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GIRIS VE AMAC

infertilite, genellikle ciftlerin bir yil siire ile korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik
olusmamasi1 olarak tanimlanir. Infertilite {ireme cagindaki ciftlerde yaklasik %10-15
oraninda goriilmektedir (1). Ovulatuar faktor yaklasik %20, utero-tubal-peritoneal faktor
yaklagik %30, erkek faktorii %30-40, agiklanamayan infertilite de yaklasik olarak %15
oraninda goriilmektedir. Infertilite nedeniyle basvuran ¢iftlerin ise yaklasik %40’inda ise

hem erkek hem de kadin faktoriine bagli bozukluklar mevcuttur (2).

Infertilite yonetiminde, yasam tarz1 degisiklikleri, altta yatan kosullarin tibbi ve cerrahi
tedavisi, intrauterin inseminasyon (IUI) , in vitro fertilizasyon (IVVF) ve intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi yardimei iireme teknolojileri(YUT) kullanilmaktadir. IVF,
infertil giftlerin tedavisinde gliniimiizde en ¢ok tercih edilen yardimci iireme teknigidir (3).
Saglikli bir ¢iftin diizenli cinsel iliski ile bir siklus boyunca gebe kalma sansina fekundite

denir. Normal ¢iftlerde fekundite ayda %15-20 arasinda olup, yasla birlikte azalir (4,5).

Endometriozis, endometrial bezler ve stromanin uterus digina yerlesimiyle karakterize
kronik inflamatuar reaksiyon, skar dokusu ve pelvik anatomiyi bozabilecek yapisikliklara
neden olabilecek kronik, benign ve toplumda yaygin goriilen bir hastaliktir. Endometriozis
primer olarak gen¢ kadinlarda goriilmekte olup, hastalarin esas sikayetleri pelvik agri,
dismenore ve disparonidir. Endometriozis genel kadin popiilasyonun % 6 ile 10’u arasinda
meydana gelir. Pelvik agri, infertilite veya her ikisi de goriilen kadinlarda ise siklig1 yaklagik
%35-50"dir. Infertil hastalarm %25-50’sinde endometriozis goriiliirken, endometriozisli
kadinlarin %30-50’si infertildir. Yakin zamanli toplanan veriler endometriozis insidansinin
son 30 yilda artmadigini ve yaklasik %6-8 prevelansina esdeger 2.37-2.49/1000/y’da

kaldigim1 gostermektedir.

Endometriozis tipik olarak agri ve infertiliteye yol agar, hastalarin %?20-25’1
asemptomatiktir. Endometriozis semptomlarmin siddeti ve tani olasiligi yasla birlikte
artmaktadir ve insidansi 40’11 yaslardaki kadinlarda pik yapar. Endometriozis uzunca bir
siiredir bilinmesine ragmen hastaligin patogenezi, dogal seyri ve infertilite ile iliskisine dair

bilgiler sinirlidir. Endometriozisli hastalarda aylik fekundite azalmis olup yaklasik % 2-10
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civarindadir. Ek olarak endometriozis diisiik canli dogum oramyla iliskilidir. Infertil
kadinlarda fertil kadinlara gore endometriozis olma olasiligi 6 ile 8 kat daha fazladir. Birgok
arastirmaya ragmen endometriozis ve infertilite arasindaki iliski net olarak aydinlatilamamais
ve bu konuda bir¢ok mekanizma One siiriilmiistiir. Bu mekanizmalar bozulmus pelvik
anatomi, endokrin ve ovulatuar anormallikler, periton fonksiyonunda degisiklikler,
endometriumda hormonal ve hiicre aracili fonksiyonlarda degisikliklerdir. Laparoskopik
gozlemlere dayanarak saptanan pelvik faktor olarak adlandirilan pelvik anatomik
bozukluklar ciddi endometriozis hastalarinda infertiliteyi daha kolay ag¢iklayabilir. Major
pelvik adezyonlar veya peritubal adezyonlar tubo-ovaryan baglantiyr ve tubal agikligi
hasarlayarak, oositin overden salinimini, oosit toplanmasmi ve oo0sit taginimini
engelleyebilir. Endometriozisli kadinlarda, liiteinize riiptiire olmamis folikiil sendromu,
bozulmus folikiilogenez, luteal faz defekti, prematiire veya multipl luteinize edici hormon
(LH) dalgalanmalarin1 igeren endokrin ve ovulatuar bozukluklar bulunabilir. Karmasik bir
hiimoral ve hiicresel bagisiklik agi, ektopik endometrial implantlarin biiylimesini ve

enflamatuar davranigin1 degistirirken es zamanli olarak embriyo implantasyonunu da etkiler.

Endometriozisli kadinlar yiiksek konsantrasyonda aktive makrofaj, prostaglandin, 1L-1,
TNFa ve proteaz iceren artmis peritoneal sivi voliimiine sahiptirler. Bu degisiklikler oosit,
sperm, embriyo veya fallop tiiplinlin islevi lizerinde olumsuz etkileri olabilir. Ayrica
endometriozisli hastalarin peritoneal sivisinda bir ovum yakalama inhibitorii (OCI) oldugu
ve bunun fimbrial ugtan ovum yakalanmasini basarisizlia ugrattigi diistiniilmektedir.
Endometriozisli kadinlarin endometriumunda IgG ve IgA antikorlarmin (endometrial
antijenlere kars1 otoantikorlar) ve lenfositlerin seviyeleri yiiksek bulunabilir. Bu
anormallikler endometrial reseptiviteyi ve embriyo implantasyonunu degistirebilir. Bazi
kaynaklar uterin implantasyonun endometriozisli hastalarda reseptivitedeki degisikliklerden
etkilendigini bildirmistir. Gecikmis histolojik maturasyon ya da biyokimyasal bozukluklar

endometrial disfonksiyona yol agabilir (5).

Endometriozis ile iliskili inflamatuar yamit, doku tamiri ve neo-vaskularizasyon
peritoneal sividaki makrofajlar ve sitokinlere baghdir. Interldkinler (IL-1, IL-2, IL-6, ILS,
IL-18) ve TNF-a’y1 iceren birkag sitokinin endometriozisin patogenezi ile iligkisi daha 6nce

calisgtlmistir (6). Sitokinler inflamasyon mediatorleridir ve plazmada veya diger viicut
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stvilarindaki yiikselisi doku lezyonunun varligina ve genisligine isarettir. Birgok ¢alisma
yiiksek sitokin seviyeleri ile endometriozisin progresyonu ve beraberinde infertilite varligi
arasinda iliski oldugunu bildirmistir. Analiz sonuglar yiiksek serum IL-6 ve IL-8
konsantrasyonlar1 ile endometriozis aracili infertilite olusumu arasinda baglant1 oldugunu
desteklemektedir. Ancak proinflamatuar sitokinler ve endometriozis iliskisine dair birikmis
kanitlara ragmen, bu mediatorlerin endometriozis aracili infertilitenin fizyopatolojisine
katilip katilmadiklari heniiz yeterli ¢alisma yapilmadigindan net degildir (7). Boomsma ve
ark. yaptig1 bir calismada IVF yapilacak hastalara embriyo transferi Oncesi yapilan
endometrial Orneklemede incelenecek sitokinlerin implantasyon ve klinik  gebeligi
ongdrmede kullanilip kullanilamayacagini aragtirilmistir. 1L-1p, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12,
IL-15, IL-17, IL-18, TNF-a gibi sitokinlerin bakildig1 calismada TNF-a konsantrasyonun
yiiksekligi ile klinik gebelik ve implantasyon oranlarinin pozitif korelasyon gosterdigi

saptanirken, IL-1p ile negatif korelasyon gdsterdigi bulunmustur (8).

IVF denemeleri i¢in yapilan kontrollii over stimiilasyonu sirasinda sitokinlerin rolii
incelenmis ve folikiil gelisimi, fertilizasyon, embriyo gelisimi ve implantasyon gibi cesitli
asamalarda etkileri oldugu anlasilmistir. Artmig sitokin seviyelerinin reprodiiktif sisteme
olumsuz etkileri oldugu sonucuna varilmistir (9). Gonadotropinler ovaryan sitokin
sekresyonunu diizenlemektedir. Bu nedenle kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon
sikluslarinda sitokin konsantrasyonlar: stimiile edilmemis sikluslara goére farklilik
gostermektedir (10). IVF/ICSI’de ovaryan stimiilasyon sirasinda erken luteinizasyonun
onlenmesi icin GnRH agonist ve antagonistleri kullanilmaktadir. Her iki yontem de prematiir
LH pikini 6nlemede etkilidir. GnRH antagonistlerinin avantajlari analog tedavinin daha kisa
stirmesi, FSH ile daha kisa stimiilasyon siiresi ve daha diisiik ovarian hiperstimiilasyon
sendromu (OHSS) gelisme riskidir. Ayrica standart uzun agonist protokol ile yaklasik 25
giinliik subkutan enjeksiyona ihtiya¢ duyulurken, antagonist protokolde 5 giinliik subkutan
enjeksiyon gerekir. Buna karsin gebelik oranlari karsilastirildiginda agonist protokoliin

istlinliiglinii korudugu izlenmistir (11).

Folikiil sivis1 sitokin konsantrasyonlar1 ve IVF sonuglari arasindaki baglantinin
cozlimlenmesi icin c¢ok sayida caligma yapilmistir. Ancak ovaryan stimiilasyon igin

kullanilan GnRH agonist ve antagonist protokolleri ile folikiil sivi konsantrasyonlari
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arasindaki korelasyonun degerlendirildigi ¢alisma sayisi olduk¢a azdir. Bu calismalarin
sayisinin artmasi antagonist protokol uygulanan hastalardaki diisiik gebelik oranlarini
aciklamada yardimer olacaktir. Bu tez c¢alismasinin ana amaci; endometriomasi olan ve
olmayan infertil hastalarda ve ayrica endometriomasi olan olgularda ise GnRH agonist ve
antagonist protokol ile kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon yapilan hastalarda folikiil
stvisinda  sitokinlerden IL-1pB, IL-6, IL-8 ve TNF-a konsantrasyonlarinin karsilagtirilmasi
olarak belirlendi. Calismanin ikincil amaglar1 ise bu gruplarda kimyasal gebelik, klinik
gebelik oranlarinin ve gebelige ulasan olgularda sitokin seviyelerinin karsilastirilmasi olarak

belirlendi.
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1.GENEL BILGILER

1.1. infertilite ve Yardimer Ureme Teknikleri

Infertilite diizenli, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen 12 ay igerisinde klinik gebelik
olusmamastyla karakterize bir hastaliktir. WHO nun son tanimlamasina gore infertilite
iireme fonksiyonunda bozukluk yaratan bir hastalik olarak tanimlanmustir. Infertilitenin

tireme ¢agindaki ciftlerin yaklasik olarak %8-12’sini etkiledigi diisiiniilmektedir (12).

Fekundabilite, bir menstriiel siklusta gebe kalabilme olasiligidir. Saglikli bir ¢ift i¢in
fekundabilite ilk 3 ayda %25 iken, sonraki 9 ayda %11’e diismektedir. Fekundite ise bir

menstriiel siklusta canli dogum elde edebilme yetenegi olarak tanimlanir (13).

Fertilite klinik gebelik olusturabilme kapasitesidir. Sperm ve oositin reprodiiktif sistemde
bir araya gelmesi ve olusan embriyonun fallop tiipleri araciligiyla uterin kaviteye gelerek
endometriuma implante olmasi liremenin temelini olusturur. Buradaki herhangi bir aksaklik
karsimiza infertilite olarak ¢ikar. Infertilite sebepleri kadin faktdr (%35) , erkek faktor
(%30), hem kadin hem erkek faktorii (%20) ve aciklanamayan infertilite (%15) olarak dort
ana kategoriye ayrilabilir (14).

YUT yontemlerinden olan in vitro fertilizasyon (IVF), ¢ok sayida oosit elde etmek igin
ovulasyonun indiiklenmesi, oositlerin déllenmesi ve embriyolarin laboratuvarda gelismesi
ve embriyolarin uterin kaviteye transferini igeren ii¢ temel teknik bilesenden olusur.
Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), segilen bir spermin oositin sitoplazmasi igine

mekanik olarak yerlestirilmesi islemidir.

IVF’in maternal riskleri, ovaryan hiperstimiilasyon sendromu, ektopik gebelik, plasenta
dekolmani, gebeligin hipertansif bozukluklari, gestasyonel diabet ve sezaryen dogumdur.
IVF ve ICST’nin fetal riskleri, ¢ogul gebelik, diisiik dogum agirligi, prematiirite olarak
bilinmektedir. Bu risklere yol acabilecek olan degistirilebilir faktorler aktif olarak
aragtirtlmalidir. ART ile elde edilen gebeliklerde olumsuz sonuglar yiiksek olsa da, mutlak
riskler hala olduke¢a diisiiktiir. Bu da IVF’i bir¢ok infertil ¢ift i¢in kabul edilebilir tedavi
secenegi haline getirir (15).
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1.1.1. Kadin Infertilitesi

Infertilite sebepleri yasanilan cografyaya gore ¢esitlilik gdstermektedir. WHO kadina
yonelik infertilite sebeplerini 4 ana grupta siniflandirmaktadir. Ovulatuar disfonksiyon %30-
40, tubal veya peritoneal faktor %30-40, endometriozis %5-10, uterusa ait nedenler %3-5,
servikal ve immiinolojik nedenler %1-2, diger nedenler de %5-10 siklikta goriilmektedir

(16).
1.1.1.1. Ovaryen Nedenler
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ovulatuar disfonksiyonu ii¢ gruba ayirarak smiflandirir:

a) Grup 1 ovulatuar disfonksiyonun sebebi hipotalamohipofizer yetmezliktir. Bu kategori
hipotalamik amenore ve hipogonadotropik hipogonadizm gibi durumlari igerir. Tipik olarak
bu kadinlarda diisiikk gonadotropin seviyesi ve Ostrojen eksikligi ile birlikte primer veya
sekonder amenore goriiliir. Ovulatuar disfonksiyonu olan kadinlarin yaklasik %10°u Grup 1
olarak simiflandirilir. Kilo ve viicut kompozisyonundaki degisiklikler, stres, asir1 egzersiz,
hipotalamusun infiltran hastaliklari, prolaktinoma, bos sella sendromu, Sheehan sendromu,
Cushing hastaligi ve akromegali gibi hastaliklarda hipogonadotropik anoviilasyon

gorilmektedir.

b) Grup 2 ovulatuar disfonksiyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksinin ¢aligmasindaki
aksaklik olarak tanimlanir. Bu gruptaki kadinlarda normogonadotropik anovulasyon goriiliir.
Polikistik over sendromu ve hiperprolaktinemik amenore gibi hastaliklar yer alir. Ovulatuar

disfonksiyonu olan kadinlarin yaklasik %85°1 Grup 2 olarak siniflandirilmaktadir.

c) Grup 3 ovulatuar disfonksiyon, ovaryan yetmezlik sonucunda olusur. Ovulatuar
disfonksiyonu olan kadinlarin yaklasik %5°1 Grup 3 olarak siiflandirilmaktadir. Prematiir
ovarian yetmezlik gibi hipergonadotropik anoviilasyonun goriildiigii hastaliklar bu gruba

dahildir (17).

Kontrasepsiyon kullanmayan popiilasyonlarda yapilan c¢alismalar ileri yasin kadin
fertilitesini azalttigim gostermistir. Ozellikle 32 yasindan sonra azalmaya baslayan kadin
fekunditesi 37 yasindan sonra ¢ok daha hizli bir sekilde azalmaya devam eder (18). Over

rezervi, overlerde folikiilogenez ve steroidogenez fonksiyonunu yerine getirecek folikiillerin
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sayisini, kalitesini ve yeterliligini tanimlamaktadir. Kadinin yasi arttikca over rezervi
primordial folikiillerin apoptotik kaybina bagli olarak azalir (19). Over rezervini
degerlendirmede kronolojik yas, siklusun tic¢lincii giinii bakilan serum FSH ve estradiol
diizeyi, serum inhibin B, serum antimiillerian hormon (AMH) diizeyi, klomifen sitrat
challenge test (CCCT), GnRH stimiilasyon testi (GAST), eksojen FSH stimiilasyon testi
(EFORT), transvajinal ultrason ile 6lgiilen over hacmi, antral folikiil sayisi ve over biyopsisi
gibi yontemler kullanilmaktadir. Bu testler icerisinde en yaygin kullanilanlar siklusun
ticlincii glinii serum FSH diizeyi, transvajinal ultrason ile degerlendirilen antral folikiil sayisi
ve serum AMH diizeyidir (20). FSH degerinin 10-15 IU/L’nin altinda olmasi1 beklenir. FSH
degeri < 15 IU/L olan olgularda gebelik oranlarinin, 15-29.4 TU/L olan olgulara gore iki kat,
>25 IU/L olan olgulardan alt1 kat fazla oldugu bildirilmistir (21).

Ovulasyon zamanimnin kesin olarak bilinmesi kontrasepsiyon acisindan onemlidir.
Ovulasyon olup olmadigin1 anlamak i¢in transvajinal ultrasonografi, liriner LH 6l¢iimii,
serum progesteron ve iiriner pregnanediol 3-glukuronid 6l¢limil, tiriner FSH 6l¢timii, bazal
viicut 1sis1 Olgimii, servikal mukus ve tikrik ferning analizi gibi yontemler

kullanilabilmektedir (22).

Uriner LH él¢iimii: Serum dstradiol konsantrasyonu (dominant folikiil tarafindan
salinan en potent Ostrojen) esik degere ulasinca (yaklasik 50 saat i¢in 200 pg/ml’den daha
yiiksek) ani LH sekresyonuyla sonuglanan hipotalamus ve anterior hipofiz iizerine pozitif
feedback yapar. LH dalgalanmasinin baglangici, ovulasyondan yaklasik 35-44 saat once
olur. LH’1n serum seviyesinin pik yapmasi ise ovulasyondan yaklasik 10-12 saat dnce olur.
Yeni bir menstriiel siklusun 10. giiniinden baslayarak veya tahmini ovulasyon glinlinden 4
giin Once olacak sekilde tiriner LH giinde bir veya iki kez olgiiliir ve ilk pozitif testten sonra
devam edilmez. Cok hassas tiriner LH kitleri, 22 mIU/ml kadar diisiik konsantrasyonlar1 bile
tespit ederken, idrarda dogal LH dalgalanma konsantrasyonu 20 ile 100 mIU/ml arasinda
degismektedir. Idrar LH kitleri %90 olasihikla 24-48 saat icerisinde oviilasyonu
gostermektedir. Genellikle oviilasyon, idrarda LH artisindan 14-26 saat sonra olmaktadir.
Fertilitenin en yiiksek oldugu dénem LH tirmanisinin oldugu giin ve takip eden iki giindiir.

LH tirmanigindan sonraki giin, planlanmis iliski ve inseminasyon i¢in en uygun giindiir (22).
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Bazal viicut 1s1s1 6l¢iimleri: Bazal viicut 1sisiin ylikselisi progesteronun termojenik
etkisinden kaynaklanmaktadir. Menstriiel siklusun folikiiler faz1 boyunca bazal viicut 1s1s1
yaklasik 97.0 ile 98.0 °F arasinda seyreder. Ovulasyondan yaklasik bir giin 6nce bazal viicut
1s1s1 en disiik seviyeye ulasir. Ovulasyondan sonra corpus luteum progesteron salgilamaya
baslar ve bazal viicut 1s1s1 0.5-1.0 °F yiikselir ve luteal faz boyunca plato ¢izer. Geg luteal
fazda, corpus luteum gerilediginde ve serum progesteron seviyesi azaldiginda, mestriiel
kanama baglamadan 1-2 giin 6nce bazal viicut 1s1s1 diistik araliga geri doner. Sabah yapilan
Olctimlerle viicut sicakligindaki bu bifazik patern kolaylikla saptanabilir. Bazal viicut 1s1s1
en yiiksek dereceye ulastiginda fertil donem sonlanmistir. Dolayisiyla en fertil donem bazal

viicut sicakliginin midsiklus pikinden 7 giin dnceki donemdir (23).

Midluteal serum progesteron diizeyi: Ovulasyondan sonra dominant folikiil korpus
luteuma doniisiir ve progesteron salgilamaya baglar. Ovulasyonu onaylamak i¢in serum
progesteronu veya onun idrardaki metaboliti dl¢iilebilir. Ovulasyonun belirlenmesinde mid-
luteal fazda > 3 ng/ml olan tek bir serum progesteron seviyesi yeterlidir. Serum progesteron
Olclimii i¢in en uygun zaman menstriiel sikluslar1 diizenli olan kadinlarda menstriiasyonun
21. giiniidiir. Yaklasik zaman1 menstriiasyon baslancindan bir hafta 6ncedir. Ovulasyondan
sonraki 5-9. giinler arasinda alinan ii¢ 6l¢iimiin toplaminin 30 ng/ml olmasi ya da tek bir

6l¢timiin 10 ng/ml olmasi luteal faz defekti olmadigini gosterir (24).

Trans-vaginal ultrasonografi (TV-USG): Ovulasyon zamanmin belirlenmesinde
kullanilan en ideal yontemdir. Preovulatuar folikiillerin biiyiime ve gelismelerinin seri USG
takipleri ile izlenmesidir. Seri USG o6lgiimleri ile, maksimum folikiiler ¢aptan folikiiler
kollapsa gecis noktast ovulasyon zamani olarak diigiiniiliir. Ovulasyonun gerceklestiginin

belirtileri:
a) Folikiil boyutunda ani diisiis
b) Folikiilde ekojenite artisi, corpus luteum formasyonun belirtileri
c¢) Douglasta serbest s1vi
d) Endometriumun trilaminer goriiniimiiniin homojen, hiperekoik, luteinize endometrium

ile yer degistirmesi (25).
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Endometrial biyopsi: Korpus luteumun fonksiyonel kapasitesini degerlendirir.
Progesteronun endometrium {izerine yaptig1 degisiklikleri histolojik olarak gostererek
ovulasyonun gerceklesip gerceklesmedigi hakkinda fikir verir. Luteal faz defekti veya

kronik anovulatuar hastalarda endometrial hiperplazi tanis1 konulmasinda kullanilabilir (26).
1.1.1.2. Servikal Faktor

Servikal mukus spermin hayatta kalmasi ve taginmasi i¢in gereklidir. Saglikl giftlerde
normal fertil siire alt1 giindiir. Spermler fertil tip mukus varliginda kadin genital sisteminde
bes giin yasayabilirler. Fertil tip mukus yoksa yalnizca birkag saat vajinada kalabilir ve 00sit
ile karsilasma ve onu délleme sansi oldukga diiser. Ayni zamanda servikal mukus biyolojik
kapak olarak da tanimlanmistir. Menstriiel siklusun preovulatuar fazinda servikal mukus
Ostrojen etkisi altindadir ve spermlerin serviksi ge¢mesine ve fallop tiipline ulagmasina
yardimci olur. Bu donemde mukus miktar1 artar, sulu, alkali yapida ve hiicreden fakir olur.
Servikal mukusun elastikiyeti ve uzama 06zelligi artmistir ve Spinnbarkeit testi pozitiftir.
Ayrica mukusun kalitesini gosteren ve Ostrojen etkisini yansitan Fern testi de pozitiftir.
Postovulatuar fazda ise servikal mukus progesteron etkisi altindadir ve oldukca kalindir
(mikroskop altinda bakildiginda kaldirim tasi goriiniimii). Be nedenle spermin uterusa

gecisini engeller.

Postkoital Test: Cinsel iliskiden 2-12 saat sonra servikal kanala giren spermatozoanin
motilite ve sayisini belirlemek igin uygulanir. Fakat sperm sayist; semen niteligi, cul de
sactan donen sperm ve sonraki fertilite ile uyumlu degildir. Dolayistyla fertilite i¢in bu testin

prediktif degeri diigiiktiir (27).
1.1.1.3. Uterin Faktor

Uterus, sperm gocilinde, embriyo implantasyonunda ve fetal beslenmede rol oynar.
Konjenital uterin anomaliler, edinilmis uterin lezyonlar ve sistemik hastaliklar basarili
gebelik olusmasi icin gerekli olan uterin fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkiler. Konjenital
uterin anomaliler embriyogenez sirasinda Miillerian kanallarin  fiizyonunda veya
gelismesindeki bir defektten kaynaklanir. Miillerian kanallarin komplet fiizyon defekti ile
uterus didelfis, parsiyel fiizyon defekti ile uterus bikornus, inkomplet rezorpsiyonu ile septat

uterus, bir miillerian duktusun gelismesinde basarisizlik sonucu unikornuat uterus ve nadiren
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de miillerian kanallarin komplet yoklugu sonucunda miillerian agenezi goriiliir. Edinsel
anomaliler ise, zor dogum, kiiretaj, intrauterin arag, gegirilmis cerrahi sonrasi olusan
endometrit, adezyon ya da sinesi ile miyom, polip gibi kavitede yer kaplayan lezyonlardir.
Miillerian anomaliler arasinda reprodiiktif basarisizliga en sik yol acan septat uterustur.
Uterin septum, intrauterin sinesi ve kaviyeyi bozan siibmiikéz myomlar histereskopik
cerrahiden fayda gorebilir. Endometrial poliplerin ise fertilite ilizerine etkisi net degildir

ancak saptandiktan sonra ¢ikarilmalar1 uygundur (28).
1.1.1.4. Tubal ve Peritoneal Faktor

Tubal hasarin en sik nedeni chlamydia trachomatis enfeksiyonunun neden oldugu pelvik
inflamatuar hastaliktir. Bir pelvik enfeksiyon epizodundan sonra tubal hasar insidansi
yaklasik %12 iken iki epizoddan sonra %23, {i¢ epizoddan sonra ise %54 tiir. Tubal hasarin
diger sebepleri arasinda gegirilmis cerrahi sonrasi adezyonlar ve endometriozis vardir.
Histerosalpingografi (HSG), infertil kadinlarda tuba uterinanin yapisini, acikligini ve uterus

anomalilerini arastirmada en sik kullanilan ilk basamak tetkiktir (29).

Histerosalpingografi (HSG): Servikse yerlestirilen bir kateter ile uterus kavitesi i¢ine
radyoopak madde verildiginde, bu madde once uterus kavitesini doldurarak tubalara geger,
eger tuba agik ise tubanin abdominal ucunda pelvis bosluguna dokiiliir. Verilen radyo-opak
madde uterus kavitesi ve tuba icindeyken, bu olay radyolojik olarak goriintiilenirse,
goriintiisii alinan bu rontgen filmindeki bu resme histerosalpingogram denir. Siklusun 6-11

gilinleri arasinda yapilmasi uygundur (30).

Laparoskopi daha invaziv bir teknik olmasina ragmen tubal tikanikliklari
degerlendirmede altin standart yontemdir. Laparoskopi ile tubanin dis yiizii, adele yapisi,
fimbrialar1 ve tuba-over iligkisi arastirilir. Ayrica pelviste bagka patolojilerin olup olmadigi

da belirlenir. Bu iki tetkik birbirinin alternatifi degil tamamlayicisidir (29).
1.1.2. Aciklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite durumu, infertilitenin yaygin sebeplerinin
degerlendirilmesinde kullanilan semen analizi, ovulasyonun degerlendirilmesi, tubal agiklik
testi gibi incelemelerin normal gelmesi durumunda diistiniilmesi gereken durumdur (31). Bu

ciftlerde spontan gebe kalma orani, infertilite sebebi belli olan ¢iftlere gore cok daha fazladir.
20



Bu ciftlerde spontan gebelik orani bagvurudan sonraki yilda %13-15 oraninda goriiliirken,
sonraki iki yilda bu oran %35 civarina yiikselmistir. Ayrica, takip eden ii¢ yil boyunca
korunmasiz cinsel iliskiye giren ve hi¢bir adjuvan tedavi uygulanmayan geng ciftlerde bu
oranin %80’lere ulasabilecegi bir¢ok calismada gosterilmistir. Ciftlerin infertilite sebeplerini
bulamamamiz, hastaligin sebebi olmadigi anlamina gelmez. Muhtemelen standart
degerlendirme methodlar1 ile gosterilemeyen sperm veya oosit fonksiyonlarinda,
fertilizasyonda, implantasyonda veya embriyo gelisiminde anormallikler mevcuttur.
Idiopatik nedenli infertil ¢iftlerin tedavisi bireysellestirilmelidir. Uygun tedavi planinin

secilmesinde, kadinlarin yas1 ve infertilite siiresi 6zellikle dikkate alinmalidir (32).
1.1.3. Erkege Ait Nedenler

Tiim infertilite vakalarinin yaklagik %40°1 erkek faktorii sebebiyledir ve tiim erkeklerin
yaklasik %2’si suboptimal sperm parametreleri sergiler. Erkek infertilitesi, semendeki
eksikliklerden kaynaklanir ve semen kalitesi erkek fekunditesinin primer Olgiitii olarak
kullanilir. Sperm konsantrasyonu, hareketliligi veya morfolojisindeki degisiklerin
degerlendirildigi test semen analizidir (Spermiogram) (33). Erkek infertilitesine yol agan

faktorler baslica dort baglik altinda toplanabilir:

a) Hipotalamo-hipofizer hastaliklar (sekonder hipogonadizm, %1-2)

b) Testikiiler hastaliklar (primer testikiiler yetmezlik ve hipogonadizm, %30-40)
c) Post-testikiiler hastaliklar (%10-20)

d) Aciklanamayan (%40-50)

Infertil erkek degerlendirilirken alinan anamnezde, cinsel 6ykii, gecirilmis ¢ocukluk
hastaliklar1 ve operasyonlar, aile fertilite ykiisii, olas1 gonadotoksinlere maruziyet, gegirilen
cinsel yolla bulasan genital hastaliklar, kullanilan ilaglar, tiitiin tirlinleri kullanma aligkanligi,
alkol tiiketimi ve spor gibi yasam tarzi sorgulanmalidir. Anatomik ve fonksiyonel penil ve
uiretral sorunlar infertilite nedeni olabilir. Testis kivami ve voliim 6l¢iimii, epididimdeki
patoloji varlig1 ve varikosel i¢in fizik muayene 6zenli yapilmalidir. Rektal tuse ile prostat ve
vezikula seminalislerin tetkiki azospermi, diisiik ejakiilat voliimii, agir motilite bozuklugu

ve piyospermi saptanan hastalarda 6nemli bilgiler saglar (34).
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1.1.3.1. Klasik semen analizi

Erkek fertilizasyon potansiyelinin arastirilmasinda ilk adim en az dort hafta ara ile uygun
yapilmis iki semen analizi olmalidir. Semen analizinin en 6nemli kismin1 mikroskobik
inceleme olusturmaktadir. Mikroskobik degerlendirme sonucunda spermiyogram WHO

parametrelerine gore yorumlanir (35). (Tablo.1)

Tablo 1: Klasik semen analizi

Gorlinim: Homojen, gri opak

Viskozite: <2cm

Likefaksiyon siiresi: < 20-30 dk

Voliim: >2 ml

pH: 7.2-8,0

Sperm sayist: > 20 milyon/ml

Total sperm sayisi: > 40 milyon/ejakiilat

Total motilite: > %50

Hizli ileri hareket: > %25

Morfoloji: > %30 WHO kriteri (> %14 Kruger)

Vitalite: > %75

Beyaz kiire: < 1 milyon/ml

Immunobead test: < %50 immun taneciklere bagli motil
spermatozoalar

MAR testi: < %50 motil spermatozoalarda partikiiller
yapisik

Bioasseyler:

Hemizona indeks: > %35

HOS test: > %60

Sperm penetrasyon assay: > %10
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Semen Degiskenlerinin Terminolojisi:

Normospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat
Oligospermi: Referans degerden diisiik sperm konsantrasyonu
Astenospermi: Hareketlilik i¢in referans degerden daha diisiik deger
Teratospermi: Morfoloji i¢in referans degerden daha diisiik deger
Oligoasthenoteratospermi: Her li¢ degiskenin de bozukluguna isaret eder
Azospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi

Aspermi: Hig ejakiilat elde edilememesi (35)

Klasik semen analizi i¢in incelenecek ejakiilat en az 48 saatlik cinsel perhiz sonrasinda
mastiirbasyon ile steril bir kaba alimmali ve cinsel perhiz yedi giinii gegmemelidir. Ornek en
gec 30 dakika igerisinde tetkik yapilacak laboratuvara getirilmis olmalidir. Ejakiilatin
mikroskobik muayenesinde goriinimii, miktari, likefaksiyon zamani, viskozitesi ve pH’1
degerlendirilir. Ik degerlendirme igin iki 6rnek alinmalidir. iki rnek arasinda gecen zaman

yedi giinden az, ii¢ haftadan ¢ok olmamalidir (36).
1.2. Endometriozis
1.2.1. Tamm

Endometriozis, endometriumun glandiiler doku ve/veya stromasinin uterin kavite disinda
fonksiyon gordiigii benign, kronik bir hastaliktir. En yaygin semptomlar1 dismenore,
disparoni, non-siklik pelvik agri ve subfertilitedir (37). Endometriotik odaklar ilk kez 1860
yilinda Von Rokitansky tarafindan tanimlanmistir. Fakat endometriozis terimi ilk kez John
A. Sampson tarafindan, ovaryan endometriomalar1 inceledigi = makalesinin
yayinlanmasindan yedi y1l sonra tanimlanmigtir. 1927°de Sampson, endometrial hiicrelerin
uterin kavite disinda goriilmesini tubal yetersizlik sonucu menstriiel kanamanin peritoneal

kaviteye disseminasyonu ile agiklamigtir (38).
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1.2.2 Etyopatogenez

Retrograd akim teorisi: Retrograd menstriiasyon teorisi, endometriozisin etyolojisini
aciklayan en eski teoridir. Bu teori, endometriozisin menstriiasyon sirasinda endometrial
hiicrelerin fallop tilipleri araciligiyla pelvik kaviteye retrograd akisi nedeniyle meydana
geldigini 6ne stirmektedir. Retrograd menstriiasyon fallop tiipleri agik olan kadinlarin %76-
90’1inda meydana gelir ve bu kadinlarin hepsinde endometriozis olmaz (39). Endometriozisli
hastalarin pelvislerinde saglikli kadinlara gore daha fazla miktarda bulunan retrograd
menstriiel sivi, endometriotik lezyonlarin implantasyon riskini arttirabilir (40). Ayrica
endometriozis oranlariin farkli olmasina hormonlarin ve immiinolojik faktorlerin yol agtig
diistiniilmektedir (41). Menstriiasyon sirasinda laparoskopi yapilan kadinlarda fimbrial ugtan
kan akimi goriilmesi, endometriozisin en sik pelvisle baglantili yerlerde goriilmesi (overler,
cul de sac), menstriiasyon sonrast periton sivisinda endometrial fragmanlar gosterilmesi,
menstriiasyon akim obstriiksiyonu olan kadinlarda endometriozisin daha sik izlenmesi ve
bazi maymun deneylerinde servikal transpozisyonla menstriilasyon sonrasi endometriozis
gelistirebilmesi bu teoriyi ortaya koymus ve desteklenmesini saglamistir (42). Servikal
stenoz, miillerian anomaliler gibi anatomik bozukluklarin oldugu kadinlarda endometriozis
daha sik gorilmektedir. Genital organlarda menstriiel kanin disar1 akisini engelleyen
herhangi bir tikaniklik varliginda endometriozis goriilme insidansi artmaktadir (43). Ancak
bu teori ekstrapelvik endometriozisi aciklamakta eksik kalmaktadir. Bu durum endometrial
hiicrelerin vendz ya da lenfatik taginmasi teorisiyle agiklanmaya calisildiysa da tam olarak
ispatlanamamistir. Ekstrapelvik endometriozis uterus ve overlerin alinmasindan yillar sonra
dahi gelisebilmektedir (44). Ayrica ¢ok nadir de olsa erkeklerde de endometriozis goriilmesi

bu teoriye olan siipheleri arttirmaktadir.

Colomik metaplazi teorisi: Meyer tarafindan tanimlanan bu teoriye gore periton
boslugunu doseyen ¢olomik epitelin hormonal ve immiinolojik uyarilar nedeniyle
endometrial dokuya metaplazisi s6z konusudur. Colomik metaplazi teorisinin savunuldugu
parametreler sunlardir: Endometriozis Miillerian anomali yoklugunda da addlesan kizlarda
goriilebilir (45). Endometriozis prepubertal kizlarda rapor edilmistir (46). Endometriozis,
hi¢ menstriiasyon olmayan kadinlarda da goriilmiistiir (47). Endometriozis, bas parmak,

uyluk, dizde ise mezenkimal ekstremite tomurcuklarindan erken embriyogenez sirasinda
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¢olomik epitele yakin kisimlardan gelismis olabilir (47). Endometriozis yiiksek doz dstrojen

tedavisi ile baglantili oldugundan, erkeklerde de olusabilir (48).

Indiiksiyon teorisi: Indiiksiyon teorisi, ¢olomik metaplazi teorisinin genisletilmis
halidir. Endojen biyokimyasal ya da immiinolojik uyaricilarin etkisiyle undiferansiye
peritoneal hiicrelerin endometrial hiicrelere farklilastigi savunulur. Bu teori, disi tavsanlarda
yapilan calismalarla desteklenmistir. In vitro olarak over yiizey epitelinin ve endometrial
stromal hiicrelerin 17b-0stradiol ile kiiltiirii sonucunda mezotel hiicrelerinde ¢6lomik

metaplazi gozlenmistir (49),(50).

Genetik faktorler: Endometriozis gelisimi i¢in genetik bir temel, ailevi yatkinligin
arastirilmasi i¢in yapilan ¢alismalarda etkilenen birinci derece akrabalarda endometriozis
riskinin yiiksek oldugu ve ikizlerde endometriozis goriilmesinin birliktelik gostermesi ile
bildirilmektedir. Cok sayida c¢alisma genetik polimorfizmleri endometriozis gelisimine
katkida bulunan bir faktor olarak iliskilendirmistir. Detoksifikasyon enzimlerini kodlayan
genler, Ostrojen reseptor polimorfizmine yol agan genler ve dogal immun sistemde rol alan
genlerin endometriozisin patogenezinde gorev aldigi diigiiniilmektedir (39). Simpson,
endometriozisli hastalarin birinci derece akrabalarinda, riskin 7 kat fazla oldugunu
gostermigtir. Somatik kromozomlardaki genetik degisiklikler ve tiimor supressor genlerini
inaktive eden DNA delesyonlarinin endometriozisin gelisimi ile baglantili oldugu
diistiniilmektedir (51).

Embriyonik kalint1 teorisi: Bu teori, Miillerian kanalin migrasyonundan arta kalan
embriyonik Miillerian kalintilarin puberte doneminde 6strojenin veya dstrojenik etkiye sahip
maddelerin etkisiyle endometriotik lezyonlar1 olusturdugunu ©6ne siirer. In utero
dietilstilbestrola maruz kalan kadinlarda endometriozis riskinin iki kat arttigini bildiren
epidemiyolojik  ¢aligmalar tarafindan destek gormektedir. Rektovajinal septum

endometriozisi ve erkeklerde gelisen endometriozis olgularini agiklayabilir (52).

Lenfatik ve vaskiiler metastaz teorileri: Endometriozis odaklarmin endometrial
hiicrelerin lenfatik ve hematojen yolla yayilmasi sonucunda olustugunu one siiren teoridir.
Boylece, beyin, akciger, lenf diiglimleri, ekstremiteler ve abdominal duvar gibi uzak

organlarda goriilen endometriozis olgulari agiklanabilmektedir (53).
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Immiinolojik faktorler: Saglikli kadinlarda menstriiasyon sirasinda peritoneal kaviteye
refli olan endometrial doku immiin sistem tarafindan temizlenir. Bu temizleme
mekanizmasindaki disregiilasyon, endometrial hiicrelerin biiylimesine ve implantasyonuna
yol acar (54). Ek olarak, endometriozisli hastalardan alinan ektopik endometrium
dokusunun, endometriozisi olmayan hastalara kiyasla natural killer (NK) hiicreleri
tarafindan yapilan lizise ¢ok daha direngli oldugu saptanmistir (55). Daha sonra yapilan
caligmalar endometrial stromal hiicrelerden salgilanan intraseliiler adezyon molekiil-1
(ICAM-1) sayesinde bu hiicrelerin NK hiicrelerinden kagabildigini gostermistir. Ayrica
bozulmus makrofaj fonksiyonu da bu mekanizmayi destelemektedir (56). Endometriozisli
kadinlarda otoimmun hastaliklarin daha sik goriilmesi, endometriozis patogenezinde

bozulmus immun yanit olabilecegi ihtimalini desteklemektedir (57).
1.2.3 Epidemiyoloji

Endometriozis prevalansi, tubal ligasyon sirasinda fark edilen asemptomatik kadinlarda
yaklasik %4 iken, tedaviye direngli dismenore ile seyreden addlesanlarda yaklasik %50
oraninda izlenmektedir (58). Reproduktif donemdeki kadinlarin %5-15"inde, infertil
kadinlarin ise yaklasik %40’inda endometriozis goriilmektedir (59). Beyaz irkta siyahlara
gore daha sik rastlanmaktadir. Endometriozisli kadinlarin daha ince ve daha uzun
olabilecegine dair cesitli kisisel risk faktorleri de tanimlanmistir. Kisa menstriiel siklus,
erken menars ve dismenore endometriozis i¢in zemin olusturabilir. Genellikle nulliparlarda
goriilmesine ragmen sekonder infertilitede de gdz Oniinde bulundurulmahdir. Ostrojen
seviyelerini degistiren yasam tarzi sekilleri de endometriozis olusumunu etkiler. Sigara ve

egzersiz bu riski azaltirken, kafein ve alkol kullanimi arttirir (58).
1.2.4 Semptom ve Bulgular

Endometriozis semptomlar1 arasinda dismenore, kronik pelvik agri, derin disparoni,
siklik bagirsak yakinmalari, yorgunluk hissi ve infertilite yer almaktadir. Bunun yaninda
endometriosiz asemptomatik de seyredebilir (60), (61). Dolayisiyla endometriozis igin
patognomonik bir semptom yoktur. Genel olarak dismenore sikligi: %60-80, pelvik agri:
%30-50, infertilite: %30-40, disparoni: %25-40, menstriiel diizensizlik: %10-20, siklik
diziiri-hematiiri: %1-2, siklik rektal kanama: %21 olarak bildirilmektedir (59). Ilk
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semptomlarin ortaya ¢ikmasindan endometriozis tanis1 konulmasina kadar 7-12 yila kadar
gecikebilecegi bildirildiginden, pelvik agrisi olan gen¢ kadinlarda endometriozis olasilig
erkenden akla getirilmelidir (62), (61). Endometriozis ile iliskili agrinin siddeti ve karakteri
nadiren hastaligin yayilimi ile korelasyon gostermektedir. Endometriozisli hastalarin yapilan
pelvik muayenesinde genellikle herhangi bir bulguya rastlanmaz. Pelvik hassasiyet, fikse
retrovert uterus, hassas, nodiiler uterosakral ligamentler veya adnekslerde biiylime
endometriozis tanisi i¢in 6nemli ipuglaridir. Ancak bu bulgularin olmamasi hastaligi ekarte

ettirmez (63).
1.2.5. Tam

Endometriozisten hikaye, semptomlar ve muayene bulgulart ile siiphelenilir. Ancak kesin
tant cerrahi olarak alinan dokularin histopatolojik incelemesi ile miimkiindiir. Pelvik
hassasiyet, fikse retrovert uterus, hassas, nodiiler uterosakral ligamentler veya adnekslerde
bliylime endometriozis tanisi i¢in 6nemli ipuglaridir. Ancak bu bulgularin olmamasi
hastalig1 ekarte ettirmez. Laparoskopi sirasinda abdominal kavitedeki endometriozis
implantlarinin tipik goriintiisii hastaligin varliginin kanit1 olarak kabul edilir. Laparoskopi
ile ¢ikartilan lezyonun histolojik incelemesi, endometriozis tanisi i¢in altin standart olarak
kabul edilir (60). Laparoskopik girisimlerde karakteristik goriiniim, mavi-siyah ya da kiil
yanmg1 seklindedir. Erken donemdeki aktif lezyonlar; papiller ¢ikintili veya vezikiiler
goriiniimde ve seffaf ya da agik kirmizi goriiniimde olabilir. Ileri donemdeki aktif
lezyonlarda inflamasyon ve hemoraji izlenir. Hemoglobin yikim iirtinleri, periyodik kanama
ve fibroz degisikliklere bagli olarak bu lezyonlar; siyah, kahverengi, mor, kirmizi ve yesil
renkler igerebilirler. Inaktif ve iyilesmekte olan lezyonlar ise beyaz ve Kalsifiye

goriinimlidiir (64).

Bilindigi gibi, endometriotik biiyimeler c¢ok g¢esitli Ozelliklere sahip olabilir.
Makroskopik olarak, kiiclik yiizeyel lezyonlardan, biiylik kistlere veya derin invaziv
nodiillere kadar degisik formlarda goriilebilir. Klinik olarak peritoneal endometriozis
(stiperfisial lezyonlar), derin infiltran endometriozis ve kistik ovarian endometriozis
(endometrioma) olarak ii¢ farkli endometriotik biiyiime paterni tanimlanmistir. Overleri
etkileyen en yaygin endometriozis tipi, benign, Ostrojen bagimli ovarian Kkistlerdir
(endometrioma). Endometrioid kist ya da c¢ikolata kisti olarak da adlandirilan
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endometriomalar, viicudun diger organlarina diffiiz eden endometriozisi olanlarin %17-
50’sinde goriilmektedir ve ileri evre hastaligi olan kadinlarda daha yaygin olarak meydana
gelmektedir. Overlerde, ylizeyel lezyonlar ve kistik olmayan derin nodiiller gibi bagka
endometriotik biiyiime sekilleri de vardir. Bununla birlikte, overlerdeki endometriotik
biiylimelerin ¢ogunlugu (%90 kadar), kistik endometriomalara doniisme potansiyeli tasir.
Tipik endometriomalarin en ayirt edici Ozelliklerinden biri, kist igeriginin koyu
kahverengimsi kirmizi goriinen yogun igerikli dejenere kan iirtinlerinden olugsmus olmasidir.
Bu karakteristik renk, 20. yiizyilin baslarinda endometriozis oOnciisii olan John A.
Sampson’in endometriomalara ¢ikolata kisti adin1 vermesine yol acmistir (65).
Endometrioma ultrasonografi ile gogunlukla buzlu cam ekojenitesinde, 1-4 bolmeden olusan
kistik yap1 olarak goriiliir. Endometrioma tanist i¢in transvajinal USG igin sirastyla %89-64

sensitivite, %100-89 spesifite bildirilmistir (66).

Sekil 1:Transvajinal ultrasonografi ile endometrioma goriintiisii

Endometriozis derin infiltratif hastalik seklinde de goriilebilir. Bu hastalarda pelvik
muayene sirasinda posterior vajinal fornikste vajinal nodiil, 6zellikle perimenstiiel donemde

rektovajinal duvarda agrili endiirasyon veya nodiil goriilebilir (63).
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CA-125’1 yiikselten jinekolojik ve non-jinekolojik nedenler bulunmaktadir. Jinekolojik
nedenler arasinda endometriozis, adenomyozis, fonksiyonel over kistleri, leiomyom,
menstrilasyon, gebelik, pelvik inflamasyon, benign ovaryan neoplazmlar sayilabilir. CA-125
Ol¢timii evre I/II endometriozis tanisinda ¢ok sinirli olmakla birlikte, evre III/IV tanisinda
daha dogru sonu¢ gostermektedir. Yetersiz sensitivite ve spesifite nedeniyle CA-125,
endometriozis tanisinda rutin olarak kullanilmamalidir (67), (68), (69). Endometriozis
tanisinda altin standart laparoskopi olmakla birlikte MRI ile taninin sensitivitesi %86,
spesifitesi %75 olarak belirtilmistir. Ancak yliksek maliyet nedeniyle bu tan1 yontemi sik
olarak kullanilmaz (70).

1.2.6. Siiflama

Endometrioziste evreleme, tedavi seceneklerinin standardizasyonu, operasyon
bulgularnin  raporlanmasinda ve  farkli  tedavi  protokollerinin  sonuglarinin
karsilastirilmasinda ortak dilin kullanilmas1 bakimindan 6nemlidir. Endometrioziste ayrintili
evreleme igin cerrahi gereklidir. Ilk olarak 1979°da ©6ne siiriilen Amerikan Fertilite
Toplulugu'nun (AFS), skorlama sistemi, 1985’te modifiye edilmis ve 1997°da tekrar
Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi ( ASRM) tarafindan revize edilmistir.

Endometriozis i¢in bilinen en iyi siniflandirma sistemi, revize edilmis Amerikan Ureme
Tibb1 Dernegi (r-ASRM) smiflamasidir . r-ASRM siniflamasina ek olarak, derin
endometriozis i¢in Enzian simiflamasi, endometriozis fertilite indeksi (EFI), Amerikan
Jinekolojik Laparoskopi Dernegi (AAGL) siniflamast gibi yeni simiflandirma tipleri
tanimlanmistir. Endometriozis simiflandirma sistemleri, geleneksel olarak lezyonun
goriiniimiine, pelvik adezyonlara ve hastaligin anatomik konumuna dayanmaktadir. Ancak,
tiim bu sistemler pelvik agr, infertilite, medikal tedaviye yanit, hastaligin rekiirrensi, iliskili

oldugu hastaliklar icin riskler ve yasam kalitesi Olgiitlerini degerlendirme agisindan
yetersizdir (71), (72).
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Tablo 2:Endometriozisin siniflandirilmasi

Endometriozis 1 cm’den kiigiik 1-3cm 3 cm’den biiyiik
Periton
Superfisial 1 2 4
Derin 2 4 6
Over
Sag superfisial 1 2 4
Sag derin 4 16 20
Sol siiperfisial 1 2 4
Sol derin 4 16 20
Posterior  cul-de- | Parsiyel Komplet
sac obliterasyonu 4 40
Adhezyonlar 1/3’den az 1/3-2/3 2/3’den fazla
Over
Sagda ince 1 2 4
Sagda yogun 4 8 16
Solda ince 1 2 4
Solda yogun 4 8 16
Tuba
Sagda ince 1 2 4
Sagda yogun 4* 8* 16
Solda ince 1 2 4
Solda yogun 4* 8* 16

*Fallop tiipii sonundaki fimbrialar tamamen kapaliysa puanlama 16 ile degistirilir (72).
Bu puanlama sistemi hastaligi 4 evreye ayirmaktadir:

Evre 1 ( Minimal endometriozis): 1-5 puan

Evre 2 ( Hafif endometriozis): 6-15 puan

Evre 3 ( Orta derecede hastalik): 16-40 puan
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Evre 4 (Siddetli hastalik): 40 puan istii
1.2.7. Endometriozis ve infertilite iliskisi

Endometriozis ve infertilite arasindaki iliski yillarca tartigilmistir. Endometriozisi olan
kadinlarin yaklasik %30-50’sinde infertilite goriilmektedir (73). Endometriozisli hastalarda
infertiliteye yol agan mekanizmalar arasinda pelvik anatominin bozulmasi, peritoneal
kavitede artan enflamatuar aktivitenin tubal fonksiyon, oosit, sperm veya embriyoya zarar
vermesi, Otopik endometriumda progesteron direnci, integrin ekspresyonunda azalma,
immunoglobulin tiretiminde artig gibi degisiklikler bulunmaktadir (74), (75), (76), (77), (78).
Ileri evre endometriozisi olan hastalarda pelvik anatominin bozulmasina bagl infertilite
gelismektedir. Major pelvik adezyonlar veya peritubal adezyonlar tuba-over baglantisini ve
tubal acikligi bozarak, overden oosit atilmasini, oositin tutulumunu ve transportunu
engelleyebilir (79). Endometriozisi olan kadinlarda riiptiire olmamis luteinize folikiil
sendromu, bozulmus folikiilojenez, luteal faz defekti, prematiire veya multip] LH

dalgalanmalar1 gibi endokrin ve ovulatuar disfonksiyon goriilebilir (80).

Endometriozisli kadinlarda peritoneal sivi miktar1 artmakla beraber bu sivida yliksek
konsantrasyonda aktive makrofaj, IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a ve proteazlar yer alir. Bu
degisiklikler, oosit, sperm, embriyo ve fallop tilipiiniin islevi lizerine olumsuz etkileri oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica, endometriozisli hastanin peritoneal sivisinda bulunan oosit
yakalama inhibit6rii (OCI), fimbrialarin oositi yakalamasinda basarisizliga ugramasina yol
acmaktadir (81), (82). Endometriozisli kadinlarin endometriumunda IgG ve IgA
antikorlarinin ve lenfositlerin seviyeleri yiliksek bulunabilir. Bu anormallikler endometrial
reseptiviteyi ve embriyo implantasyonunu degistirebilir (80). Endometriozisli hastada
endometrial reseptivitedeki degisikliklerin uterin implantasyonu etkiledigi bildirilmistir.
Gecikmis histolojik maturasyon ya da biyokimyasal bozukluklar endometrial disfonksiyona
neden olabilir. Endometriozisi olan bazi kadinlarda implantasyon sirasinda avf integrinin
(hiicre adezyon molekiilii) azalmis endometrial ekspresyonu tarif edilmistir. Son zamanlarda
endometriozisli baz1 kadinlarda, L-selektinin (blastokistin ylizeyindeki trofoblasti Grten
protein) baglandigi endometrial ligandin sentezinde rol alan enzimin diisiik seviyelerde
izlendigi gozlenmistir (80). Endometriotik odaklara bagli olusan irritasyon ve inflamasyon
sonrasi salinan prostaglandinler anormal uterin kontraksiyonlara yol agarak implantasyonda
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basarisizliga yol acar (83). Erken evre endometrioziste endometriotik odaklarin tahribi
spontan gebelik elde etme sansini arttirir. Bu nedenle infertil bir kadina bir nedenle
laparoskopi yapiliyorsa ve endometriotik odaklar goriiliirse bunlarin tahribi gereklidir (84),
(85). Ileri evre endometrioziste ise baska bir endikasyon yoksa sadece fertiliteyi arttirmak
icin cerrahi tedavi &nerilmez (86). infertilitenin diizeltilmesinde medikal tedavinin yeri
yoktur. Aksine, medikal tedavi ovulasyonu inhibe eder ve gebeligi geciktirir (87). Erken evre
endometriozisi olan hastalarda infertilite O, IUI ya da IVF gibi yardimci iireme teknikleri
ile tedavi edilebilir. Tubo-ovarian anotominin bozulmus oldugu ileri evre endometriozisi
olan hastalarda ya da eslik eden erkek faktor varliginda IVF uygulanmasi 6zellikle uygundur
(88). Aboulghar, primer amacin infertiliteyi tedavi etmek oldugu zaman 6ncesinde cerrahi
uygulamadan direkt IVF uygulanmasinin en iyi se¢enek oldugunu belirtmistir. Bu nedenle
ileri evre endometriozis tanisi alan hastalar, herhangi bir cerrahi tedavi uygulanmadan 6nce,
birinci basamak tedavi olarak IVF uygulamasina tesvik edilebilirler (89). KOH-+IUI’n
erken evre endometriozisli kadinlarda spontan izleme gore yaklasik 5 kat daha yiiksek
gebelik ve canli dogum orani sagladig: bildirilmistir (90). Barnhart ve ark. yayinladiklar bir
metaanalizde IVF/ICSI uygulanan hastalarda tubal faktore kiyasla evre 3-4 endometriozisi
olan hastalarin gebelik sonuglarinin daha koétii oldugunu bildirmislerdir (60). Bir Cochrane
derlemesinde, endometriozisli kadinlarda GnRH agonistleriyle 3-6 ay siireyle supresyonun,

klinik gebelik olasiligin1 dort kattan fazla artirdigi anlasilmigtir (91).

1.3. in Vitro Fertilizasyon
1.3.1. Tamim ve Endikasyonlari

Her alt1 kisiden birinde infertilite problemi olup bunlarin yaklasik %10’u yardimli tireme
teknolojisine ihtiyag duymaktadir (92). 1878 yilinda Schenk adli embriyolojist memeli
yumurtalarinin in vitro fertilizasyonu i¢in ilk defa girisimde bulunmustur. Bundan yaklasik
100 yil sonra 1978’de ilk IVF gebeligi sonucunda Luise Brown bebegin dogumu
gerceklesmistir. Her gecen yil ovulasyonun uyarilmasi, oositlerin toplanmasi, oosit ve
embriyo kiiltiirli, embriyolarin dondurularak saklanmasi ve embriyo transfer tekniklerinde

onemli gelismeler gerceklesmektedir. Yardime iireme teknikleri (YUT) arasinda in vitro

32



fertilizasyon ve embriyo transferi (IVF/ET), gametin intrafallopian tiipe transferi (GIFT),
zigotun intrafallopian tiipe transferi (ZIFT), intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI),
intrauterin inseminasyon (IUI), mikroepidimal sperm aspirasyonu (MESA) ve testikiiler
sperm ekstraksiyonu (TESE), preimplantasyon genetik teshisi (PGT), verici oositlerin ve
embriyolarin dondurularak saklanmasi yer alir. Bu liste igerisinde en sik uygulananlar
IVF/ET ve ICSI’dir (93). IVF/ET uygulamasi, eksojen gonadotropin verilmesiyle yapilan
kontrollii over hiperstimiilasyonu (KOH) sonrasi transvajinal ultrason esliginde oosit
toplama islemi, laboratuvarda sperm ile inkiibe edilmesi ve olusan embriyolarin uterusa
transservikal olarak transferini icermektedir (94). IVF endikasyonlar1 arasinda tubal faktor,
endometriozis, erkek faktorli, agiklanamayan infertilite, immiinolojik nedenler yer

almaktadir.
1.3.2. Ovarian Stimiilasyon Secenekleri

IVF sonrasi ilk basarili dogum, spontan ovulatuar siklusta tek bir oosit elde edilip tek
embriyo transferi yapilmasiyla elde edilmistir. Ancak bu yontemin basar1 oran1 diisiiktiir ve
giiniimiizde c¢ok sayida folikiiliin senkron gelisimini saglayacak ovaryan stimiilasyon
stratejilerinin kullanimi benimsenmistir. Kontrollii ovaryan stimiilasyon, IVF tedavisi
dahilinde overlerden en ideal say1 ve kalitede oosit elde etmek amaci ile ayni siklusta ¢ok
sayida folikiilin gelistirilmesidir. Boylece fertilizasyon olasiligi, transfer edilecek ve
secilebilecek embriyo sayisi ve dolayisiyla basari sansi artar. Dogal siklusta IVF, GhnRH
agonist, GnRH antagonist ve Minimal stimiilasyon protokolii gibi bircok tedavi secenegi
mevcuttur. Her hastaya uyacak tek bir protokol olmadigindan uygulanacak tedaviler kadinin
yasi, over rezervi, endokrin durumu, endometriozis, polikistik over sendromu (PKOS) ve

over kisti gibi iliskili durumlar goz oniine alinarak bireysellestirilmelidir.

Dogal IVF siklusunda, ekzojen gonadotropinler kullanilmadan siklusun dogal seyrinde
takip edilerek gelisen tek oositin midsiklus LH piki olmadan 6nce toplanmasi amaglanir.
Ozellikle, poor responder olgularda, tekrarlayan implantasyon basarisizligi olanlarda ve over
stimiilasyonunun kontrendike oldugu durumlarda faydalidir. Ancak anormal folikiilogenez,
prematiir LH piki ve spontan ovulasyon, fertilizasyon basarisizlig1 ve kotii embriyo kalitesi
gibi nedenlere bagl siklus iptal oranlar1 yiiksektir (%30). Bu durumun 6niine ge¢mek i¢in
folikiill boyutu 14 mm ‘ye ulastiktan itibaren GnRH antagonist kullanimi ve
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gonadotropinlerin eklenmesi (add-back tedavi) ile yeterli folikiil boyutuna ulasildiginda

ekzojen HCG uygulamasi yapilmaktadir (95).
1.3.2.1. Uzun Protokoller

Bu tedavi protokoliinde GnRH agonist aracigiyla siklus kontrolii saglamak amaciyla
hipofizer endojen gonadotropin iiretimi baskilanir. Endojen gonadotropinlerin baskilanmasi,
onceki siklusun gec luteal doneminde baslayan ve sonraki siklusta gelisecek olan dominant
folikiilin secimini saglayan erken FSH yiikselmesinin engellenmesini saglar. Bdylece
dominant folikiil se¢imi gecikir ve stimiilasyonla birlikte senkronize folikiil gelisimi
saglanir. Ayrica endojen gonadotropinlerin baskilanmasi ile erken ve kontrolsiiz endojen LH
piki onlenir. Boylece prematiir luteinizasyon ve ovulasyon riski azalir. GnRH agonistleri
olarak 16prolid asetat (cilt alt1 enjeksiyon), nafarelin asetat (intranazal), buserelin (cilt alti
veya intranazal kullanim) ve triptorelin (cilt alt1 enjeksiyon) kullanilir. ABD’de siklikla 0,5-
1 mg/giin (minidoz) subkutan leuprolid asetat kullanilir, alternatif olarak daha yiiksek
dozlarda tek doz depo enjeksiyon da uygulanabilir. GnRH agoniste IVF siklusundan 6nceki
siklusun midluteal déneminde, tahmini ovulasyondan yaklasik bir hafta sonra baslanir ve
giinliik uygulanir. Bu donemde endojen gonadotropin seviyeleri diisiiktiir ve GnRH
agonistlerinin neden olacagi erken flare etki de en az olacaktir. GnRH agonistinin etkisiyle
ilerleyen giinlerde endojen Gstradiol ve progesteronun baskilanmasi sonucu vajinal kanama
olusur. Kanamanin tigiincii giinii serum Ostradiol (E2) seviyesinin < 30 pg/ml olmasiyla ve
USG’de 10 mm’den daha biiyiik folikiil saptanmamasiyla down-regiilasyon teyit edilir (96).
Menstriiasyonun ikinci veya tiglincii giiniinden itibaren tedaviye gonadotropinler eklenir ve
analog dozu yartya diisiiriiliir veya ayn1 dozda devam edilir. Stimiilasyona genellikle 150-
225-300 IU/giin dozunda subkutan uygulanan gonadotropinlerle baslanir. Kullanimda olan
gonadotropinler iiriner FSH, rekombinant FSH, iiriner menotropindir (hMG). Hepsi
subkutan uygulanirken, menotropin tercihen intramuskuler kullanilir. Gonadotropin dozunu
belirlerken hastanin yasi, over kapasitesi ve daha once indiiksiyon almigsa o tedavideki
yanitlar1 g6z Oniine alinir. Gonadotropin dozu transvajinal ultrasonografi ve serum E2
seviyelerinin Ol¢limii ile takip edilen folikiiler gelisime gore basamakli artis veya azalma
seklinde degistirilir. Seri serum E2 Olglimii ve over folikiillerinin TVUSG ile

degerlendirilmesiyle stimiilasyona yanit degerlendirilir. Genelde hedef 17-18 mm capta en
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az iki folikiil elde etmektir ve ideal olarak birka¢ tane 14-16 mm arasinda folikiil olabilir.
Serum E2 diizeyi ise 14 mm ve iistii folikiiller i¢in folikiil basina 200 pg/ml’dir. Bu hedefe
ulasildiginda 5000-10000 IU hCG yapilir ve 34-36 saat sonra oosit toplama islemi
gerceklestirilir (97), (98). Uzun protokoller YUT sikluslarinda en ¢ok tercih edilen
protokollerdir. GnRH agonist uzun protokollerin baslica yan etkileri arasinda uzun tedavi
stiresi, daha fazla gonadotropin ihtiyaci, over kist olusumu ve menopozal semptomlarin

(sicak basmalari, vajinal kuruluk gibi) gériilmesi yer alir (99).

1.3.2.2. Kisa Protokoller

Onceki siklusun midluteal déneminde GnRH agonisti kullanilmaksizin menstriiel
siklusun baslangict ile indiiksiyona baglanir. Uzun siireli kullaniminin  getirdigi
baskilamadan kag¢inilarak GnRH agonistinin hipofiz iizerindeki erken agonistik flare
etkisinden stimiilasyonda faydalanilir. Over rezervi diisiik olan ya da stimiilasyona yaniti
zay1f olan hastalarda kullanilabilir. Siklusun 1-2. glini GnRH agonisti baglanir, siklusun 3.
giinii ise gonadotropinlerle stimiilasyona baglanir. Folikiil gelisimi TVUSG ile takip edilerek
gerekirse gonadotropin dozlar1 degistirilir. Genelde hedef 17-18 mm ¢apta en az iki folikiil
elde etmektir ve ideal olarak birka¢ tane 14-16 mm arasinda folikiil olabilir. Bu hedefe

ulasildiginda 5000-10000 IU hCG uygulanir ve 34-36 saat sonra 0osit toplama islemi yapilir.

1.3.2.2.1. Ultra-kisa Protokol : Kisa protokoliin bir modifikasyonu olan bu protokolde
daha kisa stireli GnRH agonisti (3-7 gilin) kullanilmaktadir. Daha sonra agonist uygulamast
kesilerek tedavi sadece gonadotropinle devam eder. Endojen gonadotropin baskilanmasi i¢in
yeterince uzun siire GnRH agonisti kullanilmadig: i¢in prematiir LH yilikselmesi daha sik

gbzlenir. Diisiik basar1 oranlar1 nedeniyle ¢ok fazla kullanilmamaktadir.

1.3.2.2.2. Mikrodoz Protokolii: Kotii over rezervli ya da stimiilasyona yaniti zayif olan
olgularda hem GnRH agonistinin flare etkisinden faydalanilabilecek hem de prematiir
luteinizasyon riskini en aza indirecek bir protokol olarak gelistirilmistir. Bu protokolde
onceki siklusta OK kullanilir, son haptan 3-5 giin sonra 2 giin siireyle GnRH agonisti (2 x
40 mcg leuprolid asetat) kullanilir. Ugiincii giinden itibaren yiiksek doz gonadotropinler

eklenir. Leuprolid asetat kullanimina ovulasyon tetikleninceye dek devam edilir.
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Stimiilasyonun 5. giinii down regiilasyon ger¢eklesinceye kadar gegen siirede GnRH agonisti

biiyiiyen folikiilleri stimiile ederken ilerleyen zamanda prematiir LH pikini engeller.

1.3.2.2.3. GnRH Agonist Stop Protokolii: Rolatif olarak daha diisiik doz GnRH agonisti
onceki siklusun midluteal doneminde baslanip mensle birlikte kesilir. Sonrasinda yiiksek
doz gonadotropinlerle stimiilasyona devam edilir. Ovaryan supresyon daha az olup

stimiilasyona over cevabi artmaktadir. Yine de bu protokolde zamansiz LH yiikselmesinin

diisiik oldugu bildirilmistir (100), (101).
1.3.2.3. Antagonist Protokolleri

GnRH antagonistleri agonistlerden daha hizli sekilde hipofizer desensitizasyon saglarlar.
Hizlica kompetitif antagonizma ile GnRH reseptorlerine baglanip bloke ederler ve bu etkileri
8 saat ig¢inde geri doner. Gonadotropin ile stimiilasyona menstriiel siklusta baglanir,
folikiillerin 14 mm’ye ulagmasi, prematiir ovulasyon riski ve siklus iptali riskiyle Kkarsi
karsiya kalinmasiyla antagoniste baslanir (fleksibl uygulama). Buna alternatif olarak diger
bir uygulama sekli ise GnRH antagonistinin spesifik bir giinde, genellikle 6. giinde
baglanmasi seklindedir (fiks uygulama). GnRH antagonisti olarak ganirelix ve cetrorelix
kullanilmaktadir. hCG giinti de dahil olmak {izere ovulasyonun tetiklenmesine dek giinliik
0.25 mg enjeksiyonlar cilt alti olarak uygulanir (102). Al-Inany ve arkadaslarinin fiks ve
fleksibl protokolleri karsilastirdiklar1 bir meta-analizde gebelik sonuglart agisindan her iki
uygulama arasinda fark olmadigini ancak fleksibl yontemde kullanilan FSH dozunun daha
diisik oldugunu bildirmislerdir (103). Antagonist protokollerde diger bir uygulama da
stimiilasyonun 7. ya da 8. giinii tek doz 3 mg GnRH antagonist verilmesidir. Genelde hedef
17-18 mm ¢apta en az iki folikiil elde etmektir ve ideal olarak birkag tane 14-16 mm arasinda
folikiil olabilir. Bu hedefe ulasildiginda 5000-10000 IU hCG uygulanir ve 34-36 saat sonra
oosit toplama islemi yapilir. Antagonist protololiin avantajlari arasinda kullanilan toplam
gonadotropin dozunun daha az olmas1 ve OHSS gelisme riskinin agonist protokollere gore

daha diisiik olmasi yer alir (104), (105).
1.3.3. Oviilasyon Indiiksiyonu Monitorizasyonu

Stimiilasyonun takibi i¢in, seri serum estradiol (E2) tayini ve TVUSG ile folikiil boyutu

6l¢timii kullanilmaktadir (106). Stimiilasyondan 3-5 giin sonra serum E2 diizeyine bakilarak
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verilen dozun yeterli olup olmadig1 degerlendirilir. Daha sonra serum E2 seviyesi takibi ve
TVUSG ile ovaryan folikiiller degerlendirilerek alinan cevaba gore hasta 1-3 giin araliklarla
kontrole ¢agirilir. Amag, ortalama 7-12 giinliik bir stimiilasyon donemi sonrasi en az 2 adet
16-18 mm ¢apta folikiil elde etmektir. Endometrial kalinlik 6l¢iimiiniin IVF basarisina etkisi
heniiz netlesmemis olsa da endometrium kalinligt 7 mm’nin altinda oldugu zaman gebelik
oranlarinin diisiikk oldugu bildirilmistir (107), (108). Geg folikiiler fazda E2’nin bir giin
onceki degerine oranla %50 civarinda artmasi ve folikiiler biiylimenin 2 mm/giin olmasi
yeterli dozun ve cevabin saglandigini diistindiiriir (109). Ultrasonografide 18 mm boyutunda
2 folikiil varhiginda ve endometrium 7-14 mm, trilaminer goriiniimde ise hCG planlanir.

hCG yapildiktan 34-36 saat sonra yumurta toplama iglemi (OPU) yapilir (110).
1.3.4. Folikiil Aspirasyonu ve Fertilizasyon

hCG enjeksiyonundan 34-36 saat sonra TV-USG araciligiyla folikiil aspirasyonu
gerceklestirilir. Intravendz sedasyon veya her iki lateral fornikslere yapilacak lokal anestezi
esliginde transvajinal prob ve beraberinde tutturulmus aspirasyon ignesi ile folikiiller aspire
edilir. 16-17 G’luk igne yardimiyla, yaklasik 100-200 mmHg vakum basincinda
ultrasonografi esliginde folikiiler sivi ve oositler toplanir (111). Folikiil sivisi aspire
edildikten sonra mikroskop ile incelenir ve toplanan oositler 37°C sicaklikta, %5-6
karbondioksit oraninda inkiibatore kiiltiir sivist i¢inde kaldirilir. IVF uygulanacaksa kumulus
hiicreleri mekanik olarak gevsetilerek 3 saat inkiibe edilirken, ICSI uygulanacaksa kumulus
korona ve oosit kompleksi enzimatik (hyaluronidaz) ve mekanik olarak deniide edildikten
sonra 2 saat inkiibe edilir. Semen Ornegi oosit toplanmadan hemen Once ya da sonra
mastiirbasyonla alinmalidir. Yiizme (swip-up) ve yogunluk gradienti santrifugasyon (density
gradient centrifugation) olmak iizere iki adet yontemle spermler hazirlanir. Ayrilan spermler
kapasitasyon amaciyla protein igerigi yiiksek olan mediumda 0,5-4 saat inkiibasyona
birakilir. Her oosit 50-100 bin hareketli sperm ile beraber 37 derecede, %5’lik
karbondioksitli ve %98’lik nemli ortamda 12-128 saat kadar bekletilir. Ancak, ciddi erkek
faktorii varsa ICSI uygulanir. ICSI, spermlerin zona pellusiday1 gegme ihtiyaglarini ortadan

kaldirmak i¢in gelistirilmis bir tekniktir (112), (113).
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1.3.5. Oogenezis

Oogenezis, oogonia denilen primitif kadin germ hiicrelerinin olgun oosite doniismesine
kadar gecen olaylar dizisidir. Bu olgunlagsma siireci dogumdan 6nce baslayip puberteye

gelince tamamlanir.
1.3.5.1. Oositlerin Preantral Olgunlasmasi (Follikiilogenezis)

Primordial germ hiicreleri (PGH), oosit gelisimindeki ilk ana hiicredir. PGH, yolk sak,
allantois ve son barsak endoderminden kdken almakta olup gebeligin 5-6. haftasinda genital
tiiberkiile go¢ etmektedir. 6-8. gebelik haftalarinda hizli mitotik boliinmeler gecgirilmesiyle
16-20. gebelik haftalarinda her iki overde toplam 6-7 milyon oosit meydana gelmektedir.

PGH overe ulaginca ismi oogonia olur. Oogonia PGH’e nazaran daha hizli mitotik aktivite
gosterir ve mayoza girmeden cesitli defalar mitoz boliinme gecirirler. Aslinda oogonialarin
mitotik aktivitesi over rezervinin ne kadar olacagini belirler. Pre-mayotik DNA sentezinin
baslamasi ile oogonial donem biter, oosit donemi baslar ve olusan oositlere primer oositler
denir. Mayoza giris 8 ile 13 haftalar arasinda olup ilk folikiil olusumunun izlendigi 16.

haftadan ¢ok oncedir (114).

Seri mitotik boliinmelerin ardindan oogonialarin bir kismi primer oositleri olugturmak
tizere I. mayozun profaz evresinde duraklar. Bununla birlikte ¢cok sayida oogonia ve primer
oosit atrezik hale gelir. Yenidogan overinde oogonia bulunmaz ve dogum sirasinda overlerde
yaklagik 1-2 milyon primer oosit yer alir. Dogumdaki tim primer oositler I. mayozun profaz
evresindedirler ve puberteye kadar bu asamada dinlenme evresinde kalirlar. Bu siirecte
oositin olgunlagmas: folikiil hiicrelerinden salinan oosit matiirasyon inhibitdrii (OMI)
tarafindan engellenir. Pubertede overlerdeki oosit sayis1 300.000-500.000’¢ diiser ve 35-40
yil stiren reprodiiktif hayatta toplamda 400-500 germ hiicresi oviilasyon i¢in sec¢ilmektedir

(115).

Insanda primordial folikiil gelisimi en erken 16 haftada baslar ve en gec postnatal 6. ayda
biter. Over rezervini temsil eden primordial folikiiller tek katli yass1 pre-graniiloza hiicreleri
ile gevrili diploten oositten (30-60 mm) olusur. Primordial folikiiller dormant fazdan

biiyiimenin baglamasi ile primer asamaya gegerler.
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1.3.5.2. Oositlerin Dogum Sonrasi Siirecte Olgunlasmasi

Puberteye ulasildiginda ovaryumlar artik primordiyal folikiillerden beslenen bir folikiil
havuzuna sahip olmus durumdadir. Her ovaryal dongilide bu havuzdan se¢ilen 5-15 kadar
primordial folikiil olgunlagsmaya baslar. Her menstriial siklusta bir grup folikiil gelismeye

baslasa da, bunlardan ancak bir tanesi tam olarak olgunlasir, digerleri atretik hale gelirler.

Primordial folikiilden primer folikiil gelisimini neyin tetikledigi hala belirsiz olup hayvan
caligmalar1 bize bunun folikiil mikrogevresi icerisindeki otokrin ve parakrin faktorlere bagl
olabilecegini diisiindiirmektedir. Primordial folikiillerin aktivasyonu i¢in FSH’ya gerek
yoktur zira primordial folikiiller FSH reseptorii barindirmazlar (116), (117). Primordial
folikiiliin primer folikiile transformasyonu esnasinda yassi1 graniiloza hiicreleri kiiboidal hale
gelmekte ve oosit ¢ap1 da beraberinde artmaktadir (118). Primordial folikiillerin primer
folikiillere aktive olmalar1 siklik bir hadisedir ve fetal hayatta baslayip menopoza kadar

devam eder (115).

Graniiloza hiicrelerinin mitotik ekspansiyonu ile tek tabakali primer folikiiller ¢ok
tabakali hale gelirler. Bu donemde oosit ¢apinda artma, graniiloza hiicrelerini teka
tabakasindan ayiracak olan bazal lamina ile zona pellusida ve teka hiicrelerinin olusumu
gerceklesir (119). Bu biiyiime fazinda folikiil ¢ap1 primer sathada 40-60 pm’dan preantral
safhada 120-150 pum’a ¢ikar. Folikiiliin biiyiimeye devam etmesi ile 200 um ¢apa ulasan
folikiiller antral safthaya ulasir. Bu donemin asil karakteristik 6zelligi granuloza hiicre
tabakalar1 arasinda sivi dolu bosluklarin olusup birleserek antral boslugu olusturmalaridir.
FSH reseptorleri ilk defa preantral folikiilde gelismektedir ve yeterli FSH uyaris1 olmazsa
folikiiler gelisim atrezi ile sonu¢lanmaktadir (117). Folikiil biiyiimesinde FSH yaninda,
transforming growth factor-beta (TFG-p) ailesinin iiyelerinden ve graniiloza hiicrelerinden
salinan aktivinler, teka hiicrelerinden salinan bone morphogenetic proteinler (BMP-4, BMP-
7) ve oosit kaynakli growth differentiation factor-9 (GDF-9) ve BMP-15 preantral ve antral

folikiil gelisiminde rol oynamaktadir.

Steroidogenez ilk defa preantral folikiilde baslar. Teka hiicrelerinde LH reseptorii
bulunurken, graniiloza hiicrelerinde FSH reseptorleri vardir. LH araciligiyla teka

hiicrelerinde kolesterolden androstenedion ve testosteron sentezlenir ve bu androjenler
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graniiloza hiicrelerine gecerek aromataz enzimi ile &strojenlere cevrilirler. Inhibin-B
folikiiler fazda FSH etkisiyle graniiloza hiicrelerinden salinirken, inhibin-A luteal fazda LH
etkisiyle salinir. Her iki inhibin de FSH iiretimini ve salinimi inhibe eder. Folikiil biiyiidiik¢e
daha fazla Inhibin-A ve follistatin salinarak aktivin dominant 