (2,4,9,10) ve TT genotiplilerde 935 ve
426 be’lik iki bant (1,5,7,8,11,13) goriilmektedir.
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Sekil 3.2. OR1'de rs2234693 polimorfizminin belirlenmesi icin PZT

tirtinlerinin Xbal restriksiyon enzimi ile kesimi

Bazi hastalarin RFLP yontemi ile Xbal restriksiyon enzimi kesim bantlari. M
marker DNA, GG genotiplilerde 1361 bg¢’lik tek bant (22,28), AG genotiplilerde
1361, 980, 381 be¢’lik ii¢ bant (39,40) ve AA genotiplilerde 980 ve 381 bg’lik iki
bant (29,33) goriilmektedir.
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Sekil 3.3. OR2'de 151256049 polimorfizminin belirlenmesi i¢in PZT

tirtinlerinin Rsal restriksiyon enzimi ile kesimi.

Bazi hastalarin RFLP yontemi ile Rsal restriksiyon enzimi kesim bantlari. M
marker DNA, GG genotiplilerde 156 b¢’lik tek bant (56,57,68), AG genotiplilerde
156, 110, 46 bg’lik ii¢ bant (41, 44) ve AA genotiplilerde 110 ve 46 bg¢’lik iki bant
(19) goriilmektedir.
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4 BULGULAR

Calismamizda 01.06.2011 ve 01.05.2012 tarihleri arasinda, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Ureme Sagligi/Tiip Bebek Unitesine bagvuran diger faktorleri igeren infertilite (erkek
faktor, tubal faktor, ovulatuar faktor, agir pelvik yapisiklik) ve aciklanamayan
infertilite tanis1 alan, IVF/ICSI uygulamasi planlanarak OPU ve ET yapilan 80 hasta
degerlendirilmeye alindi.

Infertilite tiplerinin dagilimina baktigimizda 31 kisi erkek faktor, 5 kisi tubal
faktor, 2 kisi ovulatuar faktdr, 2 kisi agir pelvik yapisiklik tanisi ile YUT programina
alindi. Diger faktorleri igeren infertil grupta toplam 40 kisi kontrol grubunu
olustururken, ac¢iklanamayan infertilite tanisi ile programa alinan 40 kisi ise olgu
grubunu olusturdu.

Calismaya dahil edilen 80 olgunun infertilite tipi ve sayist Sekil 4.1.’de

gosterilmistir.

M Erkek Faktori

M Tubal Faktor

B Ovulatuar Faktor

B AZIr Pelvik Yapisiklik
EAciklanamayan infertilite

EToplam

Sekil 4.1. Caligmaya dahil edilen 80 olgunun infertilite tipi ve sayisi

80 hastanin genel ozellikleri incelendiginde yas ortalamalar1 31.21+0.52(y1l) ,
BMI ortalamalar1 25.49+0.47 (kg/m?), infertilite siirelerinin ortalamalar1 7.9+0.63
(y1l) idi.
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80 ¢ift tedavi programi i¢in ilk basvurularinda erkeklere spermiogram testi
yapilmistir. Tedavi oncesi degerlendirmelerinde yapilan spermiogram test sonuglari

Sekil 4.2.” de gosterilmistir.

@ Azospermi

H Astenozoospermi

M Astenoteratozoospermi
M Aspermi

M Oligozoospermi

i Normozoospermi

M Toplam

Sekil 4.2. Spermiogram sonuglari

Erkek faktor nedenli tedavi uygulanan 31 kadinin 8 tanesinde, tubal faktor
nedenli tedavi uygulanan 2 hastanin 1 tanesinde, agir pelvik yapisiklik nedenli tedavi
uygulanan 2 kadinin 1 tanesinde gebelik olusurken, ovulatuar faktdr nedenli tedavi
uygulanan 2 kadinda gebelik olusmamigtir. Agiklanamayan infertilite nedenli tedavi
uygulanan 40 olgunun da 10 tanesinde gebelik olusmustur.

Sonug olarak 80 kisilik infertil grup i¢inde 10 tanesi agiklanamayan infertil
grupta, 10 tanesi diger faktorleri igeren infertil grupta olmak lizere toplam 20 kisi
gebe kalmistir ( hCG pozitiflesmis ve fetal kalp hareketi gdzlenmistir).
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Tablo 4.1. Seksen olgu i¢cinde gebe kalan ve kalamayan grupta demografik 6zellikler

ve over rezervleri agisindan genel karsilagtirma

Gebelik Var Gebelik Yok t/Z degeri P degeri

n=20 n=60

T+Se T+Se
Yas (yil) 31.85+0.84 31.0+0.64 t=0.695 0.489
BMI (kg/m?) 25.45+1.05 25.50+0.52 Z=-0.234 0.815
FSH (mIU/ml) 5.91+0.63 5.76+0.31 Z=0 1.00
LH (mIU/ml) 4.42+0.69 4.41+0,28 Z=-0.750 0.453
E; (pg/ml) 35.03+3.38 46.21+5.66 Z=-0.645 0.519
AMH (ng/ml) 0.3+0.05 0.3+0.03 Z=-0.356 0.722
Inhibin B (pg/ml) 75.81+10.15 127.77£37.61 Z=-1.189 0.234
AFC (sag) 6.0+0.69 6.38+0.47 Z=-0.364 0.716
AFC (sol) 6.60+0.97 6.31+0.50 Z=-0.006 0.996
Over voliimii (sag) (cm°) 11.45+0.33 10.82+0.14 Z=-2.206 0.052
Over voliimii (sol) (cm®) 11.44+0.32 10.85+0.15 Z=-1.912 0.056
Endometrium kalinhk (mm) | 4.33+0.28 4.09+0.17 Z=-0.979 0.327
hCG giinii EK (mm) 10.36+0.43 9.50+0.24 t=1.717 0.090
Gonadotropin dozu (1U) 2815.04344.65 2450.41+129.30 | t=1.221 0.226
Indiiksiyon siiresi (giin) 8.90+0.36 8.46+0.22 Z=-1.192 0.233
UAPI 1.51+0.12 1.7540.10 Z=-1.017 0.309
Toplanan oosit sayisi 12.0+£1.48 11.25+1.12 t=0.351 0.727
Matiir oosit sayisi 7.60+0.94 6.88+0.78 Z=-1.215 0.224
Embriyo sayisi 1.50+0.11 1.03+0.085 Z=-2.727 0.006**

**P<0.01

Yukarida belirtilen sonuglara gore gebe kalan 20 kisi ile gebe kalamayan 60
kisi arasinda ortalama yas, BMI, FSH, LH, E;, AMH, Inhibin B, antral follikiil

sayilari, over voliimleri, adetin 2-5.giinleri arasinda ve hCG giinii endometrium

kalinliklari, uterin arter pulsatilite indeksi, gonadotropin dozu, toplanan oosit sayisi,

matiir oosit sayisi ve transfer edilen embriyo sayisi agisindan yapilan karsilastirmada

sadece embriyo sayist agisindan belirgin anlaml fark saptanmistir (p<0.01).

AMH ile yas, giin 2-5 FSH, LH, E;, Inhibin B, antral follikiil sayis1 (sag-sol),

over voliimi (sag-sol), gonadotropin dozu, indiiksiyon siiresi, toplam oosit sayisi,

matiir 0osit sayisi ve embriyo sayisi arasinda korelasyon saptanmamustir (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Seksen olguda AMH degerlerinin iligkili faktorlerle korelasyonu

AMH (ng/ml) r degeri p degeri
Yas (y1l) -0.180 0.109
FSH (mIU/ml) -0.097 0.392
LH (mIU/ml) -0.008 0.944
E. (pg/ml) -0.009 0.933
Inhibin B (pg/ml) 0.047 0.676
AFC (sag) -0.030 0.791
AFC (sol) -0.061 0.588
Over voliimii (sag) (cm®) | 0.099 0.382
Over voliimii (sol) (cm®) | 0.097 0.390
Gonadotropin dozu (1U) -0.057 0.613
Indiiksiyon siiresi (giin) -0.171 0.130
Toplanan oosit sayisi -0.054 0.634
Matiir oosit sayisi -0.072 0.524
Embriyo sayisi -0.031 0.786

Diger faktorleri iceren kontrol grubunun demografik o6zellikleri ve over
rezervleri incelendiginde gebelik saptanan grupta, yas ortalamasi 31.60£1.54 (yil),
BMI ortalamas1 24.60+1.46 (kg/mz) idi. Calisilan FSH ortalamasi 6.39+1.15
(mlU/ml), LH ortalamas1 4.45+0.82 (mIU/ml), E, ortalamasi 31.69+4.09 (pg/ml),
AMH ortalamasi1 0.3+0.06 ng/ml, inhibin B ortalamas1 90.78+14.74 (pg/ml) olarak
saptandi. Yine ayn1 grupta antral follikiil sayilart sag over igin 5.20+0.62, sol over
icin 5.50£1.34, over volliimleri sag over i¢in 10.77%0.49 (cm3), sol over igin
10.81£0.40 (cm®) iken endometrium kalinlik ortalamasi 4.70+0.50 (mm) olarak
hesaplandi.

Aciklanamayan infertilite grubundaki hastalarin demografik ozellikleri ve
over rezervleri incelendiginde gebelik saptanan grupta, yas ortalamasi 32.10+0.78
(yil), BMI ortalamasi 26.30 £1.55 (kg/m?) idi. Calisilan FSH ortalamasi 5.44+0.56
(mIU/ml), LH ortalamas1 4.40£1.16 (mIU/ml), E, ortalamasi 38.38+5.39 (pg/ml),
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AMH ortalamasi 0.4+0.09 (ng/ml), Inhibin B ortalamas1 60.84+12.96 (pg/ml) olarak
saptanmistir. Yine ayni1 grupta antral follikiil sayilar1 sag over i¢in 6.80+1.23, sol
over icin 7.70+1.39, over voliimleri sag over i¢in 12.13+0.35 (cm®), sol over i¢in
12.08+0.34 (cm3) iken endometrium kalinlik ortalamasi 3.94+0.25 (mm) olarak
hesaplandi.

Iki grup iginde gebe kalanlar arasinda yukaridaki parametreler agisindan

belirgin anlaml1 fark saptanmamustir (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Diger faktorler adi altinda(kontrol grubu) ve agiklanamayan infertil
hastalardan gebe kalanlarin ortalama yas, BMI, ikinci ile besinci giinleri
aras1 ortalama FSH-E,-LH-AMH ve Inhibin B degerleri ile antral follikiil

sayilari, over volimleri ve endometrium kalinliklar1 acisindan
karsilastirilmasi

Diger faktorleri | Aciklanamayan | t/Z degeri P degeri

iceren infertil infertil grup

grup Gebelik Gebelik Var

Var (n=10) (n=10)

T+Se T+Se
Yas (y1l) 31.60+1.54 32.10+£0.78 t=-0.289 0.776
BMI (kg/m?) 24.60 +1.46 26.30 £1.55 t=-0.794 0.437
FSH (mlU/ml) 6.39+1.15 5.44+0.56 t=0.747 0.465
LH (mIU/ml) 4.45+0,82 4.40+1.16 Z=-0.454 0.650
E, (pg/ml) 31.69+4.09 38.38+5.39 t=-0.987 0.337
AMH (ng/ml) 0.3+0.06 0.4+0.09 Z=-0378 | 0.705
inhibin B (pg/ml) 90.78+14.74 60.84+12.96 Z=-1663 | 0.096
AFC (sag) 5.20+0.62 6.80+1.23 t=-1.153 0.264
AFC (sol) 5.50+1.34 7.70+1.39 t=-1.138 0.270
Over voliimii (sag) (cm°) 10.77+ 0.49 12.1340.35 Z=-2.231 0.052
Over voliimii (sol) (cm°) 10.81+ 0.40 12.08+0.34 t=-2.098 0.050
Endometrium kalinhk (mm) | 4.70 +£0.50 3.9440.25 t=1.397 0.179
hCG giinii EK (mm) 10.58+0.53 10.15+0.70 t= 0.486 0.633
UAPI 1.59+0.17 1.42+0.17 t=0.669 0.512
Toplanan Qosit Sayisi 9.20+2.0 14.80+1.88 t= -2.033 0.057
Matiir Oosit Sayisi 6.20+1.39 9.0£1.17 t= -1.535 0.142
Embriyo sayisi 1.40+0.16 1.60+0.16 Z=-0.872 0.383
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Diger faktorleri igeren kontrol grubunun demografik oOzellikleri ve over
rezervleri incelendiginde gebelik saptanmayan grupta, yas ortalamasi 30.60+1.00
(y1l), BMI ortalamas1 25.15+0.75 (kg/mz) idi. Calisilan FSH ortalamas1 5.83+0.44
(mIU/ml), LH ortalamas1 4.54+0.42 (mIU/ml), E, ortalamas1 43.62+7.58 (pg/ml),
AMH ortalamas1 0.3+0.04 (ng/ml), Inhibin B ortalamasi 106.38+33.76 (pg/ml)
olarak saptanmistir. Yine ayn1 grupta antral follikiil sayilar1 sag over i¢in 7.13+0.80,
sol over i¢cin 7.13+0.80, over voliimleri sag over i¢in 10.77+0.23 (cmg), sol over igin
10.81+0.22 (cm3) iken endometrium kalinlik ortalamasi 4.25+0.28 (mm) olarak
hesaplandi.

Aciklanamayan infertilite grubundaki hastalarin demografik o6zellikleri ve
over rezervleri incelendiginde gebelik saptanmayan grupta, yas ortalamasi
31.40+0.82 (yil), BMI ortalamas 25.86+0.74 (kg/m?) idi. Calisilan FSH ortalamasi
5.70+£0.44 (mIU/ml) , LH ortalamas1 4.27+0.37 (mIU/ml), E, ortalamasi 48.79+8.53
(pg/ml), AMH ortalamas1 0.4+0.05 (ng/ml), inhibin B ortalamas1 149.17+67.71
(pg/ml) olarak saptanmistir. Yine ayni grupta antral follikiil sayilar1 sag over icin
5.63%0.49, sol over i¢in 6.60+0.62, over voliimleri sag over icin 10.86+0.19 (cm3),
sol over igin 10.89+0.22 (cm®) iken endometrium kalinlik ortalamasi 3.94+0.19
(mm) olarak hesaplandi.

Iki grup icinde gebe kalamayanlar arasinda yukaridaki parametreler agisindan

belirgin anlamli fark saptanmamustir (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Diger faktorler adi altinda (kontrol grubu) ve agiklanamayan infertil

hastalardan gebe kalamayanlarin ortalama yas, BMI, ikinci ile besinci

giinler aras1 ortalama FSH-E,-LH-AMH ve Inhibin B degerleri ile antral

follikiil sayilari, over voliimleri ve endometrium kalinliklar1 agisindan

karsilastirilmast

Diger faktorleri Aciklanamayan t/Z degeri | P degeri

iceren infertil grup infertil grup

Gebelik Yok (n=30) | Gebelik Yok (n=30)

T+Se T+Se
Yas (y1l) 30.60+1.00 31.40+0.82 t=-0.615 0.541
BMI (kg/m?) 25.15+0.75 25.86 £0.74 Z=-0.624 | 0.533
FSH (mIU/ml) 5.8340.44 5.70+£0.44 Z=-0.030 | 0.976
LH (mIU/ml) 4.54+0.42 4.27+0.37 t=481 0.632
E, (pg/ml) 43.62+7.58 48.79+8.53 Z=-1.043 | 0.297
AMH (ng/ml) 0.3+£0.04 0.4+0.05 Z=-1.220 | 0.223
Inhibin B (pg/ml) 106.38+33.76 149.17+67.71 Z=-1.146 | 0.252
AFC (sag) 7.13£0.80 5.63£0.49 Z=-1.094 | 0.274
AFC (sol) 7.13£0.80 6.60+0.62 Z=-1.087 | 0.277
Over voliimii (sag) 10.77+0.23 10.86+0.19 t=-0.311 0.757
(cm’)
Over voliimii (sol) 10.81+ 0.22 10.89+ 0.22 t=-0.240 0.811
(cm’)
Endometrium kalinhk | 4.25 +0.28 3.94+0.19 Z=-0.200 | 0.841
(mm)
hCG EK (mm) 9.65+0.37 9.36+0.34 t=0.570 0.571
UAPI 1.76+0.14 1.744£0.15 Z=-0.407 | 0.684
Toplanan Oesit Sayis1 | 10.90+1.38 11.60+1.80 Z=-0.156 | 0.876
Matiir Oosit Sayisi 6.73+0.99 7.03+£1.22 Z=-0.275 | 0.784
Embriyo sayisi 0.96+0.11 1.10+0.12 Z= -0.795 | 0.427

Aciklanamayan infertil grup ve diger faktorleri iceren infertil grupta gebe

kalanlar ve kalamayanlarda antral follikiil, toplanan oosit ve matiir oosit sayisi

acisindan korelasyon olup olmadigi degerlendirildiginde gebe kalamayan 30’ar
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kisilik grupta giiclii korelasyon saptanmistir (Tablo 4.5.). Gebe kalan 10’ar kisilik

grupta ise benzer korelasyona rastlanmamustir.

Tablo 4.5. Agiklanamayan infertil grup ve diger faktorleri igeren infertil grupta gebe

kalamayanlarda antral follikiil, toplanan oosit ve matiir oosit sayisi

iliskisi

Diger faktorleri igeren infertil | AFS (sag) AFS (sol)

grupta gebe kalamayanlar

(n=30)

Toplanan oosit sayisi r=0.493 r=0.568
p=0.006** p=0.01*

Matiir oosit sayisi r=0.572 r=0.691
p=0.001** p=0.000**

Aciklanamayan infertil grupta

gebe kalamayanlar (n=30)

Toplanan oosit sayisi r=0.487 r=0.651
p=0.006** p=0.000**

Matiir oosit sayisi r=0.417 r=0.515
p=0.022* p=0.004**

*p<0.05 ** p<0.001

Diger faktorleri igeren infertil grup ile aciklanamayan infertil grupta gebe
kalan 20 kisi ve kalamayan 60 kiside ayr1 ayr1 yas ile birlikte FSH, Inhibin B, antral
follikiil sayisi, over voliimii, gonadotropin dozu, toplam oosit sayis1 ve matiir oosit
sayis1 arasindaki iliski degerlendirildiginde gebe kalan 20 kisilik grupta belirgin
anlaml farklilik gézlenmezken, gebe kalamayan grupta yas ile antral follikiil sayisi,
toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayist ve uygulanan gonadotropin dozu arasinda
belirgin anlamli farklilik saptanmigtir. Buna gore antral follikiil, toplanan oosit ve
matiir oosit sayist yagla birlikte azalirken, uygulanan gonadotropin dozu yasla
birlikte artis gostermekteydi.

Hastalardan kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon (KOH) programina
alinmadan Once yine adetin ikinci ile besinci gilinli arasi aliman kandan saklanan
serum Orneklerinden calisilan VEGF, IL-1B ve glycodelin diizeyleri agiklanamayan

infertil grupta ve diger faktorleri iceren kontrol grubunda degerlendirmeye alinmistir.
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Diger faktorleri igeren 40 kisilik kontrol grubunda VEGF diizeylerinin
ortalamast 218.69+23.74 (pg/ml), IL-1p diizeylerinin ortalamasi 39.74+6.95 (pg/ml)
ve glycodelin diizeylerinin ortalamasi 1.57+0.14 (ng/ml) olarak bulundu. Bu grupta
gebelik saptanan kisilerde ise VEGF diizeylerinin ortalamasi 168.34+£36.17 (pg/ml),
31.98+£8.72  (pg/ml),
ortalamasi 2.04+0.49 (ng/ml) seklinde 6l¢iildii.

IL-1B diizeylerinin ortalamasi glycodelin  diizeylerinin

Degerlere gore diger faktorleri igeren hasta grubundaki 10 gebede VEGF ve
IL-1B diizeylerinin ortalamalar1 40 kisilik tiim grubun ortalamalarinin altinda,
glycodelin diizeylerinin ortalamalar1 40 kisilik tiim grubun ortalamalarinin
tizerindeydi. Ayn1 grupta gebelik saptanmayanlarda VEGF diizeylerinin ortalamasi
235.47+28.93 (pg/ml), IL-1p diizeylerinin ortalamasi1 42.33+8.82 (pg/ml), glycodelin
diizeylerinin ortalamasi 1.42+0.10 (ng/ml) seklinde bulundu. Degerlere gore diger
faktorleri iceren hasta grubunda gebelik olusmayan 30 kiside VEGF ve IL-1P
diizeylerinin ortalamalar1 40 kisilik tim grubun ortalamalarnin istiinde, glycodelin
diizeylerinin ortalamalar1 40 kisilik tim grubun ortalamalarinin altindayd: (Tablo

4.6.).

Tablo 4.6. Diger faktorleri igeren grupta gebe kalanlar ve kalamayanlarin serum ve

follikiil stvisindaki sitokin diizeyleri ve birbiriyle iligkileri

Diger faktorleri iceren Diger faktorleri
infertil grupta gebe iceren infertil grupta
kalanlar (n=10) gebe kalamayanlar
T+Se (n=30)

Serum T+Se t/Z degeri | P degeri
VEGF (pg/ml) 168.34+36.17 235,47+28,93 t=-1.232 0.225
IL-1B (pg/ml) 31.9848.72 42.33+8.82 Z=-0.062 | 0.950
Glycodelin (ng/ml) | 2.04+0.49 1.42+0.10 t=1.862 0.070
OPU giinii serum

VEGF (pg/ml) 724.95+255.25 948.534236.16 Z=-0.750 | 0.453
IL-1B (pg/ml) 19.56+3.82 21.67+2.03 t=-0.508 0.615
Glycodelin (ng/ml) | 7.32+1.84 11.98+3.89 Z=-1.156 | 0.248
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Tablo 4.6. Diger faktorleri igeren grupta gebe kalanlar ve kalamayanlarin serum ve

follikiil stvisindaki sitokin diizeyleri ve birbiriyle iligkileri (devami)

Follikiil s1visi

VEGF (pg/ml) 2770.58+486,25 2727.48+290.68 t=0.075 0.941
IL-1p (pg/ml) 15.52+1.13 2727.48+290.68 Z=-0.281 | 0.779
Glycodelin (ng/ml) | 19.6349.51 10.06+2.23 Z=-0.375 | 0.708

Calisilan degerler acisindan gruplar arasinda belirgin anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

Acgiklanamayan infertilite tanisiyla c¢alismaya alinan hastalardaVEGF
diizeylerinin ortalamasi 305.55+28.36 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamasi
31.85+6.21 (pg/ml) ve glycodelin diizeylerinin ortalamasi 2.27+£2.60 (ng/ml) olarak
bulundu. Bu grupta gebelik saptanan kisilerde ise VEGF diizeylerinin ortalamasi
267.20+57.40 (pg/ml), IL-1p diizeylerinin ortalamas1 26.67+5.13 (pg/ml), glycodelin
diizeylerinin ortalamasi 2.15+0.21 (ng/ml) seklinde 6l¢iildii.

Degerlere gore agiklanamayan infertilite tanisiyla ¢alismaya alinan hasta
grubundaki 10 gebede VEGF, IL-1B ve glycodelin diizeylerinin ortalamalari 40
kisilik tiim grubun ortalamalarimin altinda izlendi. Aym1 grupta gebelik
saptanmayanlarda VEGF diizeylerinin ortalamas1 318.34+£32.85 (pg/ml), IL-1B
diizeylerinin ortalamas1 33.57+8.13 (pg/ml), glycodelin diizeylerinin ortalamasi
2.324+0.54 (ng/ml) seklinde 6l¢iildii.

Degerlere gore agiklanamayan infertilite tanisiyla ¢alismaya alinan hasta
grubunda gebelik olusmayan 30 kiside VEGF, IL-1B ve glycodelin diizeylerinin

ortalamalari 40 kisilik tiim grubun ortalamalarinin {istiinde izlendi (Tablo 4.7.).
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Tablo 4.7. Aciklanamayan infertil grupta gebe kalanlar ve kalamayanlarin serum ve

follikiil sivisindaki sitokin diizeyleri ve birbiriyle iliskileri

Ac¢iklanamayan
infertil grupta gebe
kalanlar (n=10) T+Se

Aciklanamayan
infertil grupta gebe

kalamayanlar

(n=30) '+Se
Serum t/Z degeri | P degeri
VEGF (pg/ml) 267.20+57.40 318.34+32.85 Z=-0.375 | 0.708
IL-1B (pg/ml) 26.67+5.13 33.57+8.13 Z=-0.812 | 0.417
Glycodelin (ng/ml) | 2.15+0.21 2.32+0.54 Z=-1.687 | 0.092
OPU Giinii Serum
VEGF (pg/ml) 427.74+61.97 775.54+204.63 Z=-1.062 | 0.288
IL-1B (pg/ml) 25.23+5.21 22.49+3.30 Z=-1.093 | 0.274
Glycodelin (ng/ml) | 8.67+2.23 11.7243.51 Z=-0.656 | 0.512
Follikiil sivisi
VEGF (pg/ml) 2049.26+415.60 2672.27+£322.30 t=-1.022 0.313
IL-1B (pg/ml) 15.98+2.56 16.17+1.29 Z=-0.703 | 0.482
Glycodelin (ng/ml) | 6.65+1.69 6.08+0.61 Z=-0.031 | 0.975

Calisilan degerler acisindan gruplar arasinda belirgin anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05).

Aciklanamayan infertilitesi olan 40 kisilik grup ile diger faktorleri igeren 40

kisilik infertil grup arasinda adetin ikinci ile besinci gilinli arasinda alinan kandan

saklanan serum Orneklerinden ¢alisilan VEGF, IL-1p ve glycodelin diizeyleri

bakimindan degerlendirme yapildiginda glycodelin (Z= -2,204, p<0,05) ve VEGF(t=

-2,348, p<0,05) diizeylerinde belirgin anlamli fark saptanmistir (Tablo 4.8.).



99

Tablo 4.8. Agiklanamayan ve diger faktorleri igeren infertil olgular arasinda

serum VEGF, IL-1p ve Glycodelin diizeyleri

Serum Aciklanamayan Diger faktorleri iceren | t/Z degeri | P
infertil grup (n=40) | infertil grup (n=40) degeri
T+Se T| T+Se

VEGF (pg/ml) 305.55+28.36 218.69+23.74 t=-2.348 0.021*

IL-1p (pg/ml) 31.85+6.21 39.74+6.95 Z=-0.981 | 0.326

Glycodelin (ng/ml) 2.27+2.60 1.57+0.14 Z=-2.204 | 0.028*

*p<0.05

Acgiklanamayan infertilitesi olan grubun gebeleri ile diger faktorlere sahip

kontrol grubunun gebeleri arasinda VEGF, IL-1p ve glycodelin diizeyleri agisindan

karsilastirma yapilmis ve ticii i¢in de belirgin anlamli farklilik saptanmamuistir (Tablo

4.9.).

Tablo 4.9. Aciklanamayan infertilitesi olan grubun gebeleri ile diger faktorlere

sahip kontrol grubunun gebeleri arasinda VEGF, IL-1p ve Glycodelin

diizeyleri

Serum Aciklanamayan Diger faktorleri iceren t/Z degeri | P degeri

infertil grupta gebe | infertil grupta gebe

kalanlar (n=10) kalanlar (n=10)

T+Se T+Se
VEGF (pg/ml) 267.20£57.40 168.34+36.17 t=-1.457 | 0.162
IL-1pB (pg/ml) 26.67£5.13 31.98+8.72 Z=-0.302 0.762
Glycodelin (ng/ml) | 2.15+0.21 2.0440.49 t=-0.194 0.848

Aciklanamayan infertilitesi olan grupta gebelik olusmayanlar ile diger

faktorlere sahip kontrol grubunun gebelik olugsmayan olgularinda arasinda VEGF, IL

1Bve glycodelin diizeyleri agisindan karsilastirma yapilmis ve VEGF(Z= -2,025,

p<0.05) diizeyleri agisindan belirgin anlamli farklilik saptanmstir (Tablo 4.10.).



100

Tablo 4.10. Agiklanamayan infertilitesi olan grupta gebelik olusmayanlar ile diger

faktorlere sahip kontrol grubunun gebelik olusmayan olgularinda

arasinda VEGF, IL-1B ve Glycodelin diizeyleri

Serum Aciklanamayan Diger faktorleri Z degeri P degeri
infertil grupta iceren infertil
gebelik grupta gebelik
olusmayanlar olusmayanlar
(n=30) (n=30)
T+Se T+Se
VEGF (pg/ml) 318,34+32,85 235,47428,93 -2.025 0.043*
IL-1p (pg/ml) 33,57+8,13 42,33+8,82 -0.887 0.375
Glycodelin (ng/ml) 2,32+0,54 1,42+0,10 -1.804 0.071

*p<0.05

GnRH agonist ya da GnRH antagonistleri ve gonadotropinler kullanilarak
yapilan kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon sonrasi her iki gruptaki toplam 80
hastaya OPU yapildi. OPU giinii alinan kandan saklanan serum orneklerinden ve
toplanan follikiil sivilarindan da VEGF, IL-1B ve glycodelin diizeyleri arastirildi.
Sonuglar gebelik olusan ve olusmayanlar ile GnRH agonisti kullananlar ve GnRH

antagonisti kullananlar olarak gruplara ayrilarak incelendi.

Buna gore,

Diger faktorleri igeren 40 kisilik kontrol grubunda OPU giinii alinan kandaki
VEGF diizeylerinin ortalamasi1 892.63+187.35 (pg/ml), IL-1p diizeylerinin
ortalamast 21.15+1.78 (pg/ml) ve glycodelin diizeylerinin ortalamasi 10.82+2.95
(ng/ml) olarak bulunurken, follikiil sivilarindan c¢alisilan VEGF diizeylerinin
ortalamas1 2738.25+£246.52 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamasi 15.65+0.83
(pg/ml) ve glycodelin diizeylerinin ortalamasi 12.45+2.90 (ng/ml) olarak bulundu.

Bu grupta gebelik saptanan kisilerde OPU giinii alinan kandaki VEGF
diizeylerinin ortalamas1 724.95+255.25 (pg/ml) , IL-1B diizeylerinin ortalamasi
19.56£3.82 (pg/ml) ve glycodelin diizeylerinin ortalamasi 7.32+1.84 (ng/ml) olarak
follikiil sivilarindan c¢alisilan  VEGF  diizeylerinin

2770.584+486.25 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamasi 15.52+1.13 (pg/ml) ve

bulunurken, ortalamasi

glycodelin diizeylerinin ortalamasi 19.63+9.51 (ng/ml) seklinde 6l¢iildii.
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Ayni grupta gebelik saptanmayanlarda OPU giinli alinan kandaki VEGF
diizeylerinin ortalamas1 948.53+£236.16 (pg/ml), IL-1p diizeylerinin ortalamasi
21.67+2.03 (pg/ml) ve glycodelin diizeylerinin ortalamasi 11.98+3.89 (ng/ml) olarak
bulunurken, follikiil sivilarindan c¢alisilan VEGF  diizeylerinin  ortalamasi
2727.484290.68 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamasi 15.69+1.06 (pg/ml) ve
glycodelin diizeylerinin ortalamasi 10.06+2.23 (ng/ml) seklinde bulundu.

Aciklanamayan infertilitesi olan 40 grupta OPU giinii alinan kandaki VEGF
diizeylerinin ortalamasi 688.59+155.42 (pg/ml) , IL-1B diizeylerinin ortalamasi
23.17£2.77 (pg/ml) ve glycodelin diizeylerinin ortalamasi1 10.96+2.68 (ng/ml) olarak
bulunurken, follikiil sivilarindan c¢alisilan VEGF  diizeylerinin  ortalamasi
2516.524264.13 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamasi 16.12+1.14 (pg/ml) ve
glycodelin diizeylerinin ortalamasi 6.22+0.61 (ng/ml) olarak bulundu.

Bu grupta gebelik saptanan kisilerde OPU giinii almman kandaki VEGF
diizeylerinin ortalamas1 427.74+61.97 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamasi
25.23+£5.21 (pg/ml) ve glycodelin diizeylerinin ortalamasi 8.67+2.23 (ng/ml) olarak
bulunurken, follikiil sivilarindan ¢alisilan  VEGF  diizeylerinin  ortalamasi
2049.26+415.60 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamasi 15.9842.56 (pg/ml) ve
glycodelin diizeylerinin ortalamasi 6.65+1.69 (ng/ml) seklinde dl¢iildii.

Ayni grupta gebelik saptanmayanlarda OPU giinii alinan kandaki VEGF
diizeylerinin ortalamas1 775.54+£204.63 (pg/ml), IL-1p diizeylerinin ortalamasi
22.49+3.30 (pg/ml) ve glycodelin diizeylerinin ortalamasi 11.72+3.51 (ng/ml) olarak
bulunurken, follikiil sivilarindan ¢alisitlan VEGF diizeylerinin  ortalamasi
2672.274290.68 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamasi 16.17£1.29 (pg/ml) ve
glycodelin diizeylerinin ortalamasi 6.08+0.61 (ng/ml) seklinde bulundu.

40 kisilik her iki grubun OPU giinii kan ve follikiil sivilar1 degerleri
karsilastirildiginda follikil sivisi glycodelin diizeylerinde belirgin anlamli farklilik
saptanmistir (Z=-2.613, p<0.01) (Tablo 4.11.).
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Tablo 4.11. Aciklanamayan ve diger faktorleri igeren infertil olgular arasinda
follikiil sivilarinda VEGF, IL-1p ve Glycodelin diizeyleri

Follikiil sivisi Aciklanamayan Diger  faktorleri | t/Z degeri P degeri
infertil grup iceren infertil grup
(n=40) (n=40)
T+Se T+Se
VEGF (pg/ml) 2516.52+264.13 2738.254+246.52 t=0.614 0.541
IL-1p (pg/ml) 16.12+1.14 15.65+£5.30 Z=-0.895 0.371
Glycodelin (ng/ml) 6.22+40.61 12.45+2.90 Z=-2.613 0.009*

*p<0.01

Aciklanamayan infertilitesi olan grubun gebeleri ile diger faktorlere sahip

kontrol grubunun gebeleri arasinda OPU giinii serum ve follikiil sivist VEGF, IL-1B

ve glycodelin diizeyleri agisindan karsilastirma yapilmig ve {i¢ii i¢in de belirgin

anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. Aciklanamayan infertilitesi olan grubun gebeleri ile diger faktorlere

sahip kontrol grubunun gebeleri arasinda OPU giinii serum ve follikiil

stvist VEGF, IL-1p ve Glycodelin diizeyleri

OPU giinii Aciklanamayan Diger faktorleri | t/Z degeri P degeri
Serum infertil grupta | iceren infertil

gebe kalanlar | grupta gebe

(n=10) kalanlar (n=10)

T+Se T+Se
VEGF (pg/ml) 427.74+61.97 724.95£255.25 Z=-227 0.821
IL-1B (pg/ml) 25.23+5.21 19.56+3.82 t=-0.876 0.393
Glycodelin (ng/ml) 8.67+2.23 7.32+1.84 Z=-0.680 0.496
Follikiil sivisi
VEGF (pg/ml) 2049.26+415.60 2770.58+486.25 t=1.128 0.274
IL-1B (pg/ml) 15.98+2.56 15.52+1.13 Z=-0.832 0.406
Glycodelin (ng/ml) | 6.65+1.69 19.63+9.51 Z=-1.361 0.174

Aciklanamayan infertilitesi olan grupta gebelik olusmayan olgular ile diger

faktorlere sahip kontrol grubunun gebelik olusmayan olgular1 arasinda OPU giinii
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serum ve follikiil sivist VEGF, IL-1B ve glycodelin diizeyleri acisindan karsilagtirma
yapilmis ve follikiil sivisiglycodelin diizeyleri arasinda belirgin anlamli farklilik

saptanmustir (Z= -2.218, p<0.05) (Tablo 4.13.).

Tablo 4.13. Agiklanamayan infertilitesi olan grupta gebelik olusmayan olgular ile
diger faktorlere sahip kontrol grubunun gebelik olugsmayan olgulari

arasinda OPU giinii serum ve follikiil sivist VEGF, IL-1p ve Glycodelin

diizeyleri

Aciklanamayan Diger faktorleri t/Z degeri | P degeri

infertil grupta gebelik | iceren infertil grupta

olusmayanlar gebelik olugsmayanlar
OPU giinii (n=30) (n=30)
Serum T+Se T+Se
VEGF (pg/ml) 775.544204.63 948.53+236.16 Z=-0.798 | 0.425
IL-1B (pg/ml) 22.49+3.30 21.67+2.03 Z=-0.857 | 0.391
Glycodelin (hg/ml) | 11.72+3.51 11.98+3.89 Z=-1.782 | 0.075
Follikiil sivisi
VEGF (pg/ml) 2672.27+£322.30 2727.48+290.68 t=0.127 0.899
IL-1B (pg/ml) 16.17+1.29 15.69+1.06 Z=0.370 0.712
Glycodelin (ng/ml) | 6.08+0.61 10.06+2.23 Z=-2.218 | 0.027*

*p<0.05

80 kisilik calisma grubunda toplam gebe kalan ve kalamayanlar arasinda
caligilan degerler agisindan serum ve follikiil sivilarinda VEGF, IL-1p ve glycodelin

seviyeleri agisindan belirgin anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 4.14.).
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Tablo 4.14. Seksen kisilik calisma grubunda toplam gebe kalanlar ile kalamayanlar

arasinda serum ve follikiil sivisindaki VEGF, IL-18 ve Glycodelin

diizeyleri ve birbiriyle iligkileri

Gebe kalanlar Gebe kalamayanlar

n=20 n=60
Serum T+Se T+Se t/Z degeri P degeri
VEGF (pg/ml) 217.77+£34.91 276.91+22.36 Z=-1.111 0.267
IL-1B (pg/ml) 29.32+4.96 37.95+5.97 Z=-0.622 0.534
Glycodelin (ng/ml) 2.09+0.26 1.87+0.28 Z=-1.884 0.060
OPU giinii serum
VEGF (pg/ml) 576.34+132.29 862.03+155.32 Z=-1.367 0.172
IL-1B (pg/ml) 22.39+3.21 22.08+1.92 Z=-0.222 0.824
Glycodelin (ng/ml) 8.00+1.42 11.85+2.59 Z=-1.150 0.250
Follikiil s1visi
VEGF (pg/ml) 2409.92+322.11 2699.87+215.19 t=-0.695 0.489
IL-1B (pg/ml) 15.75+1.36 15.93+0.83 Z=-0.528 0.598
Glycodelin (ng/ml) 13.14+4.93 8.07+1.17 Z=-0.006 0.996

hCG giinii transvajinal ultrasonografi ile endometrium kalinliklari, OPU giinii

uterin arter pulsatilite indeksleri degerlendirildi. Agiklanamayan infertilite ve diger

faktorlere sahip infertil olgulardaki ortalama degerler hesaplandi. Her iki grupta da

gebelik olusanlarda olusmayanlarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak belirgin
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.15.,4.16.).

Tablo 4.15. Diger

faktorleri igeren

infertil

olusmayanlarda hCG giinii EK ve UAPI degerleri

grupta gebelik olusanlar ve

Diger faktorleri | Diger faktorleri | t degeri | P degeri
USG iceren infertil grupta | iceren infertil grupta
gebe kalanlar (n=10) gebe  kalamayanlar
T+Se (n=30)
T+Se
hCG giiniit EK (mm) 10.58+0.53 9.65+0.37 1.305 0.200
UAPI 1.59+0.17 1.76+0.14 -0.637 0.528
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Tablo 4.16. Agiklanamayan infertil grupta gebelik olusanlar ve olusmayanlarda hCG
giinii EK ve UAPI degerleri

Aciklanamayan Aciklanamayan t/Z degeri | P
USG infertil grupta gebelik | infertil grupta gebelik degeri

olusanlar (n=10) olusmayanlar (n=30)

T+Se T+Se
hCG giinii EK (mm) 10.15+0.70 9.36+0.34 t=1.101 0.278
UAPI 1.42+0.17 1.74+0.15 Z=-0.906 | 0.365

Sonuglarda goriildiigli gibi gebe kalan grupta uterin arter pulsatilite indeksleri
kalamayanlara gore daha diisiik saptanirken, hCG giinii endometriumlar1 gebe kalan
olgularda kalamayanlara gore daha kalin saptandi ancak belirgin anlamli bir fark
yoktu.

Her iki hasta grubuna uygulanan kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon
protokollerine gore (GnRH agonist/antagonist) adetin ikinci ile besinci giinii aras1 ve
OPU giinii alinan kandan saklanan serum ve toplanan follikiil sivilarindaki VEGF,

IL-1 B ve Glycodelindiizeyleri degerlendirildi. Her iki protokole gore bu belirteglerin

diizeyleri arasinda farklilik saptanip saptanmadig istatistiksel olarak hesaplandi.

80 hasta GnRH agonisti ve antagonisti kullananlar olmak iizere iki gruba

ayrilarak incelendi. Gebe kalanlar ve kalamayanlarda VEGF, IL-1B ve glycodelin
diizeyleri degerlendirildi (Tablo 4.17., 4.18.).

Tablo 4.17. GnRH agonisti kullanan grupta gebe kalanlar ve kalamayanlar arasinda
giin 2-5 ve OPU giinii serum ve follikiil sivisinda VEGF, IL 1P ve

Glycodelin diizeylerinin karsilastirilmasi

Gebelik Var Gebelik Yok t/Z degeri P degeri
n=10 n=33
T+Se T+Se
Serum
VEGF (pg/ml) 180.32+40.82 258.32+31.31 Z=-1.064 0.287
IL-1B (pg/ml) 36.9749.21 40.16+7.63 Z=-0.661 0.508
Glycodelin (ng/ml) 2.10+0.47 1.68+0.14 t=1.175 0.247
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Tablo 4.17. GnRH agonisti kullanan grupta gebe kalanlar ve kalamayanlar arasinda
giin 2-5 ve OPU giinii serum ve follikiil sivisinda VEGF, IL 1B ve

Glycodelin diizeylerinin karsilastirilmasi (devami)

OPU Giinii Serum

VEGF (pg/ml) 807.70+243.18 871.86£212.28 Z=-0.086 0.931
IL-1B (pg/ml) 22.47+3.68 21.25+2.37 Z=-0.546 0.585
Glycodelin (ng/ml) 8.15+1.70 14.43£3.79 Z=-0.676 0.499
Follikiil Sivisi

VEGF (pg/ml) 2583.24+536.23 | 3056.88+278.69 | t=-0.809 0.423
IL-1B (pg/ml) 15.61+1.66 15.70+1.10 Z=-0.057 0.954
Glycodelin (ng/ml) 7.66+2.49 7.39+0.59 Z=-1.021 0.307

Tablo 4.18. GnRH antagonisti kullanan grupta gebe kalanlar ve

kalamayanlar

arasinda giin 2-5 ve OPU giinii serum ve follikiil sivisinda VEGF, IL 1B

ve Glycodelin diizeylerinin karsilastiriimasi

Gebelik Var Gebelik Yok t/Z degeri P degeri

n=10 n=27

T+Se T+Se
Serum
VEGF (pg/ml) 255.23+56.28 299.62+31.78 t=-0.711 0.482
IL-1B (pg/ml) 21.68+2.48 35.25+9.58 Z=-0.445 0.657
Glycodelin (ng/ml) 2.09+0.27 2.10+0.60 Z=-1.710 0.087
OPU Giinii Serum
VEGF (pg/ml) 344.99+53.56 850.02+232.07 Z=-1.676 0.094
IL-1B (pg/ml) 22324547 23.09+3.18 Z=-0.342 0.732
Glycodelin (ng/ml) 7.85+2.36 8.70+£3.42 Z=-0.787 0.431
Follikiil Sivis1
VEGF (pg/ml) 2236.60+379.28 2263.53+321.52 | t=-0.047 0.963
IL-1B (pg/ml) 15.89+2.25 16.22+1.27 Z=-0.855 0.393
Glycodelin (ng/ml) 18.62+9.47 8.90+2.52 Z=-1.197 0.231

Her iki grupta gebe kalanlar ve
stvilarinda VEGF, IL-1B ve glycodelin
saptanmadi (p>0.05).

kalamayanlar arasinda serum ve follikiil

diizeyleri arasinda belirgin anlamli fark
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Diger faktorleri iceren 40 kisilik infertil grupta 25 kisiye GnRH agonisti, 15
kisiye GnRH antagonist protokolii uygulandi. Her iki protokole gore yapilan
degerlendirmede OPU giinli serumda c¢alisilan glycodelin miktarlar1 arasinda
istatistiksel olarak belirgin fark saptandi (Z= -3.059, p<0.01). Agonist kullanan
grupta OPU giinii serum glycodelin miktarinin ortalama degeri 9.20+£3.29 (ng/ml)
iken antagonist kullanan grupta 12.40+4.12 (ng/ml) olarak bulundu.

Aciklanamayan infertilitesi olan 40 kisilik grupta 18 kisiye GnRH agonisti,
22 kisiye GnRH antagonist protokolii uygulandi. Toplanan follikiil sivilarindan
calisilan VEGF degerleri arasinda iki tedavi protokolii arasinda istatistiksel olarak
belirgin farklilik saptandi (Z=-2.928, p<0.01). Agonist kullanan grupta follikiil sivist
VEGF miktarinin ortalama degeri 3299.01+388.77 (pg/ml) iken antagonist kullanan
grupta 1876.30+£303.46 (pg/ml) olarak bulundu.

Diger faktorleri iceren infertil grupta gebe kalan 10 kisi kullandiklar
ovulasyon indiiksyon protokoliine gore kendi aralarinda degerlendirildi. 6 kisiye
agonist 4 kisiye antagonist protokol uygulanmisti. GnRH agonisti kullanan grupta
adetin ikinci ile besinci glinii arasinda alinan kandan ¢alisilan serum VEGF
diizeylerinin ortalamasi 138.29+40.53 (pg/ml), IL-1p diizeylerinin ortalamasi
38.01+14.21 (pg/ml), glycodelin diizeylerinin ortalamasi1 2.18+0.81 (ng/ml) olarak
bulunurken, GnRH antagonisti kullanan grupta ise VEGF diizeylerinin ortalamasi
213.41+67.68 (pg/ml), IL-1p diizeylerinin ortalamas1 22.92+4.47 (pg/ml), glycodelin
diizeylerinin ortalamas1 1.83+0.43 (ng/ml) olarak bulundu. iki grup arasinda bu

degerler i¢in belirgin anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.19.).

Tablo 4.19. Diger faktorleri i¢eren infertil grupta gebe kalanlar arasinda GnRH

agonisti ve antagonisti kullananlarda serum VEGF, IL 1P ve Glycodelin

diizeyleri
GnRH Agonisti GnRH Antagonisti Z degeri P degeri
Serum kullananlar (n=6) kullananlar (n=4)
T+Se T+Se
VEGF (pg/ml) 138.29+40.53 213.41+67.68 -0.853 0.394
IL-1B (pg/ml) 38.01+14.21 22.92+4.47 0 1.00
Glycodelin (ng/ml) 2.18+0.81 1.83+0.43 -0.213 0.831
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Diger faktorleri igeren infertil grupta gebe kalanlarin GnRH agonisti kullanan
grubunda OPU giinii serum VEGF 997.92+391.93 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin
ortalamas1 22.83+5.40(pg/ml), glycodelin diizeylerinin ortalamast 10.13+2.46
(ng/ml) olarak bulunurken GnRH antagonisti kullanlarda OPU giinii serum VEGF
315.50£107.08 (pg/ml), IL-1p diizeylerinin ortalamasi 14.67+4.82 (pg/ml),
glycodelin diizeylerinin ortalamasi 3.10+0.68 (ng/ml) olarak bulundu.

Bu grubun GnRH agonisti kullanan grubunda follikiil sivilarindan ¢alisilan
VEGF 2957.88+766.12 (pg/ml) , IL-1pB diizeylerinin ortalamasi 15.25+1.33 (pg/ml) ,
glycodelin diizeylerinin ortalamasi 9.51+4.06 (ng/ml) olarak saptanirken GnRH
antagonisti kullananlarda VEGF 2489.63+511.96 (pg/ml), IL-1p diizeylerinin
ortalamast 15.93+2.24 (pg/ml), glycodelin diizeylerinin ortalamasi 34.81+22.56
(ng/ml) olarak saptandi.

OPU giinii serum ortalama degerleri ile follikiil sivist degerleri arasinda

belirgin anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.20.).

Tablo 4.20. Diger faktorleri iceren infertil grupta gebe kalanlar arasinda GnRH
agonisti ve antagonisti kullananlarda OPU giinli serum ve follikiil

stvilarinda VEGF, IL-1P ve Glycodelin diizeyleri

OPU Giinii GnRH Agonisti GnRH Antagonisti Z degeri P degeri
Serum kullananlar(n=6) kullananlar(n=4)

T+Se T+Se
VEGF (pg/ml) 997.92+391.93 315.50£107.08 -1.279 0.201
IL-1B (pg/ml) 22.83+5.40 14.67+4.82 -1.066 0.286
Glycodelin (ng/ml) | 10.13+£2.46 3.1040.68 -1.279 0.055

Follikiil Sivisi

VEGF (pg/ml) 2957.88+766.12 2489.63+511.96 -0.426 0.670
IL-1B (pg/ml) 15.25+1.33 15.93+2.24 0 1.00
Glycodelin (ng/ml) | 9.51+4.06 34.81+£22.56 -0.640 0.522

Diger faktorleri iceren infertil grupta gebelik olusmayan 30 kisi kullandiklar
ovulasyon indiiksyon protokoliine gére kendi aralarinda degerlendirildi. 19 kisiye

agonist 11 kisiye antagonist protokol uygulanmisti.
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GnRH agonisti kullanan grupta adetin ikinci ile besinci giinii arasinda alinan
kandan c¢alisilan serum VEGF diizeylerinin ortalamasi 232.80+39.79 (pg/ml), IL-1B
diizeylerinin ortalamas1 43.63+11.12 (pg/ml), glycodelin diizeylerinin ortalamasi
1.49+0.13 (ng/ml) olarak bulunurken, GnRH antagonisti kullanan grupta ise VEGF
diizeylerinin ortalamas1 240.10+41.15 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamasi
40.08+15.18 (pg/ml), glycodelin diizeylerinin ortalamasi 1.29+0.17 (ng/ml) olarak
bulundu. iki grup arasinda bu degerler igin belirgin anlamli fark saptanmadi (Tablo
4.21)

Tablo 4.21. Diger faktorleri igeren infertil grupta gebe kalamayanlar arasinda GnRH

agonisti ve antagonisti kullananlarda serum VEGF, IL-1p ve Glycodelin

diizeyleri
GnRH Agonisti | GhRH  Antagonisti | t/Z degeri P degeri
Serum kullananlar (n=19) kullananlar (n=11)
T+Se T+Se
VEGF (pg/ml) 232.80+39.79 240.10+41.15 t=-0.120 0.906
IL-1B (pg/ml) 43.63£11.12 40.08+15.18 Z=-0.796 0.426
Glycodelin (ng/ml) 1.49£0.13 1.29£0.17 Z=0.928 0.361

Diger faktorleri iceren infertil grupta gebelik olusmayanlarin GnRH agonisti
kullanan grubunda OPU giinii serum VEGF 1113.08+358.60 (pg/ml), IL-1B
diizeylerinin ortalamast 20.91£2.39 (pg/ml), glycodelin diizeylerinin ortalamasi
17.43+5.82 (ng/ml) olarak bulunurken GnRH antagonisti kullanlarda OPU giinii
serum VEGF 664.29+168.95 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamasi 23.0+3.82
(pg/ml), glycodelin diizeylerinin ortalamasi 2.57+0.64 (ng/ml) olarak bulundu. OPU
giinii serum glycodelin miktarlarinin ortalama degerlerine gore belirgin anlamli fark
saptand1 (Z=-2.604, p<0.01).

Bu grubun GnRH agonisti kullanan grubunda follikiil sivilarindan ¢alisilan
VEGF 2609.47+347.78 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamas1 16.59+1.61(pg/ml) ,
glycodelin diizeylerinin ortalamasi 7.26+0.71 (ng/ml) olarak saptanirken GnRH
antagonisti kullananlarda VEGF 2931.31+£534.48 (pg/ml), IL-1p diizeylerinin
ortalamas1 14.14+0.66 (pg/ml), glycodelin diizeylerinin ortalamasi 14.90+5.83
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(ng/ml) olarak saptandi. Bu degerler arasinda belirgin anlamli fark saptanmadi

(Tablo 4.22.).

Tablo 4.22. Diger faktorleri igeren infertil grupta gebe kalamayanlar arasinda OPU
giinii serum ve follikiil sivilarinda VEGF, IL-1f ve Glycodelin

diizeyleri
OPU Giinii GnRH Agonisti | GnNRH  Antagonisti | t/Z degeri P degeri
Serum kullananlar (n=19) kullananlar (n=11)

T+Se T+Se

VEGF (pg/ml) 1113.08+358.60 664.29+168.95 Z=-0.796 0.426
IL-1B (pg/ml) 20.91+2.39 23.0+3.82 t=-0.488 0.629
Glycodelin (ng/ml) | 17.43+5.82 2.57+0.64 Z=-2.604 0.009*
Follikiil Sivisi
VEGF (pg/ml) 2609.47+347.78 2931.31+£534.48 t= -0.527 0.602
IL-1B (pg/ml) 16.59+1.61 14.14+0.66 Z=-0.753 0.451
Glycodelin (ng/ml) | 7.26+0.71 14.90+5.83 Z=-0.624 0.533

*p<0.01

Aciklanamayan infertil grupta gebe kalan 10 kisi kullandiklar1 ovulasyon
indiiksyon protokoliine gore kendi aralarinda degerlendirildi. 4 kisiye agonist 6
kisiye antagonist protokol uygulanmaisti.

GnRH agonisti kullanan grupta adetin ikinci ile besinci giinli arasinda alinan
kandan ¢alisilan serum VEGF diizeylerinin ortalamas1 243.35+78.64 (pg/ml), IL-1
diizeylerinin ortalamast 35.41+11.41 (pg/ml), glycodelin diizeylerinin ortalamasi
1.98+0.14 (ng/ml) olarak bulunurken, GnRH antagonisti kullanan grupta ise VEGF
diizeylerinin ortalamas1 283.10+£85.34 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamasi
20.85+3.18 (pg/ml), glycodelin diizeylerinin ortalamasi 2.26+0.36 (ng/ml) olarak
bulundu. Gruplar aras1 belirgin anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.23).
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Tablo 4.23. Agiklanamayan infertil grupta gebe kalanlar arasinda GnRH agonisti ve

antagonisti kullananlarda serum VEGF, IL-1 ve Glycodelin diizeyleri

GnRH Agonisti | GnRH Antagonisti | Z degeri P degeri
Serum kullananlar(n=4) kullananlar(n=6)

T+Se T+Se
VEGF (pg/ml) 243.35+78.64 283.10+85.34 -0.231 0.831
IL-1B (pg/ml) 35.41+11.41 20.85+3.18 -1.492 0.136
Glycodelin (ng/ml) | 1.98+0.14 2.26+0.36 -0.855 0.392

Aciklanamayan infertil grupta gebe kalanlarin GnRH agonisti kullanan

grubunda OPU giinii serum VEGF 522.37+119.40 (pg/ml) , IL-1B diizeylerinin
ortalamasi 21.94+£5.33 (pg/ml) , glycodelin diizeylerinin ortalamast 5.17+1.32
(ng/ml)
VEGF364.65+61.87 (pg/ml) , IL-1B diizeylerinin ortalamas1 27.42+8.22(pg/ml) ,
glycodelin diizeylerinin ortalamasi 11.01+3.40 (ng/ml) olarak bulundu.

olarak bulunurken GnRH antagonisti kullanlardaOPU giinii serum

Bu grubun GnRH agonisti kullanan grubunda follikiil sivilarindan caligilan
VEGF 2021.27£716.77 (pg/ml) , IL-1pB diizeylerinin ortalamasi 16.16+4.01 (pg/ml) ,
glycodelin diizeylerinin ortalamasi 4.88+0.99 (ng/ml) olarak saptanirken GnRH
antagonisti kullananlarda VEGF 2067.92+559.02 (pg/ml) , IL-1B diizeylerinin
ortalamasi 15.86+£3.64 (pg/ml) , glycodelin diizeylerinin ortalamasi 7.83+2.74
(ng/ml) olarak saptanirken gruplar arasinda belirgin anlamli fark saptanmamistir

(Tablo 4.24.).

Tablo 4.24. Agiklanamayan infertil grupta gebe kalanlar arasinda OPU giinii serum
ve follikiil sivilarinda VEGF, IL-1 ve Glycodelin diizeyleri

OPU Giinii GnRH Agonisti | GnRH  Antagonisti | Z degeri P degeri
Serum kullananlar (n=4) kullananlar (n=6)

T+Se T+Se
VEGF (pg/ml) 522.37£119.40 364.65+61.87 -1.492 0.136
IL-1B (pg/ml) 21.94+5.33 27.42+8.22 -0.213 0.831
Glycodelin (ng/ml) | 5.17+1.32 11.01£3.40 -1.279 0.201
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Tablo 4.24. Ac¢iklanamayan infertil grupta gebe kalanlar arasinda OPU giinii serum
ve follikiil sivilarinda VEGF, IL-1 ve Glycodelin diizeyleri (devami)

Follikiil S1visi

VEGF (pg/ml) 2021.27+£716.77 2067.92+559.02 -0.426 0.670
IL-1B (pg/ml) 16.16+4.01 15.86+3.64 0 1.00
Glycodelin (ng/ml) | 4.88+0.99 7.83+£2.74 -0.853 0.394

Aciklanamayan infertil grupta gebe kalamayan 30 kisi kullandiklar
ovulasyon indiiksyon protokoliine gore kendi aralarinda degerlendirildi. 14 kisiye
agonist, 16 kisiye antagonist protokol uygulanmisti.

GnRH agonisti kullanan grupta adetin ikinci ile besinci giinii arasinda alinan
kandan calisilan serum VEGF diizeylerinin ortalamasi 292.96+£50.55 (pg/ml) , IL-1B
diizeylerinin ortalamas: 35.45+10.13 (pg/ml) , glycodelin diizeylerinin ortalamasi
1.93+0.27 (ng/ml) olarak bulunurken, GnRH antagonisti kullanan grupta ise VEGF
diizeylerinin ortalamas1 340.54+43.65 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamasi
31.93+12.70 (pg/ml) , glycodelin diizeylerinin ortalamasi 2.66+1.00 (ng/ml) olarak
bulundu. Gruplar belirgin anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.25.).

Tablo 4.25. Agiklanamayan infertil grupta gebe kalamayanlar arasinda GnRH
agonisti ve antagonisti kullananlarda serum VEGF, IL-1B ve

Glycodelin diizeyleri

GnRH Agonisti | GnRH  Antagonisti | Z degeri P degeri
Serum kullananlar (n=14) | kullananlar(n=16)

T+Se T+Se
VEGF (pg/ml) 292.96+50.55 340.54+43.65 -0.956 0.339
IL-1B (pg/ml) 35.45+10.13 31.93+12.70 -0.249 0.803
Glycodelin (ng/ml) 1.93+0.27 2.66£1.00 -0.437 0.662
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Aciklanamayan infertil grupta gebe kalamayanlarin GnRH agonisti kullanan
grubunda OPU giinii serum VEGF 544.49+74.18 (pg/ml), IL-1p diizeylerinin
ortalamas1 21.72+4.68 (pg/ml) , glycodelin diizeylerinin ortalamasi 10.36+4.19
(ng/ml) olarak bulunurken GnRH antagonisti kullanlarda OPU giinii serum VEGF
977.70£376.53 (pg/ml), IL-1p diizeylerinin ortalamasi 23.16+4.78 (pg/ml),
glycodelin diizeylerinin ortalamasi 12.92+5.58 (ng/ml) olarak bulundu.

Bu grubun GnRH agonisti kullanan grubunda follikiil sivilarindan ¢alisilan
VEGF 3664.08+417.26 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin ortalamasi 14.49+1.42 (pg/ml),
glycodelin diizeylerinin ortalamasi 7.58+1.03 (ng/ml) olarak saptanirken GnRH
antagonisti kullananlarda VEGF 1804.44+370.07 (pg/ml), IL-1B diizeylerinin
ortalamasi 17.64+2.06 (pg/ml), glycodelin diizeylerinin ortalamasi 4.77+0.57 (ng/ml)
olarak saptandi.

Follikiil sivist VEGF ve glycodelin ortalama degerleri arasinda belirgin
anlamli fark saptanmustir (t=3.347 p<0.01, t= 2.464 p<0.05) (Tablo 4.26.).

Tablo 4.26. Agiklanamayan infertil grupta gebe kalamayanlar arasinda OPU giinii
serum ve follikiil sivilarinda VEGF. IL-1p ve Glycodelin diizeyleri

OPU giinii GnRH Agonisti | GhRH Antagonisti | t/Z degeri P degeri
Serum kullananlar (n=14) kullananlar(n=16)

T+Se T+Se
VEGF (pg/ml) 544.49+74.18 977.70+376.53 Z=-0.125 0.901
IL-1B (pg/ml) 21.72+4.68 23.16+4.78 Z=-0.374 0.708
Glycodelin (ng/ml) 10.36+4.19 12.92+5.58 Z=-0.956 0.339

Follikiil sivis1

VEGF (pg/ml) 3664.08+417.26 1804.44+370.07 t=3.347 0.002**

IL-1B (pg/ml) 14.49+1.42 17.64+2.06 Z=-1.330 0.183

Glycodelin (ng/ml) 7.58+1.03 4.77+0.57 t=2.464 0.020*
*p<0.05 **p<0.01

Acgiklanamayan infertil grup ve diger faktorleri igeren infertil grup uygulanan
gonadotropin dozu ve indiiksiyon siireleri acisindan degerlendirildi. Her iki grubun
gebelik olusan ve olugsmayan gruplarinda bu dozlar ve siireler ayr1 ayri incelemeye

alindi. Sonuglar asagida belirtildigi gibi bulunmustur (Tablo 4.27.).
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Tablo 4.27. Diger faktorleri iceren infertil ve aciklanamayan infertil olgularda

gonadotropin dozu ve siiresi

Diger faktorleri | Diger faktorleri | t/Z degeri | P degeri
iceren infertil | iceren infertil
grupta gebelik | grupta gebelik
olusanlar (n=10) olusmayanlar(n=30)
T+Se T+Se
Gonadotropin dozu (1U) 3481.25+£577.42 2518.33+£212.39 t=1.953 0.058
Indiiksiyon siiresi (giin) 9.30+0.59 8.70+£0.36 Z=-1.044 | 0.297
Aciklanamayan Aciklanamayan
infertil grupta | infertil grupta
gebelik gebelik
olusanlar(n=10) olusmayanlar(n=30)
Gonadotropin dozu (1U) 2148.75+263.61 2382.50+150.33 Z=-1.141 | 0.254
Indiiksiyon siiresi (giin) 8.50+0.40 8.23+0.24 Z=-0.560 | 0.576

Diger faktorleri iceren infertil grupta gebelik olusanlara uygulanan
gonadotropin dozunun miktar1 ortalama 3481.25+577.42 (IU) iken gebelik
olusmayan grupta 2518.33+212.39 (IU) olarak bulundu. Indiiksiyon siireleri ise
gebelik olusan grupta 9.30+0.59 (giin), gebelik olusmayan grupta ise 8.70+0.36 (giin)
idi. Gonadotropin dozu ve indiiksiyon siiresi agisindan belirgin anlamli bir fark
saptanmadi.

Acgiklanamayan infertil grupta gebelik olusanlara uygulanan gonadotropin
dozunun miktar1 ortalama 2148.75+£263.61 (IU) iken gebelik olusmayan grupta
2382.50+£150.33 (IU) olarak bulundu. indiiksiyon siireleri ise gebelik olusan grupta
8.50+0.40 (giin), gebelik olusmayan grupta ise 8.23+0.24 (giin) idi. Bu grupta
gonadotropin dozu ve indiiksiyon siiresi agisindan belirgin anlamli bir fark
saptanmadi.

Aciklanamayan infertil grup ile diger faktorleri iceren infertil grupta VEGF,
IL 1 B ve glycodelin diizeylerinin adetin ikinci ile besinci gilinii ¢alisilan degerleri ile
uygulanan ovulasyon indiiksiyon protokolii sonrast OPU giinii alinan kandan
caligsilan degerleri karsilastirildi. Serum degerlerinde belirgin anlamli farklilik olup

olmadig1 degerlendirildi.



115

Diger faktorleri igeren infertil grupta serum VEGF (p=0.024) ve IL-1P
(p=0.0006) diizeyleri agisindan adetin ikinci ile besinci giinii arasinda alinan kandan
caligilan degerler ile OPU giinli alinan kandan ¢alisilan degerler arasinda belirgin
anlaml farklilik saptanirken, agiklanamayan infertilitesi olan grupta farklilik
saptanmadi.

Serum glycodelin agisindan ise diger faktorleri igeren infertil grupta

(p=0.020) ve agiklanamayan infertil grupta (p=0.001) belirgin farklilik saptanmustir.

Hastalar 6strojen reseptér polimorfizmi agisindan degerlendirildi. Ostrojen
reseptorii 1 (Pvull, Xbal) ve ostrojen reseptorii 2 (Rsal)’de polimorfizm arastirildi.
Sonuglar diger faktorleri iceren infertil grupta ve agiklanamayan infertil grupta

gebelik olusan ve olusmayan olgular olarak degerlendirmeye alindi.

Pvull igin,

Diger faktorleri iceren infertil grupta gebelik olusan 10 kisi i¢inde TT
genotipine sahip 5, TC genotipine sahip 4 kisi, CC genotipine sahip 1 kisi bulundu.
CC genotipi i¢in herhangibir karsilastirma yapilamadi.

TT genotipi i¢in ortalama FSH degeri 5.68+0.54 (mIU/ml), serum estradiol
diizeyi 36.48+2.92 (pg/ml), AFC sag 5.6+1.20, AFC sol 6.4+2.50, endometrium
kalinligr 5.18£0.93 (mm), hCG giinii endometrium kalinligr 11.92+0.39 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 3515.00+1156.06, indiiksiyon siiresi 9.20+0.96 (giin),
toplam oosit sayist 10.80£2.69, matiir oosit sayis1 6.60+0.74 olarak hesaplandi. TC
genotipi i¢in ortalama FSH degeri 6.92+2.99 (IU), serum estradiol diizeyi 31.80+7.27
(pg/ml), AFC sag 5.0+0.57, AFC sol 3.75+1.10, endometrium kalinligi 4.20+0.53
(mm), hCG giinli endometrium kalinligir 9.05+0.55 (mm), uygulanan gonadotropin
dozu 3596.87+484.77 (IU), indiiksiyon siiresi 10.00+£0.70 (giin), toplam oosit sayisi
8.25+3.92, matiir oosit sayis1 6.50+3.57 olarak hesaplandi.

TT ve TC genotipi i¢in hCG giinii endometrium kalinliklar1 agisindan belirgin

anlaml farklilik saptandi (Z= -2.449, p<0.05) (Tablo 4.28).
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Tablo 4.28. Diger faktorleri igeren infertil grupta gebe kalanlarda Pvull polimorfizmi

Pvull -  TT[Pwull - TC | Zdegeri | P degeri

genotipi (n=5) genotipi(n=4)

T+Se T+Se
FSH (mIU/ml) 5.68+0.54 6.92+2.99 -0.490 0.624
E, (pg/ml) 36.48+2.92 31.80+7.27 -0.980 0.327
AFC Sag 5.6+1.20 5.0£0.57 -0.000 1.00
AFC Sol 6.4£2.50 3.75+1.10 -0.371 0.711
EK (mm) 5.18+0.93 4.20£0.53 -0.615 0.539
hCG GUNU EK (mm) 11.92+0.39 9.05+0.55 -2.449 0.014*
Gonadotropin Dozu (IU) | 3515.00£1156.06 3596.87+484.77 -0.490 0.624
Indiiksiyon Siiresi (giin) 9.20+0.96 10.00+0.70 -0.372 0.710
Toplam Oosit Sayisi 10.80+2.69 8.25+3.92 -1.476 0.140
Matiir Oosit Sayisi 6.60+0.74 6.50+3.57 -1.005 0.315
Embriyo Sayisi 1.40+0.24 1.50+0.28 -0.283 0.777

*p<0.05

Diger faktorleri iceren infertil grupta gebelik olugmayan 30 kisi icinde TT
genotipine sahip 9, TC genotipine sahip 15 kisi, CC genotipine sahip 6 kisi bulundu.

TT genotipi i¢in ortalama FSH degeri 5.61+0.28 (mIU/ml) , serum estradiol
diizeyi 31.58+4.94 (pg/ml), AFC sag 8.88+1.71, AFC sol 7.00+1.92, endometrium
kalinligi 4.07£0.40 (mm), hCG giini endometrium kalinhigi 9.73+0.68 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2119.444311.60 (IU), indiiksiyon siiresi 9.11+0.69
(glin), toplam oosit sayist 13.11+1.75, matiir oosit sayist1 8.22+1.55 olarak
hesaplandi.

TC genotipi igin ortalama FSH degeri 5.19+0.51 (mIU/ml) , serum estradiol
diizeyi 55.01+14.49 (pg/ml), AFC sag 6.13+0.94. AFC sol 6.06+1.02, endometrium
kalinligr 4.13£0.37 (mm), hCG giini endometrium kalinligr 9.90+£0.58 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2496.66+276.90, indiiksiyon siiresi 8.33+0.54 (giin),
toplam oosit sayis1 11.0042.27, matiir oosit sayisi 7.13%1.64 olarak hesaplandi.

CC genotipi i¢in ortalama FSH degeri 7.73+£1.68 (mIU/ml) , serum estradiol
diizeyi 33.22+2.80 (pg/ml). AFC sag 7.00+£2.01, AFC sol 4.50+1.28, endometrium
kalinligi 4.81£0.96 (mm), hCG giini endometrium kalinhigr 8.90+0.54 (mm),
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uygulanan gonadotropin dozu 3170.83+636.71 (IU), indiiksiyon siiresi 9.0+0.77

(glin), toplam oosit sayis1 7.33+2.80, matiir oosit sayist 3.50+1.17 olarak hesaplandi.

Uc¢ grup arasinda karsilastirma yapilan parametreler agisindan belirgin
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.29.).

Tablo 4.29. Diger faktorleri iceren infertil grupta gebe kalamayanlarda Pvull

polimorfizmi
Pvull =TT Pvull - TC Pvull -CC p
genotipi (n=9) | genotipi(n=15) genotipi(n=6) F/X2 degeri dever
— — — egerl
I£Se I£Se T+£Se &
FSH (mIU/ml) 5.61+0.28 5.19+0.51 7.73+1.68 Fr27=2.610 | 0.092
E, (pg/ml) 31.58+4.94 55.01+14.49 33.22+2.80 XZ =0.763 0.683
AFC Sag 8.88+1.71 6.13+0.94 7.00+£2.01 XZ =1.449 0.485
AFC Sol 7.00+1.92 6.06+1.02 4.50+1.28 Xz =0.949 0.622
EK (mm) 4.070.40 4.13+0.37 4.81+0.96 v?=0.608 | 0.738
hCG GUNU
9.73+0.68 9.90+0.58 8.90+0.54 F.27-0.514 0.604
EK (mm)
Gonadotropin
2119.44+£311.60 | 2496.66+276.90 | 3170.83+636.71 | F(27)=1.529 0.235
Dozu (1V)
Indiiksiyon
8.33+0.54 8.33+0.54 9.0+0.77 F27-0.482 | 0.623
Siiresi (giin)
Toplam Oosit
13.11£1.75 11.00+£2.27 7.33+£2.80 F227=1.051 0.364
Sayisi
Matiir Oosit
8.22+1.55 7.13+1.64 3.50+1.17 F(2.27)=1.467 0.248
Sayisi
Embriyo Sayis1 1.22+0.22 0.93+0.15 0.66+0.21 Xz =2.991 0.224

Aciklanamayan infertil grupta gebelik olusan 10 kisi icinde TT genotipine

sahip 4, TC genotipine sahip 3 kisi, CC genotipine sahip 3 kisi bulundu.

TT genotipi igin ortalama FSH degeri 5.96+0.83 (mIU/ml) , serum estradiol
diizeyi 46.90+£9.74 (pg/ml), AFC sag 9.25+2.28, AFC sol 11.50+2.06, endometrium
kalinligr 3.90£0.42 (mm), hCG giinii endometrium kalinligr 10.85+1.14 (mm),
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uygulanan gonadotropin dozu 1778.12+194.88 (IU), indiiksiyon siiresi 8.0£0.70
(glin), toplam oosit sayist 15.25+£3.92, matiir oosit sayisi 10.25+£2.09 olarak
hesaplanda.

TC genotipi i¢in ortalama FSH degeri 4.23+0.85 (mIU/ml) , serum estradiol
diizeyi 34.33+11.73 (pg/ml), AFC sag 6.66+0.66, AFC sol 7.0+1.0, endometrium
kalinligi 3.93+£0.65 (mm), hCG giinii endometrium kalinhigi 8.66+£1.20 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2125.0+597.39 (IU), indiiksiyon siiresi 8.33+0.88
(glin), toplam oosit sayist 14.66+2.33, matiir oosit sayist 8.33+0.88 olarak
hesaplandi.

CC genotipi i¢in ortalama FSH degeri 5.94+1.28 (mIU/ml) , serum estradiol
diizeyi 31.06+5.00 (pg/ml), AFC sag 3.66+1.76, AFC sol 3.33+0.33, endometrium
kalinligr 4.0+£0.40 (mm), hCG giinii endometrium kalinligi 10.70£1.34 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2666.66+619.36 (IU), indiiksiyon siiresi 9.334+0.33

Uc grup iginde antral follikiil sayilar1 arasinda belirgin anlamli farklilik

saptanmustir (Tablo 4.30.).

Tablo 4.30. Ag¢iklanamayan infertil grupta gebe kalanlarda Pvull polimorfizmi

Pvull - TT Pvull - TC Pvull -CC 9 b

genotipi(n=4) genotipi(n=3) genotipi(n=3) X

— — — dederi degeri

T+Se T+Se T+Se g
FSH (mIU/ml) | 5.96+0.83 4.23+0.85 5.94+1.28 1.618 0.445
E, (pg/ml) 46.90+9.74 34.33+11.73 31.06+5.00 0.931 0.628
AFC Sag 9.25+2.28 6.66+0.66 3.66£1.76 3.623 0.016*
AFC Sol 11.50+2.06 7.0£1.0 3.33+0.33 7.190 0.027*
EK (mm) 3.90+0.42 3.93+0.65 4.0+0.40 0.018 0.991
hCG GUNU

10.85+1.14 8.66£1.20 10.70+1.34 2.227 0.328
EK (mm)
Gonadotropin

1778.12+194.88 | 2125.0£597.39 | 2666.66+619.36 | 1.573 0.455
Dozu (V)
indiiksiyon

8.0+£0.70 8.33+0.88 9.33+0.33 1.798 0.407
Siiresi (giin)
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Tablo 4.30. Agiklanamayan infertil grupta gebe kalanlarda Pvull polimorfizmi

(devami)
Toplam Oosit Sayis1 | 15.25+3.92 14.66+2.33 14.33+4.0 0.018 0.991
Matiir Oosit Sayisi 10.25+2.09 8.33+0.88 8.0+3.0 0.354 0.838
Embriyo Sayisi 1.75+0.25 1.66+0.33 1.33+0.33 1.188 0.552

*p<0.05

Aciklanamayan infertil grupta gebelik olusmayan 30 kisi icinde TT
genotipine sahip 2, TC genotipine sahip 20 kisi, CC genotipine sahip 8 kisi bulundu.

TT genotipi igin ortalama FSH degeri 5.10£1.61 (mIU/ml), serum estradiol
diizeyi 25.85+£5.85 (pg/ml), AFC sag 5.0£3.0, AFC sol 6.0+2.0, endometrium
kalinligi 3.55+0.45 (mm),hCG giinii endometrium kalinligr 9.5542.35 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2400.0+825.0 (IU), indiiksiyon stiresi 9.0+£2.0 (giin),
toplam oosit sayis1 3.50+1.5, matiir oosit sayisi 2.50+1.50 olarak hesaplandi.

TC genotipi i¢in ortalama FSH degeri 6.05+£0.60 (mIU/ml) , serum estradiol
diizeyi 49.99+12.06 (pg/ml), AFC sag 6.10+0.60, AFC sol 7.15+0.84, endometrium
kalinligr 3.914£0.25 (mm), hCG giini endometrium kalinligt 9.32+0.40 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2363.75+182.78 (IU), indiiksiyon siiresi 8.25+0.27
(glin), toplam oosit sayist 13.05+2.44, matiir oosit sayist 7.75+1.65 olarak
hesaplandi.

CC genotipi iginortalama FSH degeri 4.97+0.58 (mIU/ml) , serum estradiol
diizeyi 51.53£11.04 (pg/ml), AFC sap 4.62+0.88, AFC sol 5.37+0.94, endometrium
kalinligt 4.11£0.34 (mm), hCG giini endometrium kalinhigr 9.41+£0.68 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2425.0+£315.77 (IU), indiiksiyon siiresi 8.0+0.53 (giin),
toplam oosit sayis1 10.004+2.54, matiir oosit sayis1 6.37+1.88 olarak hesaplandi.

TC ve CC genotipleri igin yukaridaki parametreler agisindan karsilastirma
yapildiginda belirgin anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 4.31.).
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Tablo 4.31. Agiklanamayan infertil grupta gebe kalamayanlarda Pvull polimorfizmi

Pvull - TC | Pvull - CC | t/Z degeri | P

genotipi genotipi degeri

T+Se(n=20) T+Se(n=8)
FSH (mIU/ml) 6.05+0.60 4.97+0.58 Z=-0.661 | 0.509
E, (pg/ml) 49.99+12.06 51.53£11.04 Z=-0.712 | 0.476
AFC Sag 6.10+0.60 4.62+0.88 Z=-1.310 | 0.190
AFC Sol 7.15+0.84 5.37+0.94 Z=-1254 | 0.210
EK (mm) 3.91£0.25 4.11+0.34 t=-0.429 | 0.671
hCG GUNU EK (mm) 9.32+0.40 9.41+0.68 t=-0.113 | 0.911
Gonadotropin Dozu (1U) 2363.75+182.78 2425.0+£315.77 t=-0.175 0.863
Indiiksiyon Siiresi (giin) 8.25+0.27 8.0+0.53 Z=-0.209 | 0.834
Toplam Oosit Sayisi 13.05+2.44 10.00+2.54 Z=-0.561 | 0.575
Matiir Qosit Sayisi 7.75%1.65 6.37+1.88 Z=-0.307 | 0.759
Embriyo Sayis1 1.20+0.15 1.0+0.26 Z=-0.667 | 0.505

Xbal igin,

Diger faktorleri iceren infertil grupta gebelik olusan 10 kisi icinde GG
genotipine sahip 2 kisi, AA genotipine sahip 7 kisi, AG genotipine sahip 1 kisi
bulundu. AG genotipi i¢in herhangi bir karsilagtirma yapilamadi.

AA genotipi i¢in ortalama FSH degeri 7.40+1.47 (mIU/ml), serum estradiol
diizeyi 32.49+5.38 (pg/ml), AFC sag 4.85+0.45. AFC sol 4.42+1.17, endometrium
kalinligr 4.74+£0.24 (mm), hCG giinii endometrium kalinligr 10.25+0.66 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 3878.57+£672.96 (IU), indiiksiyon siiresi 9.14+0.50
(glin), toplam oosit sayist 10.14+2.82, matiir oosit sayist1 6.42+2.02 olarak
hesaplandi.

GG genotipi i¢in ortalama FSH degeri 3.72+1.26 (mIU/ml) , serum estradiol
diizeyi 31.50+£11.50 (pg/ml), AFC sag 5.8+0.62, AFC sol 4.50+1.50, endometrium
kalinligi 4.74+0.24 (mm), hCG giinii endometrium kalinligi 10.25+£0.66 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2631.25+£1906.25 (IU), indiiksiyon siiresi 9.0£3.0

(glin), toplam oosit sayisi1 6.0£1.0, matiir oosit sayis1 6.0+1.0 olarak hesaplandi.
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Genotip sayilar1 yetersiz oldugundan belirgin anlamli farklilik olup olmadig:
konusunda degerlendirme yapilamadi.

Diger faktorleri igeren infertil grupta gebelik olusmayan 30 kisi icinde AA
genotipine sahip 8 kisi, AG genotipine sahip 17 kisi, GG genotipine sahip 5 kisi
bulundu. AG genotipi i¢in herhangi bir karsilagtirma yapilamadi.

AA genotipi i¢in ortalama FSH degeri 4.60+0.52 (mIU/ml), serum estradiol
diizeyi 37.85+4.0 (pg/ml), AFC sag 8.50+1.22, AFC sol 7.37+1.70, endometrium
kalinligi 4.43+0.46 (mm), hCG giini endometrium kalinhigr 8.63+0.69 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2037.50+265.55 (IU), indiiksiyon siiresi 8.0+0.46
(glin), toplam oosit sayist 17.62+2.21, matiir oosit sayist 10.25+£1.87 olarak
hesaplanda.

AG genotipi i¢in ortalama FSH degeri 6.46+0.68 (mIU/ml) , serum estradiol
diizeyi 42.50+12.13 (pg/ml), AFC sag 7.17+1.24, AFC sol 6.05+1.05, endometrium
kalinligit  3.9240.32 (mm), hCG giinii endometrium kalinhig 9.80+0.49
(mm),uygulanan gonadotropin dozu 2644.11+337.50 (IU), indiiksiyon siiresi
8.82+0.39 (giin), toplam oosit sayist 9.35+1.69, matiir oosit sayis1 6.17+1.30 olarak
hesaplandi.

GG genotipi igin ortalama FSH degeri 5.63+0.80 (mIU/ml), serum estradiol
diizeyi 56.68+19.97 (pg/ml), AFC sag 4.80+0.96, AFC sol 3.80+1.65, endometrium
kalinligr 5.08£1.10 (mm), hCG giinii endometrium kalinligi 10.76+0.69 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2860.0+£284.12 (IU), indiiksiyon siiresi 9.40+1.69
(glin), toplam oosit sayis1 5.40+1.63, matiir oosit sayist 3.0+1.30 olarak hesaplandi.

Ug grup arasinda toplam oosit sayis1 ve matiir oosit sayisi agisindan belirgin anlamli

farklilik saptandi.(F(2.27)=6.705 p<0.01, X2:7.557, p<0.05) (Tablo 4.32.).



Tablo 4.32. Diger faktorleri iceren infertil grupta gebe
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kalamayanlarda Xbal

polimorfizmi

Xbal - AA Xbal - AG Xbal - GG

genotipi(n=8) genotipi(n=17) | genotipi(n=5) F/ XZ degeri | P degeri

T+Se T+Se T+Se
FSH )

4.60+0.52 6.46+0.68 5.63+0.80 Y =4.626 0.099
(mIU/ml)
E, (pg/ml) 37.85+4.0 42.50+12.13 56.68+19.97 v?=1.331 0.514
AFC Sag 8.50+1.22 7.17+£1.24 4.80+0.96 XZ =3.314 0.191
AFC Sol 7.37£1.70 6.05+1.05 3.80+1.65 v?=3.513 0.173
EK (mm) 4.43+0.46 3.92+0.32 5.08+1.10 % =3.360 0.186
hCG GUNU

8.63+0.69 9.80+0.49 10.76+0.69 F.27-1.906 0.168
EK (mm)
Gonadotropin 9

2037.50+265.55 | 2644.11+£337.50 | 2860.0+284.12 ¥ =2.568 0.237
Dozu (1U)
Indiiksiyon

8.0+0.46 8.82+0.39 9.40+1.69 F(227-0.801 0.459
Siiresi (giin)
Toplam Oosit

17.6242.21 9.35+1.69 5.40+1.63 F(227-6.705 0.004**
Sayis1
Matiir Oosit 9

10.25+1.87 6.17£1.30 3.0+1.30 Y =7.557 0.023*
Sayis1
Embriyo 9

0.87+0.22 0.88+0.11 1.40+£0.40 ¥ =2.853 0.24
Sayisi
*p<0.05 **p<0.01

Aciklanamayan infertil grupta gebelik olusan 10 kisi i¢cinde AA genotipine

sahip 3 kisi, AG genotipine sahip 7 kisi bulundu.

AA genotipi i¢cin ortalama FSH degeri 6.15+1.07 (mIU/ml), serum estradiol
diizeyi 45.63+£10.73 (pg/ml), AFC sag 7.66+4.05, AFC sol 7.33+3.84, endometrium
kalinligr 3.83+£0.52 (mm), hCG giinii endometrium kalinligr 9.06+£1.02 (mm),

uygulanan gonadotropin dozu 2504.16+725.58 (IU), indiiksiyon siiresi

9.0+0.57

(glin), toplam oosit sayis1 19.0+5.68, matiir oosit sayis1 10.0+4.16 olarak hesaplandi.

AG genotipi i¢in ortalama FSH degeri 5.13+£0.68(mIU/ml) , serum estradiol
diizeyi 35.27+6.35 (pg/ml), AFC sag 6.42+0.92, AFC sol 7.85+1.42, endometrium
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kalinligi 3.98+0.30 (mm), hCG giinii endometrium kalinligi 10.61+0.89 (mm),

uygulanan gonadotropin dozu 1996.42+246.60 (IU), indiiksiyon siiresi 8.28+0.52

(glin), toplam oosit sayis1 13.0+1.09, matiir oosit sayis1 8.57+0.61 olarak hesaplandi.
Iki grup arasinda yukaridaki parametreler agisindan belirgin anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 4.33.).

Tablo 4.33. Ac¢iklanamayan infertil grupta gebe kalanlarda Xbal polimorfizmi

Xbal - AA genotipi | Xbal - AG genotipi | Z degeri | P degeri

(n=3) (n=7)

T+Se T+Se
FSH (mIU/ml) 6.15+1.07 5.13+0.68 -0.570 0.569
E; (pg/ml) 45.63+£10.73 35.274+6.35 -1.029 0.304
AFC Sag 7.66+4.05 6.42+0.92 -0.115 0.909
AFC Sol 7.33+£3.84 7.85+1.42 -0.577 0.564
EK (mm) 3.83+0.52 3.98+0.30 -0.229 0.819
hCG GUNU EK (mm) 9.06+1.02 10.61+0.89 -0.798 0.425
Gonadotropin Dozu (1U) 2504.16+£725.58 1996.424+246.60 -0.798 0.425
Indiiksiyon Siiresi (giin) 9.0+0.57 8.28+0.52 -0.823 0.410
Toplam Oosit Sayis1 19.0+5.68 13.0+1.09 -0.803 0.422
Matiir OQosit Sayis1 10.0+4.16 8.57+0.61 -0.808 0.419
Embriyo Sayisi 1.66+0.33 1.57+0.20 -0.267 0.789

Aciklanamayan infertil grupta gebelik olugsmayan 30 kisi i¢inde AA
genotipine sahip 14 kisi, AG genotipine sahip 13 kisi, GG genotipine sahip 3 kisi
bulundu.

AA genotipi igin ortalama FSH degeri 5.04+0.52 (mlU/ml), serum estradiol
diizeyi 42.00+6.37 (pg/ml), AFC sag 5.42+0.83, AFC sol 6.50+1.07, endometrium
kalinligr 4.12+0.29 (mm), hCG giini endometrium kalinhigr 9.69+0.55 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2421.42+263.28 (IU), indiiksiyon siiresi 8.07+0.46
(glin), toplam oosit sayis1 9.85+2.43, matiir oosit sayis1 5.57+1.18 olarak hesaplandi.

AG genotipi i¢in ortalama FSH degeri 6.64+0.73 (mIU/ml) , serum estradiol
diizeyi 42.24+5.63 (pg/ml), AFC sag 5.92+0.70, AFC sol 6.76+0.90, endometrium
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kalinligi 3.73+£0.27 (mm), hCG giini endometrium kalinligi 8.89+0.47 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2391.34+205.99 (IU), indiiksiyon siiresi 8.46+0.26
(glin), toplam oosit sayis1 13.2343.24, matiir oosit sayis1 8.61+2.51 olarak hesaplandi

GG genotipi i¢in ortalama FSH degeri 4.71+1.49 (mIU/ml) , serum estradiol
diizeyi 108.86+£80.56 (pg/ml), AFC sag 5.33+1.33, AFC sol 6.33+0.88, endometrium
kalinligi 4.03+£0.77 (mm), hCG giini endometrium kalinligi 9.86+£0.92 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2162.50+£208.04 (IU), indiiksiyon siiresi 8.0+£0.57
(glin), toplam oosit sayis1 12.66+1.76, matiir oosit sayis1 7.0+0.57 olarak hesaplandi
(Tablo 4.34.).

Tablo 4.34. Ag¢iklanamayan infertil grupta gebe kalamayanlarda Xbal polimorfizmi

Xbal - AA | Xbal - AG

genotipi (n=14) genotipi (n=13) t/Z degeri | P degeri

T+Se T+Se
FSH (mIU/ml) 5.04+0.52 6.64+0.73 Z=-1456 | 0.145
E, (pg/ml) 42.00+£6.37 42.24+5.63 Z=-0.679 | 0.497
AFC Sag 5.42+0.83 5.92+0.70 t=-0.541 0.656
AFC Sol 6.50+1.07 6.76+0.90 Z=-0.318 | 0.751
EK (mm) 4.12+0.29 3.73+£0.27 Z=-1.099 | 0.272
hCG GUNU EK (mm) 9.69+0.55 8.89+0.47 t=1.092 0.285
Gonadotropin Dozu (1U) | 2421.424263.28 2391.344205.99 t=0.089 0.930
indiiksiyon Siiresi (giin) | 8.07+0.46 8.46+0.26 t=-0.715 | 0.481
Toplam Oosit Sayisi 9.85+2.43 13.2343.24 Z=-1.023 0.306
Matiir Qosit Sayisi 5.57+1.18 8.61+2.51 Z=-0.855 | 0.392
Embriyo Sayisi 1.0+£0.20 1.15+0.19 Z=-0.752 | 0.425

GG genotip sayis1 yetersiz oldugundan degerlendirmeye alinmazken, AA ve

AG genotipleri agisindan yukaridaki parametreler agisindan belirgin anlamli farklilik

saptanmadi.

Rsal icin,

Diger faktorleri iceren infertil grupta gebelik olusan 10 kisinin hepsi GG

genotipine sahip olarak bulundu. GA ve AA genotipine sahip kisiler bulunmad.
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GG genotipi i¢in ortalama FSH degeri 6.39+1.15 (mIU/ml), serum estradiol
diizeyi 31.69+4.09 (pg/ml), AFC sag 5.20+£0.62, AFC sol 5.50+1.34, endometrium
kalinligi 4.73+0.50 (mm), hCG giinii endometrium kalinligi 10.58+0.53 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 3481.25+577.42 (IU), indiiksiyon siiresi 9.30+0.59
(glin), toplam oosit sayis1 9.20+2.00, matiir oosit sayist 6.20+1.39 olarak hesaplandi.

Genotip sayilar1 yetersiz oldugundan belirgin anlamli farklilik olup olmadigi
konusunda degerlendirme yapilamadi.

Diger faktorleri igeren infertil grupta gebelik olusmayan 30 kisi icinde GG
genotipine sahip 22 kisi, GA genotipine sahip 7 kisi, AA genotipine sahip 1 kisi
bulundu. AA genotipi i¢in herhangi bir karsilagtirma yapilamadi.

GG genotipi i¢in ortalama FSH degeri 5.82+0.58 (mlU/ml), serum estradiol
diizeyi 41.0+£5.01 (pg/ml), AFC sag 7.0+0.89, AFC sol 5.63+0.86, endometrium
kalinligr 4.2540.36 (mm), hCG giini endometrium kalinligr 9.54+0.47 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2385.224+230.79 (IU), indiiksiyon siiresi 8.09+0.33
(glin), toplam oosit sayist1 10.95+1.66, matiir oosit sayist 6.72+1.22 olarak
hesaplanda.

GA genotipi igin ortalama FSH degeri 6.0+0.55 (mIU/ml), serum estradiol
diizeyi 53.87429.82 (pg/ml), AFC sag 7.71+2.13, AFC sol 6.71+2.12, endometrium
kalinligr 4.31£0.42 (mm), hCG giini endometrium kalinligt 9.80+0.54 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2957.14£553.82 (IU), indiiksiyon siiresi 10.0+0.81
(glin), toplam oosit sayist 10.71+3.04, matiir oosit sayist 6.71+2.02 olarak
hesaplandi.

Bu iki grup arasinda indiiksiyon siiresi acisindan belirgin anlamli farklilik

saptandi (Z= -2.175, p<0.05) (Tablo 4.35.).
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Tablo 4.35. Diger faktorleri iceren infertil grupta gebe kalamayanlarda Rsal

polimorfizmi

Rsa l - GG genotipi | Rsa | - GA | t/Zdegeri | P

(n=22) genotipi (n=7) degeri

T+Se T+Se
FSH (mlU/ml) 5.82+0.58 6.0+0.55 t=-1.167 0.869
E, (pg/ml) 41.0+5.01 53.87+29.82 Z=-1.099 | 0.272
AFC Sag 7.0£0.89 7.714£2.13 Z=-0.311 | 0.756
AFC Sol 5.63+0.86 6.714£2.12 Z=-0.052 | 0.959
EK (mm) 4.25+0.36 4.31+0.42 Z=-0.791 | 0.429
hCG GUNU EK (mm) 9.54+0.47 9.80+0.54 t=-0.287 | 0.776
Gonadotropin Dozu (IU) | 2385.22+230.79 2957.14+553.82 t=-1.118 0.273
indiiksiyon Siiresi (giin) | 8.09+0.33 10.0+£0.81 Z=-2.175 | 0.030*
Toplam Oosit Sayisi 10.95+1.66 10.71£3.04 t=0.070 0.944
Matiir Oosit Sayisi 6.72+1.22 6.71£2.02 t=0.005 0.996
Embriyo Sayisi 0.95+0.12 1.0+£0.30 Z=-0.147 | 0.883

*p<0.05

Aciklanamayan infertil grupta gebelik olusan 10 kisinin hepsi GG genotipine
sahip olarak bulundu. GA ve AA genotipine sahip kisiler bulunmada.

GG genotipi i¢in ortalama FSH degeri 5.44+0.56 (mlU/ml), serum estradiol
diizeyi 38.38+5.39 (pg/ml), AFC sag 6.80+1.23, AFC sol 7.70+1.39, endometrium
kalinligr 3.94+0.25 (mm), hCG giinii endometrium kalinligr 10.15+0.70 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2148.75+263.61 (IU), indiiksiyon siiresi 8.50+0.40
(glin), toplam oosit sayis1 14.80+1.88, matiir oosit sayis1 9.0+1.17 olarak hesaplandi.

Genotip sayilar yetersiz oldugundan belirgin anlamli farklilik olup olmadig:
konusunda degerlendirme yapilamada.

Aciklanamayan infertil grupta gebelik olugsmayan 30 kisi icinde GG
genotipine sahip 26 kisi, GA genotipine sahip 3 kisi, AA genotipine sahip 1 kisi
bulundu. AA genotipi i¢in herhangibir karsilagtirma yapilamadi.

GG genotipi i¢in ortalama FSH degeri 5.82+0.48 (mIU/ml), serum estradiol
diizeyi 49.18+9.28 (pg/ml), AFC sag 5.34+0.52, AFC sol 6.38+0.69, endometrium
kalinligi 4.09£0.19 (mm), hCG giinii endometrium kalinhigr 9.25+0.37 (mm),
uygulanan gonadotropin dozu 2379.324+140.84 (IU), indiiksiyon siiresi 8.23+0.24



127

(glin), toplam oosit sayist 11.34+2.03, matiir oosit sayist 6.96+1.40 olarak

hesaplandi.

GA genotipi i¢in ortalama FSH degeri 5.14+1.44 (mIU/ml), serum estradiol
diizeyi 21.70+£3.01 (pg/ml), AFC sag 6.66+1.45, AFC sol 7.33+1.76, endometrium
kalinligi 3.03£0.79 (mm), hCG giinii endometrium kalinligr 10.83+£0.55 (mm),

uygulanan gonadotropin dozu 2879.16+£821.34 (IU), indiiksiyon siiresi 9.0+1.0 (giin),

toplam oosit sayis1 14.0+4.16, matiir oosit sayist 8.0+1.52 olarak hesaplandi.

Bu iki grup arasinda serum estradiol diizeyleri arasinda belirgin anlamli

farklilik saptanmistir (Z=-2.363, p<0.05) (Tablo 4.36.).

Tablo 4.36. Ag¢iklanamayan infertil grupta gebe kalamayanlarda Rsal polimorfizmi

Rsal - Rsal - GA | Z degeri P degeri

genotipi(n=26) genotipi(n=3)

T+Se T+Se
FSH (mIU/ml) 5.82+0.48 5.14+1.44 -0.143 0.886
E, (pg/ml) 49.18+9.28 21.70+3.01 -2.363 0.018*
AFC SAG 5.34+0.52 6.66+1.45 -0.867 0.386
AFC SOL 6.38+0.69 7.33+1.76 -0.721 0.471
EK (mm) 4.0940.19 3.03+0.79 -1.260 0.208
hCG GUNU EK (mm) 9.254+0.37 10.83+0.55 -1.504 0.133
Gonadotropin Dozu (IU) | 2379.32+140.84 2879.16+821.34 -0.430 0.667
Indiiksiyon Siiresi (giin) 8.23+0.24 9.0£1.0 -0.699 0.484
Toplam Oosit Sayis1 11.34+2.03 14.0+4.16 -0.970 0.332
Matiir Oosit Sayisi 6.96+1.40 8.0+1.52 -1.153 0.249
Embriyo Sayisi 1.07+0.14 1.33+0.33 -0.544 0.587

*p<0.05
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5. TARTISMA

Infertilite, fertil donemdeki toplumun yaklastk % 15%ini ilgilendiren
emosyonel ve sosyal sorunlar yaratabilen bir durumdur. YUT tedavisi pahali, zaman
gerektiren ve hastalar igin stresli bir tedavi seklidir. Hasta hakkinda dogru
bilgilenmek, uygun hastada uygun tedaviyi yapmak hastalarin maddi ve manevi
kaygilarini azaltmak ve basarili sonug elde edebilmek igin kaginilmazdir (1).

Over rezervinin YUT tedavisine baglamadan énce mutlaka degerlendirilmesi
gerekir. Over rezervi kadmnin reprodiiktif potansiyelini gosterir, follikiil sayis1 ve
oosit kalitesini yansitir. Bu rezervin azalmasi yasla iligkili olmasina ragmen
baslangic zamani ¢ok degisken olabilmektedir. Over rezervini degerlendirmede
kullanilacak ideal belirte¢ ucuz, kolay dlciilebilen, minimal invaziv, prediktif degeri
iyi olmalidir. Adetin igiincii giinii bakilan FSH ve E; degerleri over rezervini
gosteren indirekt belirteglerdir. Fakat normal bazal hormonal degerler over
rezervinin normal oldugunu garanti etmez. ileri yaslarda zaten E, hipofizer FSH
sekresyonu ile korelasyon gostermemektedir. Bu nedenle klomifen sitrat challenge
test, GnRH agonist stimulasyon testi gibi provakatif testler gelistirilmistir. Fakat
bunlarin da sonuglarinin degeri tartismalidir ve over rezervini direkt yansitmazlar.
Halen over rezervinin tayininde daha iyi belirleyiciler bulmak igin ¢alismalar devam
etmektedir. Bunlara 6rnek olarak, aktivin, folistatin, Inhibin B sayilabilir. Son
yillarda ise AMH’nin over rezervinini belirlemedeki onemi gittikge daha fazla
anlasilmaya baslanmigtir (82, 228-231).

Ovaryen rezervin Olgiilmesi YUT’e alinacak kadinda tedavi oncesi
degerlendirilmesinde 6nemli bir parca haline gelmistir (161). Ovaryen
follikiillogenez, pituiter gonadotropinlerin stimiilasyonuna cevap veren secilmis
follikiilerde, uzamis selliiler proliferasyon periodunu takip eden hizli selliiler
diferansiasyonu igeren uzun gelisimsel progestir (230).

Uzun yillardir yas ve giin 3 FSH seviyeleri yardimci iireme tekniklerine
ovaryen cevapta indikatdr olarak kullanilmaktaydi. Yas ve FSH ovaryen rezervin
indirekt belirtegleridir ve IVF’de ovaryen cevabi Ongdérmede rolatif insensivite
gosterir. Son zamanlarda gesitli ¢aligmalar antral follikiil sayis1 ve ovaryen voliimiin

hormon stimiilasyonuna ovaryen yaniti 6ngérmede yararli oldugunu rapor etmistir
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(158,159,232,233). Pek ¢ok c¢alismada antral follikiil sayisinin primordial follikiil
poplilasyonunu yansittig1 varsayilmig ayrica ovaryen cevabi daha iyi ongordiigii,
toplanan oosit sayist ve ovaryen hiperstimiilasyon sendromu insidansi ile giiglii
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (231-235). Bir meta-analizin yazarlar1 zayif
ovaryen cevaba karst ovaryen volimiin prediktif degerinin AFC ile
karsilastirildiginda belirgin diisiik oldugunu belirtmislerdir (236). Onun i¢in kantitatif
ovaryen rezervi ongérmek i¢in IVF Oncesi AFC kabul edilebilir bir parametredir.
AFC etkili bir sekilde kadinin ovaryen stimiilasyonuna cevabini toplam toplanan
0osit sayisini ve matiir oosit sayisini belirleyerek Oongorebilir (236). Sonug olarak
AFC, kolay uygulanabilir, non invaziv olmasi ve bazal FSH’dan daha iyi prediktif
degeri olmasindan dolay1 IVF 6ncesi ovaryen rezervi dngérmede tercih edilebilir bir
test olarak dikkate alinmalidir.

Bizim hasta grubumuzda gebe kalamayan 60 kiside antral follikiil say1si ile
toplanan toplanan oosit ve matiir oosit sayilart arasinda belirgin korelasyon
saptanirken, gebe kalan 20 kisilik grupta korelasyon goriilmemistir. Ayrica hem
aciklanamayan infertil grup hem de diger faktorleri iceren infertil grupta gebe
kalamayan 30’ar kisi degerlendirildiginde antral follikiil sayilar1 (sag-sol) ile
toplanan oosit sayilari arasinda belirgin korelasyon saptanmistir. Her iki grupta gebe
kalan 10’ar kiside benzer korelasyon goriilmemesinin nedeni olgu sayisinin yetersiz
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Tufan ve ark. yaptig1 calismada 81 infertil kadin ¢alismaya dahil edilmistir.
Yasin ovaryen rezerv testleri ile korelasyonu degerlendirildiginde, yasla antral
follikiil sayisi, ovaryen volim, serum FSH ve 0stradiol seviyelerinin belirgin
korelasyon gosterdigi belirtilmistir (237). 80 kisiyi igeren bizim caligmamizda ise
aciklanamayan infertil grupta ve diger faktorleri iceren infertil grupta gebe kalanlar
ve kalamayanlar kendi arasinda ayr1 ayr1 degerlendirildiginde yas ile serum FSH ve
oOstradiol seviyesi, antral follikiil sayis1 ve over voliimii arasinda belirgin korelasyon
saptanmamistir.

Erken follikiiler fazda serum FSH ve 0stradiol seviyeleri ve g¢esitli
stimiilasyon testleri ve ayrica USG’ye dayali 6l¢limler, 6rnegin antral follikiil sayisi

ve ovaryen voliim overin yaslanmasin1 ve infertil popiilasyonlarda tedavi basari
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olasiligimi 6ngdrmek igin kullanilir (76,82,85,229-232,234,235,237). AFC’nin IVF
tedavisinde kontrollii ovaryen hiperstimiillasyona cevapta bazal gonadotropin
Olgiimlerine gore {Ustiinligli son meta-analizlerde kabul edilmistir (161).
Konvansiyonel 2D (238,239) ve 3D (239,240) transvajinal USG ile 6lgiilen 2-10 mm
capindaki antral follikiil sayis1 ile toplanan oosit sayist arasinda belirgin korelasyon
rapor edilmistir. Jayaprakasan ve ark. 40 yas alt1 YUT tedavisine alman 100 kadinin
dahil edildigi ¢alismada gebe kalanlarla kalamayanlar arasinda yas, bazal FSH ve
ortalama over voliimii arasinda belirgin fark saptanmamistir. Ancak toplam antral
follikiil sayis1 gebe kalamayan grupta kalanlarla karsilastirildiginda belirgin
diistiktiir. Toplam antral follikiil sayis1 toplanan oosit sayisini en iyi Ongoren
belirtegtir ve bunu FSH takip ederken, yas ve ovaryen volim ovaryen cevabi
ongormemektedir sonucuna vartlmigtir (241). Hasta grubumuzdaki toplam 80 olguda
gebe kalan 20 kisilik grup ile gebelik olusmayan 60 kisi karsilastirildiginda benzer
sekilde yas, giin 2-5 FSH, antral follikiil sayis1 ve over voliimii agisindan belirgin
anlaml farklilik saptanmamustir.

Bazal FSH ile gebelik oranlarini ilk arastiranlardan Muasher ve ark. bazal
gonadotropin tayininin stimulasyon kalitesi i¢in iyi fakat gebelik oranlari igin iyi
olmayan prediktif degere sahip oldugunu vurgulamiglardir (80). Fakat bu ¢alisma az
sayida olgu ile yapilmistir. Scott ve ark. 758 IVF siklusunda yaptiklar1 genis ¢aligma
sonucunda bazal FSH’y1 yiiksek olanlarda gebelik oranmi diigiik bulmuglardir.
Devam eden gebeliklerin hepsinde de FSH 15 mlu/ml altinda idi, gebelik oranini
FSH 25 mlu/ml iizerinde olan olgularda %5’lere diismekteydi. FSH 15-24.5 mlu/ml
arasinda olan grup orta grup olarak isimlendirildiginde, devam eden gebelik oranlar
diisiik, orta ve yiikksek FSH gruplarinda sirasiyla %17, %09.3, %3.6 olarak
bulunmustur (55). Bizim ¢alismamizdaki olgular arasinda gebe kalanlar ve
kalamayan gruplarin FSH seviyelerine bakildiginda gebe kalan grupta FSH seviyeleri
kalamayanlara gore literatiir bilgilerine ters olarak daha yiiksekti ancak belirgin
anlamli farklilik yoktu. Bu sonug gebe kalan olgu sayisinin gebe kalamayanlara gore
az sayida olmasindan kaynaklantyor olabilir.

Normal fertilite ve regililer menstriiel siklusu olan saglikli kadinlarda

transvajinal USG ile tahmin edilen toplam antral follikiil sayisi kronolojik yasi
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ongoriir (242). Calismamizdaki gebe kalamayan 60 kiside yas ile antral follikiil
sayisi, uygulanan gonadotropin dozu, toplanan toplam oosit sayisi ve matiir oosit
sayisi arasinda belirgin anlamli fark saptanirken, gebe kalan 20 kiside benzer farka
rastlanmamistir. Buna gore gebelik olugmayan infertil grupta antral follikiil sayisi,
toplanan toplam oosit sayisi, matiir oosit sayisi ve gonadotropin dozu yas arttikca
azalmaktaydi.

Overler yasla birlikte sayilar1 azalan primordial follikiilleri igerir. Pek cok
method ovaryen voliimiin saptanmasi i¢in kullanilmistir (365). Ovaryen volim
transvajinal ultrasonografi ile kolay ve hizli Olgiilebilir ve gozlemciler arasi
degiskenlik azdir. Ancak IVF’in prognostik basarisinda gebelik sonuglar1 ve siklus
iptalini degerlendirmek i¢in kullanildiginda over voliimii ¢cok az bilgi sunmaktadir
(242). Lass ve ark. yaptig1, ovulasyon indiiksiyonuna alinan 465 anovulatuar hastanin
retrospektif analizinde kiigik overi olan kadinlarm (OV<7.25 cm®) gebe kalma
ihtimali genis overlere(ortalama ovaryen voliim x= 11.55+6.0 cm®) sahip kadnlarla
esit bulunmustur (243,244). Ayrica 80 infertil kadinin ovulasyon indiiksiyon
programina alindig1 Luis ve ark. yaptig1 calismada gosterilmistir ki ovaryen voliim
gebe kalan grupta kalamayanlarla karsilastirildiginda belirgin biyiiktiir (245). Bizim
calismamizin sonuglarina bakildiginda da gebe kalan grupta over voliimleri
kalamayanlara gore daha genisti ancak belirgin anlamli farklilik yoktu.

Inhibin B ve AMH overlerde kiiciik follikiiller tarafindan iiretilir ve ovarian
rezervin sensitif direkt belirtegleridir (246). Birkag ¢alisma, yardimci {ireme
tekniklerinde ovaryen cevabi dngérmede bazal Inhibin B kullanimini arastirmistir
(247-251). Su ana kadarki veriler uyumsuzdur.

Corson ve ark. graniiloza hiicre iiriinii olan Inhibin B’nin follikiiler gelisimde
rol alirken serum konsantrasyonlar1 follikiiler fonksiyonlari ve oosit sayisini
yansitma olasilig1 ile birliktedir sonucuna varmistir (252). Klein ve ark. yaptigi
calismada ise azalmis Inhibin B sekresyonunun yasli kadimnlarda azalan ovaryen
follikiiler havuzu yansittig1 belirtilmigtir (253).

Seifer ve ark. yaptig1 178 yardimci iireme teknigi siklusuna alinan 156 kadini
kapsayan c¢alismada ovulasyon indiiksiyonuna zayif cevaplilari éngdérmede Inhibin

B’nin yerini agiklamak igin giin 3 Inhibin B konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir. FSH ve



132

ostradiol konsantrasyonlar1 da calismaya dahil edilmistir. inhibin B degeri >45
pg/ml olarak kullanilmis ve bu degerin altindaki kadinlarda siklusu tamamlayan
normal degerlere sahip kadinlara gére stimiilasyona Ostrojen cevabinda azalma,
toplanan oosit sayisinda azalma ve sadece %28 oraninda klinik gebelik oram
saptanmustir. Bu ¢alismada ve nceki calismalarda Inhibin B nin standart uluslararasi
assay olmadigi i¢in laboratuarlar arasinda sonuglarin farkli olmasina neden oldugu
goriilmiistiir. Sonuglar giin 3 Inhibin B kullaniminin IVF sonuglarin1 éngoren bir
belirte¢ oldugunu desteklememektedir. Inhibin B verileri gebelik baslangici ile
istatistiksel olarak korelasyon gostermemektedir (85).

Bizim calisma grubumuzda gebe kalan 20 olgunun Inhibin B diizeyi
ortalamasi (75,81+10,15 pg/ml) gebelik olusmayan 40 kisiden (127,77£37,61 pg/ml)
diisiik ancak over rezervinin yeterlilik sinir1 olan 45 pg/ml’nin tizerinde bulundu. Bu
uyumsuzluk olgu gruplarmin sayisinin ve Ozelliklerinin farkli olmasindan
kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

Muttukrishna ve ark.” nin ¢alismasindaki sonuglar gostermistir ki over rezervi
tayininde %2100 sensitivite veya spesifiteye sahip tek belirte¢ ya da kombine belirteg
yoktur. FSH, AMH ve Inhibin B toplanan oosit sayisi ile belirgin dogrusal iliskiye
sahipken, serum AMH toplanan oosit sayisiyla en belirgin dogrusal iligkiye sahiptir
(246). Bazi calismalar Inhibin B &lgiimiiniin IVF hastalarinda ovaryen rezervi
ongdrmeyi gelistirdigini rapor etmistir (85, 239, 247). Ancak diger ¢alismalar Inhibin
B’nin ovaryen rezervin mevcut belirteglerinin (yas ve FSH) prediktif degerini
arttirmadi@in1  belirtmistir (248,249). Calismamizda gebe kalan ve kalamayan grup
kendi arasinda degerlendirildiginde FSH, Inhibin B ve AMH ile toplanan oosit sayisi
arasinda korelasyon saptanmamustir.

Pahali IVF tedavisine alinmadan once ovaryen rezervin belirlenmesi
onemlidir. Tedaviden once diisiik ve yiiksek cevaplilarin ayirdedilmesi siklus iptal
hizin1 ve yan etkileri, 6rnegin OHSS, azaltabilir. Ancak ovaryen rezervi veya gebelik
olasiligin1 gosteren methodlar konusunda konsensus yoktur (254). Gebelik hizinin
azalmasindaki en yaygin neden yaslanmadir ¢iinkii follikiiler havuzun say1 ve
kalitesinde yavas yavas azalma olur (255). Cesitli calismalarda erken follikiiler fazda
bazal FSH (249,256), Inhibin B (248), antral follikiil sayis1 (AFC) (232,257-259) ve
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ovaryen volim (159,164,234) gibi morfometrik ultrasonografik parametrelerin
hepsinin IVF hastalarinda ovaryen cevap ile korele oldugu gosterilmistir. Ancak bazi
meta-analizlerde, siklus i¢i degisiklik gostermesinden (260,261) dolay1r bazal
FSH’nin IVF sonuglar1 igin yararli prediktif belirteg (261) olmadigi sonucuna
varilmistir. Bazi calismalar bazal erken follikiiler Inhibin B 6l¢iimiiniin IVF
hastalarinda gebeligi gostermedeki roliinii yok ya da sinirli olarak bulmustur.
(248,249,262-264). AFC ise ovaryen cevabi 6ngérmede bazal hormon belirteglerine
gore daha kullanighdir. (259, 261, 265, 266).

Eldar-Geva ve ark. 2005 yilinda yaptig1 ¢alismada yiiksek cevaplilar belirgin
yiikksek AFC ve ovaryen voliimiine sahip bulunmustur. Toplanan oosit sayis1 AFC,
AMH ve follikiiler faz Inhibin B ile belirgin yiiksek pozitif korelasyon gdsterirken,
yas ve bazal FSH ile de negatif korelasyon gostermekteydi. Over voliimiiniin
maternal yastan ayri tutularak toplanan oosit sayisi ve siklus iptal orani yaninda
Olgiilmesi gonadotropinlere ovaryen cevabi ongordiigii belirtilmistir (254). Over
voliimii ayrica IVF tedavisi sonras1 klinik gebelik ortaya ¢ikisini da 6ngérmektedir
(87,164).

Van Rooij ve ark. follikiil sayisiyla iligkili AFC ve diger endokrin
belirteglerin oosit sayisin1 6ngorebilirken kaginilmaz bir sekilde oosit kalitesini
ongdremedigi sonucuna varmistir. Ayrica kiiclik serilerde oosit sayisini ongdren
faktorlerin ayni istatistiksel farklilikta gebelik olasiligini 6ngérmedigi bulunmustur
(267). IVF’te, oosit kalitesi ile korele kadin yasmnin gebeligi 6ngérmede Inhibin B
seviyelerine gore istiin oldugu gosterilmistir (248, 249).

Bizim g¢alismamizda agiklanamayan infertilite yada diger faktorleri igeren
infertilite olgularinda gebe kalan ve kalamayan gruplarda AMH ve inhibin B ile
AFC arasinda belirgin korelasyon saptanmamigstir. Bu durum laboratuar ¢aligmasinda
standardizasyonun saglanamamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Seifer ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada, erken follikiiler faz serum AMH
diizeyleri ile ovulasyon induksiyonu sonucu elde edilen oosit sayisi arasinda iligki
bulmuslardir. Ozellikle yiiksek serum AMH diizeylerinde daha ¢ok sayida oosit

toplanmis, matiir oosit elde edilmistir. Primordial follikiil havuzunun hacmi serum
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AMH diizeylerini yansitir. AMH serum diizeyinin IVF sirasinda yapilan kontrollii
hipersitimulasyonu sonrasinda elde edilecek oosit sayisinin tahmininde yol gosterici
oldugu bulunmustur (268). Calismamizda ise AMH diizeyleri ile toplanan oosit
sayis1 arasinda korelasyon saptanmadi.

Fanchin ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada follikiilogenezde etkili olan AMH
ile erken antral follikiil sayis1 arasinda ve diger hormonlarla (FSH, LH, E,, Inhibin-
B) direkt veya indirekt bir iliski oldugunu belirtmislerdir. Erken folikiler fazda
overdeki folikiillerle serum AMH diizeyleri arasindaki iliski follikiiler fonksiyonda
etkili olan diger hormonlardan daha fazla oldugu bulunmustur (269). Bizim ¢alisma
grubumuzda erken antral follikiil sayis1 ile FSH, LH, E, ve Inhibin B arasinda direkt
veya indirekt bir iliski bulunmadi.

Annemarie de Vet ve ark. yaptiklar1 caligmada ilerleyen yasla birlikte kiigiik-
gelisen follikiil sayisinin azaldigini, azalmis primordial follikiil stogu ile kiigiik-
gelisen follikiil sayisi arasinda bir iligki oldugunu gosterdiler. AMH sadece kiigiik-
gelisen follikiillerde sentezlenir ve sirkiilasyona katilir. Over yaslanmasi ile iliskili
olarak FSH, Inhibin-B diizeyleri ve antral follikiil sayisinda bir degisiklik
bulmamislardir. Ancak ilerleyen yasla AMH yapiminda azalma oldugunu tespit
etmiglerdir. Boylece AMH’nin primordial follikiil hacmini gosterdigini ve erken
evrelerde follikiil gelisimini sagladigini ortaya koymuslardir. AMH diizeyi ve yas,
AMH diizeyi ve follikiil sayis1 arasinda giiglii bir iligki oldugunu gostermislerdir.
Antral follikiil sayisi kiigiik-geligsen follikiil sayisin1 yansitir. Yas ile primordial
follikiil sayisinin azalmasi USG’de overde follikiil sayisinin azalmasi seklinde
goriiliir. Bu ¢aligma sonucunda AMH ile antral follikiil sayisi arasinda iligski oldugu
ve AMH’nin over yaslanmasini gosteren iyi bir belirte¢ oldugu bulunmustur (270).
Caligmamizda ise AMH diizeyi ile yas arasinda korelasyon saptanmamustir.

Rooij ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada IVF tedavisi sirasindaki ovaryen
cevap ve AMH diizeylerin arastirmislardir. Over cevabi, dolayisiyla elde edilen oosit
sayist ile AMH arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu bulmuslardir. Over cevabini,
yiiksek diizeyde gonadotropin seviyeleri oldugunda onceden tespit edilmis antral
follikiil sayis1 gosterir. Antral follikiil sayis1 primordial follikil hacmi ile iligkilidir,

bunun da over rezervini yansittigi kabul edilir. IVF tedavisinde baslangigtaki AMH
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diizeyleri ve sonuctaki over cevabi arasinda giiglii bir iliski vardir. AMH over
rezervini gosteren imit verici bir prediktordiir (93). Biz ise AMH diizeyleri ile antral
follikiil sayis1 arasinda belirgin anlamli iliski saptamadik.

AMH, Inhibin-B, FSH diizeyleri ve antral follikiil sayis1 gebeligin
olusmasinin tahmininde kullanilan parametrelerdir. Gebelik olusumu oosit kalitesine
de baghidir. Normal over rezervi olan hastalarda gebelik olusmayabilir. Kotii cevapli
hastalar diisiik olasilikla da olsa gebe kalabilirler. Bu hastalarda baslangig
gonadotropin dozunu artirarak gebelik hizinin artip artmayacagi arastirilmaktadir. Bu
konuda daha genis ve daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir. Calismamizda AMH,
Inhibin-B, FSH diizeyleri ve antral follikiil sayilar1 ile uygulanan gonadotropin
dozlar arasinda korelasyon saptanmadi.

Creus ve ark. yaptig1 120 kadini igeren bir galismada giin 3 Inhibin B YUT
basarisint 6ngdrmek icin FSH ile birlikte degerlendirildiginde yas ve FSH’nin
Inhibin B seviyelerine gére daha iyi prediktorler oldugu sonucuna varilmistir (263).
Ancak Hall ve ark. yaptigi diger bir calismada Inhibin B ve gonadotropin
stimiilasyonu sonrasi toplanan oosit sayisi arasinda pozitif korelasyon rapor
edilmistir (248). Biz ise calismamizda inhibin B diizeyleri ile toplanan oosit sayilari
arasinda korelasyon saptamadik.

Tim bu bilgiler dogrultusunda oosit kalitesini gosterebilecek daha ileri
belirteglerin arastirilmasina ihtiyag vardir. Kompleks birgok molekiiliin birlikte
salinmasi, implantasyonun basarisi i¢in gereklidir. Ovaryen hormonlarin etkisiyle
endometriumdan salgilanan ¢ok sayida adezyon molekiilii, sitokinler, biiylime
faktorleri ve lipidler saptanmistir. Bu faktorler gebeligin erken safhasinda feto-
maternal iliskide onemli olabilirler. Bugiine kadar ki ¢aligmalardan elde edilen
bilgiler 1s1ginda, heniiz gebeligi 6ngdrmede yardimci olabilecek bir biyokimyasal
belirte¢ bulunamamustir. Implantasyon basarisizhigi, iireme tibbinda ¢oziime
kavusmamis en 6nemli sorunlardan biridir.

IVF sikluslarinda implantasyon orani1 yaklasik %25 diizeylerindedir.
Implantasyon basarisizhiginin iicte ikisinden endometrial reseptivite sorumluyken,

ticte birinden embriyonun kendisi sorumludur (7,8).
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Implantasyonun ~ biyokimyasal belirteclerinin  bulunmasiyla infertilite
tedavisinde, cogul gebeliklerin ve erken gebelik kayiplarinin 6nlenmesinde 6nemli
bir asama saglanabilir. Embriyo implantasyonunu ongorebilecek bir biyokimyasal
belirteg, kolay saptanabilmeli ve IVF siklusuna zarar vermemesi i¢in non-invaziv
olmahdir. Kanda saptanabilen bir belirte¢ ideal olarak disiiniilebilir. Ancak
implantasyon penceresi doneminde salgilanan bir¢ok sitokin ve biliylime faktoriiniin
viicutta baskaca gorevleri olmasi1 nedeniyle, kanda implantasyona 6zgii belirtegleri
bulmak zordur. Endometrial reseptivite belirtecleri lokal olarak salgilandiklar: igin
serum diizeyleriyle de korelasyon gostermeyebilir. Endometrial biyopsi 6rneklemesi,
implantasyon belirtegleri i¢in en 6zgiin yontem olmasina ragmen IVF sikluslarinda
embriyo transferi Oncesi uygulanmasi etik sorunlari beraberinde getirir (1,5,8).
Implantasyon belirteclerinden biri olan glycodelin son zamanlarda arastirmalara
konu olmustur. Biz de ¢aligmamizda glycodelin diizeylerini adetin ikinci ile besinci
giinii arasinda ve OPU giinii kandan saklanan serumlarda ve ayrica follikiil sivisinda
arastirdik ve karsilastirdik.

Liu ve arkadaslar1 ICSI yapilan hastalarin OPU ve ET giinii serum glycodelin
konsantrasyonlarini IVF sonuglartyla degerlendirdiklerinde gebe kalan ve kalamayan
gruplar arasinda anlamli fark saptamamislardir ancak yine de OPU ve ET giinii
arasindaki serum glycodelin artis1 ve glycodelin oranlar1 gebe kalan gruplarda daha
fazla bulunmustur (271). Calisma grubumuzdaki gebe kalan kisilerle kalamayanlar
arasinda serum glycodelin diizeyleri agisindan belirgin anlamli fark saptamadik.
Ancak gebe kalan grupta serum diizeylerinin ortalamasi kalamayanlara goére
yiiksekti. Ayrica agiklanmayan infertilite olgularinda serum glycodelin diizeyleri
diger faktorleri igeren infertilite olgularindan daha yiiksek saptandi ve belirgin
anlamli farklilik bulundu. Glycodelin ile iliskili calismalarin sayisinin az olmasindan
dolay1 yeterli karsilastirma ve tartisma yapilamamustir.

Sitokinlerin insan viicudundaki biitiin fizyolojik islemlerde pekc¢ok gorevi
vardir. Pekgok sitokinin follikiiler gelisim, ovulasyon, fertilizasyon, implantasyon ve
embriyo gelisimi gibi reprodiiktif islemlerde kritik 6nem tasidigir hatirlanmalidir.
Kadin reprodiiktif sisteminde kontrollii overayan hiperstimiilasyon (KOH) sirasinda

sitokinlerin rolii genis olarak arastirilmaktadir. KOH’da kadin reprodiiktif sistem
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normal siklusa gore belirgin farklidir ve genellikle KOH tipi reprodiiktif
fonksiyonlar1 farkli etkilemektedir. Bugiine kadar en yaygin KOH tipi long agonist
protokol iken son 5 yilda GnRH antagonistleri altyap: kazanmaktadir (272). Her iki
KOH tipi klinik sonuglar agisindan genis olarak ¢alisilmis ve karsilastirilmistir (273-
280).

Ancak 2006 yilindaki Byron ve ark. yaptigi caligmaya kadar sitokin
seviyelerinin olabilecek degisimleri hakkinda higbir arastirma yapilmamistir. Bu
calismada long agonist protokol veya GNRH antagonist protokol ile KOH’a alinan
olgularda 6 sitokinin serum ve follikiil sivist seviyeleri ilk defa arastirilmis ve
karsilagtirilmistir. Arastirilan sitokinler li¢ tane proinflamatuar sitokin 1L-1f ,IL 6 ve
TNFao, iki tane biiyiime faktériic VEGF ve bFGF ve leptin idi (272).

Kanda sitokin konsantrasyonlar1 hakkinda iki grup arasinda istatistiksel
olarak belirgin fakliliklar saptanmamistir. Kan 6rneklemesinin iki zamaninda (hCG
giinii ve oosit toplama giinii) da istatistiksel olarak sitokin seviyeleri degisiminde fark
bulunmamistir.  Proinflamatuar  sitokinlerin ve  VEGF’nin intrafollikiiler
konsantrasyonlarinda da istatistiksel olarak fark saptanmamigtir. Genel olarak,
calisilan alt1 sitokinin follikiiler sividaki konsantrasyonlart kan orneklerinden daha
yiikksek bulunmustur. Bu durum alt1 sitokinin follikiiler kompartmandaki lokal
reglilasyonunun 6neminin altin1 ¢izmektedir (272).

Bizim caligma grubumuzda diger faktorleri igeren infertil grupta adetin ikinci
ile besinci giinii arasinda ve OPU giinii alinan kandan saklanan serum 6rnekleri ile
follikiil ~ sivisindan  ¢alisilan  VEGF, IL-13  ve glycodelin  diizeyleri
degerlendirildiginde diger faktorleri iceren ve aciklanamayan infertil grupta serum
VEGF ve glycodelin diizeyleri OPU giinii kanda ve follikiil sivisinda daha
yiiksekken, IL-1fB diizeyleri OPU giinii kanda ve follikiil sivisinda daha diistiktii.
Ancak belirgin anlamli farklilik saptanmada.

Sitokinlerin daha c¢ok parakrin ve otokrin islev modu oldugundan,
intrafollikiiler =~ konsantrasyonlari ovaryen islevlerdeki rollerini ~ kan
konsantrasyonlarindan daha iyi yapmaktadir sonucuna varilmaktadir (272). Burdan
da anlasilacag tizere uygulanan ovulasyon indiiksiyon ilaglarmin serum VEGF, IL-

1B ve glycodelin diizeyleri lizerinde etkisi olmaktadir.
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80 kisilik ¢alisma grubumuz agonist ve antagonist kullananlar olmak {izere
incelendiginde her iki grupta gebe kalanlar ve kalamayanlar arasinda adetin ikinci ile
besinci giinii ve OPU giinii serumda ve follikiil sivisinda ¢alisilan VEGF, IL-1p ve
glycodelin diizeylerinde belirgin anlamli farklilik saptanmazken, diger faktorleri
iceren 40 kisilik infertil grupta GnRH agonisti kullananlar ile GnRH antagonisti
kullananlar arasinda yapilan karsilastirmada OPU giinii serumda ¢alisilan glycodelin
miktarlar1 arasinda belirgin anlamli fark saptandi. Agonist kullanan grupta ortalama
serum glycodelin miktar1 antagonist kullananlara gore daha disiikti. GnRH
agonist/antagonistlerinin serum ya da follikiil sivis1 glycodelin diizeyleri ve gebelik
sonuclarina etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in daha once yapilmis calismaya
rastlanilmamis olup bu konuda yorum yapilamadi. Yapilacak ¢alismalar yol gosterici
olacaktir.

Aciklanamayan infertilitesi olan 40 kisilik grupta toplanan follikiil
stvilarindan ¢aligilan VEGF degerleri belirgin anlamli farklilik gosteriyordu. Agonist
kullanan grupta antagonist kullanan gruba goére degerler daha yiiksekti. Ancak gerek
glycodelin gerekse VEGF seviyelerinde saptanan farkliliklar agiklanamayan infertil
olgular yada diger faktorleri igeren infertil olgularda olsun gebelik olusma olasiligini
ongdrmede yeterli goziikmemektedir.

Diger faktorleri iceren ve agiklanamayan infertil grubun her ikisinde de gebe
kalan 10’ar kiside agonist ve antagonist kullananlar arasinda serum ve follikiil sivisi
arasinda VEGF, IL-1p ve glycodelin diizeyleri agisindan belirgin anlamli fark
saptanmadi.

VEGF, oosit kalitesi embriyo kalitesini belirleyen faktorlerden biridir. Insan
oositinin follikiiler mikrogevresi onun gelisim yetenegi i¢in kritik faktordiir. Oositin
kalitesi ve matiiritesi intrafollikiiler oksijen igeriginden etkilenmektedir ve oksijen
icerigi follikiiler vaskiilarite derecesi ile orantilidir. VEGF follikiiler graniiloza ve
teka hiicrelerinde iretilmektedir. Bu biiyime faktorii overin anjiogenetik
islemlerinde santral rol alirken ovaryen follikiil gelisiminde kritik role sahiptir.
Ayrica follikiilogenez sirasinda gonadotropinlerle indiiklenen VEGF sekresyonu
follikiiliin teka hiicre tabakasinin vaskiiler aginin diizenlenmesini belirler. VEGF ve

Ostradiol seviyeleri paralel olarak artmaktadir (102). Calismamizda da serum VEGF
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ve Ostradiol seviyelerinin paralel olarak arttigi goriilmiis ancak belirgin anlamli fark
saptanmamistir.

Van Blerkom ve arkadaslar1 follikiil sivisinda ¢6ziinmiis oksijen igerigi
%3’lin altinda olan olgularda >%3 olanlara gore oositlerde spindle
organizasyonunda, sitoplazmik yapida ve kromozom sayisinda belirgin defektler
ortaya ciktigini rapor etmiglerdir. Ancak yazar follikiiler sivi VEGF ile oksijen
icerigi arasinda direkt korelasyon bulamamustir. Yiiksek derecede vaskiilarize ve
yiiksek VEGF seviyelerine sahip follikiillerden toplanan oositler daha yiiksek
fertilizasyon hiz1 gostermislerdir. VEGF grantiloza ve teka hiicrelerinden salgilandigi
icin yiikksek VEGF seviyeleri follikiiliin kendi vaskiiler agin1 diizenlemede ve oosit
gelisimi i¢in daha iyi follikiiler mikrogevre olusturmada biiyiik onem tasir (281).

Hipotez olarak, oosit kalitesi, follikiil ve vaskiiler ag1 birbiriyle koreledir ve
perivaskiiler vaskiilarizasyon ve follikiiler VEGF seviyeleri oosit kalitesinin saglam
indirekt belirtegleri olabilir. Ancak bizim ¢alisma grubumuzda gebe kalanlar hem
diger faktorleri iceren infertil grup hem de agiklanamayan infertil grup icinde ayri
ayr1 degerlendirildiginde follikiil sivilarindaki VEGF diizeyleri agisindan belirgin
anlamli fark saptanmadi. Aynmi sekilde tiim grup icinde gebe kalanlarin
kalamayanlarla karsilagtirllmas1 sonucunda da fark saptanmazken gebe grupta
follikiil s1vis1 ortalama VEGF degerleri daha diisiik bulundu.

Overde VEGF, graniiloza ve teka hiicreleri tarafindan eksprese edilir ve
premenopozal donemde menstriiel siklus boyunca gonadotropin sekresyonu ile
regiile olur (282). VEGF normal ovaryen fonksiyon i¢in kritiktir ama VEGF artig1
aktif gonadotropin ovaryen stimiilasyonu ve OHSS ile iliskilidir. Cok sayida ¢alisma
IVF sikluslarinda VEGF’nin periferal kan konsantrasyonlarmi kontrollii ovaryen
hiperstimiilasyona over cevabinin belirteci olarak kullanimina odaklanmistir (280-
299) veya OHSS i¢in prediktor olarak kabul edilmistir (300-320).

Calismada periferal VEGF konsantrasyonlar1 ile toplanan oosit ve follikiil
sayis1 arasinda belirgin fark saptanmamugtir (321). Insan overinde VEGF
ekspresyonu ovulasyon ve luteal faz esnasinda LH/hCG bagli bir prosestir (282).
Biz de ¢alismamizda benzer sekilde gerek agiklanamayan infertilite gerekse diger

faktorleri igceren infertilite grubunda gebe kalan ve kalamayan olgularda serum
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VEGF konsantrasyonlar1 ile toplanan oosit ve follikiil sayilar1 arasinda belirgin
korelasyon saptamadik. Ancak diger faktorleri igeren 40 kisilik infertili grupta gebe
kalan 10 kisi arasinda serum VEGF ve LH seviyeleri korelasyon gostermekteydi.

VEGTF, anjiogenezde 6nemli bir faktér olarak embriyonun implantasyonunda
gorev almasi muhtemeldir. Bir c¢alismada, VEGF diizeyinin kan Orneklerinde
gonadotropin uygulamasiyla diistigii ve embriyo transfer zamani serum VEGF
diizeyi yiiksek olan IVF hastalarinda gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.  VEGF  Ol¢timlerinin  implantasyonda belirte¢ olarak diagnostik
degerinin olabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (322).

Son 10 yilda sitokinler, aktiviteleri normal sartlar altinda veya eksternal
ovarian stimiilasyona cevapta kadin iireme sisteminin fizyolojisini degerlendirmede
anahtar noktay1 temsil ettiginden yogun arastirmalarin hedefi haline gelmistir (101) .
Cesitli sitokinler o6zellikle VEGF, TNF o ve Leptin’ nin oosit matiirasyonu,
fertilizasyon ve embriyo implantasyonunu artirici iizerine arastirilmis ancak sonuglar
celiskili olarak rapor edilmistir (323-345).

Asimakopoulos ve ark. yaptigi calismada oosit aspirasyon giinii alinan
serumdan c¢alisilan  sitokinlerin serum seviyeleri gebelik olusan ve gebelik
olusmayan sikluslarda belirgin farkli bulmamislardir. Sitokin seviyeleri ve
sikluslardaki klinik parametreler arasinda belirgin korelasyon gosterilememistir. Bu
bulgular TNFo, VEGF ve leptinin oosit aspirasyon giinii alman serum
konsantrasyonlarinin IVF sonuglar1 {lizerine prognostik degerinin olmadigini ortaya
koymaktadir. VEGF ve leptinin follikiiler sivi seviyeleri iliskili serum
seviyelerinden belirgin yliksek saptanmistir. Ayrica  follikiiler sividaki VEGF
diizeyleri gebe kalamayan grupta gebe kalanlarla karsilagtirildiginda belirgin
yiiksekti (101). Bizim c¢alismamizda da follikiiler sivi VEGF diizeyleri serum
diizeylerinden belirgin yiiksekti. Diger faktorleri iceren infertilite grubunda gebe
kalanlarda follikiiler sivi VEGF diizeyleri yiiksekken, agiklanamayan infertilite
grubunda ise gebe kalanlarda follikiiler sivi VEGF diizeyleri kalamayanlara gore
daha diisiik saptandi.

Calismamizdaki sonuglar da gosteriyor ki VEGF, IL-1p ve glycodelinin gerek

serum gerekse follikiil sivisindan ¢alisilan degerleri arasinda gebe kalanlar ile
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kalamayanlar arasinda belirgin anlamli farklilik saptanmamustir. Ayrica gebelik
sonuclarina etkisi hala ¢aligsma ve tartisma konusudur.

ICSI siklusuna alinan 95 hastanin dahil edildigi ¢alismada serum ve follikiil
stvisinda IL-1B, VEGF, Leptin ve TNF a diizeyleri arastirilmistir. Serum VEGF ve
leptin konsantrasyonlar1 follikiiler sivi seviyelerinden diisitkken, TNF o diizeyleri
serum ve follikiil sivisinda benzer, IL-1B konsantrasyonlar: ise serumda follikiil
stvisindan yiiksek bulunmustur (346). Biz de benzer sekilde 80 kisilik ¢alisma
grubumuzda hem agiklanamayan infertilite hem de diger faktorleri i¢eren infertilite
gruplarinda gebe kalanlar ve kalamayanlarda serum VEGF seviyelerini follikiil
stvisindan diisiik, serum IL-1B seviyelerini follikiil sivisindan yliksek saptadik.
Ancak belirgin anlamli farklilik yoktu.

Nikolettos ve ark. yaptigi ¢alismada follikiil sivist IL-1p3 ve TNF a seviyeleri
de iki grup arasinda benzer bulunmustur. Bunun tam tersi follikiil sivisi VEGF ve
follikiil sivist leptin seviyeleri gebe kalamayan grupta kalanlarla karsilastirildiginda
belirgin yiiksek saptanmistir (346). Serum sitokin konsantrasyonlar1 follikiil
stvisindaki sitokin konsantrasyonlari ile belirgin korelasyon gostermemistir. Bu
bulgu follikiiler sitokin seviyelerinde lokal regiilasyonun Oneminin altini g¢izer.
Follikiiler stvida kana gore yiiksek VEGF ve leptin seviyeleri diger arastirmacilar
tarafindan da rapor edilmistir (283,284,287,347-350). Calisilan sitokinlere gore
sadece follikiiler sividaki leptin ve VEGF ICSI sonrasi gebelik olusumu ile belirgin
iliskili bulunmustur. Onceki ¢alismalarda her iki sitokinin gebelik olusumu ile ters
iligkilidir (346). Calismamizda gerek agiklanamayan infertilite gerekse diger
faktorleri igeren infertilite gruplarinda gebelik olusumu ile follikiiler sivi VEGF
diizeyleri arasinda belirgin anlaml iligki saptanmadi.

VEGF overde graniiloza ve teka hiicrelerinin ikisinden de iiretilir (351,352).
Graniiloza hiicreleri FSH, LH, hCG ve hipokside oldugu gibi VEGF yapimini arttirir
(353). Pek ¢ok calisma gruplari gonadotropin stimiilasyonu ve hCG uygulamasi
sonrasi oldukga yiiksek follikiiler stvi VEGF konsantrasyonlar1 gostermislerdir (285,
354). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde gerek aciklanamayan infertilite gerekse
diger faktorleri igeren infertilite olgularinda serum VEGF diizeyi gonadotropin

stimiilasyonu sonrasi OPU giinii alinan kanda ve toplanan follikiil sivilarinda adetin
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ikinci ile besinci giinii arasinda alinan serumdan calisilan degerlere gore yiiksek
konsantrasyonlarda saptanmistir. Bu durum VEGF yapiminin hormonal uyarilara
cevabi oldugunu gostermektedir.

Ocal ve ark. 58 hastanin IVF programina alindig1 ve 15 gebe kalan ve 43
gebe kalamayan kadin arasinda yaptigi ¢alismada transfer edilen toplam embriyo
sayilar1 agisindan istatistiksel olarak belirgin farklilik saptanmigtir (297). Benzer
sekilde biz de gebe kalan grubumuzla kalamayan grubumuz arasinda transfer edilen
embriyo sayisi agisindan belirgin anlamli farklilik saptadik.

Embriyo transferi yapilan 71 kadinin degerlendirildigi Coppola ve ark.
yaptig1 calismada follikiiler parakrin ¢evrede eksprese edilen follikiil sivist VEGF
seviyleri gebe olmayanlarda embriyo transferi sonrasi gebe kalan kadinlarla
karsilastirildiginda belirgin yiliksek saptanmustir (355). Biz de benzer sekilde gebe
kalamayan grupta follikiil sivisi VEGF seviylerini yiiksek saptadik ancak belirgin
anlamli farklilik yoktu.

Bu sonuglardan da goriildiigii gibi yardimci iireme tekniklerine alinan
hastalardan elde edilen serum follikiiler sivi gebelik ve implantasyona etkili bazi
ovaryen faktorlerin arastirilmasi i¢in kullanilabilir.

Diger yandan follikiiler sivi VEGF konsantrasyonlar1 ile elde edilen oosit
sayilar1 arasinda hem pozitif hemde negatif korelasyonlar rapor edilmistir (235). Biz
calismamizda follikiiler sivi VEGF diizeyleri ile toplanan toplanan oosit sayilari
arasinda pozitif yada negatif yonde belirgin anlamli fark saptamadik. Bazi ¢caligmalar
VEGF’nin 1yi vaskiilarizasyon ve oksijenizasyon gosteren follikiiller ve sonugta
yiiksek gebelik potansiyeline sahip oositlerle iligkili oldugunu gosterirken (356)
diger ¢aligmlar yilikselen follikiiler stvi VEGF diizeylerinin follikiiler hipoksiyi
yansitigini ve hastanin kronolojik yasi ile pozitif korelasyon gosterdigini sunmustur
(357,358). Biz ise ¢alismamizda follikiiler sivi VEGF diizeyleri ve yas arasinda
korelasyon saptamadik.

Sonug olarak IVF’e alinan hastalarda oosit toplama giinii dl¢iilen serum ve
follikiiler sivida diisik VEGF konsantrasyonlari, daha iyi ovaryen cevap, daha iyi

implantasyon ve gebelik sonuglarini isaret eden belirtegler olarak kabul edilebilir.



143

Bizim de gebe grubumuzda OPU giinii serum ve follikiil sivisi VEGF
diizeyleri gebe kalamayanlara gore diisiik saptanmistir ancak belirgin anlamli
farklilik goriilmemistir.

Ferrari ve ark. yaptigi ¢alismada GnRH agonist ve antagonist protokol
uygulanan 60 kisilik IVF programimna alinan hastanin follikiiler sivi VEGF
konsantrasyonlar1 degerlendirilmis ve antagonist uygulanan grupta belirgin anlaml
artis saptanmistir (104). Calisma grubumuzda ise ters olarak antagonist kullanan
grupta follikiiler stvi VEGF konsantrasyonlar1 daha diisiik saptandi.

Birkag yazar Ostrojen seviyeleri benzerken GnRH antagonistleri ile tedavi
edilenleri GnRH agonistleri ile tedavi edilenlerle karsilastirildiginda antagonist
kullanan grupta daha yiiksek gebelik ve implantasyon hizi rapor etmistir (359-361).
Ancak diger ¢alismalar GnRH agonist yada antagonistleri ile tedavide follikiiler
recruitment, oosit kalitesi ve fertilizasyon hizinda herhangibir farklilik
gostermemislerdir sadece gebelik ve implantasyon hizlar1 ve Ostradiol seviyeleri
GnRH antagonistleri ile tedavi edilen grupta diisiikk saptanmistir (279,362-364). Biz
ise ¢alismamizda GnRH agonist yada antagonistleri ile tedavi edilen gruplarda
gebelik hizlarin1 benzer saptadik.

Implantasyon hiz1 serum IL-1p varligindan pozitif etkilenmektedir. Serum IL-
1B varligi gebelik olusum sansini arttirmaktadir (112). Sitokinlerin daha ¢ok
parakrin ve otokrin islev modu oldugundan intrafollikiiler konsantrasyonlar1 ovaryen
islevlerdeki rollerini kan konsantrasyonlarindan daha iyi yapmaktadir (110,111,365-
370).

Bazi yeni calismalar in vitro fertilizasyonda embriyo gelisim safhasinda
intrafollikiiler IL-1 seviyeleri ve oosit kalitesi arasinda korelasyon gosterilmistir.
(110,111). Calismamizda hem diger faktorleri igeren infertilite hem de
aciklanamayan infertilite gruplarinda follikiil sivilarinda ¢alisilan IL-1p varhig: ile
gebelik olusumu arasinda herhangi belirgin anlamli farklilik saptanmada.

Birka¢ ¢alisma IVF sonuglar ile kan sitokin seviyelerini arastirmistir (110,
346, 367, 369-371). Dolasimda IL-1f varligi, ICSI sikluslarina alinan hastalarda
gebelik olusumunu 6ngérmede onemli olabilir. Kadin infertilite faktorleri mevcut

olan kadinlarda IL-1B diizeylerinin ¢ok az saptanmasi infertilite faktorlerinin
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tedavinin ovaryen ve endometrium cevaplarini etkiledigi seklinde agiklanabilir. Bu
bulgu kadin infertilite faktorlerini tasiyan ¢ok sayida hastada dogrulanmalidir (112).
Bizim caligmamizda kadin infertilite faktorii tasiyan olgularin sayisinin yetersiz
olmas1 nedeniyle belirgin anlamli farklilik saptanmadi ve sonug olarak karsilastirma
yapilamadi.

Karagouni ve arkadaglar1 IVF yapilan hastalarin yaklagik %20’sinde
oOlgiilebilir diizeyde IL-1B saptamislardir (110). Bu ¢alismada kiigiik oranda hastada
saptanabilen IL-1p seviyelerine ragmen, IL-1p ile IVF hastalarinda klinik sonuglar
arasinda onemli iliski gézlemlenmistir.

Ayrica Karagouni ve arkadaslar1 saptanabilir sitokin konsantrasyonlari
olmayan IVF-ET yapilan kadinlara gére hCG giinii saptanabilir IL-1a ve IL-1B
konsantrasyonlari olan IVF-ET yapilan hastalardan daha fazla implantasyon hizina
sahiptir (110). IL-1’in implantasyondaki rolii iyi dokiimante edilmistir. 1L-1
endometrial sekresyonlar olan prostaglandin ve LIF’de artis saglar, integrin
ekspresyonuni arttirir ve trofoblastlarda stimiile matrix metaloproteinaz 9 aktivitesini
arttirir (372). Ayrica IL-1’in insan endometrial stromal ve desidual hiicrelerden in
vitro LIF yapimmini indiikledigi gosterilmistir. IL-1 ve LIF’in blastokist
implantasyonunun kontrolii izerinde sinerjistik etkisi mevcuttur (373).

Yardimer ireme tekniklerinde sonuglari optimize etmede kritik karar
implantasyon penceresine en iyi karsilik gelen ET zamanina Kkarar vermektir.
Implantasyon déneminde endometrial fonksiyonun biyokimsal degerlendirmesi
yillardir yapilmaktadir ancak YUT sonrasi endometrial reseptivitenin kliniksel
farklilig1 ile ilgili sonuglar su ana kadar ¢izilememistir (374). Implantasyon penceresi
doneminde endometriumun kapasitesinin degerlendirilmesinde uteroovaryen kan
akiminin 6l¢imii potansiyel olarak degerli bir methodtur (375).

Implantasyon i¢in ultrasonografik prognostik indikatorlerin degerlendirilmesi
periovulatuar endometrial kalinlik ve paterni ile uterin arter kan akimimin dopler
Olgtimlerini igerir (376). Uterin arter PI diisiik,orta ve yiliksek seklinde su araliklarda
siiflandirilabilir: 0.00-1.99, 2.00-2.99 ve 3 (177). Gebelik hizi uterin pulsatilite
indeksi (PI) ile ters orantilidir. Ugiin iizerindeki degerlerde gebelik hizi belirgin

azalmaktadir. Ortalama uterin arterial impedans sonuglar1 konsepsiyon sikluslarinda
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nonkonsepsiyon sikluslara gore daha diisik bulunmustur (377). Biz de
aciklanamayan infertil grup ve diger faktorleri igeren infertil grupta gebe kalanlarin
uterin arter pulsatilite indekslerini gebe kalamayanlarla karsilastirdigimizda daha
diisiik olarak saptadik ancak belirgin anlamli farklilik yoktu.

hCG giinii endometrium kalinliginin gebelik oranlarina etkisi tartismalidir.
Endometrium 6 mm’nin altindaysa gebelik elde edilme olasiligi ¢ok diiser (155).
Endometriumun, implantasyon yoniinden risk olusturdugu bir st kalinlik siniriin
olup olmadig1 tartismalidir. Baz1 yayinlarda endometrial kalinlik 14 mm’ nin iistiinde
ise implantasyon ve klinik gebelik oranlart belirgin derecede diisiis ve abortus
olasiliginda artig (378) bildirilmekle beraber farkli yayinlarda da endometrial kalinlik
artist ile implantasyon oranlarinda bir azalma meydana gelmedigi ve implantasyon
acisindan risk tasiyan bir iist sinirin mevcut olmadigi belirtilmektedir (379, 380).

Calismamizda agiklanamayan infertilite ve diger faktorleri iceren infertilite
gruplart ayr1 ayr1 degerlendirildiginde gebe kalanlar ve kalamayanlar arasinda hCG
giinii endometrium kalinliklart agisinda belirgin anlamli farklilik saptanmadi. Ancak
gebe kalan grupta endometrium kalinliklar1 her iki grupta da gebe kalamayanlara
gore daha fazlaydi.

Ostrojen reseptorii  (OR) hedef dokulardaki ostrojenik aktivitenin giiglii
medyatoriidir  (381). Graniiloza hiicrelerinde otokrin  Ostrojen  aktivitesini
diizenledigine inanilir (382). Ostrojen ve FSH follikiiler gelisim ve matiirasyonla
sonuglanan graniiloza hiicrelerindeki FSH reseptorlerini arttirmada over iizerinde
sinerjistik etkiye sahiptir (383, 384). Sayisiz OR gen polimorfizmi ve mutasyonu
tanimlanmistir  ve OR’deki genetik variabilite meme kanserinde, spontan
abortuslarda, osteoporoz ve antiostrojenik tedavi direnciyle iliskilendirilmistir (385-
391).

Georgiou ve ark. yaptig1 calismada tek basina follikiil ve oosit sayilari ile Pvu
IT genotipleri arasinda istatistiksel olarak belirgin farklilik saptanmamistir. Tubal
veya agiklanamayan infertilite gruplarinda Pvull genotipi ile uygulanan gonadotropin
dozu ve siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (392).

Biz de ¢alismamizda gerek agiklanamayan infertilite gerekse diger faktorleri igeren
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infertilite gruplarinda Pvull genotipleri arasinda uygulanan gonadotropin dozu ve
sliresi arasinda belirgin anlamli farklilik saptamadik.

OR genindeki genetik variyabilite fetal yasamdan eriskin doneme kadar
follikiiler gelisim ve farklilagmada Ostrojenlere cevabin altim1 ¢izebilmektedir.
Ovaryen cevabi follikiil basina toplam toplanan oosit sayisini arttirarak etkiledigi
diisiiniilmektedir. OR polimorfizmi fertiliteyi direkt etkilemeyebilir ama infertilite
problemleri ortaya c¢iktiginda genetik variyabilite ovaryen cevabi ve IVF sonrasi
gebelik hizim1 6ngérmede yararli olabilir (392).

OR 1 Pvull lokusu endometriosis siiphesinde (217) ve gebelik/KOH sonuglar
ile iliskili olabilir. Ayrica OR 2 Rsal lokusu ovulatuar disfonksiyonun nedeni
bilinmeyen etyolojisi ile baglantihdir (188). Onceki bulgular OR gen
polimorfizminin anlasilmasinin infertilite tanist1 ve tedavisinin gelistirilmesinde
onemli olabilecegini dnermektedir. Signe ve ark. yaptigi ¢alismanin amaci OR1
Pvull ve Xbal ile OR2 Rsal varyasyonlarinin kadin infertilitisindeki énemi ile KOH
ve IVF’in gebelik sonuglari iizerine dagilimmi belirlemektir. OR gen varyantlari ile
klinik gebelik olusumu arasindaki iligki lojistik regresyon modellerinde yas,
infertilite nedeni ve oosit fertilizasyonu i¢in kullanilan prosediir (IVF/ICSI) ile
desteklenerek degerlendirilmistir. OR1 yada OR2 mikrosatellitleri ET basimna gebelik
olasiligimi 6ngérmemektedir. Ac¢iklanamayan infertil kadinlar hastalarin heterojen
grubunu olustururken sonuglar géstermistir ki OR1 varyasyonlar1 agiklanamayan
infertilitede duyarli bir faktordiir (392). Calismamizdaki agiklanamayan infertilite
grubunda hasta sayisinin ve gebelik sayisinin yeterli olmayist belirgin anlamli
farkliliklarin ortaya ¢ikmamasina neden olmus olabilir.

Ostrojen embriyonik ve fetal gelisim gelisimde kadin sekonder seksiiel
karakteristikleri, reprodiiktif siklusu, fertiliteyi ve gebelik olusumunu artirmada kritik
role sahiptir (392). Kadin tiremesinin pek ¢ok yonii dstrojen ve onun fonksiyonlartyla
iligkilidir. LH araciligiyla androjenden sentezlenen kadin seks hormonu oosit
matiirasyonuna katkida bulunur ve fertilizasyon optimizasyonu ve embriyo kalitesi
ile iliskili rol oynar (393). Rsal icin diger faktorleri igeren infertilite grubunda
gebelik olusmayan 30 kisi icinde GG genotipine sahip 22, GA genotipine sahip 7

kisi, AA genotipine sahip 1 kisi bulundu. Bu iki grup arasinda indiiksiyon siiresi
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acisindan belirgin anlamli farklilik saptandi. GG genotipinde indiiksiyon siiresi daha
kisayken GA genotipinde siirenin uzadigi goriildii. Agiklanamayan infertilite
grubunda gebelik olusmayan 30 kisi i¢inde GG genotipine sahip 26, GA genotipine
sahip 3 kisi, AA genotipine sahip 1 kisi bulundu. Bu iki grup arasinda serum
Ostradiol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak belirgin farklilik saptandi. GG
genotipine sahip kisilerde Ostradiol seviyesi GA genotipine gore daha yiiksekti.
Ancak tiim bu bulgular genotip sayilarinda olgu sayisina bagh yeterli dagilim
olmadigindan IVF basarisin1 predikte etmede yetersiz kalmaktadir.

Ostrojen reseptorleri oositte (193) graniiloza hiicreleri (394) ve ovaryen
epitelyal hiicrelerde (395) tanimlanmigtir. Georgiou ve ark.yaptig1r ¢alismanin amaci
da ORa genindeki Pvull ve BstUI polimorfizmlerinde follikiiler ve oosit kalitesi ve
gebelik sonuglar1 ile iligki bulmaktir. Ortalama follikiil sayisi polimorfizmin
olmadigi grup ile heterozigot grup arasinda belirgin farkli bulunmamuistir (392).

Calismamizda agiklanamayan infertilite grubunda gebelik olusan 10 kisi
icinde TT genotipine sahip 4, TC genotipine sahip 3 kisi, CC genotipine sahip 3 kisi
bulundu. Ug grup iginde ortalama antral follikiil sayilar1 (sag ve sol) arasinda belirgin
anlamli  farklilik saptandi. Ortalama antral follikiil sayis1 ile olan bu iliski OR
polimorfizmlerinin ovaryen cevabi follikiil sayisi {izerinden de etki ettigi yoniindedir.

Sundarrajan ve ark. yaptigi calismada Pvull genotiplerinin ciddiyeti ile
ortalama matiir oosit sayis1 arasinda belirgin negatif korelasyon bulmuslardir. Her ii¢
Pvull genotipinde ortalama serum oOstradiol seviyeleri arasinda belirgin farklilik
bulunmustur (396). Biz ise ¢alismamizda agiklanamayan infertilite grubunda gebe
kalamayanlarda Rsal genotipleri arasinda E, diizeyleri agisindan belirgin anlamli
farklilik saptadik. Xbal i¢in ise, diger faktorleri igeren infertilite grubunda gebelik
olusmayan 30 kisi icinde AA genotipine sahip 8, AG genotipine sahip 17 kisi, GG
genotipine sahip 5 kisi bulundu. Ug grup arasinda toplanan toplanan oosit sayis1 ve
matlir oosit sayist agisindan belirgin anlamli farklhilik saptandi. Polimorfizmin
olmadig1 AA genotipi igeren olgularda toplanan toplanan oosit sayis1 ve matiir oosit
sayist daha fazlaydi. AG genotipinde sayilar hemen hemen yariya diiserken GG

genotipinde ise yaklasik dortte birlik bir azalma saptandi.OR polimorfizmleri
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ovaryen cevabi follikiil sayis1 ile iligkili olan final matiir oositlerin sayisini
degistirerek etkiler sonucuna varilmistir (396).

OR1 geni P vull ve Xbal polimorfizmleri ve kadin infertilitesinin iliskisinin
degerlendirildigi Ayvaz ve ark. yaptig1 calismaya 104 infertil ve 107 fertil kadin
dahil edilmistir. OR1 genotipleri matiirasyon, fertilizasyon, gebelik hizlari ve
embriyo kalitesi ile ilgisi agisindan karsilagtirilmistir. Gebelik hizlar1 agisindan fark
bulunmazken, matiirasyon ve fertilizasyon hizlar1 pp ve xx genotiplerinde belirgin
diisiik saptanmistir. Ayrica pp genotipleri belirgin az sayida iyi kalitede embriyolara
sahip bulunmustur. OR1 genindeki ciddi Pvull polimorfizmi ile embriyo kalitesi
arasinda giiclii negatif iliski iliski saptanmustir (397). Kadinlarda OR1 Pvull
polimorfizminin IVF’i izleyen gebelik hizlarma etkisinin bulundugu calismalar
mevcuttur (392,396). Calismamizda Pvull polimorfizmi ile gebelik hizlar1 arasinda
korelasyon saptamadik. Bunun nedeninin olgu sayimizin smirli sayida olmasindan
kaynaklandig diisiiniilebilir.

Pvull polimorfizmi 0Ostrojen fonksiyonlarini diizenleyen Ostrojen reseptor
etkinligini bozabilir.Bu durum da follikiillerin olusum ve gelismesini etkileyerek
kiigiik caplarda kalmalarina neden olabilir. Calismadaki biitiin bulgularin analizi
polimorfizmin IVF sonuglarint follikiilogenezi, oosit matiirasyonunu, embriyo
kalitesini ve endometrial reseptiviteyi etkiledigini belirtmektedir. Pvull polimorfizmi
IVF/embriyo transfer programina alinan hastalarda ovaryen cevabi ve gebelik
hizlarin1 6ngéren belirteg olarak yeterli olabilir (397). Bizim ¢alismamizdaki hasta
grubunda Pvull igin, diger faktorleri igeren infertilite grubunda gebelik olusan 10 kisi
icinde TT genotipine sahip 5, TC genotipine sahip 4 kisi, CC genotipine sahip 1 kisi
bulundu. TT ve TC genotipi i¢in hCG giinii endometrium kalinliklar1 agisindan
belirgin anlamli farklilk saptandi. Polimorfizm gostermeyen grupta (TT)
endometriumlar daha kalindi. Bu sonug bize gebelik olusumunda etkili faktorler
arasinda sayilan endometrium kalinliginin dolayisiyla endometrial reseptivitenin
Ostrojene bagli bir belirte¢ oldugunu gostermektedir. Ve endometrium kalinlig
Ostrojen reseptor aktifligine bagli degisebilmektedir.

Yardimc1  lreme tekniklerinde bugiine kadar Ostrojen  reseptor

polimorfizmlerinin gelisen follikiil sayisi, oosit kalitesi ve olgunlugu, fertilizasyon ve
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gebelik oranlarina etkisi incelenmis, bu polimorfizmlerin ovaryumlarin uyarilmasi
sonucu follikiillerin kalitesine ve dolayisiyla implantasyona etkili olabilecegine
dikkat ¢ekilmistir. Bir diger grup tarafindan yapilan ¢calismada dstrojen hormonunun
islevinin oosit sitoplazmasinin ve oolemma olgunlasmasi i¢in gerekli oldugu
belirlenmistir. Olgun oositlerde fertilizasyon oraninin yiiksek oldugu ve dstrojenden
yoksun folikiillerde diisiik kalitede oositler elde edildigi gdzlenmistir. OR1 genindeki
genetik varyasyonlar, fetal donemden yetiskin doneme kadar biiyiime ve
farklilasmada Ostrojenlerin  farkli yanitlarna yol agabilmektedir. Ostrojen
varyasyonlar1 ayni zamanda lireme hayati boyunca germ hiicrelerinin azalma hizinda
cesitlilige neden olmaktadir (394).

Literatiirde Ostrojen reseptdr geni polimorfizmleri ile tiip bebek tedavisinde
elde edilen olgunlagma ve fertilizasyon oranlarinin karsilastirilmas ile ilgili bir veri
bulunmamaktadir. ORI polimorfizmlerinin fertilite iizerine dogrudan etkisi
olmamakla birlikte infertilite problemleri ortaya ¢iktiginda ve tiip bebek tedavileri
sonrasi ovaryum cevabi ve tedavi basarisint dngdérmede OR1 polimorfizmleri dnemli
rol oynayabilmektedir. Calismada bu polimorfizmlerin 6zellikle oositlerin
olgunlagmasi ve fertilizasyonunda negatif yonde etki gosterdigi belirlenmistir. Tiip
bebek tedavileri sonucu elde edilen implantasyon ve gebelik oranlarmma olan
dogrudan katkisin1 belirleyebilmek i¢in siiphesiz daha fazla c¢alismaya gereksinim
duyulmaktadir.

Sonug olarak inceledigimiz Ostrojen reseptdr gen polimorfizmlerinin gerek
infertilite gerek ise yardimci tireme tekniklerinde elde edilen sonuglara etkisi oldugu
ortaya c¢cikmistir. Bu sonuglarin daha fazla calisma ile desteklenmesi neticesinde
gelecekte bu polimorfizmlerin analizinin yapilmasi ve kadinlarda infertilite riskinin
polimorfik dagilimlar g6z Oniinde bulundurularak hesaplanmasi miimkiin
olabilecektir. Ayni1 sekilde genotipleme yapilarak infertil kadinlarin tiip bebek
tedavilerinde elde edilebilecek klinik parametrelerin iyilestirilmesi ve tedavide daha

basarili sonuclar elde edilmesi amaglanabilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yardimci tireme teknolojilerinin kullanimi 1978 yilinda dogan ilk IVF
bebeginden sonra gelismeye devam etmektedir. Artik yiiksek kalitedeki embriyolar
secilebilmekte ve endometrium degerlendirilebilmektedir. Daha yiiksek gebelik
oranlar, daha az ¢cogul gebelikler ve genetik olarak saglikli bebekler yardimci iireme
tekniklerinin glinimiizdeki hedefleridir (2,5,7). Giiniimiizde infertil ¢iftlerin ¢ocuk
sahibi olma umudunu artiran yardimci tireme teknikleri, mutlu sonuglar1 ile beraber
maddi ve manevi olarak hastalara ve topluma yiik getirmekte, zaman ve enerji
gerektirmektedir. Bu nedenle uygun hastalarin tedavi programina alinmasi ve
bireysel Ozelliklere uygun tedavinin seg¢ilmesi ¢ok Onemlidir. Boylece over
rezervinin tayini ile basari orani artirilabilir.

IVF, folikiillerin uyarilmasi, olgun follikiillerin aspire edilmesi, oositlerin
toplanmasi, oositlerin sperm ile birlestirilmesi ve dollenen embriyolarin rahim
icerisine yerlestirilmesi islemlerini icermektedir. Her ne kadar her hastaya aym
protokoller uygulansa da hastalarin follikiiler yaniti birbirinden farklilik
gostermektedir. Tiip bebek tedavisinin basarisinda pek¢ok faktdr rol oynamaktadir.
Bu faktorlerin de en c¢ok follikiiller biiylimeye, steroidogenez ve oositlerin
olgunlagsmasina etki ettigi bilinmektedir. Biitiin gelismelere ragmen, son 10 yilda
gebelik oranlarinda anlaml: bir artis olmamistir . Heniiz agikliga kavusturulamamis
faktorler muhtemelen bu duruma neden olmaktadir (222).

Yardimci iireme tekniklerinin uygulandigi sikluslarda embriyo gelisim ve
kalitesi ile implantasyon oranlarint arttirabilmek igin endometrial reseptiviteyi
gosteren ve invaziv olmayan yontemler bulmak gerekir. Caligmamizda oldugu gibi
cesitli sitokinlerin ve endometrial implantasyonu arttirici belirteglerin aragtirilmasi
yol gosterici olacaktir.

Tiip bebek tedavilerinde oOncelikli hedef gebelik ve dogum oranlarinin
arttirtlmas1 olup bu amagla gamet hiicrelerinin embriyo olusturma potansiyelini
cogaltmaya yonelik olgunlagsma ve fertilizasyon oranlarmin arttirilmasi oldukca
Oonem tasimaktadir. Bu dogrultuda yapilan ¢alismalarda bu oranlara etki edebilecek

faktorlere odaklanilmaktadir. Bu konuyla ilgili ¢esitli gen polimorfizmleri ile ilgili
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calismalar giderek artmaktadir. Ozellikle ORa’y1 kodlayan OR1 geni ile ilgili
caligmalar basta olmak {izere bu genin polimorfizmlerini ortaya koyan caligmalar
giindemdedir.

Biz ¢alismamizda agiklanamayan infertilite grubunda IVF basarisini predikte
edebilecek belirtegleri aragtirdik. Buldugumuz verileri gebelik sonuglart ile
karsilastirdik. Ancak basariyr predikte edebilecek belirtece rastlamadik. Sonuglar
yeni ¢alismalarin Oniinii agmakla birlikte daha fazla sayida hasta popiilasyonu ile

yapilmasini dnermek daha dogru olacaktir.
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