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OZET

Obez IVF Hasta Gruplarinda Oosit Toplama islemi (OPU) Sonrasi Folikiil Sivis1 ve
Graniiloza Hiicrelerinin Immiinositokimyasal ve Molekiiler Yontemlerle incelenmesi

Amag: Bu calismanin amact VKI’lerine gore hasta gruplar arasinda folikiil sivisinda
leptin, ghrelin, adiponektin, TNF-a, E2, insiilin degerleri ve graniiloza hiicrelerinde leptin,
ghrelin, adiponektin, TNF-o. immunfloresan ekspresyonlarinin, serum hormon
parametreleri ile oosit ile embriyo sayisi ve kalitesi, gebelik durumu, eve bebek gotiirme
ile iligkisinin incelenmesidir.

Yontem: Calismamiza katilan 86 kadm hasta; VKI’lerine goére N, FK, OB olarak
siniflandirildi. Menstriiel siklus 3.giin hormonlari, AMH, Homa-IR degerleri, hCG giinii
endometriyum kalinlig1, oosit ile embriyo say1 ve kaliteleri, fertilizasyon ve implantasyon
oranlari, gebelik durumu ve siiregleri ile eve bebek gotliirme oranlari, hastalarin eslerinin
VKI’leri ve sperm parametreleri kaydedildi. OPU sonrasi alinan folikiil sivilarinda ve
graniiloza hiicrelerinde leptin, ghrelin, adiponektin ve TNF-a; folikiil sivi E2 ve insiilin
parametreleri incelendi. ICSI islemi sonrasi giinliik olarak embriyo gelisimleri takip edildi.

Bulgular: Calismamiza katilan kadin hastalarmn VKi’leri arttik¢a, gebelik oranlarinda
azalma goriildii (N:%43,33, FK:%36,67,0B%20). Kadin VKI arttikca, eve bebek gotiirme
oraninin ciddi oranda azaldigir goriildi (N:%81,82, FK:%9,09, OB: :%9,09). Leptin
seviyeleri, LH oranlari, folikiil sivisinda E2 ve insiilin degerleri ile kadin VKI arasinda
anlamli bir farkliblk oldugu bulundu (p<0,01). Immiinfloresan boyamada leptin (+)
graniiloza hiicreleri ile kadin VKI arasinda anlaml farkhilik goriildii (p<0,01). Oosit
sayilari, MI ve MII oosit sayilar1 ile kadin VKI arasinda anlamli farklilik goriildii (p<0,05).
Transfer edilen embriyo kalitesinin obeziteyle azaldigi bulundu. Transfer edilen 1. kalite
embriyo oranlart N: %60, FK: %30, OB: %10 olarak; transfer edilen 2. kalite embriyo
oranlart N: %38,9 FK: %38,9, OB: %22.2 olarak; transfer edilen 3. kalite embriyo oranlar1
N: %0, FK: %50, OB: %50 olarak bulundu.

Sonug: Obezitenin hormonlar ve sitokinler tizerinden oosit ve embriyo Kkalitesi, gebelik
oranlari, eve bebek goétiirme durumu lizerine olumsuz etkileri oldugu anlasilmaktadir.
Erkek VKI dikkate alinip, PKOS dislanarak sadece obezitenin etkilerini gosteren
calismamizda elde edilen kapsamli bulgularin literatiire Ozgiin ve degerli katkilar
saglayacagini umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Obezite, IVF, Folikiil sivisi, Graniiloza hiicreleri, Leptin, Ghrelin,
Adiponektin, TNF-a, E2, Insiilin.



ABSTRACT

The Examination of Follicular Fluid and Granulosa Cells in Obese IVF Patient
Groups After Oocyte Pick Up (OPU) with Immunocytochemical and Molecular
Techniques

Objective: The aim of this study is to examine the relationship with the patient groups
according to the BMI, leptin, ghrelin, adiponectin, TNF-a, E2, and insulin levels of
follicular fluid and leptin, ghrelin, adiponectin, TNF-o immunofluorescence expression of
the granulosa cells between the number of embryos and oocytes with serum hormone
parameters and pregnancy status and take home baby.

Methods: 86 female patients which are N, OW and OB, participated in our study
according to BMI. Menstrual cycle day 3 hormones AMH, Homa-IR values, hCG day
endometrial thickness, oocyte and embryo number and quality, fertilization and
implantation rates, pregnancy status and process of take baby home ratio, BMI and sperm
parameters of the husband of the patients were recorded. After the OPU, follicular fluid
and granulosa cells of leptin, ghrelin, adiponectin and TNF-a; E2 and insulin parameters of
follicular fluid were examined. After ICSI embryo development was monitored daily.

Results: Female patients who participated in our study, showed decreased as BMI
increased pregnancy rates (N: 43.33%, OW: 36.67%, OB: 20%). Increased BMI; take
home baby rate of women has decreased significantly (NW: 81,82%, OW: 9.09%, OB:
9.09%). A significant difference was found between the women's BMI with leptin levels,
LH ratio, E2 in folicular fluid and insulin levels (p<0,01). A significant difference was
seen between the women's BMI with leptin (+) granulosa cells in immunofluorescence
staining (p <0.01). Oocyte numbers, oocytes numbers of MI and MII showed significant
difference between women’s BMI (p <0.05). It was found that obesity decreased quality of
transferred embryos. The rates of embryos transferred 1st quality N: 60%, OW: 30%, OB:
10%; the rates of embryos transferred 2nd quality N: 38.9%, OW: 38.9%, OB: 22.2%; the
rates of embryos transferred 3rd quality N: 0%, OW: 50%, OB: 50% were found.

Conclusion: It is understood that obesity has a negative impact on oocyte and embryo
quality, pregnancy rates and on baby take home status through hormones and cytokines.
Male BMI taken into account and PCOS excluded; hope that the exclusion original and
valuable contribution to the literatiire of the findings of a comprehensive study showing the
effects of obesity.

Key Words: Obesity, IVF, Follicular Fluid, Granulosa cells, Leptin, Ghrelin, Adiponectin,
TNF-0, E2, Insulin.
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1.GIRiS
1.1. GENEL BiLGILER

Obezite, latince ¢ok yemek yiyen anlamina gelen “obere (obesusu)” sozcligiinden
tiiremis olup, viicutta asir1 miktarda yag dokusunun bulunmasi olarak tanimlanmaktadir
(Hammoud ve dig. 2008). Insanlarin viicut kitlesi kilogram cinsinden viicut agirligmin,
metre cinsinden boy uzunlugunun karesine oranlanmasi ile elde edilen rakamlara gore
siniflandirilmaktadir. Bu siniflamaya gore viicut kitle indeksi (VKI) 18,5-24,9 kg/m2
arasinda olanlar normal bireyleri olustururken, 25-29,9 kg/m2 arasinda olanlar hafif kilolu,
30-39,9 kg/m2 arasinda olanlar obez ve 40 kg/m2 ya da {izerinde olanlarda morbid obez
olarak adlandirilir (Arslan ve Kadioglu 2010). Obezite prevelansinin diinya ¢apinda endise
verici artig1, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin obeziteyi 21.yiizyilin en ciddi kiiresel saglik
sorunlarindan biri olarak dikkate almasmna yol agmustir. DSO sismanlik ve obeziteyi
“sagliga zarar veren anormal ya da asir1 yag birikimi’ olarak tanimlamistir. (Sirimi ve
Goulis 2010, Lee ve Koren 2010). Diinyada ilk kez 1620 yilinda Thomas Venner isimli
arastirmacinin yazilarinda rastlanan obezite; bilinenin aksine sadece ABD gibi gelismis
tilkelerde degil, gelismekte olan iilkeler de dahil olmak iizere tiim diinyada epidemik bir
sorun olmaya baglamistir (Barnett 2005, Villamor ve dig. 2006, Chavarro ve dig. 2010,
Jones 2011). DSO verilerine gore, diinyada 400 milyonun iizerinde obez ve 1.6 milyar
civarinda hafif sisman birey bulunmaktadir (Global status report on noncommunicable
diseases [WHO]. 2010). Ulkemizde Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2012 verilerine
(www.tuik.com.tr. Ankara; Tiirkiye Istatistik Kurumu ) gére 15 ve daha yukari yastaki
niifusun %17,2’si obezdir. Yine Saglik Bakanligi’nin verilerine gore kadinlardaki obezite

orani ise %41,0’dir (http:// www. thsk. saglik.gov.tr/obezite-sismanlik, 2010).

Yayginlik oranindaki artiga yanlis beslenme, genetik, yas, cinsiyet, aktivite yetersizligi,
egitim, gelir, irk, sosyo-Kkiiltlirel yapi, stres ve depresyon, sigara, alkol, ilaglar, dogum
sayis1 ve dogum araliklar etki etmektedir. Ampirik ¢aligmalarda cinsiyet, meslek, medeni
durum, gelir, gida maliyeti, kent mimarisi, kadinlarin is giiciine katilimlari, kentlesme ve
bolgesel farkliliklarin obeziteyi etkiledigini gostermektedir. Eski ¢aglardan beri var olan
obezite degisik donem ve yorelerde giiclin, kudretin, ihtisamin, zenginligin ve hatta
giizelligin simgesi olmustur. Ancak son yillarda yol agtig1 kronik saglik sorunlarinin mali
ve ruhsal etkileri giderek daha ¢ok fark edilmeye baslandigindan, obezitenin bir hastalik

oldugu ve tedavi edilmesi gerektigi kabul edilmektedir. Bir hastalik olarak obezitenin



etiyolojisinde genetik, cevresel, norolojik, fizyolojik, biyokimyasal, kiiltiirel ve ruhsal pek
cok etkenin birbiri ile iligkili olmas1 6nlenmesi ve tedavisini son derecede gli¢ ve karmasik

bir hale getirmektedir (Kanter ve Caballero 2012, Crosnoe 2007).
1.2. Obezite Epidemiyolojisi ve Cinsiyetle Iliskisi

Diinyada her yil 2,8 milyon insan, obezite ya da fazla kilo sebebiyle hayatim
kaybetmektedir (Bulasict1 Olmayan Hastaliklara Iliskin Kiiresel Durum Raporu, 2010).
Obezitenin bedeli uzun bir yandas hastaliklar (es zamanli morbiditeler) listesi ile sosyal,
psikolojik ve demografik problemlerle kendisini gostermektedir. Obez kadinlar erkeklere
benzer es zamanli morbiditelerle ve 6zellikle de tip 2 DM ile kalp ve damar hastaliklariyla
nitelenirler (Ford 2004). Cinsiyetler arasinda obezite goriilme orani iilkelere gore farklilik
gosterir. Bu farkliliklar 6zellikle Orta Dogu ve Kuzey Afrika gibi gelismekte olan
ilkelerde daha fazladir. Gelismis tlkelerde ise, erkeklerin asir1 kiloluluk orani, kadinlara
gdre daha yiiksektir. Kadinlarda obezite yayginlik oran1 Ingiltere, Almanya, Yunanistan ve
Finlandiya’da %20’nin iizerindedir. Asir1 kilolu olma durumunun en yiiksek oldugu tilkeler
Arnavutluk, Bosna-Hersek ve Ingiltere (Iskogya bélgesinde)’dir. Tiirkmenistan ve
Ozbekistan obezite yaygmlig diisiik olup, erkeklerde %5-23, kadimlarda %7-36 arasinda
degismektedir (Beyaz ve Kog 2009).

Her tilkede obezite prevalansi, sosyoekonomik gruplara goére de degiskenlik
gostermektedir. 56 iilkede yapilan bir calismada, 46 iilkenin kadinlarinda obezite orani
erkeklerden daha yiiksek bulunmustur (Nishida ve Mucavele, 2005). Avrupa Birligi’nde
ozellikle Hollanda, Ispanya, isvec ve Ingiltere’de daha yakin bir tarihte yapilmis olan bir
arastirmada ise, gerek erkekler gerek kadinlar arasinda egitim ile VKI ya da obezite
arasinda ters orantili bir iliski bulunmustur. Orta ve diisiik gelirli iilkelerde ise, erkekler,
kadinlar ve ¢ocuklarda sosyoekonomik durum ile obezite arasinda pozitif bir iliski oldugu
vurgulanmistir (Beyaz ve Kog¢ 2009). Ulkemizde de diinyadaki oranlara benzer olarak
yapilan prevelans ¢alismasinda, obezite orani kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek
bulunmustur (Dogan ve dig. 2011, Aydn ve dig. 2012). Saglik Bakanligina gore obezite
ozellikle c¢ocukluk c¢aginin en sik goriilen kronik hastaliklarindan biri olarak kabul
edilmistir. Erkeklerde ortalama obezite oram1 % 21.2 iken, kadinlarda % 41.5’¢ kadar
cikmaktadir. Tiirkiye’de hem gelismis ve hem de gelismekte olan iilkelerin beslenme
sorunlart ile birlikte yasanmaktadir. Tiirkiye’de halkin beslenme durumu bdlgelere, sosyo-

ekonomik diizeye ve kentsel-kirsal yerlesim yerlerine gore dnemli farkliliklar gostermekle



birlikte lilke genelinde, kirsal kesimde ve diisik sosyo ekonomik gruplarda obezite
yayginligi artmaktadir (Beyaz ve Kog¢ 2009). Diinya genelinde iktisatcilar, ekonomik
gelismeyle birlikte emek yogun sektorlerin istihdamdaki paymin geriledigini ileri
siirmektedirler. Bu durum tiiketicilerin satin alma giiciinii arttirip tiiketim kaliplarini da
degistirdigini, gida ve daha ¢ok kalori tiiketimi gergeklestigini diistinmektedirler. Goglerin,
alim giicindeki artis veya azalisin; gelisen gida piyasalarinin bireylerin beslenme

durumunu etkiledigini ileri siirmektedirler (Beyaz ve Kog 2009).
1.3. Obezite Nedenleri ve Kadin Saghg

Obezite artik diinyada bir salgin olarak goriilmektedir; toplumun tiim yas ve sosyal
gruplarii, 6zellikle de kadin cinsiyetini daha ¢ok etkilemektedir. Bu salgin, 6zellikle
kadinin yasam siiresini ve kalitesini olumsuz yonde etkilemekle birlikte pek ¢ok organik,
sistemik, hormonal, estetik, ruhsal ve toplumsal sorunlar1 da beraberinde getirir (Cordero
ve dig. 2009). Kiiltiir, yeme aliskanliklari, fiziksel aktivite, sigara ve alkol tiikketimi,
teknolojik gelisimle birlikte gelen hareketsiz yasam, hizli beslenme, yiiksek kalorili
gidalarin tiiketilmesi, milli gelir artis1 ve kentlesme, obeziteyi etkileyen genel ruhsal-
toplumsal etkenler olup yas (6zellikle ergenlik ve premenopozal donem) evlilik, gebelik,
dogum sayisi, emzirme siiresi, gibi etkenler de kadina 6zgli obezite nedenleri arasinda
sayilabilir. Kadinlar biyolojik faktorlerin etkisi ile ergenlik doneminin basindan itibaren
erkeklere oranla daha kiloludurlar. Ergenlik, gebelik, dogum sayisi, emzirme siiresi,
menopozal donem ve emeklilik gibi yasam donemleri kadin i¢in 6nemli riskli donemler
olarak kabul edilmektedir (Belahsan ve Rguibi 2006, Gavin ve dig 2010, Cordero ve dig.
2009, Haslam 2005). Addlesan donemin baglangicinda kadinlarda ayrica fizyolojik olarak,
Ostrojen hormonunun etkisi ile viicut yag dokusu, kas kiitlesine oranla artar. Bu agirlik
artisina gebelik ve menopoz gibi bir dizi olay da katkida bulunur. Menopoza ge¢isin viicut
yag dagilimi lizerine etkisi acik olmamakla birlikte bazi calismalar merkezi ve yag
birikiminin 6zellikle karin i¢i yaglarin menopoza gegis ile iliskili oldugunu géstermektedir

(Kanter ve Caballero 2012, Cordero ve dig. 2009, Haslam 2005, Odom 2006).
1.4. Kadinlarda Obezite ve Infertilite

Obezite, kadinlarda infertilite ile dogurganligi kendiliginden yumurtlamay1 etkileyerek,
yardimli iireme teknolojisinin (YUT) etkinligine ve sonuclarma kotii etki ederek ve
gebeligin fizyolojik siireglerini ve dogumu giiclestirerek (Pasquali ve dig. 2008)
etkileyebilir. Obezite kisinin dogurganlik fizyolojisini cesitli diizeylerde etkileyen bir
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kapasiteye sahip oldugu obezitenin dogurganlik islevleri ilizerindeki etkileri iizerinde
yapilan c¢alismalar ile agikga gosterilmistir. Obezitede treme ile ilgili hedefler;
hipotalamus, over ve folikiil, oosit, embriyo ve endometriyumu i¢cermektedir (Tortoriello
ve dig. 2004, Jain ve dig. 2007, Junkheim ve dig. 2010, Hirshfeld-Cytron ve dig. 2011,
Woodruff ve Shea 2011, Robker ve dig. 2009, Yang ve dig. 2012, Bellver ve dig. 2011).
Obezitenin fertilite tizerindeki olumsuz etkisi; folikiiliin se¢ilimi, oosit gelisimi ve kalitesi,
oositin fertilizasyonu, embriyo gelisimi ve implantasyonunu da igeren farkli adimlarda

olabilmektedir.

Cizim 1.1. Obezite nedenleri

[ Psikolojik Nedenler ]

l

( Fizik Aktivitede J—P OBEZITE — [ ASIRI YEME J

Azalma —
Sosyo-Ekonomik
Nedenler
Endokrin ve
Metaholik Nedenler

Yeme
Aligkanliklar

1.5. Obezite ile Menstriiel ve Ovulatuar Bozukluklar

Obezite ile kadin lireme islevlerindeki degisiklikler arasindaki birliktelik iligkisi uzun
zaman Once fark edilmis olup (Rogers ve Mitchell 1952) ve yakin zaman once de

dogrulanmistir (Norman ve Clark 1998). Obez kizlarda, siklikla normal akranlarina goére



puberte daha erken yasta baslamaktadir. Erken puberte kizlarda ve ailelerinde erken
sekstiel gelisimin sosyal tepkisi ile bas etme gibi psikolojik giicliikler olusturabilir. Erken
pubertenin addlesanlarda depresyon i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir (Kaltila-Heino
2003). VKI ile menstriiasyonun baslangici arasindaki korelasyonu agiklayan pek ¢ok teori
vardir. Sigmanlik ile ilgili ilk hipotez 1971 yilinda Frisch ve digerleri tarafindan ileri
striilmustiir. Kritik diizeydeki obezitenin menars: tetikledigini belirtmistir (Lash ve
Armstrong 2009). Menars yas1 obez kizlarda normal kilolu yasitlarina gore genellikle daha
erkendir (Pelusi ve Pasquali 2003) ve ergen ve geng¢ kadinlarda obezitenin basladig yas ile
manstriiyal diizensizlikler ile oligo-anoviilasyon yas1 arasinda anlamli korelasyon
mevcuttur (Pelusi ve Pasquali 2003, Lake ve dig. 1997). Leptin, enerji alimi ve tiiketimini
diizenlemeye yardim eden yag kokenli bir hormondur. Leptin belirli diizeydeki sismanligin
ergenligi tetikleyici faktorler ile iliskisinde etken olabilir. Ayrica, leptin seviyesi kizlarda
pubertenin baglamasi ile artisa geger (Ahemed ve dig. 1999). Ergenlige girmemis farelerde
leptin enjeksiyonunun puberteyi baslattigin1 goéstermistir. Bu bilgiye gore, obez ¢ocuklarin
normal viicut agirligi olan akranlarina gore daha erken ergenlige girmesinde artmis leptin
seviyesinin yag dokusunun genis hacimli dokusunu etkilemesinin tetikleyici olabilecegi
sOylenebilir (Ahima ve dig. 1997).

Miirinler {izerine yapilan bir ¢alismada; obeziteye bagl oligo-amenore ve subfertilitenin
hipogonadotropik kokenli oldugunu gostermislerdir (Tortoriello ve dig. 2004). Buna neden
olarak da obeziteyle iliskili hiperleptineminin hipotalamic noropeptid Y (NPY) artis1
yaparak GnRh (Gonadotropin  Salgilatict Hormon) supresyonu olusturdugunu
bildirmislerdir. Bir diger calismada oligo-amenoreik polikistik olmayan 18 obez kadin
tizerinde yapmis olduklari ¢alismada; LH (Liiteinizan hormon) salgilanmasinin, kontrol
grubuna gore anlamli oranda diisiik oldugunu ve bunun da anormal GnRH salinimindan

dolay1 oldugunu gostermislerdir (Jain ve dig. 2007).

Obezitenin over ve ovaryan folikiiller iizerine olan etkisi, yapilan ¢alismalarda artmis
ovaryan direng ve graniiloza hiicre apoptozisi ile agiklanmaktadir. Boylece oosit segimi,
ovulasyon ve oosit kalitesini iceren bir dizi anormal durum ortaya ¢ikmaktadir (Robker ve
dig. 2009, Yang ve dig. 2012, Bellver ve dig. 2011).

Bilindigi gibi fazla kilolu kadinlarda insiilin direnci olugmaktadir. Artmis insilin
seviyeleri de over stromasinda androjen iretimini arttirmaktadir. Ayrica obezite;

androjenlerin periferik yag dokusunda 6strojenlere aromatizasyonuna ve Steroid Hormon



Baglayici Globulin (SHBG) diizeylerinde azalmaya yol acarak Ostradiol ve serbest
testosteron diizeylerinde artisa neden olmaktadir. Bu durum hiperinsiilinemiyi daha da
kotiilestirip ovaryan ortami  kisir bir dongliye sokmaktadir. Sonugta artan
androjen/ostradiol oran1 ve LH hipersekresyonu ovaryen mikro g¢evreye etki ederek
folikiilogenezisi bozup folikiillerin atreziye ugramasina neden olmaktadir (Schwartz ve
Seeley 1997).

Hiperinsiilineminin diginda obezite ile iligkili dislipidemi ve inflamatuar cevap gibi
sistemik degisiklikler de folikiiler mikrogevrede olumsuz etkilerini gostermektedirler.
Obez kadinlarda artmig seviyede bulunan C-reaktif protein, interlokin-6 Timor nekroz
faktor-alfa (TNF o) ve plazminojen aktivator inhibitorii tip-1 gibi inflamatuar faktorlerin
tireme dongiisii lizerinde zararl etkiye sahip oldugu gosterilmis (Robker ve dig. 2009); bu
durumun anormal folikiil ortamu ile iliskili oldugu vurgulanmistir. Yine ayni grup obez
kadinlardaki oosit kalitesini lipotoksik mekanizmalarin etkilemis olabilecegini bildirmisler
ve bu durumun diyabetik kalp hastaliginda tariflenen mekanizma ile benzer olduguna
dikkat cekmiglerdir. Asir1 lipit maruziyetinin lipitlerin adipoz dokular disindaki hiicrelerde
(kardiyomiyosit, oosit, graniiloza hiicreleri vb.) uygunsuz bir sekilde depolanmasina,
boylece hiicresel faaliyetlerin bozulmasi ve nihayet hiicre oliimiine yol agabilecegi
sonucuna ulasmiglardir (Schwartz ve Seeley 1997, Borradaile ve dig. 2006). Daha ileri
deneysel calismalarda da, obez kadinlardan toplanan folikiiler siviya maruz birakilan fare
kumulus oositlerinde lipit igerigi ve endoplazmik retikulum stresinin arttigi ve bdylece

niikleer maturasyonun bozuldugu gosterilmistir (Yang ve dig. 2012).

Obez kadinlarin  preimplantasyon embriyolari, anormal gebelik sonuglariyla
iliskilendirilmektedir. Insiilin direncine bagh oositlerdeki azalmis insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1) ekspresyonu sonucu olusan embriyolarin, gestasyonun ortalarinda
gelisme geriligi gosterdikleri ve yine aynmi sekilde preimplantasyon doneminde yiiksek
doymus yag miktaria maruz kalan embriyolarda da boyle bir etkinin oldugu gosterilmistir
(Jungheim ve dig. 2011).

Obezitenin uterin reseptiviteye etkisi olduk¢a tartismalidir. Obez Polikistik Over
Sendrom (PKOS)’lu kadinlarin implantasyon penceresi doneminde yapilan gen ekspresyon
analizleri, normal Kilolu kadinlara gére bozulmus bir endometrial genetik profil ve
suboptimal desidualizasyon oldugunu gostermistir (Bellver ve dig. 2007). Donasyon

modeli ¢alismasinda obez kadinlarin saglikli normal kilolu donérlerden oosit almalarina



karsin gebe kalma olasiliklarinin normal kilolu kadinlardan daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Bir baska donasyon modeli calismasinda ise VKI’nin implantasyon oranini
azaltic1 etkisi olmadigi vurgulanmistir (Styne-Gross ve dig. 2005). Baska bir ¢alismada
donor oositler kullanildiginda obez kadinlarin gebe kalma sansinin, yine dondr oositleri
kullanan normal kilolu kadinlar ile ayn: oldugunu ancak canli dogum sansinin daha diisiik
oldugunu gostermislerdir (Luke ve dig. 2011). Bu durum obezitenin oosit kalitesi
tizerindeki etkisinin, endometriyal reseptivite tizerindeki etkisinden daha fazla oldugunu

desteklemektedir.
1.6. Obezite ve Yardimci Ureme Teknikleri

Yardimci iireme teknolojilerinden faydalanan kadinlar, gebelik oncesi kosullar (obezite
ve reproduktif fonksiyonlar gibi) ve reprodiiktif sonuglar arasindaki iliskiyi arastirabilmek
adina firsatlar sunmaktadir. Obezite YUT sonucunu etkileyebilip VKI’nin bir birim kadar
yiikselmesinin, in vitro fertilizasyon (IVF) ile gebelik olasiligimi 0.84 oraninda
diisiirdiigiinii; yasam tarzi degisimi girisimi ile VKi’de her bir birimlik diisiis ile gebelik
sansinmn 1.19 oraninda arttig1 bildirilmistir (Bellver ve dig. 2006). YUT den faydalanan
kadinlar tizerine yapilan bir ¢ok arastirma, normal kilolu kadinlardaki over stimulasyonu
sonucunda ulasilan folikiil sayisina; obez kadinlarda ulasabilmek igin gereken
gonadotropin dozunun ¢ok daha fazla oldugunu gostermistir (Jungheim ve Moley 2010).
Bu sonucun, azalmis ilag absorbsiyonundan mi, over duyarliliginda azalmadan mi ya da iki
durumdan birden mi kaynaklandig1 bilinmemektedir. Her ne olursa olsun sonugta kontrollii
over stimulasyonu sirasinda benzer sayida oosit elde edilmesine ragmen, obez kadinlardaki
ostradiol seviyesi normal kilodaki kadinlara oranlara anlamli derecede diisiiktiir. Bu durum
obezlerde overlerin gonadotropin stimulasyonuna cevaplarinda bir farklilik oldugunu
gostermektedir (Shah ve dig. 2011, Jungheim ve dig. 2009). Farkli ¢alismalarda
periovulatuar insan koryonik gonadotropin (hCG) derisimlerinin diistiigii ve intrafolikiiler
hCG diizeyleri ile VKI arasinda ters bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu bulgulara
fertilizasyon oranlarindaki azalma eslik eder (Carrell ve dig. 2001) ve IVF i¢in kontrollii
over asir1 uyarilmasi uygulanan obez kadinlarda doruk Ostradiol derisimlerinin daha diisiik
olmasina, siklus sonucunda bozulma paralellik gosterir (Nichols ve dig. 2003). Kilolu ve
obez kadinlarda oosit toplanmasinda azalma bildirilmistir (Fedocksak ve dig. 2004) temel
olarak over yanitinin daha kotii olmasma baglidir ve bu durum PKOS’un eslik etmesi
halinde de gegerlidir (Bellver ve dig. 2006). Ayrica, obez kadinlarin olgun oositlerinin

fertilizasyon sansinin, normal kilolu kadinlarin olgun oositlerine nazaran daha diisiik
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olmasi, obez kadinlardaki oositlerin daha diisiik kalitede oldugunu diistindiirmektedir
(Shah ve dig. 2011). Bu durumda fertilizasyon oranlari daha diisiik olacaktir (Fedocksak ve
dig. 2004). Obeziteyle birlikte embriyo kalitesinin daha koétii olup olmayacagi net olarak
bilinmemektedir ¢iinkii pozitif ve negatif (Bellver ve dig. 2006, Mulders ve dig. 2003, van
Swieten ve dig. 2005) raporlar yaymlanmistir. Biitiin ¢aligmalarda olmasa da bir kisminda
VKI artistyla dogrusal olarak embriyo aktarim insidansinda ve aktarilmis embriyolarin
ortalama sayisinda diistiklik gozlenmistir (Bellver ve dig 2006). Bir meta-analizde
obezitenin YUT sonucu iizerindeki etkisinin belirlenmesi amaglanmistir ve VKi’si 25
kg/m2 ya da daha diisiik olan kadinlara kiyasla VKI’si 25 kg/m2’nin iizerinde olan
kadinlarda IVF sonrasinda gebelik sansinin daha diisiik oldugu (olasilik orani1 0.71), daha
yilksek dozlarda gonadotropin kullanilmasi gerektigi (agirlikli ortalama farkliliklar,
210.08) ve diisiikk oraninin arttig@1 (olasilik oran1 1.31) gosterilmistir (Maheshwari ve dig.
2007). Buna zit olarak, VKI’nin canli dogumlar, siklus iptali, oosit geri alimi1 ve ovaryum
asir1 uyarilma sendromu iizerindeki etkisine yonelik herhangi bir kanit saptanmamuistir.
Bununla birlikte, genel olarak, giris olgiitlerinin net oldugu ve sonuglarin ayni sekilde
bildirildigi ileri caligmalarla fazla kilonun YUT sonucu iizerindeki gergek -etkisinin

arastirilmasi gerektigini 6ne stirmiiglerdir.

Obez kadinlarin IVF sonrasi klinik olarak hamile kalma sans: normal kilolu kadinlara
nazaran daha diisiik (Jungheim ve dig. 2009), YUT sonras: diisiik yapma ihtimali daha
yiiksek, (Rittenberg ve dig. 2011, Rittenberg ve dig. 2011) ve IVF sonrasi canli dogum
sans1 daha disiik oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Jungheim ve dig. 2010).
Bunun nedenini ise diisik embriyo kalitesine (Metvally ve dig. 2007), anormal
endometriyal gelisimine bagli implantasyon basarisizligina baglamislardir (Bellver ve dig.
2011, Bellver ve dig .2013). Obezitenin ovaryum disindaki faktorlere etkisi ile YUT
sonucu tizerindeki etkisi provokatif bir mesele olmaya devam ettiginden (Levens ve dig.

2007) ileri caligmalar gereklidir.

Daha énce YUT’den destek alan obez kadinlarda; gebelik ve canli dogum sansinin
azalms, diisiik yapma riskinin ise artmis oldugu 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada
bildirilmistir (Luke ve dig. 2011). Bu veriler degerlendirilirken unutmamak gerekir ki,
arastirmacilar toplanan sinirli veriler ile ¢alismiglardir. Obez kadinlarin dogurganlhik
sonuglar1 ve gebe kalma olasiliklar: disinda sadece ¢ok az spesifik veriye sahiplerdir (Luke
ve dig. 2011). Uremeyle ilgili sonuglar iizerine yapilan (neonatal-konjenital anomaliler,

fetal biiytime anormallikleri, neonatal yogun bakimda kalim siiresi vb.) prospektif
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caligmalar, ayni zamanda spontan sekilde gebe kalan obez populasyon igin de
gerceklestirilmelidir. YUT’lerinden faydalanan kadinlar iizerinde yapilan galigmalar
gostermistir ki; obezite 35 yas oncesinde onemli iken, 35 yas sonrasinda kadinlarin tireme
ile ilgili kapasitelerini belirleyen baskin faktor yastir (Luke ve dig. 2011, Metvally ve dig.
2007). Bu durumda, 35 yas iizerinde diizenli sikluslart bulunan, en az 6 ay korunmasiz
iliski sonucunda gebe kalmay:1 basaramamis kadinlarda kilo vermeye odaklanmak yerine,
hizla fertilizasyonun saglanabilecegi diger yontemler kullanmak daha makul olabilir. Genel
olarak infertilite ile basvuran ve YUT’ den faydalanmas: gereken obez bir kadinda, gebe
kalma oranlarinin halen iyi oldugu ve yas faktoriiniin her zaman igin gebe kalma basarisini

ongormede baskin faktor oldugu bilinmelidir (Karaca ve dig. 2015).
1.7. Obezitede Fertiliteyi Etkileyen Diger Faktorler

Genel olarak, mevcut epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar ¢alismalar obezitenin lireme
ile ilgili islevlerini etkiledigini gdstermektedir. Ote yandan obez kadinlarin tiimiinde iireme
sagliginin kotii etkilenmesi s6z konusu degildir. Bu yiizden obezite disinda bu kadinlarin
tireme ile ilgili islevlerini etkileyen faktorleri tanimlayabilmek 6nemlidir. ki muhtemel
faktor beslenme ve fiziksel aktivitedir. Bu faktdrlerin her birinin obez kadinlarda tireme ile
ilgili fonksiyonlara katkisini agikliga kavusturmak zor olabilir. Yapilan bir ¢aligmada
ovulatuvar infertilitesi bulunan kadinlara odaklanip onlari yas, viicut 6l¢iileri, parite, sigara
kullanimu, fiziksel aktivite, total enerji alimi ve oral kontraseptif kullanimi kriterlerine gore
analiz etmiglerdir. Glisemik indeksin (belirli bir gidanin kan sekerini ne kadar yiikselttigi
Olgiisii) ovulatuvar infertilite ile dogrudan iliskili oldugunu ve giinliik diyetinde daha ¢ok
karbonhidrat bulunan kadinlarin, karbonhidrat alimmi kisitlayan kadinlara gore ovaryan
infertilite riskinin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Bunun yanisira; doymus yag
almimin arttirmanin, ovaryan infertilite riskinin artmasiyla iliskili oldugunu ve bitkisel
kaynakli yaglarin hayvansal kaynakli yaglara nazaran daha diislik risk olusturdugunu
bulmuslardir. Yine ayni calismada multivitamin ve demir destegi alinmasiyla ovaryan

infertilite riskinin daha az oldugu vurgulanmistir (Chavarro ve dig. 2009).

Beslenmeye ek olarak genel enerji dengesi i¢in fiziksel aktivite de fertilitede 6nemlidir.
Gebe kalmayi planlayan Danimarkali kadinlar {izerine yapilan internet tabanli bir
caligmada siddetli fiziksel aktivitenin, kadinlarin gebe kalim siiresinin uzamasi ile

dogrudan bir iliski bulurken, obez ve kilolu kadinlarda bu iliski gosterilememistir. Orta



siddetteki fiziksel aktivitenin ise gebe kalmak isteyen tiim kadinlar i¢in faydali oldugunu
gostermislerdir (Wise ve dig. 2012).

1.8. Obezite ve Gebelik

Cogu raporda obez hastalarda kendiliginden gebeliklerde ya da YUT sonrasinda canli
dogum oranlarmin diistigi  gosterilmektedir. Obezite ile eslik eden hormon
degisikliklerinin korpus Iluteum ile trofoblast islevini, erken embriyo gelisimini ve
endometriyumun aliciligint etkileyebilecegi One siirlilmiistiir (Bellver ve dig. 2006,
Maheshwari ve dig. 2007). Implantasyon da obeziteden negatif sekilde etkilenmektedir
ancak bu konu halen tartismalidir (Fedocksak ve dig. 2004). Ek olarak, oviilasyon
indiiksiyonu ya da YUT sonrasinda obezlerin gebelik oranlarmin daha diisiik olup olmadig1
halen tartismalidir (Bellver ve dig. 2006). Bir diger ¢alismada; YUT tedavisi esnasinda en
az bir gebelik elde edilmesi olasihigmin VKi’si 30-35 kg/m2 olan kadilarda yaklasik
olarak %30; VKi’si 35 kg/m2’den fazla olan kadinlarda %350 oraninda azaldigini
gostermislerdir (Wang ve dig. 2000).

Spontan sekilde gebe kalan obez kadinlar arasinda; diisiik ile obezite arasindaki iliski
hakkinda yeterli epidemiyolojik veri bulunmamaktadir. Birgok obez kadinin anovulatuar
olusu ve gebe kalmak i¢in tibbi miidahaleye gereksinim duyuyor olusu nedeniyle bu
sasirtict bir durum degildir. Ayrica, diizensiz mensturasyon goren bazi obez kadinlar diisiik
bildiriminde bulunmamis ya da disiik kanamalarini diizensiz adet kanamalari ile
karistirmig olabilirler. Obezlerde sadece YUT ile elde edilen konsepsiyonlarda degil,
bunun disinda da diisiiklerin daha sik goriilebilmesine ragmen (Fedocksak ve dig. 2004,
Mulders ve dig. 2003, Wang ve dig. 2000) buna yonelik ¢eliskiler de mevcuttur. Bu bilgi
acigint gidermek igin, 2011 yilinda obezite ve diisiik riskini arastiran sistematik bir
derleme ve metaanaliz yayimlanmistir (Boots ve dig. 2011). Bu metaanalize gore, obezite
ile ilgili 16 ¢alisma incelenmis ve VKI 25 kg/m2 ve lizerindeki vakalarda diisiik riskinin,
spontan sekilde gebe kalmis normal kilolu kadinlara oranla daha yliksek oldugu
bulunmustur (olasilik orant: 1,31, %95 giiven araligi: 1,18-1,46). Bir goriis birligi
olmamasina ragmen kabul géren inanis, sadece VKI 30 kg/m2°den yiiksek olan kadinlarin
yiiksek riskli olarak kabul edilmesi gerektigi yoniindedir (Public Affairs Committee of the
Teratology Society 2006). Ayrica ¢alismalar arasindaki uyumsuzluklar hastalarin yag
dagilimina gore ayrisma yapilmamasi nedeniyle olabilir (Winter ve dig. 2002).
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Obezite, infertilite ve PKOS arasinda i¢inden ¢ikilamaz bir sekilde iliski oldugu ve bu
ti¢ bulgunun birlikte goriilme insidansinin giderek arttigi bilinmektedir. Ancak obezite,
PKOS varligina bakilmaksizin hem spontan diisiik i¢in hem de gebelik komplikasyonlar
i¢in bagimsiz bir risk faktorii olusturmaktadir (Bellver ve dig. 2003). Yapilan bir ¢calismaya
gore; VKI’nin >25 kg/m2 olan kadinlarda, diisiik oraninin anlamli olarak arttig
belirtilmistir (olasilik orani: 1,67; 95% giiven araligr: 1,25-2,25) (Metwally ve dig. 2008).
Benzer sekilde oosit donasyonunu takip eden gebeliklerin incelendigi bir ¢alismada da

kilolu ve obez kadinlarda diisiik oran1 daha yiiksek bulunmustur (Lashen ve dig. 2004).

Obeziteye anne Oliimii ile anesteziye bagl 6liimler gibi yiiksek riskli obstetrik nedenler
de eslik etmektedir (Hall ve Neubert 2005, Kabiru ve Raynor 2004, Ramsay ve dig. 2006).
Gebelik boyunca ve dogum siiresince obez olan annelerin antenatal, intrapartum,
postpartum komplikasyonlari agisindan 6nemli risk altinda oldugu bilinmektedir. Dogum
oncesinde tekrarlayan diisiiklerden baska konjenital anomaliler, preeklampsi, gestasyonel
diyabetes mellitus (GDM) ve vendz tromboembolizm en basta gelen problemleri
olusturmaktadir. Ayrica obez annelerin dogum eylemleri sirasinda fetal distrese ve eylemin
uzamasina bagli sezeryan orani da artmaktadir. Bazi c¢alismalarda obeziteye bagl
sefalopelvik disproporsiyon (CPD) riskinin artmis oldugu bildirilmesine (Lee ve Koren
2010, Madan ve dig. 2009) ragmen bir diger calismada CPD oraninin obez gebelerde
artmadigint vurgulanmistir (Athukorala ve dig. 2010). Aynm1 zamanda obez annelerin
bebekleri ¢ogunlukla makrozomik olup, hastanede kalim siireleri de uzayabilmektedir
(Riskin-Mashiah ve dig, 2011). Meta analiz ¢aligsmalari, maternal obezite ile 6lii dogum
iliskisini gostermektedir (Smith 2012).

Emzirmeye baglama ve siirdiirmede obeziteyi etkileyen diger dnemli faktorlerdendir.
Postpartum donemde obezite yara iyilesmesini geciktirmenin yaninda, triner yol
enfeksiyonlarini tetikler. Obez kadinlarda gebelik ve 6zellikle 6-18 aylar arasin1 kapsayan
dogum sonu donemde {liriner enfeksiyon oranlarinda artig oldugunu belirten giiclii kanitlar

mevcuttur (Smith 2012).

Maternal obezite ayrica perinatal oliimler ve fetal anomalilerle de iliskilidir (Smith
2012, Daskiran ve Kavlak 2009). Her seviyedeki saglik bakim uygulayicilarinin obezitenin
anne ve bebek sagligini etkileyen sorunlarin farkina varmasi, etkili ve uygun girisimlerde

bulunmasi onemlidir.
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Obezitenin negatif etkisi merkezi sinir sistemi (noral tip defektleri), biiyiik damar,
ventral duvar ve barsak kusurlari gibi fetal malformasyonlar1 da kapsayabilir (Linné ve dig.
2004, Hall ve Neubert 2005).

Dogumsal anomalilere ek olarak obez annelerin ¢ocuklarinda intrauterin fetal 6liim,
kafa travmasi, omuz distosisi, brakial pleksus lezyonlari, mekonyum aspirasyonu, fetal
distress, klavikula kiriklart ve ilk yil i¢inde o6liim riski de daha yiiksektir (Public Affairs
Committee of the Teratology Society 2006, Kabiru ve Raynor 2004).

1.9. Erkeklerde Obezite ve infertilite

Obezitenin steroidogenez tizerindeki dnemli etkisi oldugu diistiniilmesine ragmen obez
erkeklerde fertilite lizerindeki etkisi kadinlara gore pek az g¢alisilmistir. Epidemiyolojik
calismalar eksiktir. Bununla birlikte, spermatogenez ve fertilite masif sekilde obez olan
olgularda azalabilir (Strain ve dig 1982). Erkeklerde obezite, hormon tablosunu
degistirerek ve spermatogenezi azaltarak fertiliteyi etkileyebilir. Obez erkekte viicut
agirliginin artmasiyla toplam ve serbest testosteron kan derisimleri ilerleyici sekilde azalir
ve bu azalmaya cinsiyet hormonlarini baglayan globin derisiminde ilerleyici bir azalma
eslik eder. Dolasimdaki androstenedion ve dihidrotestosteron diizeyleri genelde normaldir
ya da hafifge azalmistir. 5 alfa rediiktaz aktivitesi tlizerinden testosteron
metabolizmasindaki degisiklik de obezitede goriilebilir ancak halen tartigmalidir (Pasquali
2006). Erkeklerde testosteron diizeyleri lizerinde abdominal yag dagiliminin ileri negatif
bir etkisi olabilir (Pasquali 2006, Wajchenberg ve dig. 2000).

Ote yandan, erkek obezitesinde “subfertilite” durumunun arttigmna yonelik kanitlar
mevcuttur. Bu durum bir¢cok faktére bagli olabilir. Bu durum gergek islevsel bir
hipogonadotropik hipogonadizm durumunu yansitan hipotestosteronemik durumla kismen

aciklanabilir. Bu tip durumlarda oligospermi de goriilebilir (Pasquali 2006).

Leptin reseptorleri aslinda insan testislerinde yaygin sekilde eksprese edilir (iiretilir)
(Moschos ve Chan 2002). Testosterona uzun siireli maruz birakilan insan yag hiicreleri in
vitro olarak leptin ekspresyonunu baskilar (Moschos ve Chan 2002) ve erkek kemiricilerin
kiltiric yapilmis Leydig hiicrelerinde, LH ve hCG ile uyarilmis androjen {iiretimini
muhtemelen 17-20 liyaz aktivitesiyle ilgili mekanizmalar iizerinden negatif sekilde
etkiledigi gosterilmistir (Caprio ve dig. 1999). Hipogonadizmi olan erkeklerde leptin

diizeyleri diisiiktiir ancak testosteron replasman tedavisiyle normale doner (Jockenhovel ve
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dig. 1997). Obez erkeklerde yapilan ¢alismalarda leptin diizeyleri ile bazal ve hCG ile
uyarilmig testosteron diizeyleri arasinda anlamli negatif iliskiler oldugu gosterilmistir
(Isidori ve dig 1999). Bu durumda, dolasimdaki leptin fazlasinin obez erkeklerde

testosteron diizeylerinin azalmasina katkida bulundugu teorisi desteklenir.

Bununla birlikte, klinik ¢alismalarda yayginligin olduk¢a yiiksek oldugunun
belirtilmesine ragmen obezitede ereksiyon islev bozuklugu yayginligina yonelik ¢aligma
yapilmamustir (Chung ve dig. 1999, Shiri ve dig. 2004). Ilging olarak, ereksiyon islev
bozuklugu kilo kaybi ile tersine gevrilebilmektedir (Esposito ve dig. 2004). Yapilan bir
caligmada 40-70 yaslar arasindaki biiyiik bir erkek kohortu incelenmistir ve ereksiyon islev
bozuklugunun geneldeki yaygmhigi %17 oldugu goézlenmis ancak; VKI degerleri 30
kg/m2’nin iizerindeki olgularda % 45’e yiikselmistir. Saglik Profesyonelleri izlem
Calismasinda, VKI 28.7 kg/m2 degerinin iizerinde olan erkeklerde ereksiyon islev
bozuklugu riskinin VKi normal (<25 kg/m2) olanlardan %30 daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (Bacon ve dig. 2003). Ereksiyon islev bozuklugu erkeklerde infertilitenin ¢ok
stk ancak dolayli bir nedeni oldugundan klinik altyapida goz oniinde bulundurulmalidir.
Ereksiyon islev bozuklugu ve tip 2 DM arasindaki kuvvetli iliskiyi gosteren ve ereksiyon
islev bozuklugunun kalp ve damar hastaligi agisindan bir risk faktorii oldugunu gosteren

bulgularla bu durum iyice vurgulanmaktadir (Russell ve dig. 2004).
1.10. Adipoz Doku ve Adipokinler

Onceleri sadece trigliseridler igin bir depo veya serbest yag asidi kaynagi olarak goriilen
yag dokusu, gliniimiizde, salgiladigi pek ¢ok enzim, sitokin, biiyiime faktorii ve hormonla
enerji metabolizmasimin onemli bir pargasi olarak kabul edilmektedir (Lau ve dig. 2005).
Yag dokusundaki olgun adipositlerin endokrin bir organ oldugu ve pek ¢ok metabolik
reaksiyonda ¢esitli mediyatorler salgilayarak rol aldigi bildirilmistir (Ferroni ve dig. 2004).

Beyaz yag dokusundan salgilanan bu aktif mediyatorlere adipokin adi verilmektedir.
Bunlar beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glukoz metabolizmasi, lipid
metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler remodeling, koagiilasyon,
inflamasyon gibi viicudun bir¢ok fizyolojik isleminde rol oynamaktadirlar. Bu peptidlerden
bazilart TNF-a, ghrelin, leptin, adiponektindir. Adipokinlerin oncelikle obeziteyle ve
obezite ile alakali patolojik siireclerle iligkisi tanimlanmistir. Son yillarda ise immiin sistem
ve inflamatuvar cevap gibi degisik fizyolojik mekanizmalarla alakali adipokinler de

tanimlanmis ve pek ¢ok arastirmaya konu olmustur (Aktas ve dig. 2013).
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1.11. Leptin

Yapisal olarak sitokinlere benzeyen Leptin, yunanca ince zayif anlamina gelen leptos
kelimesinden tiiretilmis. Leptin 167 aminoasidlik, 16kDa agirhiginda polipeptid bir
hormondur. ilk kez 1994 yilinda Zhang ve digerleri tarafindan tanimlanmistir (Friedman
2002). Yag dokusunun bir endokrin organ olarak goriilmesi siirecini baslatan leptin
insanlarda 7.kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kodlanmistir
(Campfield ve dig.1995).

Leptin farklilagmis adipositler tarafindan {retilir, ancak mide fundusu, iskelet kasi,
karaciger ve plesantadan {iretimi de gosterilmistir (Campfield ve dig. 1995). Hem
dolasimda hem de serebrosinal sivida bulunur (Friedman ve dig. 2002). Kan-beyin
bariyerini (K-BB) doyurulabilir bir transport sistemiyle geger. Serum diizeyi 1-10 ng/ml
arasinda degisir (Friedman ve dig. 2002). Subkutan yag dokusunda; viseral yag dokusuna
oranla daha fazla iretilir. Adipoz doku kiitlesi ve beslenme durumuyla salgilanmasi
dogrudan iligkilidir (Faraj ve dig. 2003). Diizeyleri en iyi viicut yag oramyla VKI ve
pozitif korelasyon igindedir (Faraj ve dig. 2003). Kadinlarda leptin diizeyleri erkeklerden
daha yiiksektir (Mc Conway ve dig. 2000). Leptin salinimi ditirnal ritme sahiptir. Gece pik
yaparken sabah saatlerinde en diisiik diizeylerdedir. Bu ritmik salinim yeme zamanlarina
gore degisebilir (Ahima ve dig.1998). Kisa siireli aglik, enerji alimimin kisitlanmasi ve kilo
kayb1 diizeylerinde diisiise yol acar (Pasquali ve dig.1993). Leptin diizeyleri ortalama kan
basinciyla ve aglik insiilin diizeyleri ile liskilidir (Cela ve dig. 2003). Insiilin leptin
tiretimini ve salgilanmasint arttirir (Ahren ve dig. 1997). Glitazonlar ve beta adrenerjik
aktivasyon ise, leptin iiretimini baskilar. Glukokortikoidler leptin ekspresyonunu uyarir
(Slieker ve dig. 1996). Serum leptin konsantrasyonu akromegalide diiserken; biiyiime

hormonu eksikliginde artmistir (Norrelund ve dig. 1998).

Yas, serum bazal glukoz konsantrasyonlar1 ve etnik &zelliklerin dolagimdaki leptin
konsantrasyonlarini etkilemedigi bildirilmistir (Friedman ve dig. 2002). Kanda serbest ve
proteine bagli olmak fiizere iki formda bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest formun
sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Obez bireylerde serumdaki leptinin biiyiikk kisminin
serbest formda oldugu belirlenmistir (Brabant ve dig. 2000). Leptinin dolasimdaki yar1
omrii yaklasik 30 dakikadir. Leptin reseptorleri sitokin klas I reseptor ailesine aittir ve tiim
viicutta yaygin olarak bulunur (Friedman ve dig. 2002). Leptin IL-6 (interl5lin-6) ve IL-11
(Interldlin-11) ile yiiksek oranda benzerlik gosterirken, leptin reseptorleri de IL-6 ile
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homoloji gdstermektedir (Oner ve dig. 2001). Leptin, yag hiicrelerinde iiretilip kan
dolagimina salgilanir. Yag hiicrelerindeki iretimini IL-6 artirirken, TNF-a  azaltmaktadir
(Lau ve dig. 2002). Leptin reseptorlerinin kisa ve uzun formu vardir.Uzun form o6zellikle
hipotalamusta baskinken; kisa form ise viicutta yaygin olarak bulunur. Kisa form, leptinin

periferik etkilerinden sorumludur (Houseknecht ve dig. 1998).

Kemirgenlerde leptin ve leptin reseptor gen mutasyonlarinin ciddi obeziteye yol
actiginin gdzlenmesi lizerine aynit durumun insanlar i¢in de gegerli olabilecegi fikri ileri
strilmistir (Arner ve dig. 1987). Ancak hem obez insanlarda hem de obez farelerde leptin
yetersizligi degil, tam tersine hiperletinemi gozlenmistir. Bu klinik duruma da, leptin
direnci denilmistir. Leptin direncinde en belirgin defekt, leptin reseptorii diizeyindedir.
Reseptor ekspresyonu ya da proksimal sinyal sisteminde santral bir defekt sz konusudur.
Bu durum ciddi leptin rezistansina yol agar (Arner ve dig. 1987). Bu ¢alismalar sonucunda
su an bilinen leptin veya reseptorlerinde olusan mutasyonun nadir olarak obeziteye neden
oldugu ve bunun tiim obez popiilasyonun obeziteye yol a¢madigi diisiiniilmektedir
(Clément 1999). Direng sendromunda &nemli olan efektor diizeyidir. Leptine direnci
yenmek i¢in daha yiiksek leptin diizeyi gerekir, bunun i¢in yag dokudan daha ¢ok leptin
salinir, daha ¢ok leptin saliimi kendisini iireten yag dokunun artigina yol agar. Leptine
diren¢ sendromunun klasik nedeni, leptin reseptorlerinde veya post-reseptor fonksiyondaki
bir bozukluktur. Leptin etkili olmak i¢in K-BB ’ni gegmek zorunda ve bu gegis satiire
olabilen tastyicilara bagli oldugundan tasiyici fonksiyonlarindaki bir bozuklukta leptine
dirence yol acar. K-BB’den gecisteki bir bozukluk dolasimdaki veya periferik uygulanan
leptine direngte rol oynar. MSS (merkezi sinir sistemi) icindeki leptinin etkisini
degistirmez (Banks ve dig. 2004). Bugiine kadar elde edilen veriler leptine direncin hem
K-BB‘indeki tasiyicilardaki; hem de MSS’indeki reseptorler diizeyindeki bozukluklarin
yol agtigin1 gdsterir. Insan ve hayvan deneylerinden elde edilen bulgular, obezitenin temel
nedeninin, serum leptininin K-BB’den transportundaki bozukluklardan kaynaklandigini
ortaya koymustur (Banks 2001). K-BB’den leptin transportunun obez Zucker sig¢anlari,
obez Koletsky sicanlari, diyetle sismanlatilan LEW sicanlar1 ve maturasyon obezitesi
gosteren farelerde azalmis veya tamamen yok oldugu gozlenmistir. Maturasyon obezitesi
modelinde obez farelerde (kan leptini 30 ng/ml), intravendz uygulanan leptin, normal
farelerdekinin (kan leptini 10 ng/ml) ancak 1/3 kadar taginmistir. Goriildiigi gibi serum
leptin diizeyi obez farelerde 3 kat yiiksek olmasina karsin leptin transportu normallere gore

3 kat daha diisiiktiir. Bu sonug, leptin direncinde K-BB deki transport bozuklugunun
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%100’e yakin sorumlu oldugunu gosterir. Bunun gibi insanlarda da elde edilen bulgular,
transport sistemlerindeki bozukluklarin MSS’nde bulunan leptin reseptdrlerindeki
bozukluklardan ¢ok daha 6nemli oldugunu ortaya koymustur (Banks ve dig. 2002). Beyin
bolgeleri arasinda leptin taginmasi ve saturasyonu da farkliliklar gosterir. MSS’ne tasinan
maksimum leptin miktar1 agisindan, beynin ¢esitli bolgeleri arasinda anlamli farklar
saptanir. Leptin transportu beyinde en fazla hipotalamusda, serebral korteks ise en az olan
beyin bolgedir (Zlokovic ve dig. 2000).

Leptinin temel etkisi yiyecek aliminda azalma ve enerji tiiketiminde artmaya yol
acmasidir. Bu etkilerini santral yolla gergeklestirir. NPY bu agidan leptin i¢in major
hedeftir. NPY vyiyecek alimi i¢in bir stimiilatordiir. Leptin, hipotalamusun arkuat
niikleusunda (ARC) NPY sentezini inhibe eder (Houseknecht ve dig.1998). Leptin lipolizi
uyarir. Insiilin diizeylerinde degisiklik yapmaksizin glukozun hiicrelerce almmasini ve
glukoz dongiisiinii arttirir, ancak hepatik glikojen igerigini azaltir (Kamohara ve dig. 1997).
Leptin AMP bagimli protein kinaz aktivitesini arttirarak ve asetil koenzim A karboksilazi
inhibe ederek, ¢izgili kasta yag oksidasyonunu direkt olarak uyarmaktadir (Shimabukuro ve
dig.1997). Ayn1 zamanda protein, kolesterol, serbest yag asidi ve trigliserid sentezi azalmis,
glikoliz ve beta oksidasyon artmig olur. Leptin insiilin duyarliligini arttirir ve yag dokusu
disinda ektopik yag birikimini de engeller (Shimabukuro ve dig. 1997). Buna karsin,
hiperleptinemi, tip2 DM’de ve insiilin rezistanst durumunda goézlenen bir durumdur

(Seufert ve dig. 1999).

Kronik hiperleptineminin kan basincini yiikselttigi bildirilmistir. Bunun nedeninin
leptinin sempatik aktiviteyi arttirmast oldugu kabul edilmektedir (Aizawa-Abe ve dig.
2000). Leptin gen polimorfizmi obeziteden bagimsiz olarak yiiksek hipertansiyon
insidansiyla birliktedir (Shintani ve dig. 2002). Leptinin diger endokrin etkileri arasinda
immiin fonksiyonlarin regiilasyonu, hematopoez, anjiogenez ve kemik gelisimi de yer
almaktadir (Lord ve dig. 1998). Cesitli kanitlara gore, kemiklerin yeniden olusumu ve buna
bagli olarak iskelet homeostazisi, endokrin ve / veya hiimoral faktdrler tarafindan
yonetilmektedir. Antropometrik ve metabolik faktorler arasinda viicut agirhigi kemik
yogunlugunun temel belirleyicisidir. Obezlerde, obezite olusumu yillarinda daha yogun
kemik olugsmakta ve yasamin daha sonraki donemlerinde kemik kaybi orani daha yavas
olmaktadir. Leptin bu insan kemik iligi stromal hiicrelerin osteoblastlara farklilasmada rol
oynamaktadir. Ayn1 zamanda hipotalamik yol ile kemik olusumunu inhibe edici yonde etki

de gostermektedir (Kume ve dig. 2002). Leptinin viicut agirliginin diizenlenmesi ve
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metabolizma ile olan etkilesimleri nedeniyle, leptin ile diyabet arasindaki olasi iligski pek
cok arastirmaya konu olmustur. Tip 2 DM’de, hiperinsiilineminin viicut yag kiitlesinden
bagimsiz olarak leptin diizeyleri ile birliktelik gosterdigi bildirilmistir (Segal ve dig. 1996).
Bazi yayinlar, obezite sonucu olusan artmis leptin diizeylerinin, insiilin sinyalizasyonu ile
etkilestigini, bunun da insiilin rezistansina katkida bulundugunu ileri siirmtslerdir (Taylor
1996). Gergekten, leptinin insiilin reseptor otofosfarilasyonunu inhibe ettigi bulunmustur
(Kennnedy ve dig. 1997). ilaveten, tip 2 DM hastalarinda HbAlc (hemoglobin Alc)

yiizdesi ve leptin diizeyleri arasinda ters bir iliski bulunmustur (Moriya ve dig. 1999).

Insan endotelyal hiicrelerinde leptin reseptdrlerinin oldugu ve leptinin anjiyogenezisi
hem in vitro hem de in vivo indiikledigi saptanmistir (Iwaniec ve dig. 1998). Leptinin
anjiyogenezde bir lokal regiilator olarak davrandigi ileri siiriilmiistir. Bunun nedeni;
obezitenin gelisme ve diizelme (zayiflama) fazlarinda leptindeki azalma ve artmalara
paralel olarak yag dokusunun vaskiilaritesinde de fizyolojik olarak artmalar ve azalmalar
oldugunun saptanmasidir (Crandall ve dig. 1997). Ayrica, over folikiillerindeki fizyolojik
siklik anjiyogenezlerin ve regresyonlarin da leptine bagh oldugu disiiniilmektedir. Clinkii
over de bir miktar leptin sentezleyip salgilamaktadir ve salinimin oviilasyon zamani ile

iliskili oldugu tespit edilmistir (Riad-Gabriel ve dig. 1998).
1.12. Insiilin ve Leptin

Serum leptin diizeyleri aglik insiilin konsantrasyonu ile iligkilidir ve insiilin direnci ile
hiperleptinemi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Leptinin de periferal dokularda
instilin duyarliligint artirdigi ve pankreatik beta hiicrelerini modiile ettigi bilinmektedir

(Kieffer ve Habener 2000).

Insiilin akut leptin konsantrasyonlarim zayif veya obezlerde regiile etmedigi gibi, leptin
sekresyonu diyabetik zayif veya obez kisilerde farkli degildir ve insiilin leptin seviyesini
kisa siirede etkilememektedir. Insulin ve leptinin bazal konsantrasyonlar1 sadece insiiline
duyarl kisilerde pozitif korelasyon gostermektedir. Insuline bagimli diyabetiklerdeki leptin
direncinde, yliksek konsantrasyonda bulunan leptin reseptorleri rol oynayabilir. Leptin ve
insiilinin iligkileri oldukga karmasiktir. Langerhans adaciklarinda 3 farkli leptin reseptorii
bulunmaktadir ve leptin buradan insiilin salgisin1 azaltmaktadir. Leptin, adipoz ve adipoz
olmayan dokularda yag asitlerinin trigliseridlere cevrilmesini onleyerek, bu dokularin

insiilin duyarliligin1 korur. Diger yandan insiilin, ob gen ekspresyonu ve leptin iiretimini,
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muhtemelen adipositler iizerindeki trofik etkisi veya glukokortikoid aracili bir mekanizma

ile indirekt olarak regiile etmektedir (Sinha ve Caro 1998).
1.13. Leptin ve Ureme Sistemi

insan plasentas: leptini sentezleyip fotal dolasima ve amniyotik siviya salgilar
(Masuzaki ve dig. 1997). Leptin ayn1 zamanda matiir ovaryan folikiilde iretilir ve oosite
dogru yonelir (Cioffi ve dig. 1997). Leptinin plasenta tarafindan da sentezlendiginin
(Hoggard ve dig. 1997) ve leptin reseptorlerinin plasenta ve overde de eksprese edildiginin
anlasilmasi (Hoggard ve dig. 1997, Karlsson ve dig. 1997), leptinin tireme Sistemi iizerinde
de onemli etkilere sahip olabilecegini diisiindiiren ilk kesifler olmustur. Leptinin lireme
fonksiyonundaki roliinii belki de en iyi gosteren bulgular obez C57BL/6J ob/ob farelerinin
genetik olarak hipogonadotropik hipogonadizm gostermeleri ve steril olmalaridir. Ayrica
steriliteleri kilo verme (diyet kisitlamasi) ile de diizelmemektedir. Bu farelere leptin
verilmesi ile puberte baslamis ve infertilite diizelmistir. Ayrica, normal siganlara leptin
verilmesi ile de pubertenin baglamasinin hizlandigi goériilmistiir (Chehab ve dig. 1997).
Insanlarda diisiik leptin seviyelerinin veya diiirnal ritminin bozulmasmin hipotalamik
hipogonadizm ve amenore ile sonuglandigi goriilmiistir (Laughlin ve Yen 1997).
Hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH (Folikiil uyarici hormon), LH ve prolaktin
salinimini stimiile ettigi gosterilen leptinin (Yu ve dig. 1997), bu etkisini noropeptid Y
(NPY) iizerinden gosterdigi sanilmaktadir. Noropeptid Y, yiiksek konsantrasyonlarda
gonadotropin aksi tizerine inhibitor etkilidir. Boylece dogrudan diisiik gida alimi ve/veya
asir1 enerji harcanmasi gibi kosullarda seviyesi artarak seksiiel matiirasyonu ve {iremeyi
inhibe eder. Ayrica leptinin gonadotropin ve seks steroid sentezini ve sekresyonunu
arttirdign da saptanmustir (Kiess ve dig. 1997). Leptin kadin iireme organlarinin
olgunlagmasini hizlandirir ve gebelik i¢in de gerekli bir hormondur (Malik ve dig. 2001).
Leptin hamilelik ve laktasyon esnasinda plasenta ve meme bezlerindeki sekretuvar
epitelyal hiicreler tarafindan iiretilerek ve maternal siitiin 6zellikle lipid fraksiyonuna geger
ve buradaki fonksiyonlarda rol oynar (Smith-Kirwin ve dig. 1998, Casabiell ve dig.1997,
Houseknecht ve dig. 1997). Embriyonik gelisim ve trofoblast invazyonu esnasinda bu
kiigiik protein; overler, desidua ve matiir oositte bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalarda
leptin eksikligi bulunan ob/ob farelerde eksojen leptin uygulamas: ile fertilite

saglanabilinmektedir (Gonzalez ve dig. 2000).
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Kadin ve erkeklerde leptin diizeylerinin farkli seviyelerde olmasi nedeniyle adip6z doku
ve ireme sistemi arasindaki etkilesimin farkli cinsiyetlerde androjenik ve &strojenik
hormonlar aracilig: ile farkli yollarla olusabilecegi diisiiniilmektedir (Casabiell ve dig.
2001). Erkeklere gore kadinlardaki leptin konsantrasyonu genellikle daha fazladir (Licinio
ve dig. 1998). Subkutenoz depolar abdominal depolara gore daha fazla leptin eksprese
etme ve salgilama kapasitesine sahiptirler (Van Harmelen ve dig. 1998, Montague ve dig.
1997).

Kadinlardaki leptin seviyeleri menstriiel siklus esnasinda degisim gostermektedir. Leptin
seviyeleri oviilasyonda en yiiksek seviyelere ¢ikmakta, luteal fazda yiliksek kalmakta ve
mestriiasyondan once diismektedir (Hardie ve dig. 1997, Messinis ve dig. 1998, Messinis
ve dig. 1999, Riad-Gabriel ve dig. 1998, Quinton ve dig. 1999). Erkeklerde plazma leptin
seviyeleri kan testosteron seviyeleri ile ters orantilidir, bu da testosteronun leptin
ekspresyonuna negatif etkisi olarak diisiiniilebilir (Paolisso ve dig. 1998, Luukkaa ve dig.
1998, Nystrom ve dig. 1997). Yaslanmayla birlikte erkeklerde testosteronun azalmasina
bagl olarak erkeklerdeki seviyesinde artma olusur (Baumgartner ve dig. 1999) kadinlarda

ise menapoz sonrasi leptin seviyelerinde azalma goriiliir.
1.14. Ghrelin

Ghrelin ilk defa 1999 yilinda Masayasu Kojima tarafindan tanimlanmus GHRH
(Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon) reseptoriine baglanmis endojen bir hormondur.
Ghrelin kesfedilmeden 6nce 1996’ da reseptdrii, reseptdriin tanimlanmasindan sonra bunun
endojen ligandi olan ghrelin tanimlanmistir. Ghrelin 28 aminoasitten iigiincii serin amino
asitine n-oktanoik asitin baglanmasi ile meydana gelmektedir (Cizim 2) (Kojima

ve dig. 1999, Jeffery ve dig. 2003).
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Cizim 1.2. Ghrelinin molekiiler yapisi.
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Ghrelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamima gelen ‘“grow”
sOzciigiiniin koki olan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relin” (salgilama) sozciikleri
birlestirilerek tiiretilmistir. Daha sonra “Ghrelin Appetite Hormone” (istah hormonu-GAH)
olarak da adlandirilmistir (Wren ve dig. 2001, Aydin 2006, Groschl ve dig. 2000).

Ghrelin hormonunun ana kaynagi midenin fundus ve piloris bdlgelerindeki
noroendokrin hiicrelerdir ve buralarda iiretilerek dolasima katilmaktadir (Date ve dig.
2000). Gastrektomi yapilan siganlarda, ghrelin peptidinin konsantrasyonu yaklasik olarak
%65 oraninda azalma gostermektedir. Gastrik ghrelin liretimi hormonal ve besinsel
faktorler tarafindan diizenlenmektedir (Pinkney ve dig, 2002, Fujino ve dig. 2003). Benzer
sekilde bagirsaklardan (duodenum, ileum, ¢ekum ve kolon) da sentezlenmektedir ve
salinmaktadir (Kojima ve dig. 1999, Sakata ve dig. 2002). Ghrelin peptidi midede iiretilen
hazmettirici peptidlerden farkli olarak, sadece gastrointestinal bolgede sinirli kalmayarak
gastrik kan damarlar1 i¢ine salinmaktadir ve biitiin viicut boyunca sirkiile olmaktadir.
Yapilan c¢alismalarda ghrelin hormonunun K-BB’ni de gectigi gosterilmistir. (Banks ve
dig, 2002, Dass ve dig. 2003; Masuda ve dig. 2000). Ghrelin mRNA yogunluguna beyinde,
kalpte, akcigerde, karacigerde, uterusta, bobrekte, bagirsakta, yag dokuda, testiste (Kojima
ve dig.1999, Tena-Sempere ve dig. 2002), plasental dokuda (Guallino ve dig. 2001),
immiin hiicrelerde (Hattari ve dig. 2001, Wang ve dig. 2002), pankreasta (Lai ve dig. 2005,
Volante ve dig. 2002), tiikriikte (Aydin ve dig. 2005a), (Aydin ve dig. 2005b) ve prostat
dokusunda rastlanmaktadir (Wang ve dig. 2002).

Ghrelin hormonu, biiylime hormonu salgilatict reseptorii (GHS-R) kullanarak fizyolojik
etkisini gosterdigi bildirilmistir. GHS-R mRNA varligi beynin bazi béliimlerinde yogun
olarak bulunmaktadir. Bu bolgeler; antero-ventral preoptik niikleus, anterior hipotalamik

bolge, suprakiyazmatik niikleus, lateroanterior hipotalamik niikleus, paraventrikiiler
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niikleus, ARC ve tuberomamilar niikleusunu kapsayan birka¢ hipotalamik niikleuslar
kapsayan bolgelerdir (Howard ve dig. 1996). Ayrica, GHS-R’nin mRNA varligi beynin
diger bolgelerinde de yogunluk gdstermektedir. Bunlar ise; dentate girusu, hipokampal
formasyonun CA2 ve CA3 bolgeleri, parafaskikiiler talamik niikleus gibi talamik bolgeler
ve fasiyal sinir, latero-dorsal tegmental niikleus, Edinger-Westphal niikleusu, dorsal raphe
niikleus, median, ventral tegmental bolge, substantia nigranin pars kampaktini kapsayan

birkag¢ beyin kokii bolgelerini kapsamaktadir (Ueno ve dig. 2005).

GHS-R’iin mRNA dagilimi sadece beyin bolgelerinde bulunmamaktadir. Bu reseptorler
ayn1 zamanda mide, bagirsak (Dass ve dig. 2003), karaciger, kalp, fetal beyin, testis, timus,
adrenal salgi bezi, uterus, spinal kord, kemik iligi, tiroid, immiin sistem, yag doku,
pankreatik hiicreler ve akcigeri kapsayan periferal bolgelerde de yogun sekilde
bulunmaktadir (Volante ve dig. 2002, Cassoni ve dig. 2001). GHS-R, hiicre membraninda
G-proteini ile birlikte fonksiyon yaparak hiicre igi Ca®* mobilizasyonu ile ilgili oldugu

belirtilmektedir (Ueno ve dig. 2005, Cassoni ve dig. 2001).

Ghrelin hormonunun ilk fizyolojik etkisi, GHS-R’e baglanarak biiyiime hormonu (GH)
salgilatmasi olarak tespit edilmistir. Hormon bu etkisini, IP3 aracilig: ile hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu-nu artirarak gerceklestirdigi belirtilmistir(Kojima ve dig. 1999, Dass ve
dig. 2003, Cassoni ve dig. 2001, Nakahara ve dig. 2003, Tschop ve dig. 2000).

1.15. Ghrelinin Beslenme Davranisina Etkisi

Ghrelin hormonu hem insanda hem de baz1 kemirgenlerde beslenme davraniginin bityiik
bir diizenleyicisi oldugu ortaya konmustur (Kojima ve dig. 1999, Cassoni ve dig. 2001,
Ueno ve dig. 2005). Periferal kandaki ghrelinin konsantrasyonu arttiginda mide ghrelin
seviyesinde azalma meydana gelmektedir. Bazi ¢alismalarda ghrelinin beslenme dav-ranisi
tizerine olan etkileri hakkinda bilgi saglamak i¢in, kemirgen hayvanlara merkezi yada
periferik olarak uygulanmasi ile besin alimina ve viicut agirliginin artisina sebep oldugu
belirtilmektedir (Naka-hara ve dig. 2003). Ayrica, ghrelin hormonun plazmadaki seviyesi
aclik aninda artarken, yemek sonrasi zamanlarda diisiis seklinde degisim gostermektedir.
Dolayistyla ghrelin istah artirici veya besin almini tetikleyici hormon olarak
gosterilmektedir (Tschop ve dig. 2000, Cummings ve dig. 2001). Ghrelin ayn1 zamanda,
mideden beyine kanla tasinarak oreksijenik (istah artirict) etki gosterdigi i¢cin mide-beyin

(brain-gut) peptidi olarak da adlandirilmaktadir (Ariyasu ve dig. 2001).
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Ghrelinin diger fizyolojik etkilerinde oldugu gibi, istah artirici etkisinde de GHS-
R’lerin kullanmaktadir. Hormon, bu istah artirict etkisini hipotalamusta bulunan NPY

molekiilii araciligi ile gergeklestirmektedir (Kemigai ve dig. 2004, Gaskin ve dig. 2003).

Daha 6nce de belirtildigi gibi, ghrelin en yogun sekilde midede iiretilmektedir. Ghrelin
hormonu gastrointestinal bolgedeki sekresyonu ve motiliteyi dogrudan etkiledigi farkl
calismalarda gosterilmistir. Bu etki sicanlarda gastrik asit sekresyonu ve gastrik motiliteyi
artirict bir etki olarak tespit edilmisitir (Dass ve dig. 2003). Bagirsak fonksiyonlari ve
mideye ait diizenlemelerde bir ¢ok gastrointestinal peptitlerin gorev yaptigr bilinmektedir.
Baglica duodenumdan salgilanan ve gastrointestinal bdlgenin daha iistiindeki motilitenin
baslamasinda 6nemli rol oynayan motilin, mideye ait kasilmalar1 (gastrik kontraksiyonlar1)
kolinerjik vagal yol ve seretonin 3 reseptdriinii kapsayan mekanizma yolu ile uyarmaktadir.
Calismalarda, motilinin fonksiyonunu engelleyici faktorler kullanildiginda ve ghrelin
uygulandiginda, yine gastrik motilitenin ve gastrik kontraksiyonun gergeklestigi ifade
edilmektedir (Masuda ve dig. 2000, Dornonville de la Cour ve dig. 2004). Ghrelin bu
etkisi, vagal sinir aktivitesinin bloke edilmesi ile hemen hemen tamamen ortadan kalktigi
belirtilmektedir. Dolayisiyla, ghrelin hormonunun gastrik etkisi biiyiik oranda vagal sinir

yolu ile gerceklesmektedir (Dornonville ve dig. 2004).

Ghrelinin kesfinin ardindan yapilan ¢alismalar, organizmada pek ¢ok sistem iizerine
etkili oldugunu gostermistir. Bilyiime hormonu salgilatict etkisi, istah gida alimi,
karbonhidrat metabolizmasi, gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem, hiicre
proliferasyonu ve lireme sistemi {izerine olan etkileri 6zellikle tizerinde ¢alisilan konulardir
(Cassoni ve dig. 2001, Dornonville ve dig. 2004, Hataya ve dig. 2001, Norton ve dig.
2001, Nagaya ve dig. 2003).

Biiylime hormonu salgilatict hormonun salinimini uyaran ghrelin hemen hemen her
hiicre lizerinde direk olmasada dolayl1 olarak etkilidir. Somatotrop hormon, somatotropin
gibi isimler de verilen biiylime hormonu, 6n hipofizin somatotrop hiicrelerinden salgilanir.
Basta kemik, kikirdak ve iskelet kasi olmak iizere viicudun biiylime yeteneginde olan
hemen hemen biitiin doku hiicrelerine etkisini gdsterir. Hiicrelerin hem biiyiimesini hem de
mitoz boliinme ile ¢ogalmasini arttirarak ¢ok sayida hiicrenin gelisimini saglar. Ghrelinin
bliylime hormonu salgilatict etkileri hem in vitro olarak, hem de ratlarda yapilan
intraserebroventrikiiler (i.c.v.) ve intraperitonal (i.p.) calismalarda gosterilmistir (Tolle ve

dig 2001, Wren ve dig. 2001). Ghrelin, GHRH salinimini arttirirken, somatostatin
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salmimini baskilamaktadir (Takaya ve dig. 2000). Somatostatin biiyiime hormonunun
salinimini inhibe eder (Broglio ve dig. 2002). Somatostatinin bu formu hipotalamustan
salgilanmaktadir. Ayrica diger bir formu da pankreasta Langerhans adaciklarinin Delta

hiicrelerinden salgilanir (Y1ilmaz 2000).

Ghrelin’in bliylime hormonu (GH) ile iliskisi 6ncelikli olarak arastirilmistir (Hataya ve
dig. 2001, Takaya ve dig. 2000). GH salinimu iki farkli yolla gergeklesmektedir:
GHRH hipofiz i¢ine biiylime GHRH-R vasitasiyla girer ve intraselliiler cAMP seviyesini
yiikselterek GH saliimi uyarir. Ikincisinde ise GHSH vasitasiyla hipofiz icine girmesi ve
fosfolipaz C aktivasyonu sonucu intraseliiler Ca+2 iyonu derigiminin yiikseltmesiyle GH

salinimi uyarilir (Kojima ve dig. 1999).

Ghrelin, biliyime hormonu salinimini hem in vitro hem de in vivo sartlarda doza
bagimli olarak arttirmaktadir (Arvat ve dig. 2000, Date ve dig. 2000, Kojima ve dig. 1999,
Peino ve dig. 2000). Ghrelin, GHRH salinimini arttirirken somatostatin salinimin
azaltmaktadir. Bu hormon memelilerin disindaki, baliklar ve kanatlilar gibi canlilarda da
bliylime hormonu salinimi uyarmaktadir (Kaiya ve dig. 2002, Kaiya ve dig. 2003,
Unniappan ve dig. 2002) Ghrelin ve GHRH’in birlikte verilmesi biliylime hormonu
salinimini arttirmaktadir (Hataya ve dig. 2001). Yani birlikte verilmesi rek tek verilmesine
gore biiylime hormonun salinimimi daha fazla uyarmaktadir. Bitylime hormonu salgilatici
Ozelligi ile vagus siniri arasinda da bir baglant1 bulunmaktadir. Vagus siniri kesildiginde ya
da capsaicin gibi bir madde ile bloke edildiginde ghrelin verilmesine ragmen biiylime

hormonu salinimi asir1 derecede diismektedir (Date ve dig. 2002).

Beyinde hipotalamik nukleusta, hipokampusta, substansia nigrada, ventral segmental
bolgede, dorsal ve median rafe g¢ekirdeginde ghrelin reseptorleri bulunmaktadir (De
Ambrogi ve dig. 2003). Istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek yemenin
merkezi sinir sistemi (MSS) nde ve ozellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar
tarafindan diizenlendigi kabul edilmektedir (Druce ve dig. 2003). Ghrelin istah iizerine
olan etkisini farkli sekillerde gosterilmistir (Kojima ve dig. 1999). Midede sentezlenerek
kan dolasimi ile hipotalamik ARC ve beynin diger boliimlerine K-BB’ni aktif transport ile
gecerek ulasip istahi etkilemektedir. Bunun disinda, periferal olarak sentezlenen ghrelin,
vagal afferent sinir uglarimi uyarmakta, bu da GHS-R ekspresyonuna neden olarak vagal

baglantis1 olan nukleus solitaryus yoluyla hipotalamusu uyarmaktadir. Insanlarda
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dolasimdaki ghrelin seviyesi giin i¢inde aglik halinde yiikselirken, tokluk durumunda ise
azalmaktadir. Giin i¢inde en yiiksek seviyesi gece 2 ile 4 saatleri arasindadir (Dzara ve dig.
2004). Aglik; ghrelin seviyesini arttirirken; gida alimini takiben 60-120 dk. iginde ghrelin
seviyesi diismektedir (Tschop ve dig. 2001). Ekzojen olarak verilen ghrelin farelerde besin
alimini arttirmakta, yag kullanimini azaltmakta ve sonucta yag dokusu artisina neden
olmaktadir. Ghrelinin yag dokusunu ve istah1 arttirici etkilerinin biiyiime hormonu {izerine
olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun, leptinin de araci oldugu MSS’deki 6zel
noronlar tarafindan diizenlendigi diisiintilmektedir (Tschop ve dig. 2001). Ghrelinin enerji
depolarinin bosalmasini, kaseksiyi onleyen bir hormon oldugu ve her 6giin dncesi kan
serum diizeylerindeki seviyesinin artmasi nedeniyle de istah1 uyardigi bildirilmistir (Sorino
ve dig. 2004). Farelerde agligin ghrelin salinimini arttirirken, karbonhidrat alimiyla ghrelin
salimimininin azaldig1 gosterilmistir (Cummings ve dig. 2001). Ghrelinin enerji homeostazi
tizerine etkileri, MSS’de hipotalamusta ortaya c¢ikmaktadir. Dolayisiyla etkileri sadece
periferal dokularda dretildigi yerlerle smirli kalmamaktadir (Rindi ve dig. 2002).
Kardiyovaskiiler agidan bakildiginda, kalp ve aortada da ghrelinin mRNA’s1 oldugu
bildirilmistir (Gnanapavan ve dig. 2002). Intravenéz ghrelin enjeksiyonu yapilan goniillii
deneklerde ghrelinin kan basincini azalttigl, kardiak indeksi ve hacmi arttirdigi
belirtilmistir (Gnanapavan ve dig. 2002, Kojima ve dig. 2001, Nagaya ve dig. 2003).
Ayrica ghrelin, arterlerdeki endotelin-1’in damar daraltict etkisini de ortadan
kaldirmaktadir (Nagaya ve dig. 2003).

1.16. Ghrelin ve Ureme Sistemi

Ghrelinin MSS aracilig1 ile tireme sisteminin kontrol edilmesinde de rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Organizmanin gelisiminde ve viicut agirliginin korunmasinda anahtar rol
oynayan bircok faktériin (GHRH, leptin, IGF, gibi) testikiiler fonksiyonlarin
ayarlanmasinda da etkin oldugu gosterilmistir (Baker ve dig. 1996, Ciampani ve dig.
1992, Tena-Sempere ve dig.2005). Ayrica ghrelin ve onun fonksiyonel reseptorii (GHS-R
tipla), rat ve insanda immunreaktif olarak ve gen ekspresyonu sonucunda, reprodiiktif
gelisimin kontroliinde 6dnemli yeri olan hipotalamus bolgesinde bulunmustur (Cowley ve

dig. 2003, Kojima ve dig. 1999, Kojima ve dig. 2005 Lu ve dig. 2002).

Insan, rat ve koyunlarda yapilan calismalar, ghrelinin ve reseptoriiniin erkek
gonadlarinda o6zellikle Leydig hiicrelerinde, Sertoli hiicrelerinde ve tubuller igindeki

spermatogenik seriyi olusturan hiicrelerde eksprese edildigini géstermektedir (Gaytan ve
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dig. 2004, Miller dig. 2005, Tena-Sempere ve dig. 2002). Disi gonadlarda ise primordial
folikiillerde, sekonder folikiillerde, graniiloza hiicrelerinde ve korpus luteum’da ghrelinin

varligi tespit edilmistir (Miller ve dig. 2005).

Disi ratlarda MSS’ne i.c.v. olarak uygulanan ghrelin, LH sekresyonunu baskilamistir
(Barreiro ve dig. 2004, Furuta ve dig. 2001). Bir baska calismada, erkek prepubertal
ratlarda kanda hormon diizeylerine bakildiginda, i.v uygulanan ghrelinin LH sekresyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Bir ¢alismada prepubertal ratlara i.c.v. olarak verilen ghrelinin
LH salinimini belirgin derecede azalttigini, FSH salinimini ise etkilemedigini bildirilmistir
(Fernandez ve dig. 2004). Ayrica doku kiiltiiri ¢aligmalarinda in vitro uygulanan ghrelinin
her iki gonadotrop hormonun salinimini arttirdigini agiklamislardir. Bilindigi gibi LH 6n
hipofizdeki gonadotrop hiicrelerden salinarak, erkeklerde de Leydig hiicrelerini etkileyerek
bu hiicrelerde testosteron olusumunu ve saliimini uyarir (Yilmaz ve dig. 1999). Bu
bilgiler 1s181inda ghrelinin spermatogenesis iizerinde dolayli ve hipofiz {izerinde de LH

saliniminin ayarlanmasi agisindan da dogrudan etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ghrelin hormonu ve bu hormonun reseptoriiniin de ovaryumda bulunmasi 6nem arz
etmektedir. Sicanlarin diostrus siklusunda ovaryumlarinda ghrelin gen ekspresyonu en
fazla miktarda bulunurken, prodstrus siklusunda en az seviyede bulunmaktadir. Ghrelin
immiin reaktifi ovaryumda, oncelikle luteal kompartmanda bulundugu belirtilir (Caminos
ve dig. 2003). Benzer sekilde, giiglii ghrelin immiin boyamasi insan ovaryumunun olgun ve
geng korpora lutea’da gozlendigi belirtilirken, gelisme safhasinda ovaryum folikiillerinde
ortaya ¢ikmadigi gozlenir. Ghrelin igin fonksiyonel reseptor olan GHS-Rl1a proteini
somatik folikiiler hiicreler, luteal hiicreler ve daha diisiik derecede interstisyel hiicreler gibi
insan ovaryumunda oosite de dagilim gostermektedir. Bu durumda, folikiil gelisimi ve
GHS-R arasinda bir iliski oldugu diistiniilmektedir. Bir ka¢ ovaryum kompartmaninda
ghrelin ve reseptoriiniin simultane dagilimi, ovaryum fonksiyonunun otokrin ve parakrin
diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip olabilecegi tahmin edilmektedir (Gaytan ve dig.
2003).

Gebelik esnasinda plazma ghrelin konsantrasyonu, plasentanin salgiladigi ghrelin
tarafindan etkilendigi gosterilmistir. Plasentada ghrelin mRNA yogunlugu gebeligin daha
sonraki asamalarinda gebeligin diger erken donemlerine gore artig oldugu belirtilmistir
(Shibata ve dig. 2004). Baska bir ¢alismada da ghrelinin izole sigan miyometriyumunda

olusan spontan kasilmalara kasic1 yonde etki gosterdigi tespit edilmistir. Burada ghrelin
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hormonu, miyometriyal spontan kasilmalara indiikleyici bir etki gostermektedir
(Dayangag, 2005).

Ratlarda, Leydig hiicrelerinde (Tena —Sempere ve dig. 1999), insanlarda Leydig ve
Sertoli hiicrelerinde (Gaytan ve dig. 2004) koyunlarda ise bu hiicrelere ek olarak 6zellikle
seminifer tubuller igerisindeki germ hiicrelerinde (Miller ve dig. 2005) ghrelin ekspresyonu
goriilmiistiir. Tim bu ¢alismalar, ghrelinin tirem sistemi tizerinde, Ozellikle Leydig
hiicrelerinde ve testosteron sentezinin ayarlanmasinda, diizenleyici olarak goérev aldigini

gostermektedir.

1.17. Leptin ve Ghrelin iliskisi

Insanlardaki leptin ve ghrelin arasindaki iliski tam olarak aydinlatilamamistir. Her
ikisininde etkileri hipotalamusta bulunan NPY noéronlart araciligi ile ghrelin/leptin
derigimleri geri bildirim mekanizmasi ile kontrol edilmekte, viicut agirligi da bu yolla
kontrol altinda tutulmaktadir. Gida kisitlamasi leptin diizeylerini azaltmakta bu da
ghrelinin  NPY diizeyini arttirarak istahin artmasina neden olmaktadir. Rat
hipotalamusunda leptin gen ekspresyonun dolasimdaki ghrelin mRNA ekspresyonunu

artirdig1 gosterilmistir (Torsello ve dig. 2003).

Obez ve obez olmayan adolesanlar fiizerinde yapilan bir c¢alismada, leptin
konsantrasyonu ile VKI, insiilin ve viicut yag yiizdesi arasinda pozitif kolerasyon, ghrelin
konsantrasyonu ile negatif kolerasyon bulunmustur. Ayrica leptin ve ghrelin arasinda
negatif iliski saptanmistir. Bu durumu obezlerde azalan ghrelin diizeyinin artan leptin ile

iligkili oldugunu 6ne stirmiislerdir (Stylianou ve dig. 2007).

Bir bagka calismada, ii¢ grup fare iizerinde ¢alisilmistir. Periferal yoldan ilk gruba
subkutan leptin, ikinci gruba serum fizyolojik vermisler ve enerji kisitlamasi uygulamislar,
liciincii gruba ise istedigini yeme hakki tanmimuslardir. Ikinci grup farelerde insiilin
diizeyleri azalirken ghrelin diizeylerinin arttigini, birinci grupta liciincii gruba gore leptin
diizeylerinin yiiksek, ghrelin ve insiilin diizeylerinin diisiik oldugunu ve kilo kaybi
gelistigini saptamislardir. Enerji kisitlamasi yapilan grupta ghrelin yiiksek saptanmis ve
ghrelin diizeyleri ile viicut agirh@ arasinda negatif iliski gosterilmistir. Ancak leptin
verilen grupta herhangi bir iliski saptanmamustir. Periferal leptin verilmesiyle ghrelin

diizeylerinin azaldig1 ve leptindeki hafif miktarda artisin tokluk yaratirken, bunun yalnizca
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hipotalamustaki etkisi ile degil ayn1 zamanda dogrudan gastrointestinal sistem yolu ile

olustugu ileri siiriilmiistiir (Barazzoni ve dig. 2003).

Bagka bir calismada hiperleptinemi olusturduklar: farelerde gida alimi ve viicut agirlig
azalmig ancak ghrelin diizeylerini artmistir. Artan ghrelin diizeyi gida alimini
artirmamustir. Bu farelerde santral leptin tedavisi serum leptin diizeylerinin diismesine
neden olmustur. Artan leptin diizeylerinin, NPY iizerindeki leptin direncini arttirip
ghrelinin istah arttirici etkilerini dnledigi, santral veya periferal leptinin ghrelin diizeyleri

tizerine farkli diizenleyici etkileri oldugu diistiniilmektedir (Bagnasco ve dig. 2002).

1.18. Ghrelin ve insiilin

Ghrelinin insiilin ve glukoz metabolizmasinda da 6nemli rol oynadig: ileri stirtilmuistiir
(Wren ve dig. 2001). Bir c¢alismada; almman gidalarin igeriginin ghrelin diizeylerini
etkiledigini, karbonhidrattan zengin gidalarin, yagdan ve proteinden zengin gidalara gore
kan ghrelin diizeylerini daha giicli bir sekilde disiirdiigini  bildirmislerdir.
Karbonhidratlara verilen giliglii insiilin yanitinin ghrelini baskilamis olabilecegini

belirtmislerdir (Lomenick ve dig. 2009).

Insiilin diizeyinde fizyolojik siirlardaki degisiklikler, plazma ghrelin diizeyinde hizli
degisikliklere yol agmaktadir. Insiilin dogrudan ghrelin salgilayan hiicreleri etkileyerek
veya. humoral ve ndral mekanizmalari etkileyerek ghrelin salinimini azaltir. Ghrelin ve
insiilin arasinda negatif iliski bircok calismada gosterilmesine ragmen, bazi ¢aligmalarda
bu iligki gosterilememistir (Van der Lely ve dig. 2004, Hosoda ve dig. 2006, Briatore ve
dig. 2003). Obezitede hiperinsiilinemi, plazma ghrelin diizeylerini baskilarken, zayif
kisilerde daha diigiik insiilin diizeyi ghrelin konsantrasyonunun artmasina neden olur

(Shiiya ve dig. 2002, Saad ve dig. 2002).

1.19. Adiponektin

Adiponektin 28.30 kDa agirliginda olan ve 247 aminoasidden olusur. Tip VIII ve Tip X
kollajen ve kompleman Clq ile belirgin benzerlikler gosterir (Maeda ve dig. 1996). Esas
olarak farklilagsmis adipositlerde iiretilip dolasima salinir. Insan adiponektin geni
kromozom 3q27° de olup, bu alan metabolik sendrom ve tip2 DM ile de iliskili

bulunmustur (Saito ve Tobe 1999). Adiponektinin 2 reseptorii tanimlanmistir.
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Adipo R1 primer olarak iskelet kasinda, Adipo R2 ise primer olarak hepatik dokularda
bulunur (Meiner ve dig. 2004). Adiponektin dolagimda en yiiksek diizeyde bulunan adipoz
proteindir ve dolasimdaki total plazma proteinlerinin % 0,01’ ini olusturur ve plazma

diizeyleri 5-30 ug/ml arasinda degisir (Matsubara ve dig. 2002).

Plazma adiponektin konsantrasyonu, VKI, viicut yag yiizdesi, leptin, a¢lik insiilin
konsantrasyonu ve plazma trigliserid diizeyi ile ters orantili, plazma HDL diizeyi ile ise
dogru orantili oldugu bildirilmistir (Meiner ve dig. 2004, Matsubara ve dig. 2002). Obezite
ile dolasimdaki adiponektin diizeyi arasinda ters iliski vardir (Meiner ve dig. 2004). Kilo
verdikce hem diyabetik hem de diyabetik olmayan kisilerde plazma adiponektin
konsantrasyonunun yiikseldigi gosterilmistir (Meiner ve dig. 2004). Adiponektin
konsantrasyonunun insiilin rezistanst ve hiperinsiilinemi, tip 2 DM, obezite ve dislipidemi
durumlarinda normalden diisiik oldugu bildirilmistir (Meiner ve dig. 2004, Matsubara ve
dig. 2002). Plazmada hipoadiponektemi derecesinin, adiposite derecesinden ¢ok
hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi derecesiyle yakindan ilgili oldugu gosterilmistir
(Stefan ve Stumwoll 2002). Bu bulguyla uyumlu olarak obez ve diyabetik kisilerden alinan
adipositlerde adiponektin gen transkripsiyonu azalmistir (Stefan ve Stumwoll 2002).
Adiponektin verilmesi insiilin duyarliligini arttirarak obezite ile birlikte olan hiperglisemiyi
diizeltebilir (Meiner ve dig. 2004). IGF-1ve thiazolidinedionlar ile stimiilasyon sonrasi
adiponektin gen transkripsiyonu ve sekresyonu artarken; TNF-o ve glukokortikoidlerin
stimiilasyonu sonrasi azalir (Stefan ve Stumwoll 2002). Adiponektin lipid sentezini ve
karacigerde glukoz iiretimini azaltir, kan glukoz ve SYA (Serbest Yag Asidi) diizeylerinin
diismesine neden olur. Ayrica kasta trigliserid iiretimini azaltirken, yag oksidasyonu ve
enerji harcanmasi arttirir. Adiponektin kas ve karacigerde insiilin duyarlilastirict rol

oynar (Stefan ve Stumwoll 2002).

Insiilin duyarlasmasinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada adiponektinin etkisinin en ¢ok karaciger iizerine
oldugu gosterilmistir (Combs ve dig. 2001). Ayrica bazi calismalar kaslarin da olaya
katildigini diistindiirmiistiir (Yamauchi ve dig. 2001, Fruebis ve dig. 2001). Adiponektin
verilmesi farelerde yiliksek yag ve yiiksek karbonhidratin uyardigi obeziteyi onlemistir
(Yamauchi ve dig. 2001, Fruebis ve dig. 2001). Buna plazma SYA’ de (Saito ve Tobe 1999)
ve kas ve hepatik trigliseridlerde bir azalma (Fruebis ve dig. 2001) eslik etmistir.
Adiponektinin viicut agirhiginin azalmasi lizerine etkilerinin, kasta artmis lipid oksidasyonu

sonucu oldugu ileri stiriilmiistiir (Yamauchi ve dig. 2001).
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Obezite ve tip2 DM’de iskelet kasi tirozin kinaz aktivitesinde azalma olmaktadir (Arner
ve dig. 1987). Ayrica diisiik plazma adiponektin diizeylerinin, viicut yag oranindaki
degisikliklerden bagimsiz olarak, insiilin duyarhiliginda azalisla birliktelik gosterdigi
bulunmustur (Stefan ve dig. 2002). Bu da diisiik plazma adiponektin diizeylerinin, insiilin
duyarliliginda azalmadan Once gerceklestigini gostermektedir (Stefan ve dig. 2002).
Adiponektin diizeyinin regiilasyonu subkutan yag dokusundan ¢ok, omental yag dokusu
tarafinda belirlenir (Stefan ve dig. 2002). Abdominal yag dokusu artmis, obez ve asiri

kilolu bireylerde plazma adiponektin diizeyleri daha diistiktiir (Meiner ve Gressner 2004)

Adiponektin diizeylerindeki azalmanin bir¢ok hastalikla iliskili oldugu tespit edilmistir.
Serumda diisiik adiponektin diizeyleri, tip 2 DM, metabolik sendrom ve endotel
disfonksiyonu ile iligkilidir (Matsuzawa 2003). Adiponektin ile hipertansiyon ile iliskili
oldugu ve hipertansif olan kisilerde normotansiflere goére adiponektin konsatrasyonu daha
diisiik bulunmustur (Matsuzawa 2003). Insiilin adiponektin {iretimini arttirir. Tip 1 DM’de
ve anoreksik hastalarda diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (Ahima ve dig. 1998). Kronik
bobrek yetmezligine bagh hemodiyaliz hastalarinda da saglikli bireylere gore adiponektin
diizeylerinin 2,5 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (Zoccali ve dig. 2002). Uzun siireli
obezite durumunda ve tip2 DM’de ise azaldigi bildirilmistir (Hu ve Liang, 1996). Kilo
kaybr ve insiilin duyarliligini arttirict glitazon tiirli ilaclarin kullaniminin sonucu olarak
instilin duyarliliginin arttigi durumlarda, adiponektin diizeyleri yiikselir (Yang ve dig.
2002). Besin alimmi azaltmasindan ¢ok termogenezi arttirarak adiponektin dogrudan
olarak kilo kaybma yol acar (Yang ve dig. 2002). Leptinin etkilerine ters olarak;
adiponektin miyelomonositer seri hiicrelerinin onciilerinin gelisimini inhibe eder (Yokota
ve dig. 2002). B lenfositlerinin gelisimini bloke eder ve olgun makrofajlarin fonksiyonlarini
baskilar (Yokota ve dig. 2002). Bu sekilde hematopoez ve immiinite {izerinde de etkiler

gostermektedir.

Bir ¢alismada, saglikli normal olgularda adiponektinin serum serbest T4 diizeyleriyle
dogrudan iligkisi oldugu, ancak T3’tin adiponektin gen ekspresyonunu etkilemedigi
gosterilmigse de tiroid disfonksiyonu olan kisilerde yapilan ¢alismada tiroid hormonlarinin
serum adiponektin diizeylerine belirgin bir etkisi olmadig: kanitlanmistir (Fernandez-Real
ve dig. 2003, Fasshauer ve dig. 2002, Santini ve dig. 2004). Adrenalektomi ve IGF-1
adiponektin diizeyini arttirir (Fasshauer ve dig. 2002, Makimura ve dig. 2002). Insiilin,
glukokortikoidler, testosteron, 0Ostrojen, beta-adrenerjik agonistler ve TNF-a ise

adiponektini baskilarlar (Nishizawa ve dig. 2002, Yang ve dig. 2002, Fasshauer ve dig.
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2002, lyengar ve Scherer 2003). Glukokortikoidler ve katekolaminlere bagli gelisen insiilin
direncinde bu hormonlara bagh adiponektin ekspresyon ve tretimindeki azalma sorumlu
olabilir (Shimada ve dig. 2004).

1.20. Adiponektin ve Ureme Sistemi

Bazi kanitlar adiponektinin iireme fonksiyonlarmi dogrudan diizenleyebilecegini
gostermektedir. Cesitli tiirlerde adiponektin ve reseptorleri hipofiz (Psilopanagioti ve dig.
2009), hipotalamus (Psilopanagioti ve dig. 2009), testis (Caminos ve dig. 2008) over, tuba
uterina (Archanco ve dig. 2007), plasenta (Caminos ve dig. 2005, Chen ve dig. 2006) ve
endometriyum (Schmidt ve dig. 2008, Takemura ve dig. 2006) dahil olmak {izere farkli
iireme organlarinda mevcuttur. Overlerde adiponektin folikiiler sivida (Bersinger ve dig.
2006, Ledoux ve dig. 2006, Gutman ve dig.2008), oositte (Chabrolle ve dig. 2007b) ve
teka hiicrelerinde (Chabrolle ve dig. 2007a) ve ¢ok zayif olarak graniiloza hiicrelerinde
eksprese edildigi tespit edilmistir. Adiponektin seviyeleri folikiil sivisinda plazmadan
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Chabrolle ve dig. 2008). insan graniiloza primer
kiiltiirlerinde, bu konsatrasyon adiponektinin graniiloza hiicre fonksiyonu icin énemli bir
diizenleyici oldugunu disiindiiren spesifik yanitlari uyarir (Chabrolle ve dig. 2008).
AdipoR1 and AdipoR2 oosit, korpus luteum, teka ve graniiloza hiicrelerinde bulunmustur
(Ledoux ve dig. 2006, Chabrolle ve dig. 2007a), (Chabrolle ve dig. 2007b). Sigan ve
graniiloza hiicrelerinde, adiponektin (1-10 mg/ml) IGF-1’le indiiklenen progesteron ve
Ostrodiol {iretimini arttirdigi gosterilmistir (Chabrolle ve dig. 2007b, Chabrolle ve dig.
2008). Hayvan calismalarinda elde edilen sonuglara gore adiponektin seviyesi, ergenlik
doéneminde, cinsel farklilasmada, gebelik ve laktasyonda siki bir sekilde kontrol edilir
(Combs ve dig.2003). Buna ek olarak, farelerde adiponektin overekspresyonunun; disi
fertilitesini azalttigini, fakat adiponektin kaybinin higbir etkisi olmadigini gostermislerdir
(Campos ve dig. 2008).

Insan iireme sistemindeki endometriyozis gibi baz: patolojiler (Dal Maso ve dig. 2004),
meme kanseri (Treeck ve dig. 2008), uterin miyomlar (Chen ve dig. 2004) and PKOS
(Gulcelik ve dig. 2008) serum adiponektin degerlerindeki degisikliklerle iliskilidir. Primer
graniiloza hiicrelerinde insan rekombinant adiponektinin IGF-I ‘e yanit olarak progesteron

ve Ostrodiol salgilanmasini arttirdigi gosterilmistir (Chabrolle ve dig. 2008).
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1.21. Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF- a)

Ik defa makrofajlardan salgilandig: saptanan, immun fonksiyonlar: modiile eden, TNF-
a yag hucresinden de salgilanan bir sitokindir (Fruhbeck ve dig. 2001, Juan ve dig. 2001).
26 kDa agirligindadir. Etkilerini Tip 1 ve Tip 2 TNF-a reseptorleri araciligiyla gosterir.
Adipoz dokuda hem kendisi hem de reseptorleri eksprese edilmektedir. Visseral yag

dokusunda {iretimi daha fazladir (Bertin ve dig. 2000).

TNF o’nin obezite ve insiilin direnci patogenezinde, dolayisiyla da Tip 2 DM
gelisiminde etkisi vardir (Hotamisligil ve dig. 1995). Yag dokusu kitlesi ve insiilin
direnciyle pozitif korelasyon gosterir. Dolayisiyla obez bireylerde diizeyleri artmistir
(Hotamisligil ve dig. 1995, Kern ve dig.1995). Obez bireyler kilo verdiklerinde ise TNF- o
diizeylerinde diisiis gergeklesir (Kern ve dig. 1995). Bununla birlikte anoreksia nervozada
da hem TNF-a hem de reseptoriiniin plazma seviyelerinin arttigi bildirilmistir. Beta
adrenerjik uyarilma da TNF-o sekresyonunu arttirir (Orban ve dig. 1999). Biiyiime
hormonu TNF- o’nin negatif regiilatoriidiir (Chen ve dig. 2001). Biiytime hormonu
eksikligi nedeniyle biiylime hormonu replasmani alanlarda serum TNF- o diizeylerinde
artis olur (Bulow ve dig. 2001). Kronik glukokortikoid tedavisi de TNF- a ekspresyonunu
inhibe eder (Zilberfarb ve dig. 2001). Yag dokusunda sistemik etkiden ¢ok parakrin bir etki
gosterdigine inanilmaktadir. TNF-o, trigliseridlerin yag dokusunda depolanmasini saglayan
lipoprotein lipaz, yag asidi transfer protein ve asetil koenzim A sentetazin iretimini
baskilar, lipolizi aktive eder, yag dokusunda non-esterifiye yag asidlerini ve glukozu
dokuya alan ve depolayan genleri, adipogenez ve lipogenezle iligkili genlerin
transkripsiyonunu baskilar (Sethi ve Hotamisligil 1999). Adiponektin ve insiilin tiretimini
azaltirken, leptin, IL-6 ve PAI-1 (Plazminojen aktivitor inhibitor tip 1) tiretimini arttirir
(Sethi ve Hotamisligil 1999, Steppan ve dig. 2001, Ruan ve dig. 2002). Cizgili kasda
insiilin reseptdr substrat-1 ile iliskili fosfotidilinozitol-3-kinaz aktivitesini azaltmaktadir
(Maeda ve dig. 2002). Yine adiposit ve miyositlerde GLUT4 gen ekspresyonunu baskilar
(Hotamisligil ve Spiegelman 1994). Ayrica insiiliin reseptorii tirozin kinaz aktivitesini

azaltarak insulin etkisini bozmaktadir.
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1.22. TNF-a ve Ureme Sistemi

TNF- o bulunmasi azalmis fertilize oosit sayisi ile iligkili oldugu saptanmistir. IVF
uygulanan kadinlarda TNF- o fazlaligi; kotii kalite oositlerle korele oldugu ileri
strilmistiir (Carlberg ve dig. 2000) Folikiiler TNF- a folikiiliin mikrogevresini bozarak
oosit kalitesini ve fertilizasyou negatif etkiledigi gosterilmistir (Wunder ve dig. 2006).
Insan oositinin apoptoza neden olan tip 1 reseptdriinii degil de, TNF- a tip 2 reseptoriinii
eksprese ettigi gosterilmistir (Naz ve dig. 1997). Son g¢aligmalarin sonuglart TNF- o nin
gebelik basarisizligiyla ilgili olmadigimmi gostermistir. Bir ¢alismada TNF-o nin 00sit
kalitesine pozitif rolii oldugu gosterilmis fakat heniliz embriyo tranferinden sonra gebelik
oranina etkisi olmadig1 gosterilmistir (Mendoza ve dig. 2002). Th1 sitokin tiretimi varligi
implantasyon basarisizligina, Th2 sitokin varligi ise implantasyon basarisiyla ilgili oldugu

disiinilmektedir.
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2. AMAC

Obezite artik diinyada bir salgindir; toplumun tiim yas ve sosyal gruplarini, 6zellikle de
kadin cinsiyetini daha ¢ok etkilemektedir. Bu salgin, 6zellikle kadinin yasam siiresini ve
kalitesini olumsuz yonde etkilemekle birlikte pek ¢cok organik, sistemik, hormonal, estetik,
ruhsal ve toplumsal sorunlari da beraberinde getirir (Cordero ve dig. 2009). Yayginlik
oranindaki artisa yanlis beslenme, genetik, yas, cinsiyet, aktivite yetersizligi, egitim, gelir,
ik, sosyo-kiiltiirel yapi, stres ve depresyon, sigara, alkol, ilaglar, dogum sayis1 ve dogum
araliklar1 etki etmektedir. Ampirik ¢alismalarda cinsiyet, meslek, medeni durum, gelir,
gida maliyeti, kent mimarisi, kadinlarin is giliciine katilimlari, kentlesme ve bolgesel
farkliliklarin obeziteyi etkiledigini gdstermektedir. Eski ¢aglardan beri var olan obezite
degisik donem ve yorelerde giiciin, kudretin, ihtisamin, zenginligin ve hatta giizelligin
simgesi olmustur. Ancak son yillarda yol actig1 kronik saglik sorunlarinin mali ve ruhsal
etkileri giderek daha c¢ok fark edilmeye baslandigindan, obezitenin bir hastalik oldugu ve
tedavi edilmesi gerektigi kabul edilmektedir. Bir hastalik olarak obezitenin etiyolojisinde
genetik, cevresel, norolojik, fizyolojik, biyokimyasal, kiiltiirel ve ruhsal pek ¢ok etkenin
birbiri ile iligkili olmas1 6nlenmesi ve tedavisini son derecede gii¢ ve karmasik bir hale

getirmektedir (Kanter ve Caballero 2012, Crosnoe 2007).

Obezite ile kadin lireme islevlerindeki degisiklikler arasindaki birliktelik iligkisi uzun
zaman oOnce fark edilmistir (Rogers ve Mitchell 1952) ve yakin zaman Once de
dogrulanmistir (Norman ve Clark 1998). Obezitenin over ve ovaryan folikiiller iizerine
olan etkisi, yapilan ¢alismalarda artmis ovaryan direng ve graniiloza hiicre apoptozisi ile
aciklanmaktadir. Boylece oosit se¢imi, ovulasyon ve oosit kalitesini i¢eren bir dizi anormal
durum ortaya ¢ikmaktadir (Robker ve dig. 2009, Yang ve dig. 2012, Bellver ve dig. 2011).
Obez kadinlarin IVF sonrasi klinik olarak hamile kalma sansi normal kilolu kadinlara
nazaran daha diisiik (Jungheim ve dig. 2009), YUT sonras: diisiik yapma ihtimali daha
yiiksek, (Rittenberg ve dig. 2011) ve IVF sonrasi canli dogum sansinin daha diisiik
oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Luke ve dig. 2011). Bunun nedenini ise; diisiik
embriyo kalitesine (Metvally ve dig. 2007), anormal endometriyal gelisimine bagh
implantasyon basarisizligina baglamiglardir (Bellver ve dig. 2011, Bellver ve dig. 2013).
Obezitenin ovaryum disindaki faktorlere etkisi ile YUT’lin sonucu iizerindeki etkisi
provokatif bir mesele olmaya devam ettiginden (Levens ve dig. 2007) ileri ¢aligmalar

gereklidir.
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Erkeklerde, obezite hormon tablosunu degistirerek ve Spermatogenezi azaltarak
fertiliteyi etkileyebilir. Obez erkekte toplam ve serbest testosteron kan derisimleri viicut
agirhginin artmasiyla ilerleyici sekilde azalir ve bu azalmaya cinsiyet hormonlarini
baglayan globin derisiminde ilerleyici bir azalma eslik eder. Dolasimdaki androstenedion
ve dihidrotestosteron diizeyleri genelde normaldir ya da hafif¢e azalmistir. 5 alfa rediiktaz
aktivitesi lizerinden testosteron metabolizmasindaki degisiklikde obezite de goriilebilir
ancak halen tartismalidir (Pasquali 2006). Abdominal yag dagilimiin erkeklerde
testosteron diizeyleri lizerinde ileri negatif bir etkisi olabilir (Pasquali 2006, Wajchenberg
ve dig. 2000). Obezitenin steroidogenez iizerindeki Onemli etkisine ragmen obez
erkeklerde fertilite tizerindeki etkisi kadinlara gore pek az ¢alisilmistir. Epidemiyolojik
calismalar eksiktir. Bununla birlikte, spermatogenez ve fertilite masif sekilde obez olan
olgularda azalabilir (Strain ve dig 1982). Ote yandan, erkek obezitesinde “subfertilite”
durumunun arttigina yonelik kanitlar mevcuttur. Bu durum birgok faktére bagli olabilir.Bu
durum gercek islevsel bir hipogonadotropik hipogonadizm durumunu yansitan
hipotestosteronemik durumla kismen agiklanabilir. Bu tip durumlarda oligospermi de
gortilebilir (Pasquali 2006).

Ovaryum rezervinde oositlerin disinda, follikiil ve graniiloza hiicreleri de
bulunmaktadir. Graniiloza hiicreleri, oosite yalnizca fiziki olarak destek saglamakla
kalmayan ayni zamanda oositin regiilasyonunda ve beslenmesinde de onemli rol oynayan
hiicrelerdir. Bunun yani sira graniiloza hiicrelerinin yasamasi ve farklilasmasinda oositin
onemli rolii vardir. Yapilan c¢aligmalarda kotii oosit, embriyo kalitesinin ve diisiik
implantasyon oranlarinin asil nedenlerinin molekiiler diizeyde oldugu tartisilmaktadir.
Follikiiler s1vi ovulasyon Oncesi matiir oositin mikro ¢evresinde gerceklesen hormonal ve
metabolik degisiklikleri yansitan biyolojik bir penceredir. Bu sividan elde edilen
parametreler IVF’ deki fertilizasyonu, embriyo klivajini, embriyo morfolojisini ve gebelik

hizlarii belirlemede kullanilmistir (Wiener-Megnazi ve dig. 2004).

Son zamanlarda yapilan in vitro kiiltiir, IVF ve in vitro maturasyon galismalar1 ile
embriyoyu meydana getirecek olan en iyi oositin se¢ilmesinde oositin kalitesi kadar ona
desteklik saglayan graniiloza hiicrelerinin de saglikli olmalar1 6nem kazanmistir. Literatiir
incelemesi yapildiginda IVF sikluslarinda kiiltiire edilmemis insan graniiloza hiicreleri ile
yapilan calismalar ¢ok azdir. Folikiiler sivi 0ogenez boyunca oositin i¢inde bulundugu
ortamdir ve oosit gelisiminde onemlidir. Bu sivi plazma ile oosit ve granuloza-teka

hiicrelerinin olusturdugu sekresyondan olusmaktadir (Revelli ve dig. 2009). Folikiiler sivi
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oosit toplama islemi sirasinda oositle beraber aspire edilmektedir. Bu nedenle folikiiler
sivinin  analizi ile oosit ve ¢evresindeki hiicrelerin  molekiiler iligkisi de
degerlendirilebilmektedir. Folikiiler sivida bulunan leptin, ghrelin, adiponektin, TNF- a,
insiilin ve E2 degerlerinin 00sit maturasyonu, fertilizasyon, gebelik ve implantasyon hizlari

tizerine olan etkileri ile ilgili olarak yeterince bilgi yoktur.

Bizim calismamizda amacimiz; folikiil aspirasyonu ile elde edilen sivilarinda leptin,
ghrelin, adiponektin, TNF-a, ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) testi
kullanilarak belirlemek; ayn1 ¢alisma gruplarinda folikiiler siv1 Insiilin ve E, degerlerini
kemiilinesan teknigi elde edip, graniiloza hiicrelerinde immiinfleurosan boyama teknigi
kullanilarak leptin, ghrelin, adiponektin ve TNF-o varligin1 ve gruplar arasindaki farki
saptamaktir. Ayrica menstriiel siklus iiciincii glin kandaki bazal hormon degerleri FSH,
LH, Tiroid uyarici hormon (TSH), Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEASO4) , prolaktin,
progesteron, 17 OH progesteron, insiilin, serbest T3, serbest T4; herhangi bir giin AMH
(Anti Miillerien Hormon, Homeostatic Model Assessment (HOMA-IR), hCG giinii
endometriyum kalinligir degerleri, oosit say1 ve kaliteleri ile bunlarin akibetleri, transfer
edilen embriyo say1 ve kaliteleri, fertilizasyon ve implantasyon oranlari, gebelik durumlari
ve gebelik siirecinde karsilasilan sorunlar1 incelemek calismaya katilan kadinlarin eslerinin
VKI degerleri ve sperm sayilar1 ve tiim bu parametrelerin gruplararasi farkini saptamaktir.
Calismamiz PKOS’u dislaylp sadece obezitenin etkilerini degerlendirdiginden ve hem
kadin hem de erkek VKI degerlerinin embriyo ve gebelik siirecine olan etkilerini birarada

degerlendirilmesi dolayisiyla literatiire nemli katkilar saglayacagina inaniyoruz.
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3. YONTEM

Calismamiz icin Kocaeli Universitesi Insan Etik Kurulu’ndan KOU KAEK 2013/ 80
numarali Etik Kurul Onayr alindi. Haziran- Kasim 2014 tarihleri arasinda Kocaeli
Universitesi Yardimli Ureme Teknikleri Merkezi’ne bebek sahibi olmak icin gelen kadin
hastalarin etiyolojisi uygun hastalar ¢calismamiza katildi. Calismamiza katilan kadinlarin
tiimiline, ¢alismamiz hakkinda ayrintili olarak bilgi verildi ve onamlar1 sozlii ve yazih
olarak alindi. Hastalarin kilo ve boylar1 (oosit toplama igslemi) OPU giinii 6l¢iilerek, (Viicut
agirhig (kg) / boy (m2) ) formiiliine gére VKI hesaplandi. DSO’ne gére VKIi<25 Normal
Kilolu, 25-29 Fazla Kilolu, >30 Obez olarak kabul edildi. Hastalarin eslerinin VKI
degerleri de ayni sekilde hesaplanip kaydedildi. Hastalarin eslerine ait sperm sayilar1 da
kaydedildi. N hasta grubu hafif erkek faktor, agiklanamayan infertilite nedeniyle klinige
bagvuran hasta grubundan segildi.Tiim sikluslarin klinik ve laboratuvar bilgileri prospektif
olarak bilgisayara kaydedildi ve analiz i¢in retrospektif olarak elde edildi. Menstriiel siklus
3. Giin hormon degerleri (FSH, LH, TSH, DHEASO4, prolaktin, progesteron, 17 OH
Progesteron, insiilin, Serbest T3 , Serbest T4) herhangi bir giiniin AMH degeri, HOMA-IR
degeri hCG giinii endometriyum kalinligi, oosit say1 ve kaliteleri ile bunlarin akibetleri,
transfer edilen embriyo say1 ve kaliteleri, fertilizasyon ve implantasyon oranlari, gebelik
durumlar1 ve gebelik siirecinde karsilagilan sorunlar incelendi. Calismamiza katilan
kadinlarin eslerinin VKI degerleri ve sperm sayilar1 kaydedildi.

HOMA-IR formiilii insiilin direncini belirlemek i¢in kullanildi. HOMA-IR=a¢lik insiilin
mlU/mL) x aglik glukoz (mg/ dL)/18)/22.5].

Biitlin hastalara pelvik patolojiyi dislamak ve antral folikiil sayisini belirlemek i¢in
transvajinal  ultrasonografi  yapildi. Hastalara antagonist kontrollii  ovaryen
hiperstimiilasyon uygulandi. Dominant folikiil elde edilene kadar diizenli olarak folikiiler
biiyiime, serum E2, LH, progesteron degerleri ve ultrason dlgtimleri ile takip edildi.
Follikiiler biiylime diizenli olarakultrason 6l¢timleri ile takip edildi. En az iki follikiil ¢ap1
18 mm olunca 10.000 IU hCG uygulandi. Oosit toplama islemi hCG yapildiktan ortalama
36 saat sonra gerceklestirildi. Oosit toplama oOncesi hastalardan idrarlarimi1 yapmalari
istendi. Hastalara intravendz sedasyon uygulandi. Steril bir kilif i¢indeki transvajinal USG
probu ve beraberinde tutturulmus aspirasyon ignesi overleri gormek ve folikiilleri aspire
etmek icin kullanildi. Alinan folikiiler sivilar, 16 G’lik igneler ile 15-20 mm
biiyiikliigiindeki ve oosit bulunan folikiillere keskin olarak girildikten sonra, 125 mmHg

vakum basincinda aspire edilerek elde edildi. Calisma igin yapilan follikiil aspirasyon
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isleminde yikama islemi yapilmadi sonra standart yontemlerle hastanin oosit toplama
islemi tamamlandi. Yikama sivisi ve kan ile kontamine olmus folikiil sivilar1 ve oositleri
calismaya dahil edilmedi. Aspire edilen her follikiil s1vis1 60x15mm’lik polisteren dislere
(BD Falcon 60x15mm petri dish, Biosciences, ABD) her hasta i¢in ayr1 ayr1 kondu. Alinan
follikiil sivi 6rnegi, debrisi ve graniiloza hiicrelerini uzaklagtirmak i¢in, 1500 devir/dk
hizda, 4°C de, 15 dk santrifiij edildi (Becman Coulter Allefra 64 R Cenrifuge). Siipernatant
steril polipropilen tiibe her hastanin folikiil sivis1 i¢in ayri steril pipet kullanilarak esit
miktarlarda boliindii. Materyaller -80°C’de dondurucuda (Sanyo) analiz giiniine kadar
saklandi.Folikiil sivisindaki oositler toplanip ayrildiktan sonra folikiil sivisinda bulunan
graniiloza hiicreleri coversliplere (Coverslip BD BioCoat Poly-D-Lysine12 mm 354086)
yayildi. %3’lik soguk (+4°C ) formaldehidle 20 dakika fikse edildi. Leptin, Ghrelin,
Adiponektin ve TNF-o ile ve immiinfloresan teknik kullanilarak boyama yapildi.
Orneklerin hepsi tamamlandiktan sonra ELISA ile, Leptin, Ghrelin, Adiponektin ve TNF-o
parametreleri degerlendirildi. Folikiil sivisinda E2 ve insiilin kemiilinesan metodla c¢alisild1
(Siemens Advia Centaur).Hastalarin folikiil sivisindan ayrilan oositlerinin Kkategorisi
belirlenip (MII, MI, Dejenere, EZ oosit); MIl ve MI oositlere ICSI (intrasitoplazmik
Sperm Injection) islemi yapildi.Embriyolarin déllenip dollenmedigi 24 saat sonra kontrol
edildi. Giinlik olarak embriyo gelisimleri takip edildi. Embriyolarn fertilizayon,
implantasyon oranlari, fertilizayon basarisizligi (FF) olan oosit sayilari, transfer edilen
embriyo kaliteleri ve gebelik gerceklesip gergeklesmedigi kontrol edildi. Gebe kalan
hastalarin gebeliklerinde yasadiklari sorunlar (preeklampsi, diisiik, biyokimyasal gebelik,
hipertansiyon, gestasyonel diyabet gibi) kaydedildi. Dogumu gerceklesen gebelerin

bebeklerinin dogum agirliklari, eve gocuk gotiirme oranlari kaydedildi.

3.1. Erken ve Ileri Donem Embriyo Gelisimi

Tiip bebek tedavisinde en onemli basamak, laboratuvar sartlarinda embriyo gelisiminin
saglanmasidir. Dollenme saglandiktan sonra, laboratuvar kosullari ve calisan ekibin
tecriibesi dahilinde embriyo gelisimi takip edilerek uygun olan giinde transfer islemi

gergeklestirilir.
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3.1.1. Erken Embriyo Gelisimi

Fertilizasyonun kontrolii IVF veya mikroenjeksiyon isleminden 12-18 saat sonra yapildi.
Fertilizasyonda, 2 proniikleus ve birinci ve ikinci kutup cisimcigi goézlendi ve bu evrede

degerlendirilen parametreler (Cizim 3.1.);

Pronukleuslarin (PN) pozisyonu ve boyutu, Nukleolus onciil cisimciklerinin (NPB) sayisi,
buyiikligl ve dagilimi, kutup cisimciklerinin yerlesimi ve sitoplazmik halonunu varlig
dikkate alinarak yapildi (PN olusumu sirasinda meydana gelen hatalar ya da
asenkronizasyonun, embriyonun kromozal yapisi ve anoploidi ile iligkili oldugu

bilinmektedir).

Proniikleus degerlendirmesi su sekilde yapildi:

A: Nukleolus oncii cisimcikleri iri, kesigsim noktasinda ve sirali

B: Nukleolus 6ncii cisimcikleri kiigiik, kesisim noktasinda ve sirali
C: Nukleolus 6ncii cisimcikleri iri ve daginik

D: Nukleolus 6ncii cisimcikleri kiigiik ve daginik

E: Nukleolus oncii cisimcikleri irili ufakli, kesisim noktasinda

F: Nukleolus oncii cisimcikleri irili, ufakli ve daginik

G: Proniikleuslar birbirinden ayr1 veya boyutlar1 farkli

J: Erken singami (erken birlesme)

Cizim 3.1. Pronukleus degerlendirmesi

(http://www.tupbebek-genetik.com /icerik/laboratuvar /embriyoloji/)
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Cizim 3.2. A skor proniikleus yapisi ve 2 polarcisim gozlenen normal déllenmis oosit.

(http://mww.tupbebek-genetik.com /icerik/laboratuvar /embriyoloji/)

A, B, C, D, E, F normal dollenen zigot olarak kabul edilir ve embriyo gelisiminde fark
gozlenmez. G, J olarak siniflanan zigotlarda normal dollenen zigot olarak kabul edilir fakat

digerlerinden ayr1 olarak takip edilir.
3.2. Boliinme Evresi Siniflamasi

Déllenen bir oosit yaklagik 20 saat sonra ilk mitotik boliinmeye baslayarak 2 hiicreli bir

embriyo olusturmaktadir. Bu donemden itibaren embriyolarin degerlendirmesi
Blastomerlerin sekli ve boyutu,

Blastomerler arasi fragmantasyon derecesi,

Blastomerlerdeki nukleus sayisi (miiltiniikleasyon)

Sitoplazmik goriiniim ve

Erken kompaktlagma gibi parametreler dikkate alinarak yapilir.

Boliinme hizina gdre embriyonun sahip oldugu blastomer sayisi sayet giiniin beklenen
limitleri arasinda ise normal gelisen bir embriyo, eger bu say1 diisiikse yavas gelisen bir

embriyo olarak degerlendirilir. Normal boliinme hizina sahip bir embriyo 22-25. saatte 2
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hiicre, 2.giinde (42-44 saat) 3-4 hiicre, 3.giinde (66-68 saatte) 6-8 hiicre ve 4.giinde ise
birlesme isaretlerine bagli olarak 10 ve {izerinde hiicreye sahip olan embriyodur. Kalite
degerlendirmesine gore ise esit bilyiikliikte blastomer yapisina sahip olan, % 0-5 arasinda
fragmantasyon iceren ve sitoplazmasinda belirgin graniiler yap1 gézlenmeyen embriyolar
"Lkalite" olarak degerlendirilir (Sekil 3.10). Bu degerlendirmeye gore kalite siralamasi su

sekilde olmaktadir;

1. Kalite: Esit blastomer biiyiikliigiine sahip, %0-5 oraninda fragmantasyon igeren ve

graniilasyon isaretleri gostermeyen embriyo.

2. Kalite: Esit blastomer biiyiikliigline sahip, %5-10 oraninda fragmantasyon igeren

veya graniilasyon isaretleri gosteren embriyo.

3. Kalite: Blastomerler birbirinden hafif¢e farkli, %10 lizerinde fragmantasyona sahip

veya raniilasyon isaretleri gdsteren embriyo.

4. Kalite: Blastomer sayisi net sayilamayan, %30 dan fazla fragmantasyona sahip,
blastomerler birbirinden belirgin derecede farkli veya ileri derecede graniilasyon gosteren

embriyo

Embriyo kalitesinin diislisiiyle birlikte embriyonun ileri gelisim gosterme, canliligin

devam ettirme ve implantasyon potansiyelide azalmaktadir.

Cizim 3.3. 44. ve 72. saat embriyo gelisimi.

http://www.tupbebek-genetik.com/icerik/laboratuvar/embriyoloji/

3.3.1leri D6nem Embriyo Gelisimi

Fertilizasyondan sonraki 4.giinde gelisen embriyodaki hiicre sayisi inseminasyonu takiben

yaklagik 96 saat sonra 1620 hiicre arasindadir. Kompaktlasma hiicrelerin daha yakin bir

40


http://www.tupbebek-genetik.com/icerik/laboratuvar/embriyoloji/

sekilde yapismasina neden olan bir seri hiicreler arasi siki baglantilarin (dezmozom, gap
junction) olusmasi sonucu meydana gelir. Embriyo kompaktlasmaya basladigi zaman
morula adini alir. Moruladan sonra kavitasyon donemi baslar. Kavitasyonun olusmasi ile
kaviteden salgilanan sivi, blastosel olusumunu tetikler. Kavitasyon ilerledikge
kompaktlagma sirasinda hiicrelerin (blastomerlerin) kutuplagmastyla iki farkli hiire

grubunu (trofoektoderm-dis hiicre kiitlesi ve ig hiicre kiitlesi) olusturacaktir
4. giin embriyolariin kalite degerlendirmesi su sekilde yapilmaktadir;

1. Kalite: Early blastosist, kavitasyon ve full morula ve herhangi bir anomali

(fragmantasyon, vakuolizasyon gibi) icermeyen embriyo

2. Kalite: Morula veya compact embriyo morfolojisine sahip en az bir anomalinin eslik

ettigi embriyo

3. Kalite: Morula veya compact embriyo morfolojisine sahip 2 veya 3 anomalinin eslik

ettigi veya 10 hiicre ve lizeri blastomer sayisina sahip birlesmeye baslamis embriyo.

4. Kalite: Blastomer sayisi 10 veya daha az sayida olan herhangi bir birlesme bulgusu

gbzlenmeyen embriyo

Cizim 3.4. 4.giin embriyonun kalite degerlendirmesi.

http://www.tupbebek-genetik.com/icerik/laboratuvar/embriyoloji/
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Blastosist olusumu inseminasyondan sonra 5. ve 6. gilinlerde gergeklesir. Embriyolar
blastosist donemine kadar takip etmenin Onemli avantajlarindan birisi de yavas gelisen
veya gelisimi duraksamis embriyolarin ayirt edilebilmesidir. Blastosist gelisiminin
gbzlenmesi ve blastosist transferinin yapilmasi, embriyonun rahim i¢ine tutunmasini ve

dolayist ile asil hedef olan gebelik sansinin artmasini saglar.
3.4. Blastosist Donemi Siniflandirmasi Nasildir?

Blastosist agsamasinda farklilagsmis iki hiicre grubundan olusan embriyo kalitesi hakkinda
net bilgiler mevcuttur. Bu iki farkli hiicre grubundan en Onemlisi i¢ hiicre Kkitlesi
(embriyoblast) olarak tanimlanan ve gebelik esnasinda embriyoyu olusturmakla gorevli
olan hiicre kitlesidir. Digeri ise dis hiicre kitlesi (trofoblast) olarak tanimlanan ve gebelik
esnasinda gebelik kesesi ve embriyonun beslenmesi icin gerekli kisimlari olusturan hiicre

kitlesidir.

Blastosist skorlama sisteminde her bir embriyoya asagidaki kriterlere gore 3 ayri skor

verilir,
1. Blastosist gelisim seviyesi (kavitasyonun baglangicindan tomurcuklanmaya kadar)
2. g hiicre kiitlesi kalitesi

3. Dias hiicre kiitlesi kalitesi

Skor Blastosist gelisim seviyesi

Kavitasyonun baslamasi, blastos6]l hacminin embriyo hacminin yarisindan az olmasi
Blastos6l hacminin embriyo hacminin yarisindan fazla olmasi

Blastosol hacminin embriyo hacminin tamamini kaplamast

Blastosol hacminin embriyo hacminden biiyiik olmasi, dis ¢eperin incelmesi

Dis ¢eperin kirilarak tomurcuklanmanin baglamasi

o O A W DN

Embriyonun dis ¢eperden tamamen ayrilmasi, tomurcuklanmanin tamamlanmasi

Skor Das hiicre Kitlesi kalitesi

A Birbirine sikica bagli bir¢ok hiicreden olusan epitel yap1
B Daha gevsek bagl birkac hiicreden olusan epitel yap1

C Cok az ve biiyiik hiicrelerden olusan epitel yap1
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Skor ¢ hiicre Kitlesi kalitesi

A Sik1 paket halinde ¢ok hiicre igermesi
B Gevsek ama birgok hiicre igermesi
C Cok az sayida hiicre igermesi

Cizim 3.5. 4. ve 5. giin embriyo Kaliteleri.

http://www.tupbebek-genetik.com/icerik/laboratuvar/embriyoloji/

3.5. Immiinfloresan Boyama

Poly-D-Lysine kapli coversliplere (Coverslip BD BioCoat Poly-D-Lysine12 mm 354086)
yayilan graniiloza hiicreleri %3’liik soguk (+4°C ) paraformaldehidle 20 dakika fikse
edildi (Her bir drop i¢in 50ul). Hiicreler PBS (Fosfat Tamponlu tuz) ile 3 kez 5’er dk
yikand1 (Herbir drop i¢in 100 pl Hiicreler S0OMm NH4CL2 (Amonyum kloriir) ile muamele
edildi (5 dk). Hiicreler PBS (Fosfat Tamponlu tuz) ile 3 kez 5’er dk yikand1 (Herbir drop
icin 100 pl) Hiicreler PBS icinde %0,5 Triton -X 100 ile hiicreler muamele edildi.Hiicreler
PBS (Fosfat Tamponlu tuz) ile 3 kez 5’er dk yikandi (Herbir drop igin 100 pl) Primer
antikor PBS ile diliie edildi. Hiicrelere damlatilip 30 dk beklendi. Hiicreler PBS (Fosfat
Tamponlu tuz) ile 3 kez 5’er dk yikandi (Herbir drop i¢in 100 ul) Sekonder antikor PBS ile
diliie edildi. 30 dk beklendi. Hiicreler DAPI ile muamele edildi (Bu asamadan sonra
islemler karanlikta siirdiiriildii). PBS (Fosfat Tamponlu tuz) ile 3 kez 5’er dk yikand1 (Her
bir drop i¢in 100 pl). Coverslipler tuzdan arindirilmak icin 4 kez distile suya daldirip
cikartildi. Hiicreler alta gelecek sekilde movial ile lama kapatma islemi gergeklestirildi.
Hiicreler kuruduktan sonra Olympus IX 53 mikroskopta incelemeler yapildi.U-LH 100
HG Olympus Corporation kamera sistemiyle hiicrelerin fotograflar1 ¢ekildi. Fotograftaki
hiicrelerin sayim1 gruplara gore ¢ekilmis olan fotograflar {izerinde géz sayiminin yanisira

Fero Lab (Fred Hutcinson Cancer Research Center; Seattle, WA, ABD) tarafindan 6nerilen
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hiicre sayim protokolii temel alinarak NIH (National Institues of Health) tarafindan
olusturulan Java™ temelli NIH Image] programi (NIH, Maryland, ABD) analiz ve
sayisallastirma icin kullanildi. Protokol ¢ekilen mikroskobi fotograflarina gore ¢alisma ve
sonu¢ i¢in en optimize sekilde modifiye edildi. Protokolde; mikroskobi fotograflari
2176x1632 piksel ve 72 dpi/ing c¢oziiniirlikte standardize (normal kalitede) JPEG
fotograflar1 kullanildi, sabit odak uzakliklig1 iizerinde es ¢oziiniirlik kullanilmasi, belirli
bolgede ayni miktarda alanin fotograflanmasini saglamistir. Ayni1 hastaya ait hiicre
fotograflamasinda kesinligi arttirmak i¢in birbirine es alanlar ve odak uzunlugunda
cekilmis olan fotograflar ortalama alinacak bigimde dahil edildi. Normal c¢alisma
prosediiriinde Image] tizerinde threshold (keskinlestirme) uygulanmis ve her ii¢ renk (RGB
— Kirmiz/Yesil/Mavi) katmaninin ayrilarak keskinlestirme yapilmasi ve sayilmasi, karisik

boyanmanin oldugu ya da boyanmanin iistiiste bindigi durumlarda kullanildi.

Cizelge 3.1. Kullanilan Antikorlar

Anti Leptin antibody (ab16227)(Polyclonal), 50 ul

Anti rabbit Texas red (sekonder antikor) (ab6719), 1 mg

Anti ghrelin antibody (ab57222) mouse , 100 ug

Anti Tnf alpha (ab34674) (rabbit polyclonal), 500 ug

Anti adiponectin (ab22554) (mouse monoclonal) , 100 ug

Human Leptin Elisa kit, Ebioscience 96 Test

Human Ghrelin Elisa kit, Elabscience 96 Test

Human Tnf alpha Elisa kit, Ebioscience 96 Test

Human Adiponectin Elisa kit, Ebioscience 96 Test

Image] programina ice aktarilarak alinan imajlar (fotograflar), dogrudan renkli olarak
isleme alinmadi. Tek renk boyama olan fotograflar i¢in iki ayni sonucu veren yol izlendi.
Birinci yolda imaj ImageJ, Image meniisiinden Adjust > Threshold uygulanarak siyah-
beyaz keskin hale getirildi, ikinci yolda ise Process meniisiinden Binary > Make Binary
komutu verilerek imajlar islenmeye ve sayisallastirilmaya hazir hale getirildi.Karisik

boyama olan imajlarin islenmesinde ise bu iki yola basvurmadan 6nce bir diger islem
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olarak renk kanallarina ayirma islemi gergeklestirildi. Bunun i¢in yine Image meniisiinden

Color > Split Channels uygulandi.

3.6. ELISA islemi: Insan Leptin Elisa kit, Ebioscience 96 Test, Insan Ghrelin Elisa Kit,
Elabscience 96 Test. insanTnf alpha Elisa kit, Ebioscience 96 Test Human Adiponectin
Elisa kit, Ebioscience 96 Test kullanildi. Calisma kit protokoliine uygun olarak yapildi.
Kitlerin genel ¢alisma prensibi asagida ki gibidir.

ELISA kit plateleri 96’lik mikrokuyucuk igermektedir. Mikrokuyucuklar 6rnek ya da
standartlar1 baglayan immobilize sitokin antikorlar1 ile kaplidir. Standartlar ve 6rnekler
hazirlanarak plate duvarina pipetlendi ve 6rnekte bulunan hedef sitokin immobilize antikor
tarafindan baglandi. Plate yikandi ve biotin-konjuge anti sitokin antikoru kuyucuklara
eklendi ve ilk antikora baglanan rat sitokinleri tarafindan tutuldu. Sonra inkiibasyona
birakildi ve inkiibasyon sonunda yikama yapilarak baglanmamis biyotin-konjuge antikorlar
uzaklastirildi. HRP-konjuge streptavidin kuyucuklara pipetlendi bununda biotin-konjuge
antikorlara baglanmasi gerekir, Ve tekrar yikama yapilarak baglanmayanlar uzaklastirildi.
Streptavidin-HRP ile reaktif olacak substrat soliisyonu kuyucuklara eklendi ve Ol¢iilecek
sitokin i¢in renk olusmasi saglandi Renkli iiriin 6rnek ya da standart iginde bulunan sitokin
yogunluguna gore olusur. Daha sonra stop soliisyonu eklenerek renk olusumu tamamlanir

ve absorbans 450 nm’6l¢iiliir.

Kemiilinesan metodla folikiil sivi E2 ve insiilin degerleri tespit edildi (Siemens Advia

Centaur).
3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi
ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama +/- standart sapma, normal dagilim
gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25. persantil - 75. persantil), kategorik
degiskenler ise frekans (yiizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima
sahip olan niimerik degiskenler icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile, normal
dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in ise Kruskal Wallis Testi ile belirlendi.
Coklu karsilastirmalar i¢in Tukey ve Dunn testleri kullanildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkiler ise Ki-kare analizi ile degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak

onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiz Haziran-Kasim 2014 tarihleri arasinda, toplam 88 hasta iizerinde
calisitlmistir. Hastalarin 2 tanesi PKOS olmasi nedeni ile ¢alisma dist birakilmstir.
Hastalarin sosyo-demografik Ozellikleri ¢izelge 4.1 ve c¢izelge 4.2’de gosterilmistir.
Calismaya katilan 86 kadin hastanin 29 tanesi Normal Kilolu, 27 tanesi Fazla Kilolu, 30
tanesi Obez olarak gruplandirilmistir. Calsmaya katilan kadin hastalarin yas ortalamast;
Normal Kiloda (N) olanlarda 31,52 + 4,93, Fazla Kilolu (FK) olanlarda 30,81 + 4,26, Obez
(OB) Olanlarda 32,40 + 5,37 dir (Cizelge 4.2).

Calismaya katilan 86 kadin hastanin yaslari, OPU sonras1 folikiil sivilarinda leptin,
ghrelin, TNF-a, adiponektin, E2, Insiilin degerleri; OPU sonras1 graniiloza hiicrelerinde
leptin, ghrelin, TNF-a, adiponektin, degerlerine bakildi. Kanda AMH,insulin, HOMA-IR,
kanda menstrual siklusun 3. gilin bazal hormon degerleri olan FSH, LH, TSH, ST3, ST4,
progesteron, DHEA-S04, prolaktin, total testosteron, 17 OH Progesteron verileri
degerlendirildi (Cizelge 4.2).

Calismaya katilan kadin hastalarm eslerine ait erkek(VKI), erkek sperm sayisi, +3,+4
Sperm Sayilar1 seklinde degerlendirildi. Kadin hastalarin oosit sayisi, MI oosit sayisi, MII
oosit sayisi, dejenere ve EZ oosit sayilari, enjeksiyon yapilan MII ve MI oosit sayilari,
dollenen oosit sayilari, (pn, 2pn, 3pn, 4pn olarak ) MII ve MI oositlerin FF sayilari, transfer
edilen embriyo sayisi, embriyo say1 ve kaliteleri, fertilizasyon ve implantasyon oranlari,
hCG giinii endometriyum kalinliklar, eve cocuk gotiirme oranlari, gebelik durumlari,
gebelikte karsilasilan sorunlar (gestasyonel diyabet, preeklampsi gibi), dogum haftalari,

fetus agirliklari, abort durumlar1 degerlendirildi.

Toplam 86 hastanin %34,88’i gebe kalmistir. Gebe kalan hastalarin 13 tanesi normal
kilolu, 11 tanesi fazla kilolu, 6 tanesi obez grubundadir. Gebe kalan hastalarin toplam 5
tanesi erken dogum yapmistir ve erken dogum yapanlarin 4 tanesi normal kilolu, 1 tanesi
obez grubundadir (Cizelge 4.1.). Gebe kalan fazla kilolu hastalardan 1 tanesinde dis
gebelik goriilmiistiir. Gebe kalan hastalarin 2 tanesinde hipertansiyon goriilmiistiir ve hiper
tansiyon olanlarin 1 tanesi fazla kilolu, 1 tanesi obez grubundandir (Cizelge 4.1.). Gebe
kalan hastalarin 3 tanesinde erken membran riiptiirii goriilmiistiir ve bu hastalarin 2 tanesi
normal kilolu, 1 tanesi obez grubundadir (Cizelge 4.1.). Gebe kalan normal kilolu

hastalardan 1 tanesinde ablasyo plasenta goriilmiistiir (Cizelge 4.1.). Gebe kalan normal
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kilolu hastalardan 2 tanesinde akutfetal distress goriilmiistiir (Cizelge 4.1.). Gebe kalan
hastalardan 2 tanesinde kimyasal gebelik goriilmiistiir ve bu hastalarin 1 tanesi normal
kilolu, 1 tanesi obez grubundadir (Cizelge 4.1). Gebe kalan hastalarin 3 tanesinde gogul
gebelik gortilmiistiir ve bu hastalarin 1 tanesi normal kilolu, 1 tanesi fazla kilolu, 1 tanesi
obez grubundadir (Cizelge 4.1). Gebe kalan hastalardan obez grubunda olan 1 tanesinde
oligohidramnios goriilmiistir (Cizelge 4.1). Gebe kalan hastalardan 2 tanesinde
preeklampsi goriilmiistiir ve bu hastalarin 1 tanesi fazla kilolu, 1 tanesi obez grubundadir
(Cizelge 4.1). Gebe kalan hastalardan 2 tanesinde gestasyonel diabetes mellitus
goriilmiistiir ve bu hastalarin 1 tanesi normal kilolu, 1 tanesi fazla kilolu grubundadir
(Cizelge 4.1). Gebe kalan hastalarin 5 tanesinde abort goriilmiistiir ve bu hastalarin 2 tanesi
normal kilolu, 3 tanesi fazla kilolu grubundadir (Cizelge 4.1). Gebe kalan hastalarin 11
tanesi evine saglikli sekilde cocuk gdtiirmiistiir. Bu hastalarin 9 tanesi normal kilolu, 1
tanesi fazla kilolu, 1 taneside obez grubundandir (Cizim 4.2). Eve bebek gotiirme orani,
normal kilolularda %481,82 iken, fazla kilolu grupta %9,09 ve obez grupta %9,09’a
diismiistiir. (Cizim 4.2).
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Cizelge 4.1. Gebe kalan hastalarin, gebelik siirecinde karsilastiklar1 sorunlarin demografik

ozellikleri.
Kadin(VKI)
Normal Kilo Fazla Kilo Obez
Gebelik Durumu (%) 43,33% 36,67% 20,00%
Erken Dogum (%) 13,33% - 3,33%
D1s Gebelik (%) - 3,33% -
Hiper Tansiyon (%) 3,33% 3,33%
Erken Membranriiptiirii (%) 6,67% - 3,33%
Ablasyo Plasenta (%) 3,33% - -
Akutfetal Distress (%) 6,67% - -
Kimyasal Gebelik (%) 3,33% - 3,33%
Cogul Gebelik (%) 3,33% 3,33% 3,33%
Oligohidramnios (%) - 0,00% 3,33%
Preeklampsi (%) - 3,33% 3,33%
Diabetes Mellitus (%) 3,33% 3,33% -
Abort (%) 6,67% 10,00% -
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Cizim 4.1. Calismaya katilan hastalarin gebelik oranlari ile kadin (VK1) arasindaki iliski.

Gebelik Oranlar: (%)
50,00% -
43,33%
40,00% - 36,67%
30,00% -
20,00%

20,00% -

10,00% -

0,00%

Normal Kilo Fazla Kilo Obez

Cizim 4.2. Calismamizdaki gebe olan hastalarin eve ¢ocuk gétiirme oranlari ile kadin

(VK1) arasindaki iliski.

Eve Bebek Gotiirme (%)

81,82%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Normal Kilo Fazla Kilo Obez
Kadin(VKI)

O Eve Gocuk Goturme (%)
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Cizelge 4.2 Hastalarin genel demografik 6zellikleri.

N FK OB
Kadmn(VKT) 22,00 + 1,85 27,89 + 0,97 33,93 + 2,86
Erkek (VKI) 23,86 + 2,95 25,63 + 3,62 26,23 + 4,52
Fertilizasyon Orant 52,28 + 27,25 57,77 £ 33,41 66,05 + 33,83
implantasyon Oran 0,62 + 1,24 0,37 £ 0,74 0,47 £ 0,78
Total Testesteron (ng/dL) 37,43 + 14,96 33,53 £ 17,72 42,42 + 17,51
ST3 (pg/Ml) 3,19 £ 0,25 3,10 £ 0,32 3,08 £ 0,31
ST4 (ng/dL) 1,02 £ 0,21 1,07 £ 0,19 0,97 + 0,17
Yas 31,52 + 4,93 30,81 + 4,26 32,40 + 5,37
Adiponektin (ng/ml) 1098,07 + 791,08 1187,78 + 815,16 1148,73 + 653,17
Leptin (pg/ml) 10999,28 + 14621,17 11439,47 + 6562,98 18874,73 + 14948,53
TNFa (pg/ml) 30,47 + 14,93 24,46 + 6,66 24,24 + 12,61
Ghrelein (ng_ml) 0,31 £ 0,04 0,31 + 0,03 0,32 + 0,04
Kanda Insiilin (Uw/ml) 10,55 £ 7,01 10,54 + 6,57 15,37 + 10,04
Estradiol(E2) (pg/mL) 44,64 + 18,06 59,83 + 67,46 37,23 + 16,56
LH(luL) 550 + 2,19 4,02 £ 1,53 424 + 2,28
TSH(mIU/L) 1,93 £ 1,17 2,15 + 1,64 1,99 + 0,83
Progesteron(ng/ml) 0,84 + 0,39 0,70 + 0,40 0,73 + 0,40
Dhea-SO4(pgr/dL) 196,26 + 92,21 169,12 + 88,15 218,75 + 114,57
Prolaktin (ng_mL) 15,22 + 7,29 19,64 + 35,30 12,82 + 4,90
17 OH Progesteron (ng/ml) 1,24 + 0,57 1,11 + 0,58 1,22 + 0,68
AMH(ng/ml) 3,94 £ 2,77 2,50 + 2,62 2,64 £ 241
Sperm Sayist 25503487,31 + 54816255,38 | 32256000,92 + 41874335,87 | 50028573,61 + 42982705,84
+4 Sperm 0,37 £ 0,21 0,32 £ 0,19 0,34 + 0,16
+3 Sperm 15273190,48 + 29942071,48 | 13287789,47 + 16565749,64 | 19244000,00 + 18236377,63
Oosit Sayist 8,97 + 5,00 5,96 + 4,00 6,00 + 4,73
M2 sayist 7,21 + 4,66 4,63 + 3,26 5,00 + 4,37
M1 sayist 0,83 £ 0,71 0,89 + 1,05 0,37 + 0,67
DIN sayist 0,21 £ 0,49 0,04 £ 0,19 0,13 £ 0,35
EZ saysi 0,10 £ 0,41 0,04 £ 0,19 0,03 £ 0,18
Enj Yapilan m2 Oosit Sayisi 7,24 £ 473 4,63 + 3,26 5,00 + 4,37
Enj Yapilan ml Oosit Sayist 0,72 £ 0,70 0,89 + 1,05 0,37 £ 0,67
Déllenen Oosit Sayist (1pn) 0,45 + 1,50 0,07 £ 0,27 0,10 £ 0,31
Déllenen Oosit Sayist (2pn) 4,31 + 3,26 311 +234 3,13 + 3,10
Déllenen Oosit Sayst (3pn) 0,14 £ 0,35 0,11 £ 0,32 0,03 £ 0,18
Déllenen Oosit Sayisi (4pn) 0,03 £ 0,19 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00
M2 Oositten Gelen FF 2,14 £ 2,43 144 £ 2,15 1,17 + 1,84
M1 Oositten Gelen FF 0,52 + 0,69 0,33 £ 0,73 0,10 £ 0,31
Transfer Edilen Embriyo Sayist 1,19 £ 0,40 1,09 £ 0,29 1,15 + 0,36
HCG Giinii Endometriyum Kalnlig: 11,13 £ 1,58 11,14 +£ 1,32 11,80 £ 1,11
Folikiil Svis1 E2 208672,00 + 185503,76 170270,41 £ 153191,77 45522253 + 320716,93
Folikiil Stvisinda Insiilin(Uw/ml) 3,22 + 4,16 4,80 + 7,08 6,00 + 3,94

Parametrelerin ortalama degerleri + standart sapma degerleri verilmistir.
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Cizelge 4.3. Normal kilo, fazla kilo, obez gruplarnmn kadm (vki) fertilizasyon ve implantasyon orani, oosit sayist MII ve M1 oosit sayisi, embriyo sayilary, biyokimyasal ve diger

hormonlarm kargilagtrmasi.

Kadm(VKI)

Erkek (VKI)

Fertilizasyon Orant
Implantasyon Orant
Adiponektin (ng/ml)

Leptin (pg/ml)

TNF-0 (pg/ml)

Kanda Insiilin (Uw/ml)
Estradiol(E2) (pg/mL)

LH (luL)

TSH(MIU/L)
Progesteron(ng/ml)
Dhea-SO4(pgr/dL)

Prolaktin (ng/mL)
AMH(ng/ml)

FSH (mlU/ml)

Qosit Sayist

MII sayist

MI sayst

DIN sayist

GV sayist

EZ sayis1

Enjeksiyon Yapilan MII Oosit Sayist
Enjeksiyon Yapilan MI Oosit Sayist
Déllenen Oosit Sayist (2pn)
Déllenen Oosit Sayis (1pn)
Déllenen Oosit Sayist (3pn)
Déllenen Oosit Sayist (4pn)
MII Oositten Gelen FF

MI Oositten Gelen FF
Transfer Edilen Embriyo Sayist
HomalR (Uu/ml)

Folikiil Stvist E2(pg/mL)
Folikiil Svismda Insiilin(Uw/ml)

Normal Kilo

22,00 (20,00
24,00 (22,00
56,25 (35,00
0,00 (0,00
1272,00 (411,00
7470,75 (5477,48
25,77 (19,10
8,44 (526
45,53 (28,22
559 (4,37
1,61 (1,19
0,75 (0,56
196,17 (123,30
13,86 (9,66
3,54 (1,79
7,01 (5,80
9,00 (5,50
6,00 (3,00
1,00 (0,00
0,00 (0,00
0,00 (0,00
0,00 (0,00
6,00 (3,00
1,00 (0,00
3,00 (2,00
0,00 (0,00
0,00 (0,00
0,00 (0,00
2,00 (0,00
0,00 (0,00
1,00 (1,00
1,87 (1,08
149588,00 ( 72325,00
2,08 (121

24,00 )ﬂb
26,00 )
69,70
1,00)
1684,00 )
11155,30 )b
41,93)
14,21 )h
5571)
6,24 )bc
2,34)
1,12)
271,85)
20,06 )
5,27 )b
744)
11,00 )b
9,00)
1,00 )b
0,00)
1,00)
1,00)
9,00)
1,00)
7,00)
0,00)
0,00)
0,00)
3,00)
1,00 )“
1,00)
2,98 )b
310621,50 ¥
3,57 )b

Fazla Kilo
28,00 (27,00 29,00 y
26,00 (23,00 28,00)
60,00 (35,71 83,33)
0,00 (0,00 0,00)
1122,00 (576,00 1786,00 )
10483,50 (671525 - 1464150 y°
24,43 (20,77 2743)
8,01 (6,53 13,12)
45,34 (129,00 65,52 )
4,00 (2,80 509
1,79 (1,20 245)
0,62 (0,50 0,78)
150,47 (115,47 205,06 )
12,41 (7,51 17,47)
1,71 (0,98 3,26 )b
7,05 (5,32 791)
5,00 (2,00 9,00)
5,00 (2,00 7,00)
1,00 (0,00 1,00)
0,00 (0,00 0,00)
0,00 (0,00 0,00)
0,00 (0,00 0,00)
5,00 (2,00 7,00)
1,00 (0,00 1,00)
3,00 (1,00 5,00)
0,00 (0,00 - 0,00)
0,00 (0,00 - 0,00)
0,00 (0,00 0,00)
1,00 (0,00 2,00)
0,00 (0,00 0,00)
1,00 (1,00 1,00)
1,86 (1,40 3,04)
125808,00 (67946,00 - 242910,00 )b
2,06 (1,03 5,78)

OBEZ
34,00 (31,75 35,25 )¢
25,00 ( 23,00 28,00)
66,67 (45,83 100,00)
0,00 (0,00 1,00)
1029,00 ( 742,50 1396,00)
15621,53 ( 9316,61 19383,66 *
21,43 (17,43 25,27)
12,88 (845 1881 y°
33,70 (21,38 53,38)
348 (2,83 4,99 °
1,95 (1,40 2,38)
0,75 (0,42 0,94)
194,67 (127,20 282,92 )
13,25 (8,18 16,19)
1,86 (0,75 371)
6,60 (5,58 8,79)
4,00 (2,00 8,50 )b
3,00 (2,00 7,25)
0,00 (0,00 1,00y
0,00 (0,00 0,00) | 0,265
0,00 (0,00 100) | 0727
0,00 (0,00 1,00) | 0,767
3,00 (2,00 7,25)
0,00 (0,00 1,00)
2,00 (1,00 325) | 0,246
0,00 (0,00 0,00) | 0270
0,00 (0,00 0,00) | 0,360
0,00 (0,00 0,00) | 0374
0,00 (0,00 125) | 0120
0,00 (0,00 0,00y | 0,180
1,00 (1,00 1,00) | 0614
2,88 (1,94 491y
401028,00 (224272,50 - 545963,50 )
5,76 (2,70 8,49y

P<0,05 seviyesinde anlamlidir. P<0,01 seviyesinde anlamlidir. Anlamh olan paratetreler gri renk ile boyanmstir.
a; normal kilo - fazla kilo arasmda anlamb fark oldugunu, b; normal kilo - obez arasmnda anlamb fark oldugunu, ¢; fazla kilo - obez arasinda anlaml fark oldugunu gosterir.

Kadmn (VKI) ile ¢alismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu goriildi (p < 0,01) (Cizelge 4.3).

Erkek (VKI) ile calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari

arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0.068) (Cizelge 4.3).

Fertilizasyon orani ile ¢aligsmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1

arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,197) (Cizelge 4.3).

Implantasyon orami ile ¢aligmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadmn
hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,229) (Cizelge 4.3; Cizim 4.3).
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Cizim 4.3.Calismamiza katilan hastalarm implantasyon orani ile kadin (VKI) arasindaki

iligki.
Implantasyon Orani (%)
50,000 42,58%
o 32,01%

40,00% 25,41%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Normal Kilo Fazla Kilo Obez
Kadm(VKI)

Adiponektin ile ¢aligmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari

arasinda VKI degeri arttikca degerin azaldig1 goriildii. Ancak anlamli bir fark bulunamadi

(p=0.851) (Cizelge 4.3; Cizim 4.4).

Cizim 4.4. Calismamiza katilan hastalardaki adiponektin ile kadin (VKI) arasindaki iliski.

40,00% ~
35,00% A
30,00% A
25,00% A
20,00% A
15,00% A
10,00% A
5,00% -
0,00%

Adiponektin(%o)

37,16%

0
32,78% 30,06%

Normal Kilo Fazla Kilo Obez
Kadin(VKI)
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Leptin ile ¢alismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda

istatistiksel olarak N-OB ve FK-OB gruplari arasinda anlamli bir farklilik oldugu goriildi
(p <0.001) (Cizelge 4.3; Cizim 4.5).

Cizim 4.5. Calismamiza katilan hastalardaki leptin ile kadin (VKI) arasindaki iliski.

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Leptin(%o)
46,53%
31,22%
22.,25%
Normal Kilo Fazla Kilo Obez
Kadm(VKI)

TNF-a ile ¢aligmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda

VKI degeri arttikca degerin azaldifi goriildii. Ancak anlamli bir fark bulunamadi (p=
0,147) (Cizelge 4.3; Cizim 4.6)

Cizim 4.6. Calismamiza katilan hastalardaki TNF-a ile kadin (VKI) arasindaki iliski.

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

TNF-0(%)
o080 34,11%
29,92%
Normal Kilo Fazla Kilo Obez
Kadm(VKI)
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Kanda insiilin ile ¢calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari
arasinda istatistiksel olarak N-OB gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik oldugu gorildi

(p=0,027) (Cizelge 4.3).

Estradiol (E2) ile calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari

arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0.270) (Cizelge 4.3).

LH ile calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda
istatistiksel olarak OB-N ve FK-N gruplari arasinda anlamli bir farklilik oldugu goriildii
(p =0.004) (Cizelge 4.3).

TSH ile ¢alismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari arasinda
anlaml1 bir farklilik bulunamadi (p=0,623) (Cizelge 4.3).

Progesteron ile calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari

arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,296) (Cizelge 4.3).

DHEA-SO4 ile galigmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari
arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,269) (Cizelge 4.3).

Prolaktin ile calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda

anlaml1 bir farklilik bulunamadi (p=0,562) (Cizelge 4.3).

AMH ile calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda
istatistiksel olarak OB-N ve FK-N gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu goriildii
(p=0,019) (Cizelge 4.3).

FSH ile calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda

anlaml1 bir farklilik bulunamadi (p=0,874) (Cizelge 4.3).

Oosit sayist ile ¢alisgmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari
arasinda istatistiksel olarak N-OB gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik oldugu goriildii (p
=0,022) (Cizelge 4.3; Cizim 4.7).
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Cizim 4.7. Calismamiza katilan hastalardaki oosit sayisi ile kadin (VKI) arasindaki iliski.

50,00% A
45,00% A
40,00% -
35,00% A
30,00% A
25,00% A
20,00% A
15,00% A
10,00% A
5,00% A

Oosit Sayisi (%)
50,00%

27,78%
22,22%

0,00%

Normal Kilo Fazla Kilo Obez
Kadin(VKI)

MII sayis1 ile ¢aligmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu goriildi (p=0,040) (Cizelge 4.3;

Cizim 4.8).

Cizim 4.8. Calismamiza katilan hastalardaki MII sayis1 ile kadin (VKI) arasindaki iliski.

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

MII sayis1 (%0)

42 86%
35,71%
21,43%
Normal Kilo Fazla Kilo Obez
Kadin(VKI)
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MI sayist ile ¢aligmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda
istatistiksel olarak OB-N gruplart arasinda anlamli bir farklilik oldugu goriildi (p=0,018)
(Cizelge 4.3).

DIJN sayist ile caligmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari

arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,265) (Cizelge 4.3).

GV sayisi ile caligmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda

anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,727) (Cizelge 4.3).

EZ sayisi ile calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda

anlaml1 bir farklilik bulunamadi (p=0,767) (Cizelge 4.3).

Enjeksiyon yapilan MII oosit sayisi ile ¢alismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez
olan kadm hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu goriildii (p =

0,040) (Cizelge 4.3).

Enjeksiyon yapilan MI oosit sayisi; MII Oosit Sayisi ile caligmaya katilan normal kilo,
fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

oldugu goriildii (p = 0,041) (Cizelge 4.3).

Déllenen oosit sayisi (2pn) ile ¢aligmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin

hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,246) (Cizelge 4.3).

Doéllenen oosit sayisi (1pn) ile galismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin

hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,270) (Cizelge 4.3).

Ddllenen oosit sayisi (3pn) ile ¢alismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin

hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p= 0,360) (Cizelge 4.3).

Dollenen oosit sayisi (4pn) ile caligmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin

hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,374) (Cizelge 4.3).

MII oositten gelen FF ile ¢alismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin
hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,120) (Cizelge 4.3).

MI oositten gelen FF ile galismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin
hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,180) (Cizelge 4.3).
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Transfer edilen embriyo sayisi ile ¢alismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan
kadin hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,614) (Cizelge 4.3).

HOMA-IR ile ¢alismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari
arasinda istatistiksel olarak OB-N gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik oldugu goriildi (p
=0,019) (Cizelge 4.3).

Folikiil sivis1 E2 ile calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar
arasinda istatistiksel olarak OB-N ve OB-FK gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik oldugu
goriildii (p<0,01) (Cizelge 4.3; Cizim 4.9).

Cizim 4.9. Calismamiza katilan hastalardaki Folikiil sivis1 E2 ile kadin (VKI) arasindaki

iligki.
Folikiil Sivis1 E2 (%)
59,29%

60,00% -

50,00% A

40,00% -

o)

30,00% A 22110 18,60%

20,00% A

10,00%

0,00%

Normal Kilo Fazla Kilo Obez
Kadin(VKI)

Folikiil sivisinda insulin ile ¢calismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin
hastalar1 arasinda istatistiksel olarak OB-N gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik oldugu

goriildii (p = 0,004) (Cizelge 4.3; Cizim 4.10).
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Cizim 4.10. Calismamiza katilan hastalardaki folikiil sivisinda insulin ile kadin (VKI)

arasindaki iliski.

60,00% A
50,00% A
40,00% A

20,00% A
10,00% -
0,00%

30,00% - 20.6L%

Folikiil Sivisinda Insiilin (%)

20,91%

58,48%

Normal Kilo

Fazla Kilo
Kadm(VKI)

Obez

Cizelge 4.4. Yas, hCG giinii endometriyum kalinlig1 ve hormonal verilerin kiyaslanmasi.

Normal Kilo Fazla Kilo OBEZ £

degeri
Total Testosteron 37,43 + 14,96 |33,53 + 17,72 |42,42 + 17,51 (0,145
hCG Giinii Endometriyum Kalinligi (mm) 11,13 + 158 |11,14 + 1,32 11,80 + 1,11 |0,450
ST3 (pg/MI) 3,19 + 0,25 |310 + 0,32 (3,08 + 0,31 (0,346
ST4 (ng/dL) 1,02 + 0,21 |1,07 + 0,19 (097 <+ 0,17 (0,123
Yas 31,52 + 493 130,81 + 4,26 |32,40 + 537 (0,474
Ghrelin (ng/ml) 0,31 + 0,04 |031 + 003 (032 <+ 0,04 (0,912
17 OH Progesteron (ng/ml) 1,24 + 057 |1,11 + 058 (1,22 + 0,68 |0,693

P<0,05 seviyesinde anlamlidir. P<0,01 seviyesinde anlamlidir.
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Total Testosteron ile ¢alismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p = 0,145) (Cizelge 4.4).

ST3 ile caligmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p = 0,450) (Cizelge 4.4) (Cizim 4.11).

Cizim 4.11. Calismamiza katilan hastalardaki ST3 ile kadin (VK1) arasindaki iliski.

ST3 (%)
34,50% - 2
34,00% -
33,10%
33,50% - 32,88%
33,00% -
32,50% -
32,00%
Normal Kilo Fazla Kilo Obez
Kadm(VKI)

ST4 ile galigmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p = 0,123) (Cizelge 4.4) (Cizim 4.12).

Cizim 4.12. Calismamiza katilan hastalardaki ST4 ile kadin (VKI) arasindaki iliski.

ST4 (%)

34,20%
34,00%
33,80% -
33,60%
33,40%
33,20% - 32,88%
33,00% -
32,80% -
32,60%
32,40%
32,20%

Normal Kilo Fazla Kilo Obez
Kadin(VKI)
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Ghrelin ile ¢aligmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p = 0,912) (Cizelge 4.4) (Cizim 4.13).

Cizim 4.13. Calismamiza katilan hastalardaki Ghrelin ile kadin (VK1) arasindaki iliski.

Ghrelin(%0)

H 0 7
34,00% -
33,50% - 32,98% 32,98%
33,00% -
32,50% -
32,00%

Normal Kilo Fazla Kilo Obez
Kadm(VKI) ‘

Yas ile ¢aligmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p = 0,474) (Cizelge 4.4).

17 OH progesteron ile ¢alismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin
hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p = 0,693) (Cizelge
4.4).

Normal kilo, fazla kilo, obez gruplarinin kadin (vki) fertilizasyon ve implantasyon orani,
oosit sayis1t MII ve M1 oosit sayisi, embriyo sayilari, biyokimyasal ve diger hormonlarimin
verilerinin sperman korelasyon testine gore karsilastirmasi sonucu asagidaki veriler elde

edildi.
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Cizelge 4.5. hCG giinii endometriyum kalinlig1 ile demografik, biyokimyasal ve hormonal

veriler arasindaki korelasyon.

hCG Giinii Endometriyum Kalinlig

r P
E2 (pg/ml) -373 ,039
FSH (mlU/ml) -,429" 016
AMH (ng/ml) 415" ,020
Sperm Sayis1 -,379* ,039
Gebelik Durumu 389" ,030

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

hCG giinii endometriyum kalinlig1 ile E2arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi

(r:-0,373, p: 0,039) (Cizelge 4.5).

hCG giinii endometriyum kalinlig1 ile FSH arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,429,
p: 0,016) (Cizelge 4.5).

hCG giinii endometriyum kalinlig1 ile AMH arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r:0,415, p: 0,020) (Cizelge 4.5).

hCG giinii endometriyum kalinlig1 ile sperm sayisi arasinda negatif korelasyon saptandi
(r:-0,379, p: 0,039) (Cizelge 4.5).

hCG giinii endometriyum kalinlig1 ile gebelik durumu arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r:0,389, p: 0,030) (Cizelge 4.5).

61



Cizelge 4.6. HOMA-IR ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon .
HomalR (Uu/ml)
r P
KADIN (VKI) 278" 012
ST4 (ng/dL) 254" ,022
Folikiil Siv1 E2 226" ,043
Leptin (pg/ml) 2317 ,038
Kanda Insiilin (Uu/ml) 9617 ,000
E2 (pg/ml) -225 ,043
FSH (mlU/ml) -,254" ,022
Yavas Dogrusal Olmayan Hareketli ,355** ,005

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

HOMA-IR ile kadm (VKI) arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,278, p: 0,012)
(Cizelge 4.6).

HOMA-IR ile ST4 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,254, p: 0,022) (Cizelge 4.6).

HOMA-IR ile folikiil sivi E2 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,226, p: 0,043)
(Cizelge 4.6).

HOMA-IR ile leptin arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,231, p: 0,038) (Cizelge 4.6).

HOMA-IR ile kanda insiilin arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,961, p:
0,000) (Cizelge 4.6).

HOMA-IR ile E2 arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,225, p: 0,043) (Cizelge 4.6).
HOMA-IR ile FSH arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,254, p: 0,022) (Cizelge 4.6).

HOMA-IR ile yavas dogrusal olmayan hareketli sperm sayisi arasinda pozitif anlamh

korelasyon saptandi (r: 0,355, p: 0,005) (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.7. Ghrelin ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
Ghrelin (ng/ml)
r P
Adiponektin (ng/ml) 222" ,040
Leptin (pg/ml) 344" ,001
E2 (pg/ml) 258" ,017

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Ghrelin ile Adiponektin arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,222, p: 0,040) (Cizelge
4.7).

Ghrelin ile Leptin arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,344, p: 0,001) (Cizelge
4.7).

Ghrelin ile E2 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,258, p: 0,017) (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.8. Transfer edilen embriyo sayis1 ile demografik, biyokimyasal ve hormonal

veriler arasindaki korelasyon.

Transfer Edilen Embriyo Sayisi

r P
Yas 500" ,000
TNF-a (pg/ml) -,231" ,044

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Transfer edilen embriyo sayisi ile hastalarin yasi arasinda pozitif anlamli korelasyon
saptandi (r: 0,500, p<0,01) (Cizelge 4.8).

Transfer edilen embriyo sayisi ile TNF-a arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,231, p:
0,044) (Cizelge 4.8).
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Cizelge 4.9. Kadin (VKI) ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
Kadm (VKI)
r P
HomalR(Uu/ml) 278" 012
Erkek (VKI) 254" ,018
Fertilizasyon Orani ,215* ,047
ST3 (pg/MI) -,225" ,037
Folikiil S1v1 E2 358" ,001
Folikiil Stvisinda Insiilin ,368** ,000
Leptin (pg/ml) 462" ,000
TNF-o (pg/ml) -2917 007
Kanda Insiilin (Uu/ml) ,276* ,012
LH(Iu/L) -365° 001
AMH(ng/ml -2807 010
Sperm Sayis1 ,302** ,006
Oosit Sayisi -,241* ,025
M1 sayisi -297" ,006
M1 Oositten Gelen FF -,255" ,018
Enj Yapilan m1 Oosit Sayisi -231° ,032

*korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Kadin (VKI) ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,278, p: 0,012)
(Cizelge 4.9).

Kadm (VKI) ile erkek (VKI) arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,254, p: 0,018)
(Cizelge 4.9).

Kadin (VKI) ile fertilizasyon oran1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,215, p: 0,047)
(Cizelge 4.9).

Kadin (VKI) ile ST3 arasinda negatif korelasyon saptand1 (r:-0,225, p: 0,037) (Cizelge
4.9).

Kadin (VKI) ile folikiil s1vi E2 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptand: (r: 0,358, p:
0,001) (Cizelge 4.9).

64



Kadimn (VKI) ile folikiil sivisinda insiilin arasinda pozitif anlaml1 korelasyon saptandr (r:

0,368, p: 0,000) (Cizelge 4.9).

Kadin (VKI) ile Leptin arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,462, p: 0,000)
(Cizelge 4.9).

Kadmn (VKI) ile TNF-o arasinda negatif anlamli korelasyon saptand: (r:-0,291, p: 0,007)
(Cizelge 4.9).

Kadin (VKI) ile kanda insiilin arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,276, p: 0,012)
(Cizelge 4.9).

Kadm (VKI) ile LH arasinda negatif anlamli korelasyon saptand: (r:-0,365, p: 0,001)
(Cizelge 4.9).

Kadm (VKI) ile AMH arasinda negatif anlamli korelasyon saptand: (r:-0,280, p: 0,010)
(Cizelge 4.9).

Kadin (VKI) sperm sayis1 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,302, p: 0,006)
(Cizelge 4.9).

Kadin (VKI) ile oosit sayis1 arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,241, p: 0,025)
(Cizelge 4.9).

Kadin (VK1) ile Ml sayis1 arasinda negatif anlaml1 korelasyon saptandi (r:-0,297, p: 0,006)
(Cizelge 4.9).

Kadm (VKI) ile MI oositten gelen FF arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,255, p:
0,018) (Cizelge 4.9).

Kadin (VKI) ile enjeksiyon yapilan MI 0osit sayis1 arasinda negatif korelasyon saptandi
(r:-0,231, p: 0,032) (Cizelge 4.9).

65



Cizelge 4.10. Erkek (VKI) ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
Erkek (VKI)
r P
Kadm (VKI) 254" 018
Fertilizasyon Orani ,217* ,045
Total Testosteron 229" 036
Déllenen Oosit Sayist (2pn) 223" 039
Gebelik Durumu 251" 020

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Erkek (VKI) ile kadin (VKI) arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,254, p: 0,018)
(Cizelge 4.10).

Erkek (VKI) ile fertilizasyon orani arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,217, p: 0,045)
(Cizelge 4.10).

Erkek (VKI) ile total testosteron arasinda pozitif korelasyon saptand1 (r: 0,229, p: 0,036)
(Cizelge 4.10).

Erkek (VKI) ile dollenen oosit sayis1 (2pn) arasinda pozitif korelasyon saptand: (r: 0,223,
p: 0,039) (Cizelge 4.10).

Erkek (VKI) ile gebelik durumu arasinda pozitif korelasyon saptand1 (r: 0,251, p: 0,020)
(Cizelge 4.10).
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Cizelge 4.11. Fertilizasyon orani ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler

arasindaki korelasyon.

Fertilizasyon Orani

r P
Kadm (VKI) 215 047
Erkek (VKI) 217 ,045
Adiponektin (ng/ml) -,236 ,029
M1 sayisi -2927 006
Déllenen Oosit Sayist (2pn) ,400™ ,000
MII Oositten Gelen FF -4977 000
MI Oositten Gelen FF -,230 ,034
Transfer edilen 1. embriyo kalitesi -,235" ,041
Enjeksiyon Yapilan M1 Oosit Sayisi -, 245 ,023
Hizli Hareketli Sperm Sayist ,345* ,043

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Fertilizasyon oram ile kadin (VKI) arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,215, p: 0,047)
(Cizelge 4.11).

Fertilizasyon orani ile erkek (VKI) arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,217, p: 0,045)
(Cizelge 4.11).

Fertilizasyon orani ile Adiponektin arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,236, p:
0,029) (Cizelge 4.11).

Fertilizasyon orani ile MI sayis1 arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi (r:-0,292, p:
0,006) (Cizelge 4.11).

Fertilizasyon orani ile dollenen oosit sayisi (2pn) arasinda pozitif anlamli korelasyon

saptandi (r: 0,400, p: 0,000) (Cizelge 4.11).

Fertilizasyon orani ile MII oositten gelen FF arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi
(r:-0,497, p: 0,000) (Cizelge 4.11).

Fertilizasyon orani ile Ml oositten gelen FF arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,230,
p: 0,034) (Cizelge 4.11).
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Fertilizasyon orani ile transfer edilen 1.embriyo kalitesi arasinda negatif korelasyon
saptandi (r:-0,235, p: 0,041) (Cizelge 4.11).

Fertilizasyon orani ile enjeksiyon yapilan MI oosit sayisi arasinda negatif korelasyon
saptandi (r:-0,245, p: 0,023) (Cizelge 4.11).

Fertilizasyon orani ile hizli hareketli spermsayisi arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r: 0,345, p: 0,043) (Cizelge 4.11).

Cizelge 4.12. Implantasyon orani ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler

arasindaki korelasyon.

Implantasyon Oram

r P
Ileri Hizli Hareketli Sperm Sayisi ,215* ,047

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Implantasyon orani ile ileri hizli hareketli spermsayis1 arasinda pozitif korelasyon saptandi

(r: 0,423, p: 0,011) (Cizelge 4.12).

Cizelge 4.13. Total testosteron ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler

arasindaki korelasyon.

Total Testosteron

r P
Erkek (VKI) 229" ,036
Folikiil Siv1 E2 254" ,020
DHEA-SO4 (pgr/dL) 544 000
17 OH Progesteron (ng/ml) 233" ,037
Déllenen Oosit Sayisi (2pn) ,230* ,035
Gebelik Durumu 215" ,049

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Total testosteron ile erkek (VKI) arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,229, p: 0,036)
(Cizelge 4.13).
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Total testosteron ile folikiil sivi E2 arasinda pozitif korelasyon saptandr (r: 0,254, p:

0,020) (Cizelge 4.13).

Total testosteron ile DHEA-SO4 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,544, p:
0,000) (Cizelge 4.13).

Total testosteron ile 17 OH progesteron arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,233, p:
0,037) (Cizelge 4.13).

Total testosteron ile dollenen oosit sayisi (2pn) arasinda pozitif korelasyon saptandi (r:
0,230, p: 0,035) (Cizelge 4.13).

Total testosteron ile gebelik durumu arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,215, p:
0,049 (Cizelge 4.13).

Cizelge 4.14. ST3 ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.

ST3 (pg/Ml)

r P
Kadm (VKI) 225" 037

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

ST3 ile kadin (VKI) arasinda negatif korelasyon saptand1 (r: 0,225, p: 0,037) (Cizelge
4.14).

Cizelge 4.15. ST4 ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
ST4 (ng/dL)
r P
HomalR (Uu/ml) 254" 022
Kanda Insiilin (Uu/ml) 285,009
MII Oositten Gelen FF 224" 038
Déllenen Oosit Sayist (3pn) 243" 024

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.
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ST4 ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,254, p: 0,022) (Cizelge 4.15).

ST4 ile kanda insiilin arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,285, p: 0,009)
(Cizelge 4.15).

ST4 ile MII oositten gelen FF arasinda negatif korelasyon saptandi (r: -0,224, p: 0,038)
(Cizelge 4.15).

ST4 ile dollenen 0osit sayisi (3pn) arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,243, p: 0,024)
(Cizelge 4.15).

Cizelge 4.16. Yas ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki korelasyon.

Yas
r P
Transfer Edilen Embriyo Sayisi 500" ,000
Folikiil Sivisinda Insiilin ,428** ,000
E2 (pg/ml) 241" 025
AMH (ng/ml) -,291" ,007
Oosit Sayisi -217" ,045

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Yas ile transfer edilen embriyo sayisi arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r:
0,500, p: 0,000) (Cizelge 4.16).

Yas ile folikiil sivisinda insiilin arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,428, p:

0,000) (Cizelge 4.16).
Yas ile E2 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,241, p: 0,025) (Cizelge 4.16).
Yas ile AMH arasinda negatif korelasyon saptandi (r: -0,291, p: 0,007) (Cizelge 4.16).

Yas ile oosit sayis1 arasinda negatif korelasyon saptandi (r: -0,217, p: 0,045) (Cizelge
4.16).
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Cizelge 4.17. Folikiil siv1 E2 ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
Folikiil Stv1 E2
r P
HomalR(Uu/ml) 226" 043
Kadin (VKI) 358" ,001
Total Testosteron 254" ,020
Folikiil Sivisinda Insiilin 386" ,000
DHEA-SO4 (ugr/dL) 255" 019
Sperm Sayisi 240" ,030

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Folikiil sivi E2 ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptandr (r: 0,226, p: 0,043)
(Cizelge 4.17).

Folikiil sivi E2 ile kadin (VKI) arasinda pozitif anlamli korelasyon saptand: (r: 0,358, p:
0,001) (Cizelge 4.17).

Folikiil s1v1 E2 ile total testosteron arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,254, p: 0,020)
(Cizelge 4.17).

Folikiil s1v1 E2 ile folikiil sivisinda insiilin arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r:

0,386, p: 0,000) (Cizelge 4.17).

Folikiil sivi E2 ile DHEA-SO4 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,255, p: 0,019)
(Cizelge 4.17).

Folikiil Sivi E2 ile sperm sayisi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,240, p: 0,030)
(Cizelge 4.17).
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Cizelge 4.18. Folikiil sivisinda insiilin ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler

arasindaki korelasyon.

Folikiil Sivisinda Insiilin

r P
Kadm (VKI) 368" ,000
Yas 428" ,000
Folikiil Stvi E2 386 ,000
Leptin (pg/ml) 357 ,001
AMH (ng/ml) -,406" ,000
Sperm Sayisi 3337 ,002
Oosit Sayisi -,352" ,001
MII sayist -,345" ,001
Déllenen Oosit Sayist (2pn) -,282" ,009
Enjeksiyon Yapilan MII Oosit Sayisi -,345" ,001

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Folikiil stvisinda insiilin ile kadin (VKI) arasinda pozitif anlaml1 korelasyon saptandi (r:

0,368, p: 0,000) (Cizelge 4.18).

Folikiil sivisinda insiilin ile yas arasinda pozitif anlamli korelasyon saptand1 (r: 0,428, p:

0,000) (Cizelge 4.18).

Folikiil sivisinda insiilin ile folikiil sivi E2 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r:

0,386, p: 0,000) (Cizelge 4.18).

Folikiil sivisinda insiilin ile Leptin arasinda pozitif anlaml korelasyon saptandi (r: 0,357,

p: 0,001) (Cizelge 4.18).

Folikiil sivisinda insiilin ile AMH arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi (1:-0,406,

p: 0,000) (Cizelge 4.18).

Folikiil sivisinda insiilin ile sperm sayisi arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r:

0,333, p: 0,002) (Cizelge 4.18).

Folikiil sivisinda insiilin ile oosit sayisi arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi

(r:-0,352, p: 0,001) (Cizelge 4.18).
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Folikiil sivisinda insiilin ile MIl sayist arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi (r:-

0,345, p: 0,001) (Cizelge 4.18).

Folikiil s1visinda insiilin ile dollenen oosit sayist (2pn) arasinda negatif anlamli korelasyon

saptandi (r:-0,282, p: 0,009) (Cizelge 4.18).

Folikiil sivisinda insiilin ile enjeksiyon yapilan MII 00sit sayisi arasinda negatif anlamli
korelasyon saptandi (r:-0,345, p: 0,001) (Cizelge 4.18).

Cizelge 4.19. Adiponektin ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
Adiponektin (ng/ml)
r P
Ghrelin (ng/ml) 222" ,040
Fertilizasyon Orani -,236 ,029

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Adiponektin ile Ghrelin arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,222, p: 0,040) (Cizelge
4.19).

Adiponektin ile fertilizasyon orani arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,236, p: 0,029)
(Cizelge 4.19).
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Cizelge 4.20. Leptin ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
Leptin (pg/ml)
r P

HOMA-IR(Uu/ml) 231 ,038
Ghrelin (ng/ml) 344 ,001
Kadim (VKI) 4627 ,000
Folikiil Stvisinda Insiilin 3577 ,001
Kanda Insiilin (Uu/ml) 271 ,013
LH(lu/L) -,263" ,014
Sperm Sayisi ,230* ,038

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Leptin ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,231, p: 0,038) (Cizelge
4.20).

Leptin ile Ghrelin arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,344, p: 0,001) (Cizelge
4.20).

Leptin ile kadin (VKI) arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,462, p: 0,000)
(Cizelge 4.20).

Leptin ile folikiil sivisinda insiilin arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,357, p:

0,001) (Cizelge 4.20).

Leptin ile kanda insiilin arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,271, p: 0,013) (Cizelge
4.20).

Leptin ile LH arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,263, p: 0,014) (Cizelge 4.20).

Leptin ile sperm sayisi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,230, p: 0,038) (Cizelge
4.20).
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Cizelge 4.21. TNF-a ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.

TNF-a (pg/ml)

r P
Transfer Edilen Embriyo Sayist -231° 0,044
Kadin (VKI) -,291" 0,007
TSH (mIU/L) -,291" 0,007

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidur.

TNF-a ile transfer edilen embriyo sayisi arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,231, p:

0,044) (Cizelge 4.21).

TNF-o ile kadin (VKI) arasinda negatif anlamli korelasyon saptand1 (r:-0,291, p: 0,007)

(Cizelge 4.21).

TNF-a ile TSH arasinda negatif anlamli korelasyon saptand1 (r:-0,291, p: 0,007) (Cizelge

4.21).

Cizelge 4.22. Kanda insiilin ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
Kanda Insiilin (Uu/ml)
r P
HOMA-IR(Uu/ml) 961" 0,000
Kadm (VKI) 276" 0,012
ST4 (ng/dL) 285 0,009
Leptin (pg/ml) 271" 0,013
FSH (mlU/ml) -,308" 0,005
Yavas Dogrusal Olmayan Hareketli Sperm Sayisi 3307 0,009

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidur.
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Kanda insiilin ile HOMA-IR arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,961, p:
0,000) (Cizelge 4.22).

Kanda insiilin ile kadin (VKI) arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,276, p: 0,012)
(Cizelge 4.22).

Kanda insiilin ile ST4 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandr (r: 0,285, p: 0,009)
(Cizelge 4.22).

Kanda insiilin ile Leptin arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,271, p: 0,013) (Cizelge
4.22).

Kanda insiilin ile FSH arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi (r:-0,308, p: 0,005)
(Cizelge 4.22).

Kanda insiilin ile yavas dogrusal olmayan hareketli sperm sayis1 arasinda pozitif anlaml

korelasyon saptandi (r: 0,330, p: 0,009) (Cizelge 4.22).

Cizelge 4.23. E2 ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki korelasyon.

E2 (pg/ml)
r P
hCG giinii endometriyum kalmlig -373 ,039
HOMA-IR(Uu/ml) _225" 043
Ghrelin (ng/ml) 258" 017
Yas 2417 ,025

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

E2 ile hCG hiinii endometriyum kalinlig1 arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,373, p:
0,039) (Cizelge 4.23).

E2 ile HOMA-IR arasinda negatif korelasyon saptandi (1:-0,225, p: 0,043) (Cizelge 4.23).
E2 ile Ghrelin arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,258, p: 0,017) (Cizelge 4.23).

E2 ile yas arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,241, p: 0,025) (Cizelge 4.23).
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Cizelge 4.24. FSH ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
FSH (mIU/ml)
r P
hCG Giinii Endometriyum Kalinlig: -429° 016
HOMA-IR(Uu/ml) 254" 022
Kanda Insiilin (Uu/ml) -,308" 005
LH(lu/L) 305~ 004
Progesteron (ng/ml) 3317 002
AMH(ng/ml) -253" 020
Dollenen Oosit Sayisi (3pn) 264" ,014
Yavas Dogrusal Olmayan Hareketli Sperm Sayis1 -,279 ,026

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

FSH ile hCG giinii endometriyum kalinlig1 arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,429,
p: 0,016) (Cizelge 4.24).

FSH ile HOMA-IR arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,254, p: 0,022) (Cizelge
4.24).

FSH ile kanda insiilin arasinda negatif anlamli korelasyon saptand: (r:-0,308, p: 0,005)
(Cizelge 4.24).

FSH ile LH arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,305, p: 0,004) (Cizelge 4.24).

FSH ile Progesteron arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,331, p: 0,002)
(Cizelge 4.24).

FSH ile AMH arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,253, p: 0,020) (Cizelge 4.24).

FSH ile dollenen oosit sayisi (3pn) arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,261, p: 0,014)
(Cizelge 4.24).

FSH ile yavas dogrusal olmayan hareketli sperm sayisi arasinda negatif korelasyon
saptandi (r:-0,279, p: 0,026) (Cizelge 4.24).
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Cizelge 4.25. LH ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki korelasyon.

LH(Iu/L)

r P
Kadmn (VKI) -,365 ,001
Leptin (pg/ml) -,263 014
FSH (mIU/ml) 305" ,004

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

LH ile Kadim (VKI) arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi1 (r:-0,365, p: 0,001)
(Cizelge 4.25).

LH ile Leptin arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,263, p: 0,014) (Cizelge 4.25).

LH ile FSH arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,305, p: 0,004) (Cizelge 4.25).

Cizelge 4.26. TSH ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.

TSH (MIU/L)

r P

TNF-o (pg/ml) -2917 ,007

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

TSH ile TNF-a arasinda negatif anlamli korelasyon saptand (r:-0,291, p: 0,007) (Cizelge
4.26).
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Cizelge 4.27. Progesteron ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
Progesteron (ng/ml)
r P
FSH (mlU/ml) 3317 ,002
DHEA-SO4 (pgr/dL) 3117 ,004
Prolaktin (ng/mL) 327" ,003
17 OH Progesteron (ng/ml) ,599™ ,000
Dollenen Oosit Sayist (3pn) 254" ,021

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Progesteron ile FSH arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,331, p: 0,002)
(Cizelge 4.27).

Progesteron ile DHEA-SO4 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,311, p:
0,004) (Cizelge 4.27).

Progesteron ile prolaktin arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,327, p: 0,003)
(Cizelge 4.27).

Progesteron ile 17 OH progesteron arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,599, p:
0,000) (Cizelge 4.27).

Progesteron ile dollenen oosit sayis1 (3pn) arasinda pozitif korelasyon saptand (r: 0,254, p:
0,021) (Cizelge 4.27).
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Cizelge 4.28. DHEA-SO4 ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
DHEA-SO4 (pgr/dL)
r P
Total Testosteron 544 000
Folikiil Stvi E2 255" 019
Progesteron (ng/ml) 3117 004
17 OH Progesteron (ng/ml) 386,000
Déllenen Oosit Sayist (2pn) 2837 009

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

DHEA-SO4 ile total testosteron arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,544, p:
0,000) (Cizelge 4.28).

DHEA-SO4 ile folikiil sivi E2 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,255, p: 0,019)
(Cizelge 4.28).

DHEA-SO4 ile progesteron arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,311, p:
0,004) (Cizelge 4.28).

DHEA-SO4 ile 17 OH progesteron arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,386,
p: 0,000) (Cizelge 4.28).

DHEA-SO4 ile dollenen oosit sayisi (2pn) arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi
(r: 0,283, p: 0,009) (Cizelge 4.28).
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Cizelge 4.29. Prolaktin ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.

Prolaktin (ng/mL)

r P

EE3

Progesteron (ng/ml) ,327 ,003

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Prolaktin ile Progesteron arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,327, p: 0,003)
(Cizelge 4.29).

Cizelge 4.30. 17 OH Progesteron ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler

arasindaki korelasyon.

17 OH Progesteron (ng/ml)

r P
Total Testosteron 233" 037
Progesteron (ng/ml) 599,000
DHEA-SO4 (pgr/dL) 386" ,000

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

17 OH progesteron ile total testosteron arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,233, p:
0,037) (Cizelge 4.30).

17 OH progesteron ile progesteron arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,599, p:

0,000) (Cizelge 4.30).

17 OH progesteron ile DHEA-SO4 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,386,
p: 0,000) (Cizelge 4.30).
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Cizelge 4.31. AMH ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
AMH(ng/ml)
r P
HCG Giinii Endometriyum Kalinlig: 415" ,020
Kadin (VKI) -,280" ,010
Yas -,291" ,007
Folikiil Stvisinda Insiilin -,406** ,000
FSH (mlU/ml) -,253" ,020
Sperm Sayis1 -,242* ,031
Oosit Sayist ,548** ,000
MII sayisi ,530** ,000
Déllenen Oosit Sayist (2pn) 380" ,000
MII Oositten Gelen FF 269" ,013
Enjeksiyon Yapilan MII Oosit Sayis1 529" ,000

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidur.

AMH ile hCG giinii endometriyum kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,415,

p: 0,020) (Cizelge 4.31).

AMH ile kadm (VKI) arasinda negatif anlamli korelasyon saptand: (r:-0,280, p: 0,010)

(Cizelge 4.31).

AMH ile yas arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi (r:-0,291, p: 0,007) (Cizelge

4.31).

AMH ile folikiil sivisinda insiilin arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi (r:-0,406, p:

0,000) (Cizelge 4.31).

AMH ile FSH arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,253, p: 0,020) (Cizelge 4.31).

AMH ile sperm sayis1 arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,242, p: 0,031) (Cizelge

4.31).

AMH ile oosit sayist arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,548, p: 0,000)

(Cizelge 4.31).
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AMH ile MII sayis1 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,530, p: 0,000)
(Cizelge 4.31).

AMH ile dollenen oosit sayisi (2pn) arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,380,

p: 0,000) (Cizelge 4.31).

AMH ile MII oositten gelen FF arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,269, p: 0,013)
(Cizelge 4.31).

AMH ile enjeksiyon yapilan MII 00sit sayis1 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi
(r: 0,529, p: 0,000) (Cizelge 4.31).

Cizelge 4.32. Sperm sayis1 ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
Sperm Sayis1
r P
hCG Giinii Endometriyum Kalinlig: 3797 ,039
Kadm (VKI) 3027 ,006
Folikiil Stv1 E2 240" 030
Folikiil Sivisinda Insiilin 3337 002
Leptin (pg/ml) 230" 038
AMH(ng/ml) -242° 031
Oosit Sayist -263° 017
MII sayisi -266° 016
MII Oositten Gelen FF -,3027 ,006
Enjeksiyon Yapilan MII Oosit Sayis1 -267" 015
Ileri Hizli Hareketli Spermsayisi 8607 ,000

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Sperm sayist ile hCG giinii endometriyum kalinligi arasinda negatif korelasyon saptandi
(r:-0,379, p: 0,039) (Cizelge 4.32).

Sperm sayist ile kadin (VKI) arasinda pozitif anlaml1 korelasyon saptandi (r: 0,302, p:
0,006) ) (Cizelge 4.32).

Sperm sayisi ile folikiil sivi E2 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,240, p: 0,030) )
(Cizelge 4.32).

83



Sperm sayist ile folikiil sivisinda insiilin arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r:

0,333, p: 0,002) ) (Cizelge 4.32).

Sperm sayisi ile Leptin arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,230, p: 0,038) ) (Cizelge
4.32).

Sperm sayisi ile AMH arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,242, p: 0,031) ) (Cizelge
4.32).

Sperm sayisi ile 00sit sayis1 arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,263, p: 0,017) )
(Cizelge 4.32).

Sperm sayist ile MII sayis1 arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,266, p: 0,016) )
(Cizelge 4.32).

Sperm sayist ile MII oositten gelen FF arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi (r:-
0,302, p: 0,006) ) (Cizelge 4.32).

Sperm sayisi ile enjeksiyon yapilan MII oosit sayisi arasinda negatif korelasyon saptandi
(r:-0,267, p: 0,015) ) (Cizelge 4.32).

Sperm sayisi ile ileri hizli hareketli sperm sayisi arasinda pozitif anlamli korelasyon
saptandi (r: 0,860, p: 0,000) ) (Cizelge 4.32).
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Cizelge 4.33. Oosit sayisi ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
Oosit Sayisi
r P
Kadmn (VKI) -2417 025
Yas -217° 045
Folikiil Stvisinda Insiilin -,352** ,001
AMH(ng/ml) 548" 000
Sperm Sayis1 -,263* ,017
MII sayisi 928,000
MI sayisi ,446** ,000
Déllenen Oosit Sayist (2pn) 7447 000
MI1 Oositten Gelen FF 609,000
MI Oositten Gelen FF 3367 ,002
Enjeksiyon Yapilan MII Oosit Sayis1 928,000
Enjeksiyon Yapilan MI Oosit Sayisi 4337000
Déllenen Oosit Sayist (1pn) ,179** , 100

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Oosit sayis1 ile kadin (VKI) arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,241, p: 0,025) )
(Cizelge 4.33).

Oosit sayist ile yas arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,217, p: 0,045) (Cizelge 4.33).

Oosit sayist ile folikiil sivisinda insiilin arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi

(r:-0,352, p: 0,001) (Cizelge 4.33).

Oosit sayist ile AMH arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,548, p: 0,000)
(Cizelge 4.33).

Oosit sayisi ile sperm sayisi arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,263, p: 0,017)
(Cizelge 4.33).

Oosit sayisi ile MII sayist arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,928, p: 0,000)
(Cizelge 4.33).
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Oosit sayisi ile MI sayis1 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,446, p: 0,000)
(Cizelge 4.33).

Oosit sayisi ile dollenen oosit sayist (2pn) arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi

(r: 0,744, p: 0,000) (Cizelge 4.33).

Oosit sayist ile MII oositten gelen FF arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r:
0,609, p: 0,000) (Cizelge 4.33).

Oosit sayis1 ile M1 oositten gelen FF arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,336,
p: 0,002) (Cizelge 4.33).

Oosit sayist ile enjeksiyon yapilan MII oosit sayisi arasinda pozitif anlamli korelasyon
saptandi (r: 0,928, p: 0,000) (Cizelge 4.33).

Oosit sayisi ile enjeksiyon yapilan MI oosit sayisi arasinda pozitif anlamli korelasyon
saptand1 (r: 0,433, p: 0,000) (Cizelge 4.33).

Oosit sayisi ile dollenen oosit sayist (1pn) arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi

(r: 0,179, p: 0,100) (Cizelge 4.33).
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Cizelge 4.34. MII sayis1 ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
MII sayist
r P
Folikiil Stvisinda Insiilin -3457 001
AMH(ng/ml) 5307 1,000
Sperm Sayisi -,266* ,016
Oosit Sayist 9287 ,000
MI say1st 216" 046
Déllenen Oosit Sayist (2pn) 767,000
MII Qositten Gelen FF 5637 ,000
MI Oositten Gelen FF 213,049
Enjeksiyon Yapilan MII Oosit Sayis1 1,000” 000
Déllenen Oosit Sayist (1pn) 1247 255

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

MII sayisi ile folikiil sivisinda insiilin arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi (r:-

0,345, p: 0,001) (Cizelge 4.34).

MII sayisi ile AMH arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,530, p: 0,000)
(Cizelge 4.34).

MII sayist ile sperm sayisi arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,266, p: 0,016)
(Cizelge 4.34).

MII sayist ile 00sit Sayisi arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,928, p: 0,000)
(Cizelge 4.34).

MII sayist ile MI sayist arasinda pozitif korelasyon saptand1 (r: 0,216, p: 0,046) (Cizelge
4.34).

MII sayis1 ile dollenen oosit sayist (2pn) arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi

(r: 0,767, p: 0,000) (Cizelge 4.34).

MII sayis1 ile MII oositten gelen FF arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,563,
p: 0,000) (Cizelge 4.34).
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MII sayisi ile M1 oositten gelen FF arasinda pozitif anlamli korelasyon saptand (r: 0,213,
p: 0,049) (Cizelge 4.34).

MII sayist ile enjeksiyon yapilan MII o0osit Sayisi arasinda pozitif anlamli korelasyon
saptand1 (r: 1,000, p: 0,000) (Cizelge 4.34).

MII sayisi ile dollenen oosit sayist (1pn) arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi
(r: 0,124, p: 0,255) (Cizelge 4.34).

Cizelge 4.35. MI sayis1 ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
MI sayis1
r P
Kadim (VKI) -297° ,006
Fertilizasyon Orani -,292** ,006
Oosit Sayisi ,446** ,000
MII sayisi ,216* ,046
MII Oositten Gelen FF 3717 ,000
MI Oositten Gelen FF 486~ ,000
Enjeksiyon Yapilan MII Oosit Sayis1 217 ,044
Enjeksiyon Yapilan MI Oosit Sayisi 967" ,000

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

MI sayst ile kadin (VKI) arasinda negatif anlamli korelasyon saptand: (r:-0,297, p: 0,006)
(Cizelge 4.35).

MI sayisi ile fertilizasyon orani arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi (r:-0,292, p:
0,006) (Cizelge 4.35).

MI sayist ile oosit sayist arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,446, p: 0,000)
(Cizelge 4.35).

MI sayist ile MII sayist arasinda pozitif korelasyon saptand1 (r: 0,216, p: 0,046) (Cizelge
4.35).

MI sayisi ile MII oositten gelen FF arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,371,
p: 0,000) (Cizelge 4.35).
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MI sayist ile M1 oositten gelen FF arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,486, p:
0,000) (Cizelge 4.35).

MI sayist ile enjeksiyon yapilan MII oosit sayisi arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r: 0,217, p: 0,044) (Cizelge 4.35).

MI sayisi ile enjeksiyon yapilan MI oosit sayisi arasinda pozitif anlamli korelasyon
saptand1 (r: 0,967, p: 0,000) (Cizelge 4.35).

Cizelge 4.36. Dollenen Oosit Sayisi (2pn) ile demografik, biyokimyasal ve hormonal

veriler arasindaki korelasyon.

Déllenen Oosit Sayist (2pn)

r P
Erkek (VKI) 223" 0,039
Fertilizasyon Orani ,400** 0,000
Total Testosteron 2300 0,035
Folikiil Stvisinda Insiilin -,282** 0,009
DHEA-SO4 (ugr/dL) 2837 0,009
AMH(ng/ml) ;380" 0,000
Oosit Sayist 744 0,000
MII sayist 7677 0,000
MII Oositten Gelen FF 3437 0,001
Gebelik Durumu 3107 0,004
Enjeksiyon Yapilan MII Oosit Sayisi 766 0,000

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Déllenen oosit sayist (2pn) ile erkek (VKI) arasinda pozitif korelasyon saptand: (r: 0,223,
p: 0,039) (Cizelge 4.36).

Dollenen oosit sayist (2pn) ile fertilizasyon orani arasinda pozitif anlamli korelasyon
saptand1 (r: 0,400, p: 0,000) (Cizelge 4.36).

Déllenen oosit sayist (2pn) ile total testosteron arasinda pozitif korelasyon saptandi (r:
0,230, p: 0,035) (Cizelge 4.36).

Doéllenen oosit sayist (2pn) ile folikiil sivisinda insiilin arasinda negatif anlamli korelasyon

saptandi (r:-0,282, p: 0,009) (Cizelge 4.36).
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Déllenen oosit sayist (2pn) ile DHEA-SO4 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi
(r: 0,283, p: 0,009) (Cizelge 4.36).

Déllenen oosit sayisi (2pn) ile AMH arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,380,
p: 0,000) (Cizelge 4.36).

Déllenen oosit sayist (2pn) ile 0osit sayist arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi

(r: 0,744, p: 0,000) (Cizelge 4.36).

Dollenen oosit sayist (2pn) ile MII sayis1 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi

(r: 0,767, p: 0,000) (Cizelge 4.36).

Doéllenen oosit sayist (2pn) ile MII oositten gelen FF arasinda pozitif anlamli korelasyon
saptandi (r: 0,343, p: 0,001) (Cizelge 4.36).

Doéllenen oosit sayist (2pn) ile gebelik durumu arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi
(r: 0,343, p: 0,001) (Cizelge 4.36).

Dollenen oosit sayisi (2pn) ile enjeksiyon yapilan MII oosit sayisi arasinda pozitif anlaml

korelasyon saptandi (r: 0,766, p: 0,000) (Cizelge 4.36).
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Cizelge 4.37. MII oositten gelen FF ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler

arasindaki korelasyon.

MII Oositten Gelen FF

r P
Fertilizasyon Orani -4977 000
ST4 (ng/dL) -,224° 038
AMH(ng/ml) 269" 013
Sperm Sayisi -,302** ,006
Oosit Sayisi ,609** ,000
MII sayisi ,563** ,000
MI sayisi ,371** ,000
Déllenen Oosit Sayist (2pn) 3437 001
MI Oositten Gelen FF 2807 ,009
Enjeksiyon Yapilan MII Oosit Sayis1 564,000
Enjeksiyon Yapilan MI Oosit Sayisi 3237002
Déllenen Oosit Sayist (3pn) -2317 032
Yavas Dogrusal Olmayan Hareketli Sperm Sayisi -253" 044
Ileri Hizli Hareketli Spermsayisi 4437 008

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

MII oositten gelen FF ile fertilizasyon orani arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi
(r:-0,497, p: 0,000) (Cizelge 4.37).

MII oositten gelen FF ile ST4 arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,224, p: 0,038)
(Cizelge 4.37).

MII oositten gelen FF ile AMH arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,269, p: 0,013)
(Cizelge 4.37).

MII oositten gelen FF ile sperm sayis1 arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi (r:-
0,302, p: 0,006) (Cizelge 4.37).

MI1 oositten gelen FF ile oosit sayist arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,609,
p: 0,000) (Cizelge 4.37).
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MII oositten gelen FF ile MII sayis1 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,563,
p: 0,000) (Cizelge 4.37).

MII oositten gelen FF ile MI sayis1 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,371,
p: 0,000) (Cizelge 4.37).

MII oositten gelen FF ile déllenen oosit sayis1 (2pn) pozitif anlamli korelasyon saptandi
(r: 0,343, p: 0,001) (Cizelge 4.37).

MII oositten gelen FF ile MI oositten gelen FF pozitif anlamli korelasyon saptandi (r:
0,280, p: 0,009) (Cizelge 4.37).

MII oositten gelen FF ile enjeksiyon yapilan MII oosit sayisi pozitif anlamli korelasyon
saptandi (r: 0,564, p: 0,000) (Cizelge 4.37).

MII oositten gelen FF ile enjeksiyon yapilan MI oosit sayisi pozitif anlamli korelasyon
saptandi (r: 0,323, p: 0,002) (Cizelge 4.37).

MII oositten gelen FF ile dollenen oosit sayisi (3pn) negatif korelasyon saptandi (r:-0,231,
p: 0,032) (Cizelge 4.37).

MII oositten gelen FF ile yavas dogrusal olmayan hareketli sperm sayis1 negatif korelasyon
saptandi (r:-0,253, p: 0,044) (Cizelge 4.37).

MII oositten gelen FF ile ileri hizli hareketli sperm sayisi negatif anlamli korelasyon
saptandi  (r:-0,443, p: 0,008) (Cizelge 4.37).
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Cizelge 4.38. MI oositten gelen FF ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler

arasindaki korelasyon.

M1 Oositten Gelen FF

r P
Kadm (VKI) -255" 018
Fertilizasyon Orani -,230* ,034
Oosit Sayisi 336,002
MII sayisi 213" 049
MI say1st 486" ,000
MII Oositten Gelen FF 2807 009
Enjeksiyon Yapilan MII Oosit Sayis1 212" 050
Enjeksiyon Yapilan MI Oosit Sayisi 520,000

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

MI oositten gelen FF ile kadin (VKI) arasinda negatif korelasyon saptand1 (r:-0,255, p:
0,018) (Cizelge 4.38).

MI oositten gelen FF ile fertilizasyon orani arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,230,
p: 0,034) (Cizelge 4.38).

MI oositten gelen FF ile oosit sayis1 arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,336,
p: 0,002) (Cizelge 4.38).

MI oositten gelen FF ile MII sayisi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,213, p: 0,049)
(Cizelge 4.38).

M1 oositten gelen FF ile M1 sayisi arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (r: 0,486, p:
0,000) (Cizelge 4.38).

MI oositten gelen FF ile MII oositten gelen FF arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi
(r: 0,280, p: 0,009) (Cizelge 4.38).

MI oositten gelen FF ile enjeksiyon yapilan MII oosit sayisi arasinda pozitif korelasyon
saptandi (1: 0,212, p: 0,050) (Cizelge 4.38).

MI oositten gelen FF ile enjeksiyon yapilan MI oo0sit Sayisi arasinda pozitif anlamli
korelasyon saptandi (r: 0,520, p: 0,000) (Cizelge 4.37).
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Cizim 4.38. Calismamiza katilan hastalardaki Transfer edilen 1 kalite embriyo ile kadin
(VK1) arasindaki iliski.

B Normal Kilo ® Fazla Kilo M Obez

60,0%

60,0% -
50,0%  50,0%

50,0% - 43,3%

0,

oo 38,9% 38,9% 36.7%

30,0%

30,0% 22,2%

=7 20,0%

20,0% -

10,0%

10,0% -

0,0% ‘ ‘ ‘
1.Kalite 2.Kalite 3.Kalite Toplam

Transfer edilen 1. Kalite embriyo sayis1t NK:%60, FK:%30, OB:%10 olarak; transfer edilen
2.kalite embriyo sayisi N:%38,9 FK:%38,9, OB:%22.2 olarak; transfer edilen 3.kalite
embriyo sayist N:%0, FK:%50, OB:%50 olarak bulunmustur (Cizelge 4.38)

Cizelge 4.39. Transfer edilen 1 kalite embriyo ile demografik, biyokimyasal ve hormonal

veriler arasindaki korelasyon .

Transfer edilen 1 Kalite Embriyo

r P
Fertilizasyon Orani -235 041

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Transfer edilen 1 kalite embriyo ile fertilizasyon orani arasinda negatif korelasyon saptandi
(r:-0,235, p: 0,041) (Cizim 4.14) (Cizelge 4.39).

94



Cizelge 4.40. Gebelik durumu ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler arasindaki

korelasyon.
Gebelik Durumu
r P

hCG Giinii Endometriyum Kalinligi(mm) 386" 0,032
Erkek (VKI) 251" 0,020
Total Testosteron 215" 0,049
Oosit Sayist 247" 0,022
Déllenen Oosit Sayist (2pn) 3107 0,004

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Gebelik durumu ile hCG giinii endometriyum kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r: 0,386, p: 0,032) (Cizelge 4.40).

Gebelik durumu ile erkek(VKI) arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,251, p: 0,020)
(Cizelge 4.40).

Gebelik durumu ile total testeron arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,215, p: 0,049)
(Cizelge 4.40).

Gebelik durumu ile oosit sayist arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,247, p: 0,022)
(Cizelge 4.40).

Gebelik durumu ile déllenen oosit sayisi(2pn) arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi
(r: 0,310, p: 0,004) (Cizelge 4.40).
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Cizelge 4.41. Enjeksiyon yapilan MI oosit sayisi ile demografik, biyokimyasal ve

hormonal veriler arasindaki korelasyon.

Enjeksiyon Yapilan MI Oosit Sayist

r P
Kadmn (VKI) 231" ,032
Fertilizasyon Orani -,245* ,023
Oosit Sayist ,433** ,000
M1 sayisi 967" ,000
MII Oositten Gelen FF 3237 ,002
M1 Oositten Gelen FF 520" ,000

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Enjeksiyon yapilan MI oosit sayisi ile kadin (VKI) arasinda negatif korelasyon saptandi
(r:-0,231, p: 0,032) (Cizelge 4.41).

Enjeksiyon yapilan MI oosit sayisi ile fertilizasyon orani arasinda negatif korelasyon
saptand1 (r:-0,245, p: 0,023) (Cizelge 4.41).

Enjeksiyon yapilan MI oosit sayist ile oosit sayisi arasinda pozitif anlamli korelasyon
saptand1 (r: 0,433, p: 0,000) (Cizelge 4.41).

Enjeksiyon yapilan MI oosit sayisi ile MI sayisi arasinda pozitif anlamli korelasyon
saptand1 (r: 0,967, p: 0,000) (Cizelge 4.41).

Enjeksiyon yapilan MI oosit sayisi ile MII oositten gelen FF arasinda pozitif anlaml
korelasyon saptandi (r: 0,323, p: 0,002) (Cizelge 4.41).

Enjeksiyon yapilan MI oosit sayisi ile MI oositten gelen FF arasinda pozitif anlamli
korelasyon saptandi (r: 0,520, p: 0,000) (Cizelge 4.41).
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Cizelge 4.42. Dollenen oosit sayisi (3pn) ile demografik, biyokimyasal ve hormonal veriler

arasindaki korelasyon.

Déllenen Oosit Sayisi (3pn)

r P
ST4 (ng/dL) 2437 024
FSH (mIU/ml) 264" 014
Progesteron (ng/ml) 254" 021
MII Oositten Gelen FF 231" 1,032

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde anlamlidir.

Déllenen oosit sayist (3pn) ile ST4 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,243, p: 0,024)
(Cizelge 4.42).

Déollenen oosit sayisi (3pn) ile FSH arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,264, p: 0,014)
(Cizelge 4.42).

Déllenen oosit sayist (3pn) ile progesteron arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,254,

p: 0,021) (Cizelge 4.42).

Déllenen oosit sayist (3pn) ile MII oositten gelen FF arasinda negatif korelasyon saptandi
(r:-0,231, p: 0,032) (Cizelge 4.42).
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Normal kilolu, fazla kilolu ve obez grubu hastalarinin immiinfloresan boyama fotograflari
ve (+) boyanan hiicrelerin istatistiksel sonuclar1 asagidaki ¢izim 4.1.-4.24’te ve ¢izelge

4.42°de goriilmektedir.

Fazla kilolu hasta grubunda 10X ve 40x biiyiitmelerde adiponektin (+) graniiloza
hiicrelerinin goriintii alanina hakim oldugu gozlendi (Cizim 4.14-4.15). Yine de normal
kilolu ve obez hasta gruplarinda adiponektin (+) graniiloza hiicreleri agisindan istatiksel

olarak anlamli bir farklilik (p= 0,415) bulunamadi (Cizim 4.14-4.19; Cizelge 4.43).

Ghrelin (+) graniiloza hiicreleri agisindan Obez hasta grupunda daha fazla
immunfloresan hiicrelere rastlandi. Bununla beraber, bu hasta gruplarinda ghrelin (+)
graniiloza hiicreleri agisindan istatiksel olarak anlaml bir farklilik (p= 0,350) bulunamadi

(Cizim 4.20-4.25; Cizelge 4.43).

Leptin (+) graniiloza hiicreleri acisindan normal kilolu hasta grubuna gore fazla kilolu
ve obes hasta grubunda daha fazla gozlendi. Bununla beraber, bu hasta gruplarinda leptin
(+) graniiloza hiicreleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik (p<0,01) bulundu

(Cizim 4.26-4.31; Cizelge 4.43).

TNF-a (+) graniiloza hiicreleri agisindan obez hasta grubunda normal kilolu hasta
grubuna gore daha fazla immunfloresan hiicreye rastlandi. Bunula beraber, bu hasta

gruplarinda TNF-a (+) graniiloza hiicreleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik

(p=0,079) bulunamadi (Cizim 4.32-4.37; Cizelge 4.43).

Bu bulgularin hepsi folikiiler sividan ELISA teknigiyle elde edilen bulgularla

ortlismektedir.
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Cizim 4.14. Fazla kilolu hasta grubunda 40x biiylitmede adiponektin (+) graniiloza

hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.14).

Cizim 4.15. Fazla kilolu hasta grubunda ilki 10x biliylimede diger ikisi 20x biiylitmede

adiponektin (+) graniiloza hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.15).



Cizim 4.16. Normal kilolu hasta grubunda 40x biiylitmede adiponektin (+) graniiloza

hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflar.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak gériilmektedir (Cizim 4.16).

Cizim 4.17. Normal kilolu hasta grubunda ilki 10x biiyiimede diger ikisi 20x biiylitmede

adiponektin (+) graniiloza hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflar.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.17).
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Cizim 4.18. Obez hasta grubunda 40x biiylitmede adiponektin (+) graniiloza hiicreleri

immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak gériilmektedir (Cizim 4.18).

Cizim 4.19. Obez hasta grubunda ilki 10x biiyiimede diger ikisi 20x biiyilitmede

adiponektin (+) graniiloza hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.19).
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Cizim 4.20. Fazla kilolu hasta grubunda 40x biiylitmede ghrelin (+) graniiloza hiicreleri

immiinfloresan mixkroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak gériilmektedir (Cizim 4.20).

Cizim 4.21. Fazla kilolu hasta grubunda ilki 10x biliylimede diger ikisi 20x biiylitmede

ghrelin (+) graniiloza hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalar1 kirmizi renkte boyanmisg olarak goriilmektedir (Cizim 4.21).
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Cizim 4.22. Normal kilolu hasta grubunda 40x biiyiitmede ghrelin (+) graniiloza hiicreleri

immiinfloresan mixkroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalar1 kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.22).

Cizim 4.23. Normal kilolu hasta grubunda ilki 10x biiylimede diger ikisi 20x biiylitmede

ghrelin (+) graniiloza hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalar1 kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.23).
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Cizim 4.24. Obez hasta grubunda 40x biiylitmede ghrelin (+) graniiloza hiicreleri

immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.24).

Cizim 4.25. Obez hasta grubunda ilki 10x biiylimede diger ikisi 20x biiylitmede ghrelin (+)

graniiloza hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.25).
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Cizim 4.26. Fazla kilolu hasta grubunda 40x biiyilitmede leptin (+) graniiloza hiicreleri

immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.26).

Cizim 4.27. Fazla kilolu hasta grubunda ilki 10x biiyiimede diger ikisi 20x biiyilitmede

leptin (+) graniiloza hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.27).
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Cizim 4.28. Normal kilolu hasta grubunda 40x biiyiitmede leptin (+) graniiloza hiicreleri

immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.28).

Cizim 4.29. Normal kilolu hasta grubunda ilki 10x biiylimede diger ikisi 20x bliylitmede

leptin (+) graniiloza hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.29).

106



Cizim 4.30. Obez hasta grubunda 40x biiylitmede leptin (+) graniiloza hiicreleri

immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.30).

Cizim 4.31. Obez hasta grubunda ilki 10x biiylimede diger ikisi 20x biiylitmede leptin (+)

graniiloza hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.31).
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Cizim 4.32. Fazla kilolu hasta grubunda 40x biiyiitmede TNF-o (+) graniiloza hiicreleri

immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.32).

Cizim 4.33. Fazla kilolu hasta grubunda ilki 10x biliylimede diger ikisi 20x biiylitmede

TNF-a (+) graniiloza hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.33).
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Cizim 4.34. Normal kilolu hasta grubunda 40x biiylitmede TNF-a (+) graniiloza hiicreleri

immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.34).

Cizim 4.35. Normal kilolu hasta grubunda ilki 10x biiyiimede diger ikisi 20x biiylitmede

TNF-a (+) graniiloza hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.35).
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Cizim 4.36. Obez kilolu hasta grubunda 40x biiyiitmede TNF-o (+) graniiloza hiicreleri

immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmis olarak goriilmektedir (Cizim 4.36).

Cizim 4.37. Obez kilolu hasta grubunda ilki 10x biiylimede diger ikisi 20x biiyiitmede

TNF-a (+) graniiloza hiicreleri immiinfloresan mikroskop fotograflari.

(+) hiicrelerin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanmisg olarak goriilmektedir (Cizim 4.37).
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Cizelge 4.43. Normal Kilo, Fazla Kilo ve Obez hasta grubu ile Adiponektin , Leptin , TNFa, Ghrelin
arasindaki immiinfloresan boyama parametreleri.

Kadm(VKI)
Adiponektin
Leptin

TNF-a
Ghrelin

Normal Kilo
22,00 ( 20,00 24,00 )ab
12,00 ( 550 - 14,50 )
7,00 ( 5,50 _ 8,50 )
25,00 ( 19,50 - 40,50 )
7,00 ( 650 - 7,50 )

Fazla Kilo

28,00 ( 27,00

11,00 ( 5,00
10,00 ( 9,00

24,00 ( 21,00
7,00 ( 6,00

29,00 e

17,00 )
13,00

26,00 )
8,00 )

OBEZ

34,00 ( 31,75

9,00 ( 9,00
15,00 ( 9,75

21,50 ( 18,00
8,00 ( 7,00

35,25 G

* korelasyon P<0,05 ve ** korelasyon P<0,01 seviyesinde

anlamlidir.
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5.TARTISMA

Obezite prevelansmin diinya capinda endise verici artisi, DSO’niin obeziteyi
21.ylizyilin en ciddi kiiresel saglik sorunlarindan biri olarak dikkate almasina yol agmustir.
DSO sismanlik ve obeziteyi “sagliga zarar veren anormal ya da asir1 yag birikimi’’ olarak

tanimlamustir (Sirimi ve Goulis 2010, Lee ve Koren 2010).

Obezite artik diinyada bir salgindir; toplumun tiim yas ve sosyal gruplarini, 6zellikle de
kadin cinsiyetini daha ¢ok etkilemektedir. Bu salgin, 6zellikle kadinin yasam siiresini ve
kalitesini olumsuz yonde etkilemekle birlikte pek ¢ok organik, sistemik, hormonal, estetik,
ruhsal ve toplumsal sorunlar1 da beraberinde getirir (Cordero ve dig. 2009). Kiiltiir, yeme
aliskanliklan, fiziksel aktivite, sigara ve alkol tiiketimi, teknolojik gelisimle birlikte gelen
hareketsiz yasam, hizl1 beslenme, yiiksek kalorili gidalarin tiiketilmesi, milli gelir artis1 ve
kentlesme, obeziteyi etkileyen genel ruhsal-toplumsal etkenler olup yas (6zellikle ergenlik
ve premenopozal donem) evlilik, gebelik, dogum sayisi, emzirme siiresi, gibi etkenler de
kadina 6zgii obezite nedenleri arasinda sayilabilir. Kadinlar biyolojik faktorlerin etkisi ile
ergenlik doneminin basindan itibaren erkeklere oranla daha kiloludurlar. Ergenlik, gebelik,
dogum sayisi, emzirme siiresi, menopozal donem ve emeklilik gibi yasam donemleri kadin
i¢cin 6nemli riskli donemler olarak kabul edilmektedir (Belahsan ve Rguibi 2006, Gavin ve
dig 2010, Cordero ve dig. 2009, Haslam 2005). Adodlesan donemin baslangicinda
kadinlarda ayrica fizyolojik olarak, dstrojen hormonunun etkisi ile viicut yag dokusu, kas
kiitlesine oranla artar. Bu agirlik artisina gebelik ve menopoz gibi bir dizi olay da katkida
bulunur. Menopoza gecisin viicut yag dagilimi iizerine etkisi agik olmamakla birlikte bazi
caligmalar merkezi ve yag birikiminin 6zellikle karin i¢i yaglarin menopoza gecis ile
iliskili oldugunu gostermektedir (Kanter ve Caballero 2012, Cordero ve dig. 2009, Haslam
2005, Odom 2006).

Obezitenin dogurganlik fonksiyonlar: iizerindeki etkileri iizerinde yapilan ¢aligmalar
acikca gosteriyor ki, obezite kisinin dogurganlik fizyolojisini cesitli diizeylerde etkileyen
onemli bir faktordiir. Obezitede tiremeyle ilgili hedefler; hipotalamus, over ve folikiil,
oosit, embriyo ve uterin endometriyumu icermektedir (Tortoriello ve dig. 2004, Jain ve
dig. 2007, Junkheim ve dig. 2010, Hirshfeld-Cytron ve dig. 2011, Woodruff ve Shea 2011,
Robker ve dig. 2009, Yang ve dig. 2012, Bellver ve dig. 2011). Obezitenin fertilite
tizerindeki olumsuz etkisi; folikiiliin secilimi, oosit gelisimi ve kalitesi, oositin

fertilizasyonu, embriyo gelisimi ve implantasyonunu da igeren farkli adimlarda
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olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda oosit sayisi ile normal kilo, fazla kilo ve obez olan
kadin hastalar1 arasinda istatistiksel olarak N-OB gruplart arasinda anlamli bir farklilik
oldugu gériildii ve bu verilere uygun olarak kadin (VKI) ile oosit sayis1 arasinda negatif
korelasyon saptandi. VKI arttik¢a oosit sayis1 anlamli bir sekilde azaldi. YUT de toplanan
MI oositlerin dollenebilme yetenegi bulunmamaktadir (Gruzinskas ve Yovich 1995,
Lopata ve dig. 1988, Tesarik 1991). Dolayisiyla 00sit immatiiritesi IVF’de basarisizlik
oraninin biiylik bir kismini olusturmaktadir (Plachot ve Mandebaum 1990, Galli ve dig.
1999). Calismamizda da bu sonuca uygun olarak olarak MI oosit sayisi ile fertilizasyon
orani arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi. Bununla birlikte, matiirasyonlarini in-
vitro olarak tamamlayan MI oositlerin d6llenebildigi bildirilmistir (Tesarik ve dig. 1991,
Mattioli ve dig. 1991). MI oosit sayist ile normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin
hastalar1 arasinda istatistiksel olarak obez ve normal gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
oldugu goriildii. Bu farkin korelasyon analiziyle kadin (VKI) ile MI oosit sayis1 arasinda
negatif anlamli korelasyon oldugu saptandi. Buna gore; kilo arttik¢a dollenebilme
kapasitesi olabilecek MI oositlerin sayis1 da azalmaktadir. MI oositlerin fertilizasyon
basarisizlig1 ile normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda anlamli bir
farklilik bulunamadi. Korelasyon analizi yapildiginda ise; kadin (VKI) ile MI Oositlerin
fertilizasyon basarisizligi arasinda negatif korelasyon saptandi. MI oosit sayist ile; M
oositin fertilizasyon basarisizligi arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi. MI o0osit
sayisi ile MII oositin fertilizasyon basarisizligi arasinda da pozitif anlamli korelasyon
saptandi. Bu durumda MI oosit sayisinin yiikselmesiyle, MII oositlerin fertilizasyon

basarisizligini artmaktadir.

Giintimiize kadar, ovaryen folikiiler gelisimin, sadece hipatolamik-pitiiiter-overyen
sistemin endokrinolojik kontroliinde oldugu disiiniilmiisse de, artik intraovaryen
faktorlerin de etkili oldugu gosterilmistir. Oositin folikiillogenez boyunca, folikiil gelisimi,
organizasyonu ve somatik hiicre fonksiyonunda temel faktor olduguna dair kanitlar da her
gecen giin artmaktadir. Giiniimiizde oositin gelisimini éngérmede daha ¢ok tercih edilen
morfolojik degerlendirmedir. Fakat bununla ilgili ¢alisma sonuglarinin geliskili olmasi ve
bu yontemin subjektif olmasi nedeniyle molekiiler belirteclerin kullanilmasina yonelik
calismalar yapilmaktadir (Wang ve Sun 2007).

Sitoplazma olgunlagsmasi ve oosit aktivasyonu cekirdek maturasyonu ile paralel yiiriir.
Kumulus hiicrelerinin etkisi ile oositte protein sentezi uyarilir, dzellikle steroid salinimi

artar. Spermiumla karsilasinca MII’deki oositin sitoplazma olgunlagsmas1 daha da
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indiiklenir. Bu olaylar dizisi oosit aktivasyonu olarak tanimlanir (Zuelke ve dig. 1993).
Bizim ¢aligmamizda MII oosit sayisi ile normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu goriildii. Obeziteyle birlikte MII
oosit sayisinda anlamli azalma goriildii. MII sayisi ile dollenen oosit sayist (2pn) arasinda
pozitif anlamli korelasyon saptandi. Oosit sayisi ile MII oosit sayist ve MI oosit sayisi
arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi. Oosit sayis1 arttikga MI ve MII oosit sayist da

artmaktadir.

Obezite ile eslik eden hormon degisikliklerinin; korpus luteum ile trofoblast islevini,
erken embriyo gelisimini ve endometriyumun aliciligini etkileyebilecegi one siiriilmiistiir
(Bellver ve dig. 2006, Maheshwari ve dig. 2007). implantasyon da obeziteden negatif
sekilde etkilenmektedir ancak bu konu halen tartigmalidir (Fedocksak ve dig. 2004). Bizim
calismamizda da implantasyon oranlar1 normal kilolu grupta %42,58; fazla kilolu grupta
%25,41; obez grupta %32,01 olarak bulunmustur. Bu sonuca gére kadin(VKI)’sindeki artis
implantasyon oranini negatif olarak etkiledigi goriilse de gruplararasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Ovulasyon indiiksiyonu ya da YUT sonrasinda obezlerin gebelik oranlarinin daha diisiik
olup olmadig1 halen tartismalidir (Bellver ve dig. 2006). Bir diger calismada; YUT tedavisi
esnasinda en az bir gebelik elde edilme olasiliginin VKI’si 30-35 kg/m2 olan kadinlarda
yaklasik olarak %30; VKI’si 35 kg/m2’den fazla olan kadinlarda %50 oraninda azaldigin1
gostermislerdir (Wang ve dig. 2000). Bizim ¢alismamizda gebelik oranlari; normal kilolu
hasta grubunda %43.33, fazla kilolularda %36,67, obez hasta grubunda %20 olarak
bulunmustur. Bu sonuca gore bizim calismamizda kadm (VKI) arttik¢a gebelik oranlari
azalmustir. Obez kadinlarin IVF sonras: klinik olarak hamile kalma sansi normal kilolu
kadinlara nazaran daha diisiik (Jungheim ve dig. 2009), YUT sonras diisiik yapma ihtimali
daha yiiksek, (Rittenberg ve dig. 2011, Rittenberg ve dig. 2011) ve IVF sonrasi canh
dogum sansi daha diisiik oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Jungheim ve dig.
2010). Bizim c¢alismamizda eve c¢ocuk gotiirme oranlari normal kilolu hasta grubunda
%81,82; fazla kilolu hasta grubunda %9,09, obez hasta grubunda ise %9,09 olarak
bulunmus olup; kadin VKI arttik¢a eve gocuk gotiirme oraninin dramatik olarak azaldig1

gOriilmiistiir.

Endometriyum sinir degeri en az 6 mm, hatta 7-8 mm olarak kabul eden yayinlar

cogunluktadir. ROC(alict isletim karakteristigi) egrisinin kullanildig1 2 farkli ¢alismada
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basarili bir implantasyon i¢in hCG giiniinde endometriyal kalinligin sinir degeri 8 mm’nin
tizerinde hesaplanmistir (Mc Williams ve Frattarelli 2007, Basir ve dig. 2002). hCG
giintindeki endometriyal kalinlik arttik¢a gebelik oranlar1 da artmaktadir. Bu iligki hasta
yasindan ve transfer edilen embriyo kalitesinden bagimsizdir (Richter ve dig.2007). Bizim
calismamizda da yapilan bu c¢alismalarla uyumlu olarak gebelik durumu ile hCG

giintindeki endometriyum kalinlig1 arasinda pozitif anlamli bir korelasyon saptandi.

Prolaktin diizeyleri ile total oosit sayisi, matiir oosit sayisi, fertilizasyon orani ve
gebelik orani arasinda iligski olmadigini belirtmislerdir (Hummel ve dig. 1990, Piekos 1995,
Ozaki ve dig. 2001, Piekos ve dig. 1995). Bizim ¢alismamizda da Prolaktin diizeyleri oosit
sayisi, MI ve MII osit sayisi, fertilizasyon ve gebelik oranlari arasinda bir iligki

saptanmadi.

Bilindigi gibi fazla kilolu kadinlarda insiilin direnci olusmaktadir. Artmis insiilin
seviyeleri de over stromasinda androjen iretimini arttirmaktadir. Ayrica obezite;
androjenlerin periferik yag dokusunda &strojenlere aromatizasyonuna ve SHBG
diizeylerinde azalmaya yol agarak ostradiol ve serbest testosteron diizeylerinde artisa neden
olmaktadir. Bu durum hiperinsiilinemiyi daha da kotiilestirip ovaryan ortami kisir bir
dongiiye sokmaktadir. Sonugta artan androjen/ostradiol orani ve LH hipersekresyonu
ovaryen mikro cevreye etki ederek folikiilogenezisi bozup folikiillerin atreziye ugramasina
neden olmaktadir (Schwartz ve Seeley 1997). Bizim ¢alismamizda da buna paralel olarak

HOMA-IR (Uu/ml) ile folikiil siv1 E2 arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Leptinin viseral yag dokusuna gore subkutan yag dokusunda iiretimi daha fazladir.
Salgilanmas1 adipoz doku kiitlesi ve beslenme durumuyla dogrudan iliski gostermektedir
(Faraj ve dig. 2003). Diizeyleri en iyi VKI ve viicut yag oramyla pozitif korelasyon
icindedir (Faraj ve dig. 2003). Bizim ¢aligmamizda leptin ile ¢alismaya katilan normal kilo,
fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda istatistiksel olarak N-OB ve FK-OB
gruplart arasinda anlamli  bir farklihik oldugu goriildi. Bu hasta gruplarinda

immiinfloresan(+) boyamalar da bu sonug¢larla uyumluydu.

Obez ve obez olmayan adolesanlar iizerinde yapilan bir c¢alismada, leptin
konsantrasyonu ile VKI, insiilin ve viicut yag yiizdesi arasinda pozitif kolerasyon, ghrelin
konsantrasyonu ile negatif kolerasyon bulunmustur. Bizim ¢alismamizda leptin diizeyleri
ile folikiil sivisindaki insiilin seviyeleri pozitif anlamli korelasyon goriilmiistiir. Serum

leptin diizeyleri aglik insiilin konsantrasyonu ile iligkilidir ve insiilin direnci ile
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hiperleptinemi arasinda pozitif bir birliktelik bulunmustur. Leptinin de periferal dokularda
insiilin duyarliligini artirdigr ve pankreatik beta hiicrelerini modiile ettigi bilinmektedir
(Kieffer ve Habener 2000). Bizim g¢alismamizda da aymi sekilde leptin ile kanda insiilin

arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Leptin ve ghrelin arasinda negatif iliski saptanmistir. Bu durumu obezlerde azalan
ghrelin diizeyinin artan leptin ile iligkili oldugunu 6ne slirmiislerdir (Stylianou ve dig.
2007). Baska bir ¢alismada hiperleptinemi olusturduklar1 farelerde gida alimi ve viicut
agirligi azalmis ancak ghrelin diizeylerini artmistir. Artan ghrelin diizeyi gida alimini
artirmamistir. Bu farelerde santral leptin tedavisi serum leptin diizeylerinin diismesine
neden olmustur. Artan leptin diizeyleri, NPY tizerindeki leptin direncini arttirarak ghrelinin
istah arttiric1 etkilerini 6nledigi, santral veya periferal leptinin ghrelin diizeyleri {izerine
farkli diizenleyici etkileri oldugu diistiniilmektedir (Bagnasco ve dig. 2002). Bizim

caligmamizda ise; ghrelin ile leptin arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi.

Leptinin gonadotropin ve seks steroid sentezini ve sekresyonunu arttirdigi da
saptanmugtir (Kiess ve dig. 1997). Bizim ¢alismamizda ise leptin ile LH diizeyleri arasinda

negatif korelasyon saptanmustir.

Yapilan bir calismada obez kadinlarda azalmis LH diizeyi tespit etmislerdir. Azalmig
LH diizeyleri hipotalamik hipofizyal sistemde LH sekresyonunu baskilayan androjen ve
Ostrojenlerin artmig aromatizasyonu ile kismen agiklanabilecegini belirtmiglerdir (Vural ve
dig. 2015). Miirinler lizerinde yapilan bir diger ¢alismada obeziteye bagl oligo-amenore ve
subfertilitenin hipogonadotropik kokenli oldugunu gésterilmistir (Tortoriello ve dig. 2004).
Buna neden olarak da obeziteyle iliskili hiperleptineminin hipotalamik NPY artis1 yaparak
GnRh supresyonu olusturdugunu bildirmislerdir. Yine baska bir c¢alismada; oligo-
amenoreik polikistik olmayan 18 obez kadinin LH salgilanmasinin, kontrol grubuna gore
anlamli oranda diisiik oldugunu ve bunun da anormal GnRH salinimindan dolay1 oldugunu
gostermislerdir  (Jain ve dig. 2007). Bizim calismamizda da LH ile ¢alismaya katilan
normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda istatistiksel olarak OB-N ve
FK-N gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu gériildii ve kadin (VKI) ile LH arasinda

negatif anlaml korelasyon saptandi.

TNF-a’nin obezite ve insiilin direnci patogenezinde, dolayisiyla da Tip 2 diyabet
gelisiminde roli vardir (Hotamisligil ve dig. 1995). Yag dokusu kitlesi ve insiilin

direnciyle pozitif korelasyon gosterir. Dolayisiyla obez bireylerde diizeyleri artmistir
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(Hotamisligil ve dig. 1995, Kern ve dig.1995). Bizim g¢alismamizda ise bunun aksine;
TNF-a 1ile ¢aligmaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda
VKI degeri arttikca degerin azaldign goriildii. Ancak anlamli bir fark bulunamad.
Korelasyon analizi yaptigimizda kadin (VKI) ile TNF-a arasinda negatif korelasyon

saptandi.

TNF-a’n1 azalmis fertilize oosit sayist ile iligkili oldugu saptanmistir. IVF uygulanan
kadinlarda TNF-a fazlaligi; kotii kalite oositlerle korele oldugu ileri siiriilmiistiir (Carlberg
ve dig. 2000). Folikiiler TNF-a folikiiliin mikrogevresini bozarak oosit kaitesini ve
fertilizasyonu negatif etkiler (Wunder ve dig. 2006). Bizim ¢alismamizda transfer edilen

embriyo sayisi ile TNF-a arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi.

FSH etkisiyle birlikte progesteron ve Ostrojen sentezi artar, LH reseptorleri artar.
Yeterli LH reseptorii olusunca, LH direkt olarak graniiloza hiicrelerine etki ederek
luteinizasyona ve progesteron yapimma yol acar. Inhibinin LH aktivitesini
kuvvetlendirmesi sonucu androjen ve Ostrojen sentezi artis1 gosterir (Sahmay 1996). Bizim
calismamizda FSH ile LH ve FSH ile progesteron arasinda pozitif anlamli korelasyon

saptandi.

Baz1 kanitlar adiponektinin lireme fonksiyonlarint dogrudan diizenleyebilecegini
gostermektedir. Cesitli tiirlerde adiponektin ve reseptorleri hipofiz (Psilopanagioti ve dig.
2009) hipotalamus (Psilopanagioti ve dig. 2009), testis (Caminos ve dig. 2008) over, tuba
uterina (Archanco ve dig. 2007), plasenta (Caminos ve dig. 2005, Chen ve dig. 2006) ve
endometriyum (Schmidt ve dig. 2008, Takemura ve dig. 2006) dahil olmak tizere farkli
iireme organlarinda mevcuttur. Overlerde adiponektin folikiiler sivida (Bersinger ve dig.
2006, Ledoux ve dig. 2006, Gutman ve dig.2008), oositte (Chabrolle ve dig. 2007b) ve
teka hiicrelerinde (Chabrolle ve dig. 2007a) ve ¢ok zayif olarak graniiloza hiicrelerinde
eksprese edildigi tespit edilmistir. Adiponektin seviyeleri folikiil sivisinda plazmadan
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Chabrolle ve dig. 2008). Insan graniiloza primer
kiltiirlerinde, bu konsatrasyon adiponektinin graniiloza hiicre fonksiyonu i¢in énemli bir
diizenleyici oldugunu diisiindiiren spesifik yanitlar1 indiikler (Chabrolle ve dig. 2008).
AdipoR1 and AdipoR2 oosit, korpus luteum, teka and graniiloza hiicrelerinde bulunmustur
(Ledoux ve dig. 2006, Chabrolle ve dig. 2007a-b). Sican ve graniiloza hiicrelerinde,
adiponektin (1-10 mg/ml) IGF-1’le indiiklenen progesteron ve Ostrodiol tiretimini arttirdigi

gosterilmistir (Chabrolle ve dig. 2007). Hayvan ¢aligmalarinda elde edilen sonuglara gore
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adiponektin seviyesi, ergenlik doneminde, cinsel farklilasmada, gebelik ve laktasyonda
sik1 bir sekilde kontrol edilir (Combs ve dig. 2003). Buna ek olarak, farelerde adiponektin
overekspresyonu disi fertilitesini azattigini, fakat adiponektin kaybinin higbir etkisi
olmadigimi gostermislerdir (Campos ve dig. 2008). Bizim c¢alismamizda da buna uygun

olarak adiponektin ile fertilizasyon orani arasinda negatif korelasyon saptandi.

AMH ovaryan cevapta FSH, inhibin B ve 6stradiolden daha iyi belirtegtir (Woo ve dig.
2012). YUT planlanan kisilere tedaviye verilecek iyi veya kotii cevabi tahmin edebilme ve
tedavinin kisisellestirilmesindeki tanisal degeri yoniiyle kullanimi daha ¢ok kabul
gormektedir (Grynnerup ve Lindhard 2012). Yiiksek AMH diizeyleri folikiiler yikim ile
yakindan iligkilidir. Dominant folikiil se¢iminde AMH ve FSH arasindaki negatif etkilesim
sonucu, AMH aromataz iiretimini graniiloza hiicrelerindeki aktive olmus FSH ile inhibe
etmektedir. Bizim ¢alismamizda da buna benzer olarak FSH ile AMH arasinda negatif
korelasyon saptandi. PKOS’lu anneden dogan kiz c¢ocuklarinin 4-7 yaslarinda Slgiilen
AMH degerleri de diger ¢cocuklara gore anlamli yiiksek ¢cikmaktadir (Sir Petermann ve dig.
2007). Son donemlerde yapilan ¢alismada ge¢ ilireme ¢agindaki obez kadinlarda AMH
diizeyinin benzer yasi ve normal araliktaki kadinlara gore %65 oraninda daha az olmasinin
infertilitede AMH diizeylerinin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir (Freeman ve dig.
2007). Bizim ¢alismamizda AMH ile galismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan
kadin hastalar1 arasinda istatistiksel olarak OB-N ve FK-N gruplar1 arasinda anlamli bir
farklihk oldugu goriildii. Korelasyon analizi yapildiginda ise, kadin (VKI) ile AMH

arasinda negatif anlamli korelasyon goriildii.

AMH normoovulatuar kadinlarda artan yas ile azalma gosterirken; antral folikiil sayis1
ile giiglii korelasyon gostermektedir (da Vet ve dig. 2002) Bizim ¢alismamizda da benzer

olarak yas ile negatif; MII ve d6llenen oosit (2pn) ile pozitif anlamli korelasyon goriildii.

Infertilitede erkek faktdriiniin 6nemi uzun zamandir bilinmektedir. Giiniimiizde
IVF’deki ilerlemeler sonucunda giindeme gelen ve kullanilan ICSI, 6zellikle erkek faktorii
infertilite i¢in dnemli bir tedavi ydntemidir. YUT de kaydedilen ilerlemeler neticesinde,
ciddi spermatogenez bozuklugu gosteren, hatta tek bir canli spermi bulunan erkekler igin
bile ¢ocuk sahibi olabilme sansi ortaya ¢ikmistir (Menkveldve dig. 1990). Erkek faktorii
infertiliteyi degerlendirmeye yonelik bilinen en eski ve yaygin test standart semen
analizidir (Robinson ve Lockwood 1994). Ne var ki, standart semen analizi spermin

fertilizasyon potansiyelini tam olarak gosterememektedir. Fertilizasyon potansiyelinin
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bilinmesi ise, 6zellikle ICSI basarisizligi olan durumlarin agiklanabilmesi agisindan 6nemli
goriilmektedir (Yuea ve Menk 1995, Evenson ve dig. 2002). Iste bu noktada da sperm
morfolojisi ve DNA’nin saglam olmasi énem kazanmaktadir. Bizim calismamizda da bu
sonuglarla uyumlu olarak fertilizasyon oraniyla dogrusal hizli hareketli sperm sayisinda

pozitif korelasyon goriildii.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiza katilan kadin hastalarm VKI’si artttkca gebelik oranlarinda azalma
goriildii. Gebelik oraninin; dollenen oosit sayist (2pn), hCG giinii endometriyum kalinlig

ve oosit sayist ile pozitif iligkisi oldugu tespit edildi.
Eve bebek gotiirme oraninin, kadin VKI arttik¢a ciddi oranda azaldig1 saptand.

Oosit sayilari,MI ve MII oosit sayilar1 kadin VKI arasinda anlamli farklilhik goriildii.
Oosit sayist ile; MI,MII sayisi, dollenen oosit sayisi (2pn) ve MI, MIl oositlerin
fertilizasyon basarisizligi arasinda pozitif anlamli korelasyonlar saptandi. Yas arttikca,
oosit sayisinin azaldigi goriildii. MI oosit sayist arttikca fertilizasyon oraninin anlamli

olarak azaldig: goriildii.

Transfer edilen embriyo kalitesinin obeziteyle azaldig: tespit edildi. Transfer edilen 1.
kalite embriyo sayisi, transfer edilen 2.kalite embriyo sayisi ve transfer edilen 3.kalite

embriyo sayisini ve kalitesini olumsuz yonde etkiledigi goriildii.

Kadin VKI’nin artmastyla, leptin seviyelerinin anlamli olarak arttigi goriildii. Leptin
seviyeleri, LH oranlari, folikiil sivisinda E2 ve insiilin degerleri ile kadin VKI arasinda
anlamli bir farklilik oldugu goriildii. Immiinfloresan boyamada Leptin (+) graniiloza
hiicreleri ile kadin VKI arasinda anlaml farklilik goriildii. Kadin VKI ile adiponektin
seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunamadi. Adiponektinin Ghrelin ile pozitif
korelasyonu ve artan adiponektin diizeylerinin fertilizasyon oranina negatif etki ettigi
goriildii. Kadin VKI ile ghrelin seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunamadi. Ghrelin ile
leptin ve E2 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon goriildii. Kadin VKI ile TNF-o
seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunamadi. Korelasyon analizinde ise negatif anlamh
fark oldugu goriildii. TNF-a ile transfer edilen embriyo sayilar1 arasinda negatif korelasyon

tespit edildi.

LH ile ¢alismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda
istatistiksel olarak OB-N ve FK-N gruplari arasinda anlamli bir farklilik oldugu goriildii.
AMH ile ¢alismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalar1 arasinda
istatistiksel olarak OB-N ve FK-N gruplari arasinda anlamli bir farklilik oldugu goriildii.
HOMA-IR ile ¢alismaya katilan normal kilo, fazla kilo ve obez olan kadin hastalari
arasinda istatistiksel olarak OB-N gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik oldugu goriildii.

HOMA-IR ile kanda insiilin arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi.
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Implantasyon oraniyla ileri hizli hareketli sperm sayis1 arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi.

IVF ve in vitro maturasyon c¢alismalar1 ile embriyoyu meydana getirecek olan en 1yi
oositin se¢ilmesinde oositin kalitesi kadar ona desteklik saglayan graniiloza hiicrelerinin de
saglikli olmalart 6nem kazanmistir. Literatiir incelemesi yapildiginda IVF sikluslarinda
kiltiire edilmemis insan graniiloza hiicreleri ile yapilan ¢alismalar ¢ok azdir. Folikiiler s1vi
oogenez boyunca oositin i¢inde bulundugu ortamdir ve oosit gelisiminde onemlidir. Bu
sivi plazma ile oosit ve granuloza-teka hiicrelerinin olusturdugu sekresyondan
olusmaktadir. Folikiiler sivi OPU sirasinda oositle beraber aspire edilmektedir. Bu nedenle
folikiiler sivinin analizi ile oosit ve c¢evresindeki hiicrelerin molekiiler iliskisi de

degerlendirilebilmektedir.

Folikiiler sivida bulunan leptin, ghrelin, adiponektin, TNF- a, insiilin ve E2
degerlerinin oosit maturasyonu, fertilizasyon, gebelik ve implantasyon hizlar1 {izerine olan
etkileri ile ilgili olarak yeterince bilgi yoktur. Calismizda elde edilen bulgularimizin faydali

olacagi inancindayiz.

Obezitenin hormonlar ve sitokinler tizerinden; oosit ve embriyo kalitesi, gebelik
oranlari, eve ¢ocuk gotlirme durumu iizerine olumsuz etkileri oldugu anlasilmaktadir.
Erkek VKI dikkate alimip PKOS dislanarak sadece obezitenin etkilerini gdsteren
calismamizda elde edilen kapsamli bulgularin literatire Ozgiin ve degerli katkilar

saglayacagini umuyoruz.
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EK 10. Tez Denetleme Listesi

O
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Tez, asagidaki denetimler yapilarak tamamlanmistir.

Kapak ve i¢ kapak sayfalarinda BILIM UZMANLIGI ya da DOKTORA seklinde
elde edilen unvanlar yazildi (Kapak sayfasina danisman adi yazilmamalidir).
Kapak sayfasina mezun olunan PROGRAMIN (Anabilim dalinin degil) ad1 yazildu.
Tez kapag sirt kismina kilavuzda belirtilen ¢izimde (yazinin yoniine dikkat!) ad,
program,y1l yazildu.

Onay sayfas1 uygun ¢izimde hazirland1 (kazanilan unvanlar BILIM UZMANLIGI
ya da DOKTORA olmalidir) imzalatildi (Enstitii Miidiirii’niin imzas1 da gereklidir,
imzalarin ayn1 renk kalemle atilmasina dikkat edilmelidir).

Dizinler kilavuzda belirtildigi gibi siraland.

On sayfalara i, ii, iii seklinde Roma rakamlar1 konuldu.

Sayfa numaralar kilavuzda belirtildigi sekilde konuldu.

Sayfa diizeni kilavuzda belirtildigi sekilde yapildi.

Ana metin yazi boyutu 12 olacak bi¢cimde basildu.

Dipnot yazi boyutu 10 olacak sekilde basildi.

Ana metin satir aralig1 1.5 olacak sekilde yazildi.

Kaynaklar abecesel siralamaya gore yazildi.

Kaynak gosterme ilkelerine ve yazim kurallarina uyuldu.

Ekler kilavuzda belirtildigi gibi verildi.

Danigsman
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