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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite bir yi1l boyunca korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik
elde edilememesi olarak tanimlanmaktadir. Infertilite primer ve sokender olarak
degerlendirilebilir. En az bir yil boyuncagiftlerin hi¢ gebelik elde edememesi primer
infertilite olarak kabul edilmektedir. Sonucuna bakilmaksizin en az bir kez gebelik
olmus ve yine en az 1 yil boyunca gebelik elde edemeyen ciftler ise sekonderinfertil

sayillmaktadir. Hem erkek hem de kadin partner ininfertilitede rolii bulumaktadir.

Artan yagsla birlikte infertilite oranlar1 artmaktadir. Bunun sebebi Oncelikle
normal fizyolojik yaslanma disinda, ¢evresel etkenler ve yasam tarzinin viicutta
yarattig1 bazi degisikliklerdir. Fertilitenin yasla birlikte azalmasi hem gebelik elde
edilmesinde ortaya ¢ikan problemler hem de klinik gebelik kayiplarinin artmasiyla

iliskilidir.

Kadin fertilitesini etkileyen faktorleri ovulasyon, tubal gecirgenlik,
endometriozis, uterin anormallikler ve servikal faktor bagligr altinda inceleyebiliriz.
Tabi ki yasam tarzi olarak degerlendirebilecegimiz sigara, alkol ve madde kullanimi
da fertiliteyi biiyiik oranda etkileyen etkenlerdir. Kemoterapi, radyasyon maruziyeti,
obezite de kadin reproduktif 6zelliklerini ektileyen faktorler arasinda 6nemli role
sahiptir. Siraladigimiz faktorlerin baslica etkisi over rezervi iizerinedir. Normal
gebelik elde edilmesi i¢in oosit kalitesi dolayist ile over rezervi olduk¢a dnemlidir.
Over rezervini belirlemek i¢in standardize edilmis ve pratikte kullanilan tek bir

laboratuar veya radyolojik belirte¢ yoktur.

Adetin her hangi bir giinii bakilan Anti Miillerian Hormon (AMH), Inhibin B,
adetin 3.glinli bakilan FSH ve E; diizeyi, klomifen sitrat testi, ultrasonda sayilan
atrial follikiil sayis1 (AFS), over voliimii ve uterin arter rezistans degeri over rezervi

hakkinda klinisyene 6ngoriide bulunmasi i¢in kullanilan testlerdir.

Erkek infertilitesi genetik, endokrin ve sistemik hastaliklarla, primer
testikiiler defekt, sperm transport bozukluklariyla iligkili ve idiopatik olabilir. Ayni
sekilde cevresel faktorler (radyasyon, kemoterapi, ila¢ kullanimi) ve yasam tarzi

(sigara, alkol, madde bagimlilig1, obezite) erkek fertilitesini etkilemektedir.



Infertil bir ¢iftte tedavi baslamadan 6nce tedaviye yanit hakkinda 6ngériiye
yardimci olabilecek parametrelerin dogru degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir. Hem
alinan anamnez hem laboratuvar bulgular hem de radyolojik tetkikler klinisyene
tedaviyi planlanmada oldukg¢a yardimci olmaktadir. Boylelikle basarisiz bir tedavi
siklusu sonrasi ¢iftlerin yasadigi emosyonel stress, psikolojik travma, maddi

kaynaklarin bosa harcanmasi gibi sonug¢lardan kaginilmis olunur.

Bizim tez c¢alismamizda amacimiz over rezervini yeterli olarak
diislindiiglimiiz olgularda planladigimiz tedaviye bekledigimiz yaniti alamamizin
sebebinin arastirilmasidir. Son zamanlarda Tip2 DM, Alzheimer hastalig1 gibi bazi
norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, PKOS ve metobolik
sendromda rolii oldugu diisiiniilen ileri derecede glikozillenme iiriinlerinin over
rezervini ve endometrial reseptiviteyi etkileyerek fertilizasyon ve implantasyonu
bozdugunu gosteren bazi ¢alismalar yapilmistir. Ozellikle plazmada serbest dolasan
ve overlerde biriken AGE’nin fertiliteyi etkiledigi diistiniilmektedir. AGE endojen
ve ekzojen olmakla iki yolla viicutta bulunmaktadir.
AGE endojen olarak proteinler, lipoproteinler ve niikleik asitlerde bulunan azotlu
gruplarin, indirgeyici sekerlerin karbonil gruplar1 ile non-enzimatikglikasyonu
sonucu olusan heterojen bilesiklerdir. AGE olusumunda diger bir mekanizma ise
diyabette artmis olan oksidatif strese bagli olarak seker veya lipidlerinoksidasyonu
sonucunda, ara {riin olarak reaktivitesi yiliksek 3-deoksiglukozon, glyoxal ve
metilglyoxal gibi diisiik molekiil agirlikli dikarbonil bilesiklerinin olusumudur.
Polyol yolagi AGE olusumunda 6nemli diger bir mekanizmadir. Diyabete bagli
olarak ortaya ¢ikan yiiksek miktarda glukozun bir kism1 once sorbitole, sonrasinda
ise bir AGE ara {riinii olan 3-deoksiglukozona doniisiip AGE olusumuna

katilmaktadir.

Ekzojen AGE ise vucuda gidalarla dahil olmaktadir. Tahillarin ve 6zellikle
bugdaym da AGE olusumuna yol actig1 bilinmektedir. Bugdayin yapisinda bulunan
amilopektin A amilazlar tarafindan hizla sindirilip emildigi i¢in kan glukozunun hizh
yiikselmesine neden olur, bdylelikle yukarda saydigimiz mekanizmalar tetiklenmis
olur. Et, salam-sosis, pastirma ve hatta peynirler yliksek miktarlarda AGE iceren
iirinlerdir. Oncelikle gril yapma, kizartma ve yagda kizartma ile uzun siireli yiiksek
1sida pisirme islemleri AGE miktarii misliyle artirabilir. Genel olarak birgok

doymus yag asidi igeren gidalar AGE acisindan da zengindir.



AGE’lerin viicuttaki etkisinin iki mekanzima ile oldugu diisiiniilmektedir.
Bunlardan birincisi 6zellikle ekstraselliiler matriksin yapisindaki proteinler arasinda
capraz baglar olusturarak matriks yapisini ve fonksiyonlarint bozmasi; ikincisi ise
AGE’lerin birtakim hiicrelerde bulunan reseptorlerine baglanmasi sonucunda cesitli
sinyal yolaklarin1 aktive ederek bazi transkripsiyon faktorlerinin ve sitokinlerin
sentezine ve salinimina yol agarak bir takim metabolik degisikliklere ve oksidatif

stresse neden olmasidir.

Bu ¢alismadaki amacimiz Yardimeir Ureme Teknikleri (YUT) uyguladiginiz
(in vitro fertilizasyon) hastalarda planladigimiz tedaviye aldigimiz yanitin diisiik
olmasinda ileri diizeyde glikozillenmis olan son friinlerin (AGE) roliiniin

arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

Infertilite, 5nemli psikolojik, ekonomik, demografik ve tibbi etkileri olan
yaygin bir saghk sorunudur. Infertiliteprevalansistabil olmasina ragmen infertilite
hizmetlerine olan talep 6nemli 6l¢lide artmistir. Saghikli geng ciftler i¢in, hamilelik
elde etme olasilig1 degismektedir. 2010 yilinda, diinya ¢apinda yaklasik 48.5 milyon
cift infertildi. Infertilite (ya da subfertilite durumu) - gebelik elde etmede yetersizlik,
gebeligi tastyamama durumu ve terme kadar gebeligi devam etdirememe seklinde
ortaya ¢ikabilir (Mascarenhas ve ark 2012).

Infertilite, bir yillik diizenli korunmasiz cinsel iliskiden sonra dogal olarak
gebelik  olmamast olarak tanimlanir.  Subfertilite ise azalmis fertiliteyi
tanimlamaktadir. Subfertilite birincil veya ikincil olabilir. Primersubfertilite , daha
once hi¢c gebeligi olmayan bir cift icin gebelik elde edilmesinde gecikme;
sekondersubfertilite ise , daha dnce gebe kalan bir ¢ift i¢in mevcut durumda gebelik
elde edilmesinde gecikmedir ( 6nceki gebelik diisiik, ektopik gebelik ve ya basarili
sonuclanmamis gebelik olabilir) (Taylor 2003).

Kadin ve erkek infertilitesinin ¢esitli nedenleri vardir. Hem erkek hem de
kadinlarda infertilitenin kesin nedenini ortaya ¢ikarmak i¢in ¢ok sayida arastirma
yapilabilir. Infertil ¢iftler i¢in yararli olabilecek cesitli tedavi yontemleri vardir.
Infertilite tedavisi icin ciftler kadin hastalilar1 ve dogum uzmanini ziyaret etse de,
onlarla birlikte hemsire ve ebelerin ¢iftlerin iireme sagligi ile ilgili sorunlarim
kesfetmesine ve tanimlamasina katkis1 biiyiiktiir. Boylelikle ayn1 zamanda lireme
saghgim gelistirmek ve siirdiirmek i¢in multidisipliner bir ekiple koordinasyon
saglamis olur.infertil bir ¢iftin her ikipartneridogurganlign bozabilecek faktorler
acisindan degerlendirilmelidir. Ciftin infertilitesine katkida bulunan ¢ok sayida faktor
olabilecegini hatirlamak ve hastalara bu dogrultuda bilgi verilmesi dnemlidir. Bu
nedenle, eger varsa, en sik infertilite nedenlerini saptamak i¢in tam bir baslangi¢
tanisal degerlendirmesi yapilmalidir. Uygulanabilir oldugunda, iki tarafin

degerlendirmesi ayn1 anda gerceklestirilmelidir (Medicine 2015).



infertilite Prevalansi

Gebe kalma sansi, cinsel hayatin siiresine, koit sikliina ve ¢iftin yasina
baglidir. Normal, geng yastaki ciftlerin, korunmasiz cinsel iliskiden 1 ay sonra %
25’1 gebe kalma sansina sahiptir. Ciftlerin % 70'1 6 ay sonra, % 901 ise bir yil
icerisinde gebe kalacaktir. Ciftlerin sadece % 5'i bir buguk yil veya iki yil sonra
gebelik elde edecektir (Kakarla ve Bradshaw 2008, Kamel 2010). Hem erkekler hem
de kadinlar infertilite nedenlerinden ortak sekilde sorumludur. infertil ¢iftlerin ¢ogu,
erkek faktorii, ovulatuvar disfonksiyon veya tubal-peritonal hastalik olmak iizere bu
tic ana nedenden birine sahiptir (Kakarla ve Bradshaw 2008). Literatiir, vajinismus
ve disparoninin 20-24 yas arasi kadinlarda daha yaygin oldugunu gdstermektedir
(Tayebi ve Ardakani 2009). Bu gibi durumlarin infertilitede rolii verilerle tartigilacak
kadar arastirilmamuistir.

Cinsel tepki dongiisii, dogurganligi tesvik etmek icin 6nemli bir rol oynar,
clinkii bir kiginin cinsel olarak uyarildigir sirada ortaya c¢ikan ardigik fiziksel ve
duygusal degisimler fertiliteyi belirleyen en énemli faktordiir (Marshall ve Raynor
2014). Normal fizyolojide, hipofizde iki gonadotropin hormonu, folikiil stimuleedici
hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH) iretilir ve bunlarin sekresyonu
hipotalamus tarafindan salinan gonadotropin salgilayict hormon (GnRH) ile kontrol
edilir. Yeni bir siklusun baslangicinda, hipotalamus, hipofiz bezinden FSH ve LH
saliimin1 uyarmak i¢in GnRH salmaya baglar. Artan FSH ve LH overleri uyarir ve
folikiillerin gelismesine neden olur. Her ay yaklasik 30-40 folikiil FSH'ye yanit
olarak biiylimeye baslar, ancak sadece tek bir olgun follikiil ovule olur. Bu dongiiniin
normal ilerlemesi overler, hipofiz ve hipotalamus arasindaki dogru ileti olmasi
durumunda miimkiindiir. Oosit olgunlastigi zaman, follikiilii kaplayan granulosa
hiicreleri tarafindan yiiksek miktarda 6strojen salgilanir. Dominant folikiil tarafindan
iiretilen Ostrojen, kanda Ostrojen dalgalarinin olusmasina kadar, oosit olgunlastikca
miktar olarak artar. Kandaki yiiksek Ostrojen seviyesi, LH salinmasi i¢in hipofizi
uyarir ve bdylece LH artisina yol agar. Bu LH piki, ovulasyon tetigini ¢eken esas

mekanizmadir (Marshall ve Raynor 2014).

Infertil bir ¢ifte yaklasimda anamnez ve fizik muayene bulgulari infertilitenin

nedenini gosterebilir ve ya en azindan baslangi¢ asamada bizi yonlendirebilir ve bu



nedenle tanisal degerlendirmenin odaklanmasina yardime1 olabilir. Asagidaki tabloda

hastalara ilk yaklasimda sorgulanmasi gereken faktorler siralanmastir.

Tablo 2. 1. infertilite degerlendirilmesi.

Erkek

Kadin

Infertilite siiresi

Infertilite siiresi

Diger iliskilerde dogurganlik

Ayni veya farkli bir partnerle daha 6nceki
gebeliklerin sayisi (ektopik ve diisiikler dahil)

Testis cerrahisi ve kabakulak 6ykiisii gibi tibbi ve

cerrahi oyki

Pelvikinflamatuar hastalik oykiisi, fibroidler,
endometriyozis, servikal displazi dahil jinekolojik
Oykii; serviks, yumurtalik, uterus, fallop tiipi,
pelvis veya karmn i¢i operasyon; Rahim i¢i cihaz
kullanimi, diger kontraseptif kullanim, uterus

anomalilerinde dietilstilbestrol maruziyeti.

Menstriiel anamnez (menars yast, dongii
uzunlugu ve diizenlilik), molimina veya
vazomotor semptomlarin varligi (sicak basmast),

dismenore

Sag¢ dokiilmesinde, viicut agirliginda veya vajinal

akimtisinda degisiklik

Diger tibbi ve cerrahi dykil

Ilaglar

Ilaglar

Kemoterapi veya radyasyon ge¢misi

Kemoterapi veya radyasyon ge¢cmisi

Sigara, alkol, esrar vb kullanimi; ¢evresel ve

mesleki riskler

Sigara, alkol, esrar vb kullanimzi; ¢evresel ve

mesleki riskler

Cinsel islev bozuklugu veya iktidarsizlik

Egzersiz ve diyet gecmisi

[liskinin stklig1, lubrikantlarin kullanimi (sperm

i¢in toksik olabilir)

[liskinin stklig1, lubrikantlarin kullanimi (sperm
i¢in toksik olabilir). Endometriozis diigiindiiren

derin dispariininin varlig1.

Onceki infertilite testi ve tedavileri

Onceki infertilite testi ve tedavileri

Aile 0ykiisii, mental retardasyon veya infertilite

oykiisii

Aile dykiisii, mental retardasyon veya infertilite

Oykiisii

Pelvik veya karin agrisi, tiroid hastalig belirtileri




2.1.  Erkek infertilitesi

2.1.1. Spermiogram degerlendirilmesi

Semen analizi, infertil bir ¢iftin erkek partnerinin degerlendirilmesinin kose
tagidir. Standart analize ek olarak, bazi laboratuvarlarda 6zel analizler yapilabilir.
Semen numunesi iki ila yedi giinliik cinsel pehriz sonrasi toplanmali ve bir saat
icinde laboratuvara  gonderilmelidir. ~ Standart semen analizi asagidaki

parametrelerden olusur:

Semen hacmi ve pH

Mikroskopide:

Sperm konsantrasyonu, sayisi, motilitesi ve morfolojisi
Agliitinasyon

Lokosit sayist

AN NN

Olgunlagsmamig sperm hiicreleri sayisi

WHO, semen analizleri i¢in referans limitleri yayimnlamistir (Cooper
ve ark 2010). Asagidaki parametreler, ortalama 12 aylik gebelige giden
zamana sahip olan 1900'den fazla erkek hastanin sperm Orneklerinin

calisilmasindan elde edilen, genel olarak kabul edilen degerlerdir:

1. Hacim - 1.5mL (% 95 CI 1,4-1,7)

2. Sperm konsantrasyonu - 15 milyon spermatozoa / mL (% 95
CI 12-16)

3. Toplam sperm sayis1 - ejakiilat basina 39 milyon spermatozoa
(% 95 CI33-46)

4. Morfoloji - "strict" Tygerberg yontemini kullanarak %4

normal formlar (% 95 CI 3-4)

5. Canlilik - % 58 canli (% 95 CI 55-63)

6. Progresif hareketlilik - % 32 (% 95 CI 31-34)

7. Toplam (progresif ve non-progresif) motilite - % 40 (% 95 CI
38-42)



Ik degerlendirme yapildiktan sonra (Oykii, fizik muayene ve iki semen

analizi) infertilitesi olan erkekler asagidaki degerlendirmeden ge¢cmelidir.

1. Normal semen analizi olan erkek - Infertil bir ¢iftte erkek
partnerlerde idiyopatik erkek infertilitesi olabilir. Bu durumlarda kadin
partnerin tam olarak degerlendirilmesinden ve kadin infertilitesinin geri
dontislii nedenlerinin tedavisinden sonra, ¢ift in vitro fertilizasyon (IVF) i¢in
bir uzmana yonlendirilmelidir

2. Anormal semen analizi olan erkekler asagida siralanan

basliklar altinda incelenebilir:

Normal sperm konsantrasyonu, anormal morfoloji veya motilite -
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi yontemler i¢in bir uzmana refere

edilmesi daha yararlidir.

Sperm konsantrasyonu<l0 milyon /mL - serum total testosteron (sabah saat
8 ila 10 arasinda elde edilen kan 6rneginde), serum folikiilstimiile edici hormon
(FSH) ) ve liiteinizan hormon (LH) &lgtimleri yapilmalidir (McLachlan ve O'bryan
2010, Hofherr ve ark 2011).

Siddetli oligozoospermi veya azoospermi - Azospermi veya siddetli
oligozoospermili erkeklerde endokrin testine ihtiya¢ vardir. Endokrin testine ek
olarak, siddetli oligozoospermi veya azoospermili erkeklerde genetik test de gerektir.
Baz1 erkekler obstriiktif azoospermi degerlendirmek igin transrektal ultrason

gerektirebilir.

2.1.2. Diger tan testleri

Diisiik sperm konsantrasyonu (<10 milyon / mL) olan infertil bir erkegin
endokrin degerlendirmesi, serum total testosteron, LH ve FSH ve klinik olarak
belirtilen diger testlerin dl¢limlerini igerir (Sokol 2009, Anawalt 2013). Serum total
testosteron sabah saat 8§ ila 10 arasinda elde edilen bir kan drneginde Ol¢iilmelidir.

Olgiim sonucu smir degerlerinde olan erkeklerde test tekrarlanmalidir.

v Diigiikk testosteron ve yiksek FSH ve LH - primer
(hipergonadotropik) hipogonadizm (hem spermatogenezi hem de Leydig



hiicre fonksiyonunu etkiler). = Bu erkeklerde karyotipleme yapilmasi
gerekmektedir.

v Normal testosteron ve LH ve yiksek FSH - Primer
(hipergonadotropik) hipogonadizm (Leydig hiicre disfonksiyonu olmadan
seminifertiibiil hasar1)

v Diisiik testosteron, ancak FSH ve LH yiikselmemis (normal
veya diisiik) - Ikincil (hipogonadotropik) hipogonadizm. Bu durumda serum
prolaktin degerleri Olgiilmelidir. Bazi erkekler sellar kitle ve sekonder
hipotiroidizm ve hipoadrenalizm i¢in ek degerlendirmeye ihtiya¢ duyabilir.

v Yiiksek testosteron ve LH, ancak normal FSH — Parsiyel
androjen direnci.

4 Normal testosteron, LH ve FSH - azospermi, oligozoospermi,
astenozoospermi veya teratozoospermi gibi bulgulara bagli daha fazla semen

analizi degerlendirmesi gerekmektedir.

Azoospermiye sahip normal endokrin testi olan erkekler ejakiilator
kanal tikanikligr icin degerlendirilmelidir. Normal serum testosteron
konsantrasyonlari, normal serum gonadotropin konsantrasyonlart ve
spermatogenezdeki primer defektleri olan ¢ogu infertil erke§in ejakiilatta
spermleri vardir, fakat normal motilite ve / veya normal morfolojiye sahip
sperm sayist disiiktiir. Klinisyenler, oligozoospermi ve normal serum
hormonlar1 olan infertil erkekleri idiyopatik infertiliteye sahip erkekleri ile
ayni kategoride (normal semen analizleri ve normal serum hormonlari olan
erkekler) diistinebilirler. Bu erkekler i¢in agikca etkili bir medikal tedavi
yoktur. Stratejiler, dogal konsepsiyon ya da ART'daki girisimlerin devam
etmesini igerir. Cok kasl bir erkekte diisiik sperm sayis1 ve ¢ok diisiik LH -

androjen kotiiye kullanimi siiphesi uyandirmalidir.
Skrotal ve transrektal ultrasonografi

Bir hastada normal testis hacimleri, muayenede palpe edilebilen vasa
deferentisi, normal serum testosteron, FSH ve LH ve azoospermi varsa, olasi tani
obstriiktif azoospermidir. Ejakiilator kanal tikanikligi, dilate seminal vezikiilleri
gosteren skrotal veya transrektal ultrasonografi ile teshis edilebilir (Meacham ve ark

1993, Jarow 1996).



Genetik testler

Hastanin klinik bulgularina bagl olarak, genetik test, karyotipleme, Y-
kromozom mikrodelesyonlarint veya kistik fibrozis transmembran iletkenlik
diizenleyici (CFTR) gen mutasyonlarini test etmeyi igerebilir. ICSI'nin kullanilmaya
baslanmasi ile siddetli oligozoospermi ve azoospermili erkeklere baba olma olanagi

saglanmustir.

Tek tek semen analizi parametrelerini degerlendirilmek gerekirse;

1. Diisiik hacim

e Normal sperm konsantrasyonuna sahip diisiik semen hacmi, biiyiik
olasilikla ejakiilatin eksik toplanmasindan veya kismi retrograd ejakiilasyondan
dolayidir. Mesaneyi bosalttiktan sonra dikkatlice toplanan tekrar semen numunesi
icin hastadan geri donmesi istenmelidir; ejakiilasyon sonrasi idrar, retrograd

ejakiilasyon olup olmadigini degerlendirmek i¢in toplanabilir (Cooper ve ark 2010).

e Diisiik sperm hacmi ve diisiik sperm konsantrasyonu testosteron eksikligi

olan bazi erkeklerde de goriilebilir.

e Azoospermi (sperm yok) veya siddetli oligozoospermi (ciddi derecede
subnormal sperm konsantrasyonu) olan diisiik hacim genital trakt obstriikksiyonunu
gosterir (0rn. Vas deferens ve seminal vezikiillerin konjenital yoklugu veya

ejakiilasyon kanali tikanikligi).

2. Diisiik konsantrasyon

Sperm konsantrasyonu i¢in alt referans sinir1 10 milyon / mL'dir (% 95 CI
12-16) (Cooper ve ark 2010). Bununla birlikte, sperm sayimi diisiik olan bazi
erkeklerin fertil oldugu diisiiniilebilirken, normalin alt sinirinin tstiindeki digerleri
subfertil olabilir(MacLeod ve Gold 1951, Bonde ve ark 1998, Guzick ve ark 2001,
Jorgensen ve ark 2001, Swan ve ark 2003).Ejakiilatta sperm eksikligi, sperm
tiretiminin olmadigin1 gosterir; Bu hastalar retrograd ejakiilasyon, vas deferenslerin
konjenital yoklugu ve diger obstriikktif azospermi nedenleri agisindan

degerlendirilmelidir. Gérme alaninda az veya ¢ok sayida spermatozoa goézlenirse,
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ejakiilatta sperm tespitinin duyarliligini arttirmak i¢in 6zel teknikler vardir(Cooper ve
ark 2010). Ejakiilatta birka¢ spermatozoayr bile tanimlamak yararlidir c¢ilinki

yardimci iireme tekniklerinin (ART) kullanimina olanak saglamaktadir.

3. Anormal morfoloji - Sperm morfolojisi i¢in kriterler, uzunluk, genislik,
genislik orani, akrozom tarafindan isgal edilen alan ve boyun ve kuyruk
defektlerine dayanir (Menkveld ve ark 1990, Kruger ve ark 1995, Cooper ve
ark 2010). Sperm morfolojisi degerlendirmesi olduk¢a 6nemli bir klinik
degere sahiptir (Gatimel ve ark 2017) ve erkek infertilitesinin secilmis, ¢ok
nadir goriilen genetik nedenlerini tespit etmek i¢in yararlidir (Gatimel ve ark
2017). Morfolojik degerlendirmenin IVF sonrasi gebelik oranlart igin iyi
prediktif degere sahip oldugu one siiriilmiistiir (Kruger ve ark 1995), ancak
bu iddialar tartismalidir ve klinik ¢alismalarla desteklenmemektedir (Kruger
ve ark 1986).

4. Zayif hareketlilik - Genel olarak, ejakiilatta neredeyse tiim spermler immotil
olmadik¢a, dogal hamilelik olasiligin1 6ngérmede motilite dnemli bir faktor
degildir. Cok yiiksek oranda immotil spermi olan erkekler, intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) ile tedavi edilebilirler (Wang ve Swerdloff
2014).1lk semen analizinde agliitinasyon varligi, infertil erkeklerin yiizde 4 ila
8'inde mevcut olan sperm otoantikorlarini diisiindiirmektedir (Sanita 2010).
Bununla birlikte, sperm otoantikorlariinfertiliteye neden goéziikmemektedir.
Sperm biyokimyasi siklikla semen analizlerinde tanimlanir, ancak klinik
uygulamada nadiren faydalidir. En sik yapilan test, seminal vezikiil
fonksiyonunun bir gostergesi olan fruktozdur ve ejakiilator kanal tikaniklig
olan erkeklerde seminal fruktoz diisiik olabilir (Dieudonné ve ark 2001). Bu
test rutin olarak kullanilmamaktadir.Semen kiiltiirii siklikla semen Ornekleri
inflamatuar hiicreler iceren erkeklerde yapilir, ancak sonuglar genellikle

tanisal degildir.

Bazi infertilite kliniklerinde ve laboratuvarlarinda kullanilan ¢ok sayida
baska 6zel sperm ve sperm testleri (sperm DNA hasar testleri dahil) vardir, fakat bu
testler rutin kullanimmi desteklemek i¢in standardizasyondan ve kanitlardan

yoksundurlar (Tomlinson ve ark 2013, Wang ve Swerdloff 2014, Zini ve ark 2016).
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2.2. Kadin infertilitesi

Infertilite degerlendirmesi genellikle 35 yasmn altindaki kadinlarda bir yillik
diizenli korunmasiz cinsel iliskiden sonra, 35 yas ve lstlii kadinlarda ise alti ay
boyunca korunmasiz cinsel iligkiden sonra baglatilir. Bununla birlikte,
degerlendirme, diizensiz adet sikluslar1 olan kadinlarda veya endometriozis, pelvik
inflamatuar hastalik dykiisli veya iireme yolu malformasyonlar1 gibi infertilite ig¢in
bilinen risk faktorleri bulunan kadinlarda daha erken baglayabilir. Kadin
infertilitesinin degerlendirilmesi i¢in bir ¢ok test onerilmistir. Bu testlerden bazilar

1yi kanitlarla desteklenirken digerleri heniiz yeteri kanit diizeyine sahip degildir.

Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) 8500 infertil ¢ift {izerinde yaptig1
calismada,gelismis llkelerde kadin faktor infertilitesi infertil ciftlerin %37'sinde,
erkek faktor infertilitesi %8’inde, hem erkek hem de kadin faktor infertilitesi
%35’inde bildirilmistir. Kalan ¢iftler agiklanamayan infertiliteye sahipti veya ¢alisma
sirasinda gebe kaldi. Kadin infertilitesinin -~ %81'ini olusturan en yaygin faktorler

sunlardi:
e Ovulatuvar hastaliklar (% 25)
e Endometriozis (%15)
e Pelvik yapisikliklar (%12)
e Tubal tikaniklik (%11)
e Diger tubal anormallikler (%11)

e Hiperprolaktinemi (%7)

Kadin yasi ilerledikge, yasa bagl infertil olan kadinlarin yiizdesinde artis var.
Ayrica, lelomyoma, tubal hastalik ve endometrioz gibi dogurganligi azaltabilecek
diger faktorler de artmaktadir. Yas ilerledik¢ce koital frekansta bir azalma da

dogurganligi etkiler.
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2.2.1. ik degerlendirme

Infertil bir ciftin her iki ortagi da dogurganligy etkileyebilecek faktorler
acisindan degerlendirilmelidir. Bu dogrultuda infertilitenin olas1 etiyolojileri
hakkinda c¢iftlere danigsmanlik verilir ve 0zel ihtiyaglarina yonelik bir tedavi plani

sunulur.

Infertiliteye katkida bulunan ¢ok sayida faktdr vardir. Bu nedenle en sik
infertilite nedenlerini saptamak i¢in tam bir baslangic tanmisal degerlendirme
yapilmalidir. Uygulanabilir oldugunda, her iki esin eszamanli degerlendirilmesi
tercih edilmelidir (Medicine 2015). Infertilitenin taninmasi, degerlendirilmesi ve

tedavisi ¢ogu ¢ift i¢in streslidir (Cousineau ve Domar 2007).

Infertil olgulara yaklasimda anamnez ve fizik muayenesi olduk¢a dnemli yere
sahiptir. Anamnez ve fizik muayene bulgulari, infertilitenin nedenini gosterebilir, bu
nedenle tanisal degerlendirmenin odaklanmasina yardimci olabilir. Anamnezin en

Oonemli noktalart sunlardir:
e Infertilite siiresi, varsa dnceki degerlendirme ve tedavi sonuglari.

e Ovulyasyon durumunu belirlemede yardimci olan adet dongiisii (dongii
uzunlugu ve ozellikleri). Ornegin, diizenli periyodik molimina ddngiisii (meme
hassasiyeti, yumurtlama agrisi, siskinlik) hastada ovulasyon oldugunu ve siddetli

dismenore gibi 6zelliklerin ise endometriozise isaret ettigini diisiindlirmektedir.

e Tibbi, cerrahi ve jinekolojik Oykiisii (cinsel yolla bulagsan enfeksiyonlar,
pelvik inflamatuar hastalik ve anormal Pap smear testlerinin tedavisi dahil), infertilite
ile potansiyel olarak iligkili olan durumlari, prosediirleri veya ilaglar1 aramak i¢in
gereklidir. En azindan, diger sistemlerin gézden gecirilmesi hastanin tiroid hastaligi,
galaktore, hirsutizm, pelvik ya da abdominal agri, dismenore ya da disparoni
semptomlar1 olup olmadigini belirlemelidir. Tek tarafli ooferektomi gegiren geng
kadinlarda genellikle fertilite azalmaz; cilinkii gen¢ kadinlar over basina bir¢ok
primordial folikiile sahiptir; bununla birlikte, 6nceki tek tarafli ooferektomi, iki overi
olan kadinlara gore daha az over rezervi gelisebileceginden yasl kadinlarda

dogurganlig etkileyebilir (Lass 1999).
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e Gelecekteki bir hamilelikte olasi olumsuz sonuglarla ve ya infertilite ile

potansiyel olarak iliskili olabilecek durumlar1 degerlendirmek icin obstetrik ge¢mis.

e Cinsel islev bozuklugu ve cinsel iliski siklig1 dahil olmak iizere cinsel

anamnez; seyrek veya etkisiz olan cinsel iliski infertilite i¢in bir agiklama olabilir.

e Infertilite, dogum kusurlari, genetik mutasyonlar veya mental retardasyonu
olan aile tiyeleri acisindan aile Oykiisii. Frajil X premutasyonu olan kadinlarda
prematiir over yetmezligi gelisebilirken, erkeklerde 6grenme problemleri, gelisimsel

gecikme veya otistik 6zellikler olabilir.

e Dogurganlig: etkileyebilecek yas, meslek, egzersiz, stres, diyet, kilo, sigara

ve alkol kullanim1 gibi kisisel ve yasam tarzi gegmisi.

Fizik muayene, olasi infertilite nedenlerinin belirtileri i¢in yapilmalidir.
Hastanin viicut kitle indeksi (VKI) ve yag dagilimi hesaplanmali, VKi'nin
agiriliklarinin azalan fertilite ile iliskili oldugu ve abdominal obezitenin insiilin

direnciyle iligkili oldugu belirtilmelidir.

Primer amenore durumunda, ikincil cinsel Ozelliklerin eksik gelisimi
hipogonadotropik hipogonadizm belirtisidir. Kisa ve basik sekilli gogiis kafesi olan
kisaboylu ve dolgun bir viicut habitusu olan ve adet gérmeyen kadinlarda Turner
sendromu disiiniilmelidir. Tiroid hormon bozuklugu, galaktore veya androjen
fazlaligi (hirsutizm, akne, erkek tipi kellik, virilizasyon) bulgular1 bir
endokrinopatinin varhigint (6rnegin hiper veya hipotiroidizm, hiperprolaktinemi,
polikistik over sendromu, adrenal bozukluk) gosterir. Adnekslerde veya posterior
cul-de-sac'daki (Douglas boslugunda) hassasiyet veya palpable kitleler, kronik pelvik
inflamatuar hastalik veya endometriozis ile iligkili olabilir. Posterior cul-de-sac’da,
uterosakral ligamentler veya rektovajinal septumda palpe nodiiller endometriozisin
ek belirtileridir. Vajinal / servikal yapisal anormallikler miillerian anomali,
enfeksiyon veya servikal faktor varligimi diisiindiirmektedir. Uterusun normalden
biiyiilk olmasi, diizensizligi veya hareket kisithligi, uterus anomalisi, leiomyom,

endometriozis veya pelvik adheziv hastalik belirtileridir.

Anamnez ve fiziksel muayeneye ek olarak, ilk etap degerlendirilmesi gereken

laboratuar testler asagidakilerden olusur:
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e Normal ovulasyon fonksiyonunun dokiimantasyonu.

e Tubal obstruksiyonu dislamak ve uterus boslugunu degerlendirmek icin
yapilan testler de onerilmektedir. Genellikle hem uterus hem de tiipleri degerlendiren
histerosalpingogram (HSG) veya histerosalpingokontrastlisonografi (HyCoSy)
gerceklestirilebilir, ancak histeroskopi ile kombine edilen laparoskopi endometriozis

stiphesi olan kadinlarda daha uygun olabilir.

e Adetin 3.giinii folikiil stimiile edici hormon (FSH), 6stradiol, klomifen
sitrat testi, antral folikiil sayis1 (AFS) ve adetin her hangi bir giinii bakilan anti-

miillerian hormon (AMH) diizeyi gibi yumurtalik rezervi testleri.

2.2.2. Ovulasyon degerlendirilmesi

Kadin infertilitesini degerlendirmeye genelde ovulasyonun belirlenmesi ile
baslanilmaktadir. Ovulasyoninfertil ¢iftin degerlendirilmesinin 6nemli bilesenidir,
clinkii infertilitenin tek basina en c¢ok goriilen nedeni ovulatuar bozukluklardir.
Ovulyasyon disfonksiyonu olan kadinlarin tedavisi, ovulasyon fonksiyonunu
lyilestirmeyi veya indiiklemeyi amaglamaktadir ve bu dogrultuda c¢esitli tedavi

stratejileri mevcuttur.

Diizenli olarak, her 28 giinde bir adet olan ve adet Oncesinde molimina
semptomlar1 olan kadinlarda (meme hassasiyeti, siskinlik, halsizlik, vb.) yliksek
thtimalle ovulatuardir. Donglilerini bdyle tarif etmeyen kadinlarda, ovulasyonun
laboratuvar degerlendirmesi yapilmalidir. Ovulasyon, beklenen adetden bir hafta
once bakilan midluteal serum progesteron seviyesi ile belgelenir. Tipik 28 giinliik bir
dongii i¢in, test 21. gilinde elde edilir. Progesteron diizeyi> 3 ng / mL, son

oviilasyonun kanitidir (Wathen ve ark 1984).

Bir diger alternatif, hastanin iiriner oviilasyon kiti kullanmasidir. Bu Kkitler

luteinizan hormonu (LH) tespit eder ve ovulasyonu giivenilir bir sekilde gosteren LH
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dalgalanmasinin zamanlamasini tahmin etmek i¢in oldukga etkilidir. Bu kitler %5-10
yanlig pozitif ve yanlis negatiflik oranina sahiptir. Bu nedenle, idrar LH artisin1 tespit

edemeyen hastalarda serum progesteron testi yapilmalidir.

Ovulyasyonu belirlemek igin giinliikk ultrason bakilarak follikiiler gelisme
takip edilebilirve takip edilen follikiiliin ovule olmasibelgelenebilir (ovulasyonu
belgeleyen en dogru testtir) (Ecochard ve ark 2001). Bunun disinda endometrial
biyopsi yapilarakendometriyumdaki sekretuar degisikliklerin belgelenmesi de
ovulasyonu gosterebilir. Ancak rutin uygulama i¢in ¢ok pahali ve invaziv bir yontem

oldugudan giincel pratikte kullanilmamaktadir.

Midluteal progesteron konsantrasyonu <3 ng/mL ise, hasta anovulasyon
nedenleri agisindan mutlaka arastirilmalidir. Baslangig asamada serum prolaktin,
tiroid stimulan hormon (TSH), FSH ve polikistik over sendromu (PCOS) i¢in yapilan

tetkikleri igeren ileri bir degerlendirme yapilmalidir.

Diinya Saglik Orgiitii, anovulasyonu ii¢ ana gruba ayirmis ve ek etiyoloji
olarak hiperprolaktinemiyi tanimlamistir (Tablo 2.2). Bu sistem anovulatuar
bozukluklarin altta yatan endokrin disfonksiyona gore tanimlanmasi ve tedavi
edilmesi i¢in yararhidir. Bu smiflama disinda baska etyoloji siiflandirmalar1 da

kullanilabilir (Tablo 2.3).

Tablo 2. 2. Diinya Saghk Orgiitii'niin anovulasyon klasifikasyonu

SINIF I: Hipogonadatropik hipogonal anovulyasyon (hipotalamik amenore)

Bu kadlar hipotalamik GnRh saliniminin az olmasi ve ya GnRh’ya hipofizer yanitin diisiik
olmas1 nedeni ile diisiik serum FSH ve ostradiol diizeylerine sahipler.

SINIF II: Normogandotropik normodstrojenik anovulyasyon

Bu kadinlar normal FSH ve 6stradiol diizeylerine sahiplerdir. Ancak folikiiler fazda FSH
salinimini1 subnormaldir. PKOS olan kadinlarda daha ¢ok goriilmektedir. Oligomenore olan
olgularda 6zellikle olmak {izere ovulyasyon ara sira olmaktadir.

SINIF III: Hipergonadotropik hipodstrojenik anovulyasyon

Primer sebep prematiir overyan yetmezliktir (erken menopoza bagl follikiil olmamasz).

Smif IV: Hiperprolaktinemik anovulyasyon

Bu kadinlarda hiperprolaktinemi nedeniyle hipotalamustan pulsatil GnRh salinimi ve dolayis1
ile FSH ve 0Ostrojen iiretimi olmamaktadir.
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Tablo 2. 3. Ovulatuar disfonksiyon sebepleri.

Primer hipotalamik-pituiter disfonksiyon

Asir1 egzersiz

Yeme bozukluklari

Stress

Idiopatik hipotalamik hipogonadizm
Hiperprolaktinemi

Laktasyon amenoresi

Hipofizer adenom ve ya timor

Kalmann sendromu
Hipotalamo-hipofizer travma,radyasyon,tiimdrler
Sheehan sendromu

Bos sella sendromu

Limfositik hipofizit (otoimmun hastalik)

Diger hastaliklar

Polikistik over sendromu

Hipertireodizm ve ya hipotireodizm

Hormon salgilayan tiimorler (adrenal, overian)

Cushing sendromu

Konjenital adrenal hiperplazi

Turner sendromu

Prematiir overyan yetmezlik (idiopatik, genetik, otoimmun,
cerrahi, radyasyon, kemoterapi)

Androjen insensitive sendromu

Tlaclar

Ostrojen-progesteron iceren kontraseptifler
Progestinler

Antipsikotikler, antidepresanlar

Steroid

Kemoterapotik ajanlar
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2.2.3. Over rezervinin degerlendirilmesi

Yas, kadmin dogurganhifini etkileyen onemli bir faktordiir. Yaslanmayla
birlikte fekundabilitedeki azalma, muhtemelen, oositlerin hem miktarindaki hem de

kalitesindeki diisiisten kaynaklanmaktadir.

Azalmis over rezervi azalmis oosit kalitesini, oosit miktarini veya lireme
potansiyelini gosterebilir (Medicine 2015). Azalmis over rezervinin tanimlanmast,
hastalarin gec¢ reproduktif yaslarda doktora basvurmasindan dolayr baslangic
infertilite degerlendirmesinin giderek daha 6nemli bir bilesenidir. Ulusal kuruluglar
tarafindan over rezervi testi i¢in kabul edilmis bazi1 kilavuzlar mevcuttur (Medicine
2015, Practice 2015). Ancak yumurtalik rezervini degerlendirmek icin ideal bir test
yoktur. Bir dizi tarama testi kullanilmaktadir, ancak tek bir test, gebelik potansiyelini
tahmin etmek icin kesin gilivenilir degildir. Bu nedenle, testlerin koordinasyonu en iyi

degerlendirmeyi saglar.

Yumurtalik rezervi anti-miillerian hormon (AMH) diizeyi ve 3.giin folikiil
uyarict hormon (FSH) ve 0Ostradiol seviyeleri ile gosterilebilir. Klomifen sitrat
challenge testi (CCCT) ve antral folikiil sayis1 (AFS) gibi diger testler baz1 uzmanlar
tarafindan 6zel durumlarda kullanilabilir. Bu testler, in vitro fertilizasyon (IVF)
dongiilerinde diistik bir cevabr 6ngdrmek i¢in iyi 6zgiilliige sahipken, IVF sonucunu

tahmin etmek i¢in daha sinirli bir degere sahiptir.

Adetin 3.giinli FSH ve CCCT - hem 3.giin FSH seviyesi (1. giin tam
menstriiel kanamanin ilk giintidiir) hem de FSH 6l¢iimii i¢in provokatif bir test olan
CCCT, yumurtalik rezervini taramak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. CCCT
siklusun 5-9.giinleri 100 mg klomifen sitratin oral yoldan uygulanmasi, sonrasinda 3.

ve 10.glin FSH ile 3.giin E2 diizeyi bakilarak yapilmaktadir.

Bu testlerin 6zelligi iyl yumurtalik rezervine sahip kadinlarin, FSH'y1 diisiik
bir seviyede tutmak i¢in adet dongiisiiniin bagslarinda kiiciik folikiillerden
yeterliestradiol tiiretimine sahip olmalaridir. Bunun aksine, follikiil ve oositlerin

azalmis havuzuna sahip olan kadinlar, FSH'nin hipofizden saliniminin normal
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inhibisyonunu saglamak i¢in yeterli dstrojen iiretimine sahip degildir, bu nedenle de

FSH, siklusun erken doneminde ylikselmeye baslar (Abdalla ve Thum 2004).

Non-randomize ¢alismalarin meta-analizleri, 3.giin FSH ve CCCT'nin
infertilite tedavisi alan kadinlarda klinik gebelik elde etme oranlarini ngdrmede
benzer prediktif degerere sahib oldugu sonucuna varmistir (Jain ve ark 2004,
Hendriks ve ark 2006). Her iki testte de, normal bir sonug, dogurganligi tahmin
etmede yararli degildir, ancak olduk¢a anormal bir sonu¢ (FSH >20 mlIU/mL
kullanilmaktadir), gebeligin, 6zellikle daha ileri iireme ¢agindaki kadinlarda, kadinin

kendi oositlerini i¢eren tedaviyle olas1 olmadigini diistindiirmektedir.

Bu bulgulara ve 3. giin FSH'nin maliyet avantaji ve basitligine dayanarak,
3.giin FSH konsantrasyonu daha ¢ok kullanilmaktadir. FSH’nin 10 mIU/mL'den daha
az bir degeri, yeterli over rezervini, 10-15 mIU/ml ise smir deger oldugu
diisiiniilmektedir. Normal bir FSH konsantrasyonu i¢in iist esik deger laboratuar
bagimhidir. Farkli FSH analiz referans standartlar1 ve analiz metodolojilerinin

kullanimi1 nedeniyle 10 ila 25 mIU/mL'lik kesme degerleri bildirilmistir.

Over rezervinin ve ovulasyon indiiksiyonuna yanitin (IVF'de oldugu gibi)
Ongoriisii konusunda celiskili veriler olmasina ragmen, siklusun 3.gilinii estradiol
diizeyi de kontrol edilmektedir (Licciardi ve ark 1995, Broekmans ve ark 2006).
Yeterli over rezervini diislindiiren <80 pg/mL referans deger diisiiniilmektedir. IVF
uygulanan kadinlarda yapilan bir prospektif ¢aligmada, 3.giin estradiol seviyesi >80
pg/mL ise dongii iptali oranlar1 daha yiiksek ve gebelik oranlar1 daha diisiik saptandi.
Ostradiol seviyesi >100 pg/mL, gebelik oran1 %0 bulundu (Smotrich ve ark 1995).

Yiikselmis bazal estradiol seviyeleri, zayif over rezervine sahip kadinlarda
ortaya ¢ikan ileri prematiir folikiil gelisimine baghdir. Yiiksek ostradiol seviyeleri,
hipofiz FSH {iretimini engelleyebilir ve boylece perimenopozal kadinlarda azalmis
over rezervinin igaretlerinden biri olan FSH yiikselisini maskeleyebilir. Boylece hem
FSH hem de estradiol diizeylerinin Sl¢liimii yanlis negatif FSH testinden kaginmaya

yardimci olur.

CCCT gergeklestirildiginde, FSH 3.giinde ve 10.glinde 10 mIU/mL'den daha

az ise yeterli over rezervini diisiindiriir (10 ila 15 mIU/mL siir degeri kabul
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edilmekte). 3. giin veya 10. giin yiiksek FSH seviyesi, yumurtalik rezervinin
azaldigimi gostermektedir. Estradiol, 3. giinde oOl¢iilebilir, ancak 10 ginliikk bir
ostradiol, CCCT'nin bir parcas1 degildir, ¢linkii over rezervini degil, bes giin boyunca
giinliik 100 mg klomifen sitrata folikiiler cevabin biiyiikliigiinii yansitir.

Anti-miillerian hormon (AMH)

Anti-miillerian hormon TGF-beta ailesinin bir liyesidir ve kii¢lik (<8 mm)
preantral ve erken antral folikiiller tarafindan eksprese edilir. AMH diizeyi,
primordial folikiil havuzunun biiyiikliigiinii yansitir ve yumurtalik fonksiyonunun en
iyl biyokimyasal belirleyicisi olabilir (Dewailly ve ark 2014). Eriskin kadinlarda,
AMH seviyeleri, primordial folikiil havuzu yasla birlikte azaldik¢a yavas yavas azalir

(Seifer ve ark 2011); AMH menopozda saptanamaz (de Vet ve ark 2002).

AMH diizeyi, yumurtalik fonksiyonunun azalmasinin erken, giivenilir ve
dogrudan bir gostergesi olarak goriinmektedir. Kemoterapi alan kanser hastalar1 ve
radyasyon maruziyeti veya ameliyattan dolayr ovaryan hasari olan hastalarda
azalmis folikiil havuzunu belirlemede 6zellikle yararli rol oynayabilir (Singh ve ark
2007). IVF planlanan hastalarda, AMH diizeyi stimiilasyondan sonra alinan oosit
sayist ile iliskilidir, zayif ve ya asir1 over yanitin1 dngérmede en iyi biyomarkirdir
(Broekmans ve ark 2006, Nardo ve ark 2009, Broer ve ark 2010, Anckaert ve ark
2012). Bununla birlikte, canli dogum tahmini i¢in tanisal dogrulugu zayiftir, bu
nedenle IVF/ICSI'den ciftleri dislamak icin kullanilmamalidir (Iliodromiti ve ark
2014, Steiner ve ark 2017).

Azalmig fertilite potansiyelini diisiindiiren AMH esik degeri konusunda bir
fikir birligi yoktur (de Vet ve ark 2002, van Rooij ve ark 2005, Broekmans ve ark
2006, Singh ve ark 2007, Gnoth ve ark 2008, Almog ve ark 2011, Steiner ve ark
2011, Weghofer ve ark 2011). AMH diizeylerinin yorumlanmas: laboratuvar
analizine bagimlhidir ve uluslararas: bir standart yoktur (Rustamov ve ark 2012,
Nelson ve ark 2014, Su ve ark 2014). Bu nedenle, klinisyenler kendi
laboratuarlarinin referans araliklari tarafindan yonlendirilmelidir. Genel olarak,
laboratuvarin normal smirlar1 icinde bir seviye, yeterli yumurtalik rezervini
gostermektedir. Seviye normalin alt smirmin altina diistiigli zaman, azalan over

rezerv olasiliginin arttig1, ¢ok diisiik seviyelerde gebelik olasiliginin da azaldigr ve
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hastanin IVF protokoliine kotii bir cevaba sahip olacagimi gostermektedir
(Broekmans ve ark 2006, Gnoth ve ark 2008). Toner ve ark. tarafindan yapilan bir
derlemede AMH ile ilgili asagidaki referans degerler onerilmistir (Toner ve Seifer

2013):

e AMH <0.5 ng/mL, IVF siklusunda ii¢ folikiilden daha az follikiil gelisimi

olan over rezervini tahmin eder.

e AMH <1.0 ng/mL, baslangicta smirli yumurta olasiligina sahip bazal

yumurtalik rezervini tahmin eder.

e AMH >1.0 ng/mL ancak <3.5 ng/mL, stimiilasyona iyi bir yanit oldugunu

distindiirmektedir.

e AMH >3.5 ng/mL, over stimiilasyonuna gii¢lii bir yanit1 6ngoriir ve ovarian

hiperstimulasyon sendromunu 6nlemek i¢in dikkatli olunmalidir.

Ugiincii giin FSH'dan farkli olarak, AMH, adet dongiisii sirasinda herhangi bir
zamanda Olgiilebilir ve tipik olarak, kii¢iik preantral folikiillerin biiylimesinin,
dongiisel degil, siirekli oldugundan, siklus boyunca minimal degiskenligini gosterir.
Giivenilir AMH kitleri giliniimiizde kolayca temin edilebilir ve AMH dlgiimleri
referanslari biiylik klinik referans laboratuarlarindan elde edilebilir (Fleming ve ark
2006, Visser ve ark 2006, Dorgan ve ark 2010). AMH diizeyi, Avrupa'da infertil
hastalar1 yonetmek i¢in genis sekilde kullanilmaktadir (Johnson ve ark 2006).

2.2.4. Fallop tiipiiniin degerlendirilmesi

Tedaviye ve taniya yonelik faydalari nedeniyle tubal agikligin
degerlendirilmesinde birinci basamak test olarak HSG uygulanmaktadir (Luttjeboer
ve ark 2007). HyCoSy de makul bir alternatiftir. Hangi testin se¢ilmesine hastanin
klinik bulgularina gore karar verilir.Teshis siipheli oldugunda, taniyr dogrulamak ve
eszamanlt terapOtik miidahale i¢in bir firsat saglamak i¢in daha invaziv testler
kullanilabilir. Bu testler arasinda histeroskopi ve kromotubasyon ile laparoskopi

sayilabilir.
Histerosalpingogram
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HSG, laparoskopi planlanmadig1 siirece tiim hastalarda tubal gegisi
degerlemdirmek icin yapilan standart testtir (Swart ve ark 1995, Papaioannou ve ark
2004). HSG'de su veya lipit ¢oOziinliir kontrast madde kullanilir. HyCoSy,
kullanilabilen bir diger alternatiftir. HSG ve HyCoSy ayrica uterus kavitesi hakkinda
bilgi saglar. HSG'de anormalligi olan kadmnlar ileri tetkik ve tedavi igin
yonlendirilmedir. HSG, peritubal yapisikliklar1 veya endometriozu saptamada yararli
degildir (Swart ve ark 1995). Gegirilmis pelvik enfeksiyon veya cerrahi ile iligkili ve
ya endometriozize bagli pelvik adezyonlardan siliphelenilen kadinlarda tanisal
laparoskopi ve kromotubasyon uygulanmalidir. Implantlarin  ablasyonu ve

adezyonlarin ayrilmasi eszamanli ayn1 prosediirde uygulanabilinmektedir.

Dort bin yliz yetmis dokuz hastayr igeren 20 calismanin meta-analizinde,
HSG ve laparoskopi ile kromotubasyonun (altin standart) tubal gecirgenlik tanisi i¢in
hesaplanan duyarlilik ve 6zgiilliik ylizdesi sirastyla %65 ve %83'tiir (Swart ve ark
1995). Ancak, HSG uygulanan kadinlarin alt gruplar1 incelendiginde, HSG'nin distal
tiibiil tikanikli§i veya major distal tubal adezyonlarin teshisi icin ¢ok yiiksek
ozgillik ve duyarliliga sahip oldugu goriilmiistiir. Fakat proksimal tubal tikaniklig
teshis etmek icin ¢ok daha diisiik Ozgillik gostermistir. HSG’de proksimal tubal
okliizyon siklikla tubal spazm veya yanlis kateter pozisyonuna bagl olarak tek tarafl
tubal perflizyon nedeniyle test artefaktini yansitir. Bu eksiklikler g6z Oniine
alindiginda, HSG’de proksimal tubal tikaniklik bulgular1 oldugunda, kesin tani i¢in,
tekrar HSG, floroskopik veya histeroskopik selektif tiip perfiizyonu veya

laparoskopik kromotubasyon gibi ikincil bir testle dogrulanabilir.

Tanisal HSG'nin de terapétik etkileri oldugu goriilmektedir. On iki randomize
calismanin sistematik bir derlemesinde, yagda ¢oziinen kontrast ile HSG yapilan
subfertil kadinlarda gebelik oranlarimin HSG yapilmayan kadinlara gére (OR 3.30,
%095 CI 2.00-5.43) anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir. Yag veya suda
¢Oziiniir kontrast kullanildiginda sonuglar benzer olmustur (OR 1.21, %95 CI 0.95-
1.54) (Luttjeboer ve ark 2007).
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Histerosalpingo kontrasth sonografi

Histerosalpingo kontrastli sonografide (HyCoSy), ekojenik kontrast madde
(mikrobubble kontrast veya karistirilmis salin) transservikal enjeksiyonundan once
ve sonra uterusu, tiipleri ve adneksi goriintilemek i¢in ultrason kullanilir.
Konvansiyonel ultrasonografi kullanilarak tubal durum, uterin kavite, yumurtaliklar
ve myometrium hakkinda bilgi almak i¢in gilivenli, iyi tolere edilen, hizli ve kolay bir
yontemdir (Saunders ve ark 2011). 2014 yilinda subfertil kadinlarda tubal tikaniklik
tanis1 i¢in HyCoSy'yi HSG ile karsilastiran ¢calismalarin sistematik bir derlemesinde,
her iki testin de laparoskopiye (referans standart) gore yliksek tanisal dogrulugu vardi
ve aralarinda anlamli fark yoktu. HyCoSy i¢in sensitivite, tiip tikaniklig1 teshisi i¢in
0.92 (%95 CI 0.82-0.96) idi ve oOzgiilliik tiip basina 0.95 (%95 CI 0.90-0.97) idi.
Tubal spazm ve tubal fistiil yanisira operatdr hatast yanlis tanilar1 agiklayabilir.
Hastalar HyCoSy'yi HSG'den daha iyi tolere ederler ve rahim imajini olusturmak ve
eger varsa tubal agikligini belirlemek icin alternatif bir yontem olarak giderek daha

fazla kullanilmaktadir.

2.2.5. Uterin kavitenin degerlendirilmesi

Uterus kavitesini degerlendirmek i¢in modaliteler, salin infiizyon
sonohisterografi, li¢ boyutlu sonografi, histerosalpingografi (HSG) ve histeroskopi
igerir. Salin infiizyon sonohisterografi, endometriyal bosluk, miyometriyum ve tiipler
hakkinda bilgi sagladigi icin uterus kavitesini degerlendirmek icin tercih edilen
goriintilleme yontemidir. Siipheli leiomyomlar1 saptamak i¢in rutin ultrasonografi
kullanilabilirken, intrauterin adhezyon, polip ve konjenital uterin anomalilerin
tanisinda salin infiizyon sonografi rutin ultrasonografiden ¢ok daha iyidir ve
intrauterin patolojiyi saptamak i¢in histeroskopiye benzer sekilde uygulanmaktadir
(Soares ve ark 2000, Seshadri ve ark 2014). Sonohisterografinin bir varyant1 olan
HyCoSy, tubal acikligi, uterin kaviteyi ve myometriumu tek bir testle
degerlendirmek icin basit, zaman acisindan verimli ve etkili bir yontemdir (Saunders

ve ark 2011).

HSG tipik olarak tubal agikligi degerlendirmek i¢in yapilirken, HSG ayrica
uterus kavitesinin gelisimsel veya edinilmis anormalliklerini de belirleyebilir

(6rnegin submiikdz fibroidler, T seklinde bir kavite (DES maruziyeti ile iliskili),
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polipler, sinesi ve dogustan Miillerian anomalileri). Tubal degerlendirmeyi gerektiren
kadinlar, hem fallop tipli agikligini hem de uterus boslugu anatomisini
degerlendirmek icin tipik olarak HSG'den ge¢mektedir. HSG'de uterin septum
oldugundan siiphelenilen kadinlar i¢in ii¢ boyutlu ultrason veya manyetik rezonans
gorlintiilleme uterus septum ve bicornuat uterus arasinda ayrim yapabilir. HSG'de
bulunan anormallikler genellikle hastay1r diger goriintiileme yontemleri (ii¢ boyutlu
ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme), histeroskopi veya laparoskopi i¢in

yonlendirmektedir.

Histeroskopi

Endometrial kavitenin anormalliklerinin degerlendirilmesinde kesin bir
yontem olup ameliyathanede yapildiginda tan1 aninda tedavi imkani1 da sunmaktadir.
Histeroskopinin sinirlamalar1 arasinda myometrium, fallop tiipleri ve adneksiyal
yapilar hakkinda bilgi eksikligi bulunur. Bununla birlikte, laparoskopi ile
histeroskopi yapildigt zaman, endometrial kavite ve pelvik yapilar ayn1 anda
degerlendirilebilir ve boylece fallop tiiplerinin degerlendirilmesi icin ayr1 seans
cerrahi ihtiyscinm1 ortadan kaldirir. Endometrial kavite baska bir modalite ile
degerlendirilirse, rutin histeroskopi kullanimi gerekli olmayabilir. Infertilitesi olan
rutin ultrasonografi ile uterin kavite normal degerlendirilen 750 kadinin dahil edildigi
cok merkezli bir ¢alismada IVF o6ncesinde rutin histeroskopi yapilan kadinlar ile
direk IVF yapilan kadinlarda canli dogum oranlarinda fark yoktu (sirasiyla %57,
%54) (Smit ve ark 2016).

Laparoskopi

Infertilitenin ~ degerlendirilmesinde  laparoskopinin  rolii  tartigmalidir.
Laparoskopi invaziv ve pahalhidir. Laparoskopiye genellikle infertil ¢iftin ilk
degerlendirmesi normal oldugunda veya ciddi erkek faktorii gosterildiginde ihtiyag
duyulmaz. Bununla birlikte, infertilite sikayeti ile bagvuran kadinlarda yiizde 50'sine
kadar endometriozis ortaya ¢ikabilir (Smith ve ark 2003, Tanahatoe ve ark 2003). Bu
yiizden klinisyen infertilite degerlendirmesi i¢in basvuran kadinlarin endometriozis
ve diger patolojiler i¢in cerrahi eksplorasyon agisindan karar vermelidirler (Smith ve

ark 2003).
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Laparoskopi, fizik muayene, HSG veya Oykiiye istinaden (6rn., Giincel
dismenore, pelvik agr1 veya derin disparoni; gecirilmis komplike apandisit, pelvik
enfeksiyon, pelvik cerrahi, endometriozis veya ektopik gebelik) pelvik adezyon ve
tubal hastalik siiphesi olan kadinlarda endikedir (Balasch 2000, Smith ve ark 2003,
Luttjeboer ve ark 2009). Laparoskopi yapildiginda, tubal agiklig1 degerlendirmek i¢in
kromotiibasyon, uterin  kaviteyi  degerlendirmek i¢in ise  histeroskopi
gerceklestirebilir. Bu nedenle hastalarda laparoskopi planlanirsa, HSG yapilmayabilir
(Perquin ve ark 2006).

Infertilitesi olan ancak endometriozis belirtileri veya daha once yapilan
cerrahi eksplorasyonu olmayan kadinlar, partnerleri gibi tam bir infertilite
degerlendirmesine tabi tutulur. Normal infertilite degerlendirmesine sahip ciftler
(yani agiklanamayan infertilite), tipik olarak, intrauterin inseminasyon ile veya onsuz
stimiilasyon denemesinden ge¢mektedir ve bircogu daha fazla miidahale olmadan
gebe kalmaktadir. Acgiklanamayan infertilite olan ¢iftlerde, ovulasyon
indiiksiyonundan once tanisal laparoskopinin maliyet-etkinligi ve zamanlamasi
randomize caligmalarla degerlendirilmemistir. Tubal faktor veya erkek faktorii
infertilitesi olan ciftlere tipik olarak laparoskopi bypass gecilerek tedavi secenegi

olarak direk IVF Onerilmektedir.

Endometriozis veya pelvik adezyonlara sahip olduklarindan siiphelenilen
kadinlarin degerlendirilmesinde laparoskopi yapilmasimin avantaji, ovulasyon
indiiksiyonu gibi potansiyel olarak etkisiz veya gereksiz ampirik tibbi tedaviyi
Onlerken cerrahi tedavinin baslatilmasidir. Endometriozis tanimlanirsa, tani
prosediirii sirasinda odaklar eksize edilebilir ve ya ablasyon yapilabilir ve pelvik

yapisikliklar acilabilir.

2.2.6. Kadin infertilitesinde simirh klinik faydalari olan testler

Postkoital test ve sperm mukus penetrasyon testi - Her iki test de tedavi
secimine rehberlik etmediginden, postkoital veya sperm mukus penetrasyon testi
yapilmast Onerilmemektedir (Oei ve ark 1995, Medicine 2015). Postkoital test,
normal ve anormal sonugla ilgili konsensusa sahip olmadigi i¢in yeterli tanisal
potansiyele ve prediktif degere sahip degildir (Collins ve ark 1984, Griffith ve
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Grimes 1990, Glatstein ve ark 1995). Ek olarak, servikal faktor infertilitesinin
tedavisi icin yapilan caligmalar etkili olmamigken, intrauterin inseminasyon ve IVF
gibi yaygimn olarak kullanilan infertilite tedavileri serviksi bypass gegctiginden,
servikal faktorlerin diizeltilmesine yonelik ¢alismalar 6nemsiz hale gelmektedir.
Onemle belirtilmesi gereken bir diger calisma ise, postkoital test yapilan ve
yapilmayan infertil ciftlerin karsilastirildigi randomize bir calismada, 24 ayda
gebelik oranlarinda bir farklilik gosterilmemistir (Oei ve ark 1998). Bu nedenle,
standart infertilite degerlendirmelerinde postkoital testin dahiledilmesi, testlerin ve

tedavilerin sayisini artirmakta ancak gebelik oranini etkilememektedir.

Endometriyal biyopsi - Amerikan Ureme Tibbi Dernegi, infertil kadmn
degerlendirmesinde endometriyal biyopsinin yararsiz oldugunu ve endometriyal
patolojiden siliphelenilmedikce bu testin kullanilmasin1 6nermedigini bildirmektedir
(Medicine 2015, Palomba ve ark 2015). Tarihi olarak, endometriyal biyopsi iki

nedenden oOtiirii gergeklestirilmistir:
1) Ovulasyon kanit1 olan sekretuar bir endometriumu belgelemek;

2) Sekretuar endometriumun olgunlugunun hangi fazda oldugunu (adet
dongiisii tarihi) ve ya faz dis1 endometriumu (yani, luteal faz defekti) degerlendirmek

i¢in.

Endometrial biyopsi her iki endikasyon i¢in de oOnerilen bir test degildir,
clinkii ovulasyonun degerlendirilmesi icin invazif, pahali, rahatsiz edici ve
gereksizdir, aym1 zamanda endometriyal reseptivitenin degerlendirilmesinde
etkisizdir. Yukarida belirtildigi gibi, oviilasyon midluteal fazda elde edilen serum
progesteron >3 ng/mL degeri kullanilarak kolayca degerlendirilebilir. implantasyon
donemindeki endometriyal reseptivite gebelik elde etmek icin ¢ok Snemli olmakla
birlikte, endometrial yanitin histolojik degerlendirmesi fertilite ile zayif bir
korelasyona sahiptir (Balasch ve ark 1992, Edwards 1995, Creus ve ark 1998,
Giudice 1999, Murray ve ark 2004). Ornegin, normal fertil kadinlarda tekrarlanan
endometriyal biyopsiler yapildiginda, yarisinda faz dis1 biyopsi (iki giinliik veya daha
yiiksek gecikme kriterleri kullanilarak) olacak ve %4’de ise ardisik faz dis1 biyopsileri
olacaktir (Davis ve ark 1989, Coutifaris ve ark 2004). Diizenli menstriiel sikluslar

olan 619 kadindan olusan bir ¢alismada, iki giinden daha uzun bir siire boyunca faz
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dis1 olan bir biyopsi, fertil kadinlarda, infertil kadinlara gére daha yaygindi (adetin
21-22.giinlerde, sirasiyla %46 ve %43); 26.- 27.giinlinde %35 ve %23). Boylece,
histolojik  siklus gilinlemesinin infertil ¢iftlerde dogurganligi belirlemedigi
anlasilmaktadir (Davis ve ark 1989, Coutifaris ve ark 2004). Luteal faz defektinin
tedavisi infertil kadinlarda gebelik sonuglarini iyilestirmediginden, endometriyumun

histolojik degerlendirmesi 6nerilmemektedir (Palomba ve ark 2015).

Bazal viicut 1s1s1 kayitlar1 - Bazal viicut 1s1s1 ¢izelgeleri ovulasyonu tespit
etmek i¢in en ucuz yontemdir, ancak grafiklerin yorumlanmasi zor olabilir ve genis
gozlemciler arasi varyasyona maruz kalabilir (Bauman 1981, Kambic ve Gray
1989).Diizensiz dongiileri olan kadinlarda ovulasyon durumunun degerlendirilmesi
icin serum progesteron veya idrar kiti tercih edilmektedir. Ovulasyon zamaninda
korpus luteumdan salinan progesteronun, viicut isisini diizenleyen hipotalamus
tizerinde giiclii etkileri vardir. Sonug¢ olarak, giinlik sicaklik takibi progesteron
tiretimini ve dolayisiyla ovulasyonu belgelemek i¢in kullanilabilir. Kadin,
termometreyi her sabah dilaltinda tutarak viicut sicakligim1 6lcer ve grafik tutar.
Beklenen giinliik viicut sicaklik degisikligine ragmen, viicut sicakligindaki yaklagik
0.5°F'lik bir artis, adet dongiisiiniin luteal fazinda tespit edilebilir. Normal bir
dongitide, sicaklik artis1 LH artisindan bir veya iki giin sonra baslar ve en az 10 giin
boyunca devam eder. Bu nedenle, sicaklik degisiklikleri ovulasyonu geriye doniik
olarak tanimlamak icin yeterlidir, ancak iliski zamanlamas1 acisindan ovulasyondan

2 giin sonra ortaya ¢iktig1 i¢in faydali degildir.

Mikoplazma Kiiltiirleri - Bu organizmalarin kadin infertilitesinde roliine dair
cok az kanit oldugunu gbz Oniinde bulundurarak rutin Ureaplasma urealyticum ve
Mycoplasma hominis kiiltiirlerinin elde edilmesi onerilmemektedir (Gump ve ark

1984).

Antikor testleri - Antifosfolipid, antisperm, antiniikleer ve antitiroid
antikorlar i¢in rutin testler mevcut veriler tarafindan desteklenmemektedir (Gump ve
ark 1984). Antifosfolipid antikorlar ile tekrarlayan gebelik kaybi arasinda bir iliski
kurulmasina ragmen, diger otoimmiin faktorler, fertilite tedavi basarisizliginin

belirtegleri olarak arastirilmaktadir.
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Karyotip - Siddetli oligospermisi olan erkeklerin karyotipik anormallikler
acisindan daha ytiksek risk altinda olmalar1 nedeniyle boyle durumda erkek partnerin
karyotipine bakilmasini 6nermek ve genetik danismanlik i¢in genel bir fikir birligi
vardir. Y kromozom mikrodelesyonlar1 i¢in ayri testler de sunulabilir. Prematiir
overyan yetmezligi veya ailesinde prematiir overyan yetmezligi olan (40 yasindan
once) kadinlara da genetik danigmanlik 6nerilmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplari
varsa her iki partnerde karyotipleme yapilmalidir. Diger bircok durumda,
aciklanamayan infertilite, endometriozis veya tubal faktor infertilitesi olan kadinlarda
diisiik anormallik insidanst nedeniyle ilk degerlendirmenin bir pargasi olarak
karyotipleme endike degildir (Papanikolaou ve ark 2005). IVF 6ncesi genel karyotip
taramasinin maliyet etkinligi heniiz belirlenmemis olmakla birlikte, baslangic tedavi
yaklagimlarinda basarisiz olan ve IVF'ye gidilmesi planlanan hastalarda karyotip

bakilmas1 yararli olabilir (Riccaboni ve ark 2008).

2.2.7. Kadin anatomisi ve fertilite

Overler - Overlerin germ hiicre komplementi, midgestasyonel bir kadin
fetiiste 6 ila 7 milyon folikil zirvesine ulasir, bunu takiben dogumda 1 ila 2 milyon
folikiilden puberte baslangicinda 300.000 folikiile kadar siirekli bir yipranma gecirir
(Baker 1971). Kadinlar otuzlu yaslarin ortalarina ulastiginda folikiil kaybinin hizi
artar (RICHARDSON ve ark 1987, Faddy ve Gosden 1995). Sigara i¢imi, radyasyon,
kemoterapi ve otoimmiin hastalik gibi diger yumurtaliklara hasar veren durumlar da
folikiil kaybini hizlandirmaktadir (Jick ve ark 1977, Cramer ve ark 1994, Westhoff
ve ark 2000). Tikenmis over follikiil havuzu olan kadinlar diizenli olarak
yumurtlamaya devam edebilir, ancak bu durumlarda terminal follikiiler havuzda
kalan oositlerin diisiik kalitesinden dolay: infertil olabilirler. Ileri kadin yaslarinda
oosit kalitesinin kaybolmasinin, mayotik bdoliinmeninbozulmasia bagli oldugu
diistiniilmektedir. Varsayillan mekanizmalar, fetal yasam sirasinda olusan germ
hiicreleri ile hayat boyu overde mevcut oositlerin etrafindaki graniiloza hiicrelerinde
yasa bagli olusan degisiklerlerden kaynaklanan farklar oldugu diisiiniilmektedir

(Broekmans ve ark 2009).

Yumurtalik kistleri - Karsilastirmali c¢alismalardan ve kohortlardan elde
edilen epidemiyolojik verilerin gozden gecirilmesi, kiiciik (<3 ila 6 cm) ovaryan

kistlerin infertilitede roliiniin olup olmadig1 ve cerrahi tedavinin etkilerinin genellikle
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kistin yumurtalik rezervine kendi hasarindan daha zararli oldugu sonucuna

varmiglardir (Legendre ve ark 2014). Bu verilerin ¢ogu endometriomalarla ilgiliydi.

Luteal faz defekti (LFD) - Endometriumun implantasyon reseptivitesi igin
gerekli olan progesteronun yetersiz {retimiyle sonuglanan corpus luteum
anormalliklerini ifade eder.Amerikan Ureme Tibbi Dernegi'nin 2015 tarihli bir
komitesi, “progesteronun implantasyon ve erken embriyonik gelisim siireci igin
onemli olmasina ragmen, infertiliteye neden olan bagimsiz bir sebep olarak luteal faz
defektinin (LFD) kanitlanmamis oldugu” sonucuna varmistir. LFD i¢in fikir birligi
olan tanimlama, tani testi veya tedavi yoktur. Endometriyal glinlemenin infertil
kadinlarin tedavisini degerlendirmek veya yonlendirmek icin yararli olmadigini

kabul edilmektedir (Balasch ve ark. 1992, Coutifaris ve ark. 2004).

Fallopian Tiip Anormallikleri ve Pelvik Yapisikliklar - Tubal hastalik ve
pelvik yapisikliklar, oosit ve spermin fallop tiiplinden normal tasinmasini Onler.
Tubal faktor infertilitesinin birincil nedeni, chlamydial veya gonore gibi patojenlerin
neden oldugu pelvik inflamatuar hastaliktir. Tubal transportu engelleyebilecek diger
durumlar arasinda siddetli endometriozis, Onceki cerrahiden veya nontubal
enfeksiyondan (6rn. Apandisit, inflamatuar barsak hastalig), pelvik tiiberkiiloza ve
salpingitis isthmica nodosadir (6rn. Fallopian tiipii divertikiilozli). Proksimal tubal
blokaj, mukus ve amorf debris veya uterotubal ostium spazmindan kaynaklanabilir,
ancak gercek anatomik tikamikligi yansitmaz (McLaren 2012).Distal tubal
obstriiksiyonu olan kadinlarda, in vitro fertilizasyonun (IVF) basar1 oranini azaltan
hidrosalpinks gelisebilir. Sperm migrasyonunun engellenmesine ek olarak,
hidrosalpinks, embriyonun implantasyonuna engel olusturabilir, endometriyal
bosluga tubal igeriginin retrograd akisi ile dogurganligi azaltabilir. Hidrosalpinks

gelismis tliplere yonelik salpinjektomi yapilmasi IVF tedavisinin basarisini arttirir.

Uterus - azalmis endometriyal reseptivite nedeniyle ve ya mekanik nedenlere

bagli bozulmus implantasyon, infertilitenin uterus kaynakli nedenidir.
Uterin leiomyomlar

Uterin leiomyomlar yaygin benign diiz kas monoklonal tiimorleridir.

Leiomyomlar1 olan infertil hastalar ile sadece infertil kadinlarin oldugu kontrol
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grupla karsilastiran ¢alismalarin bir meta-analizi, submukozal veya intrakaviter bir
bilesene sahip olan leiomyomlarin daha diisiik gebelik ve implantasyon oranlari ile
iligkili oldugunu gdstermistir (Pritts 2001). Submiik6z myomlu kadinlarda
myomektomi yapildiginda, gebelik oranlar1 infertil kontrollere gére anlamli olarak
artmistir. Bu nedenle, sadece submukozal veya intrakaviter bir bilesene sahip olan
fibroidlerin azalmig fekundabilite ile iligkili oldugu anlasilmaktadir. Muhtemel

mekanizma normal implantasyona engel olmalaridir.

Uterin anomaliler - Uterin anormalliklerinin normal implantasyona engel
olarak infertiliteye neden oldugu disiiniilmektedir. Miillerian anomalileri,
tekrarlayan gebelik kaybinin 6nemli bir nedenidir ve septat uterusun en kotii iireme

sonugclart ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (Homer ve ark 2000).

Infertilite ile iliskili diger yapisal uterin anormallikler arasinda, endometriyal
polipler ve gebelikle iliskili daha onceki rahimigi girisimlerden kaynakli sinesiler
bulunmaktadir. Ancak, bu uterus anormallikleri ve infertilite arasinda nedensel bir

baglant1 olusturan veriler eksiktir.

Servikal faktorler- Normal midsiklus servikal mukus, spermin taginmasini
kolaylagtirir. Konjenital malformasyonlar ve serviks travmasi (ameliyat dahil) stenoz
ve serviksin normal mukus liretememesi ile sonuglanabilir ve bdylece fertiliteyi

bozabilir.

2.3. Aciklanamayan infetilite

Infertilite, The National Institute for Health and Clinical Excellence ‘in
(2004) yonergelerine gore, menstriiel siklusun fertil fazinda korunmasiz cinsel
iliskiye ragmen, 2 yil boyunca konsepsiyon elde edememek olarak tanimlanmaktadir
(Campisciano ve ark 2017). Kadin infertilitesi, tireme fonksiyonunu bozan tek veya
coklu faktorlerin neden oldugu karmasik bir saglik sorunudur. Ureme cagindaki (20-
44 yas aras1) kadinlarin % 2-10.5"1 primer ve sekonder infertiliteden etkilenmektedir
(Mascarenhas ve ark 2012). Bunlarin sebebi yasam tarzi, ¢evresel riskler,konjenital

ve hormonal bozukluklarin bir kombinasyonuna bagli olabilir.
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Infertiliteyi tedavi etmek icin bircok etkili tedavi olmasma ragmen, ciftlerin
% 15 ila 30'u bunlardan fayda gérmemektedir (Ray ve ark 2012). Infertilite
tedavisinden fayda gdrmeyen giftler, tubal agiklik, normal ovulatuvar ve sperm
parametrelerinin degerlendirilmesinden sonra, ¢’idiyopatik’’ veya ’’agiklanamayan
infertilite’’tan1sina sahiptirler (Fox ve Eichelberger 2015). Infertilite icin etkili bir
tedavi, bircok olas1 se¢enek arasinda en iyi mevcut tedaviyi segmek esasina dayanir.
Bunun i¢in ¢ok c¢esitli biyobelirteglerin tanimlanmasit ve bu amagla kullanilmasi

gerekir (Cottell ve ark 1996).

2.4. AGE Ile Igili Genel Bilgi

Insan fetiisii somatik hiicrelerle ¢evrelenmis yaklasik alti milyon oositle
gelisimine baslamaktadir. Primordial follikiil havuzu gelisim boyunca atreziye
ugrayarak azalmakta ve dogumda yaklasik bir milyon, menarsta yaklasik 300 000
follikiil kalmaktadir. Reproduktif donemde ise her ay yaklasik 1000 follikiil
kaybedilmektedir (Byskov 1986). Ovarian yaslanma 37 yastan itibaren follikiil
kaybinin hizlanmasi ile karakterizedir. Bu yasta kadin overilerinde yaklasik <25
000°’den az oosit havuzu kaldig1 disiiniilmektedir. Menopoz semptomlart ise
ortalama 51 yasinda over rezervi <1000 oldugunda ortaya ¢ikmaktadir(Faddy ve ark
1992, Te Velde ve Pearson 2002). Yasa baglh oosit havuzundaki azalma direk olarak
over fonksiyonlarinda azalma ve reproduktif potansiyelin azalmasi ile iligkilidir.
Gergekten de yardimer lireme teknikleri tedavisi yapilan hastalarda tedavi souglarini
en fazla etkileyen faktor yastir. Istatistiksel olarak <25yas gebelik oran1 %43.6 iken,
41 yas ve izerinde kadinlarda bu oran %21’e diismektedir (p<0.001). Oosit
havuzundaki diisiis ve oosit kalitesinin azalmasindaki mekanizma onarilmamis DNA
hasari, telomer kaybi, mitokondrial fonkiyonlarda bozulma ve degisiklige ugramis
proteinlerin akumulyasyonu gibi yasa bagli genel progeslerdir (Kirkwood 2008). Bu
progeslerin etyolojisinde rolii olan son zamanlarda {izerine odaklanilmis ileri

glikasyon {irlinleri hem ekzojen hem de endojen olarak viicutta olusabilir.
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2.4.1. AGE ve diger hastaliklar

Son zamanlarda Tip2 DM, Alzheimer hastaligi gibi bazi ndrodejeneratif
hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, PKOS ve metobolik sendromda rolii
oldugu diisiintilen ileri derecede glikozillenme {iriinlerinin over rezervini ve
endometrial reseptiviteyi etkileyerek fertilizasyon ve implantasyonu bozdugunu
gbsteren bazi calismalar yapilmistir. Ozellikle plazmada serbest dolasan ve overlerde
biriken AGE’nin fertiliteyi etkiledigi diislinlilmektedir. AGE endojen ve ekzojen

olmakla iki yolla viicutta bulunmaktadir.

2.4.2. AGE’nin biyokimyasal ozellikleri

AGE proteinler, lipoproteinler ve niikleik asitlerde bulunan azotlu gruplarin,
indirgeyici sekerlerin karbonil gruplari ile non-enzimatik glikasyonu sonucu olusan
heterojen bilesiklerdir. Ilk AGE iiriinleri 1912 yilinda Louis Camille Maillard
tarafindan tanimlanmistir. AGE’ler ilk kez gida kimyasinda kullanilmis, daha
sonralar1 ise 1968 yilinda HbAlc’nin diyabetik hastalarda kesfi ile daha detayl
arastirtlmaya baslanmistir (Peyroux ve Sternberg 2006). Protein glikasyonu, sekerin
karbonil grubu ile proteinin serbest amino grubunun Schiff bazi olusturmasiyla
baslamaktadir. Schiff bazi olusumu saatler igerisinde gerceklesmekte ve sonrasinda
giinler igerisinde Amadori {irlinlerine donlismektedir. Amadori iriinleri ise daha
sonra dikarbonil bilesiklerine ve sonrasinda da haftalar igerisinde AGE’lere
dontismektedir (Sekil 1). Amadori iriinlerinin olusumuna kadar olan boliim geri
dontistimlii iken, daha sonraki evreler ise geri doniistimsiizdiir. Glikasyon, 6zellikle
erken donemlerde daha fazla olmak iizere konsantrasyon bagimlidir, bu sebeple

diyabette yapimi artar (Singh ve ark 2001).

AGE olusumunda diger bir mekanizma ise diyabette artmis olan oksidatif
strese bagli olarak seker veya lipidlerin oksidasyonu sonucunda, ara {iriin olarak
reaktivitesi yliksek 3-deoksiglukozon, glyoxal ve metilglyoxal gibi diisiik molekiil
agirlikli dikarbonil bilesiklerinin olusumudur. Dikarbonil bilesikler genel olarak
glikoliz ara {irlinlerinden, glikasyona ugramis proteinlerin degradasyonundan ve
lipidlerin  peroksidasyonundan olusabilmektedir. Bu yollara ilave olarak
metilglyoxal, keton cisimlerinin metabolizmasi ve treonin katabolizmasi yollariyla da

az miktarda olusabilmektedir. Dikarbonil bilesikler yiiksek kimyasal aktiviteye
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sahiptir ve ¢ok kiigiik konsantrasyonlarda bile direkt olarak proteinlerin terminal

aminoasit rezidiisiiyle reaksiyona girerek AGE olusumuna yol agabilmektedir.

AGE olusumunda 6nemli diger bir mekanizma ise polyol yolagidir. Diyabete
bagli olarak ortaya c¢ikan yiiksek miktarda glukozun bir kismi 6nce sorbitole,
sonrasinda ise bir AGE ara iriinli olan 3-deoksi- glukozon’a doniisiip AGE
olusumuna katilmaktadir (Turk 2010). Ancak bu reaksiyonlar da NADPH ve
glutatyonun tiiketimine yol actigindan dolayr dolayli olarak oksidatif stresin
artmasina da yol agmaktadir. AGE olusumunda bu sekilde pek ¢ok mekanizmanin rol

oynamas1 AGE’lerin heterojen bir yapiya sahip olmasina yol agmaktadir.
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\ | fosfat -«—— fosfat \
l .\ .l l ksidatif yolak non-oksidatif yolak
dikarbonil prekirsérler: glioksal metilglioksal 3-deoksiglukazon \ |
e [\
- | N\ Y | Y
.
y A | - ;
Karboksimetil (KML) Karboksietillizin Pirralin Pentosidin KML Pirralin

ILERI GLIKASYON SON URUNLERI (AGE)+ AGE RESEPTORLERI (RAGE)

1 \
y | \
prokoagulan durum i nflamatuar yanit | serbest radikal olusumu

nticksidan defan lipogenez
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Sekil 2. 1. AGE olusumunda metabolik yolaklar

Bu yollar disinda diyetle aldigimiz ekzojen AGEler vardir. Gidalar ve tiitiin
triinlerinde reaktif AGE prekiirsorlerini igermektedir. Gidalardaki AGE’lere
karsilagtirma amaciyla bakildiginda gidalarin ytiksek derecede pisirilmesinin (1zgara,
kizartma) AGE seviyesini anlamli olarak arttirdig1, diisiik derecede, kisa siireli ve bol
su ile pisirmenin ise AGE’y1 azalttigi gosterilmistir (Huebschmann ve ark

2006).Tahillar ve ozellikle bugdayin da AGE olusumuna yol agtig1 bilinmektedir.
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Bugdaymn yapisinda bulunan amilopektin A amilazlar tarafindan hizla sindirilip
emildiginden kan glukozunun hizli yiikselmesine neden olur. Hipergliseminin de
Age olusumdaki etkisi yukarda aciklanmistir. Et, salam-sosis, pastirma ve hatta
peynirler de yiiksek oranalrda AGE igeren iiriinlerdir. Oncelikle gril yapma, kizartma
ve yagda kizartma ile uzun siireli yiiksek 1sida pisirme islemleri AGE miktarinm
misliyle artirabilir. Genel olarak birgok doymus yag asidi iceren gidalar AGE

acisindan da zengindir.

AGE’lerin viicuttaki etkisinin iki mekanzima ile oldugu diisiiniilmektedir.
Bunlardan birincisi 6zellikle ekstraselliiller matriksin yapisindaki proteinler arasinda
capraz baglar olusturarak matriks yapisin1 ve fonksiyonlarini bozmasi; ikincisi ise
AGE’lerin birtakim hiicrelerde bulunan reseptorlerine baglanmasi sonucunda ¢esitli
sinyal yolaklarimi aktive ederek bazi transkripsiyon faktorlerinin ve sitokinlerin
sentezine ve salinimina yol acarak bir takim metabolik degisikliklere ve oksidatif

stresse neden olmasidir.

fleri glikasyonun son iiriinleri (AGE) heterojen ve kompleks bilesiklerdir.
fleri glikasyonun son iiriinleri (AGE) heterojen ve kompleks bilesiklerdir. Kimyasal

yapilarina gore 3’e ayrilmaktadirlar:

1. Floresans ¢apraz bagli AGE’ler: pentosidine, crossline
2. Non-floresans ¢apraz bagli AGE’ler: glucosepane, MOLD
3. Capraz bag yapmayan AGE’ler: N- Karboksimetillizin (CML) ve Pyrraline

AGE dokulara ya direk protein capraz baglarma ya da multiligand
transmembran reseptorlere (RAGE) baglanarak hasar verir. RAGE endotel ve diiz
kas hiicreleri gibi baz1 hiicrelerde sentezlenmektedir ve imunoglobulin siiperailesine
aittir (Schmidt ve ark 2000). RAGE aktivasyonunun NAD(P) H oksidazin, mitojenle
aktiflesen protein kinazlarin ve NF-kb gibi transkripsiyon faktdrlerinin aktivasyonu
dahil bir cok hiicrei¢i etkisi bulunur. Bu etkiler ise intraseliilar oksidatif stressin
artmasina ve sitokinler, biiylime faktorleri, TNFa gibi hiicre-adhezyon molekiilleri
ve ILa, IL6 gibi proinflamatuar sitokinleri regiile eden genlerin ve aym1 zamanda
RAGE reseptorlerinin aktivasyonuna sebep olur. Bu ise pozitif feedback etkisi ile

proinflamatuar progesleri ve hiicreici oksidatif reaksiyonlar1 arttirir.
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Reproduktif ¢agda intraovarian biriken AGE bilesiklerinin over vaskiiler
destegi ile tolere edilmekte oldugu ve serum sRAGE ile etkilesim sonucu oksidatif-
stress yanitinin azaltildigi one siiriilmektedir. Diger bir ilging goriis ise overde yasa
bagli biriken molekiillerin over somatik hiicrelerini hasarlayarak kalitsal immun

yanitin stimulyasyonuna sebep oldugu ve over fonksiyonlarini azalttigidir.

fleri glikasyon iiriinleri proinflamatuar molekiillerdir. Hiicre yiizeyindeki
reseptorlerine (RAGE) baglanarak hiicrei¢i oksidatif stressi arttiriyorlar. Hem
erkeklerde, hem de kadinlarda AGE-RAGE yolaginin aktivasyonunun
ateroskleroziste rolii oldugu bilinmektedir. PKOS’lu kadinlarda sistemik kronik
inflamasyon durumu vardir. Bunun over diizeyinde serum/over AGE diizeylerinde ve
over dokusunda proinflamatuar RAGE ekspresyonunda artis ile kendini gosterdigi
disiiniilmektedir. Bazi veriler follikiiler sivida serum sRAGE’nin mevcut olmasini

over fonksiyonlarini AGE’nin olas1 zararl etkilerinden korudugu gosterilmektedir.

AGE hem endojen hem de ekzojen yolla olusabilir (Vlassara ve Uribarri
2014). Endojen olarak ileri glikasyon biitiin hiicrelerde indirgenmis sekerler ile
protein, lipid ve DNA’nin amino gruplari (R grup) arasinda Maillard reaksiyonu
sonucunda ortaya cikmaktadir. Bu yeniden hiicrei¢i diizenlenme ve AGE’nin
proteinlere capraz baglanmasi protein struktur ve fonksiyonunda bozulmaya sebep

olarak hiicre apatozisine yol agar.

AGE ilerleyen yasla birlikte dokularda birikmekte ve hipergliseminin de bu
stireci hizlandirdig1 diisiiniilmektedir. Yas ve hiperglisemi disinda obezite, metobolik

sendrom, hipoksi ve oksidatif stressin de AGE olusumunu indiikledigi bilinmektedir.

Ekzojen AGE ise sirkiilasyona kuru sicak ve ionizasyon gibi islemlere maruz
kalmis gidalarla dahil olmaktadir (Koschinsky ve ark 1997). Insan ve hayvan
caligmalarinda etlerde bulunan AGE’nin %10’nun viicuda absorbe oldugu ve
bunlarinda 2/3’niin 72 saat boyunca viicutta kaldigi gosterilmistir. Bu siire ise
oksidatif stressi tetiklemek ve doku hasar1 yapmak i¢in yeterince uzun bir siiredir

(Vlassara ve Palace 2002).

Diamanti-Kandarakis ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismada 6 ay boyunca AGE
ile zengin diyet verilen disi farelerle diisiik AGE igerendiyetle beslenen disi farelere

kiyasta serum AGE diizeyini arttirdigi ve over dokusunda proinflamatuar RAGE
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miktarinin yilikseldigi ve over dokusu kitlesinin arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma bize
reproduktif disfonksiyonda diyetin, beslenme kalitesi ve ekzojen AGE aliniminin
etkisini agiklamaktadir. Ek olarak, diyetsel AGE'lerde degisikliklerin, PKOS'lu
kadinlarda insiilin duyarliligi, oksidatif stres ve hormonal durumdaki degisikliklere
paralel olarak degistigi ve bu nedenle gidalardaki AGE konsantrasyonunun
diistiriilmesinin over rezervi ve oosit kalitesine pozitif etkisi olabilecegi bildirilmistir
(Tantalaki 2014).AGE'lerin serum diizeyleri, testosteron, oksidatif stres, insiilin ve
HOMA-IR indeksi, yiiksek AGE igerikli diyette diisiik AGE igerikli diyete kiyasla
belirgin olarak artmisdir (tiim parametreler igin p<0.05). VKI, diyet dénemi boyunca
degismeden kalmistir. Serum AGE'leri ve diyet AGE'leri diisik AGE'li donemde
instilin ile giiclii bir sekilde korele idi. Bu tiir bulgular 1s18inda PCOS'lu kadinlarda

icin beslenmenin 6nemli klinik etkilere sahip olabilecegi anlasilmaktadir (Altieri ve

ark 2013).

Bir diger ekzojen AGE kaynag: ise sigaradir. Tiitiinlin sulu ekstraktlar1 ve
sigara proteinlerden AGE olusumunu hizlandiran glikotoksin yani yiiksek aktif
glikasyon friinleri i¢ermektedir.Bunun disinda sigaranin metabolik sendrom igin
kendi basina risk faktorii oldugu ve dolayis1 ile AGE ile iliskisi bu agidan da izah
edilebilir.

AGE endotelial ve mononiiklear fagosit gibi birgok hiicrenin ekstraseliilar
matriksine kendi reseptorleri (RAGE) ve ya direk baglanarak doku hasar
olusturmaktadir. RAGE imunoglobulin siiperailesine aittir, transmembran, sitozolik
ve ekstraseliilar domainleri mevcuttur. Age’nin RAGE’ye baglanmasi hucreigi
reaktif oksijen liriinlerinin iiretilmesine sebep olan sinyal olusturuyor. Bu tetigi ceken
mekanizma ise proinflamatuar transkripsiyon faktorii (NF-kB) ve nikotinamid
adenindinukleotidfosfat’tir (NADFH). Sonu¢ olarak IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinler, kemokinler, apaptozis regiilatorii bcl-2, Fas, VCAM-1,
ICAM1 gibi adezyon molekiilleri artmakta bu ise makrofaj ve platelet aktivasyonuna
sebep olmaktadir. llging sekilde reaktif oksijen tiirevlerinin artist RAGE
aktivasyonuna, bu da pozitif feedback etkisi ile reaktif oksijen tiirevlerinin artmasina
yol agiyor. Boylelike asir1 inflamatuar yanit ortaya c¢ikmaktadir. RAGE’nin
indiiksiyonu inflamatuar prosesler, aterosklerozis ve son olarak polikistikover

sendromunda (PKOS) da gosterilmistir.
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RAGE'in ¢oziinebilir formu (sSRAGE), metaloproteazlarin ¢inko bagimli
metzinkin ailesine ait proteazlar tarafindan RAGE geninin bir araya getirilmesi veya

membrana bagli RAGE'nin bdliinmesinin bir tirlintidiir.

2.5. IVF Sikluslarina Suboptimal Yanit

Calismamizda planladigimiz tedaviye diisiik yanit almamizda AGE
{iriinlerinin roliinii arastirmaktayiz. IVF sikluslarma diisiik yanit baska bir deyisle

suboptimal yanit nedir?

Tiip bebek tedvisinde biitiin kadinlar tedaviye optimal yanit vermemektedir.
Optimal yanit verdigimiz gonadotropinlerle 10-15 oosit elde etdigimiz durumdur.
Her ne kadar 4-10 oosit elde ettigimiz kadinlar ayr1 bir grup olarak tanimlanmasa da
10-15 oosit elde edilen kadinlara kiyasla prognozlari onemli Olgiide farklilik
gosterebilir. Bu kategorideki kadinlar stimulyasyon protokollerine ideal yanit
vermemekle birlikte kadin yasma bagli %15 ila %36 oraninda canli dogumla
sonuclanan tedaviye ulasabilirler. Oysa bu popiilasyondaki canli dogum oranlari,
ayni yastaki 10-15 oosit elde eilden kadinlara goére %10-30 daha diisiiktiir. Sonug
olarak mevcut literatiirlere dayanarak tedaviye suboptimal yanit veren grup olarak
yeni bir kategori ¢ikarabilir. Genetik varyasyon, bu popiilasyonda stimiilasyona kars1
diisiik over duyarliliginin ve suboptimal yanitin makul bir aciklamasi olabilir. Bazi
arastirma gruplari, FSH reseptoriinde (FSHR) veya LH'nin B alt {inite geninde
spesifik tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP'lerin) etkisini incelemis ve spesifik
SNP'lerin stimiilasyona diisiik cevap ile iliskili olabilecegini gdstermistir. Bu
nedenle, suboptimal yaniti olan kadinlar yukarida belirtilen yeni bir kategoriye ait
olabilir ve over rezervi belirtecleri temelinde 6ngoriilen yanitin aksine, daha yiiksek

gonadotrofin dozlar1 veya daha uzun siireli uyarma gerektirebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢alisma ileriye doniik olarak Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uremeye Yardimci Teknikler Merkezinde haziran 2018 - kasim 2018 tarihleri
arasinda bagvuran 41 olgudan olusmustur. Bu olgular agiklanamayan infertitilite
sebebi ile IVF siklusuna baslanmis olan olgular olup tedaviye verdikleri yanitlara
gore olgu ve kontrol grubuna alinmistir. Calisma grubumuz son halinde 24 hasta ve
17 kontrol olarak neticelenmistir. [IVF/ICSI uygulanan bu olgularin folikiil sivist ve
kanplazmas1 Orneklerinde ileri glikasyon metabolit {iriinleri arastirilmistir.Calisma
icin Selguk Universitesi Arastirma Etik Kurulu’ndan gerekli izin alinarak, tiim
hastalarin tibbi atik olacak 6rnekleri kullanilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar:

1. 21-44 yas;

2. Over rezervi yeterli olan; (FSH <10 mIU/dL, AMH 1.5-3.5 ng/mL, E> 70
pg/dL)

3. Son 3 ay i¢inde ek hormon tedavisi almayan;

4. Endometriozisi olmayan;

5. Polikistik overi olmayan;

6. Sigara igmeyen;

7. Ek hastalig1 olmayan (DM, kardiyovaskiiler hastaliklar, otoimmun

hastaliklar) olgular.

Calisma kriterlerine uyan 41 olgunun kimlik ve yas bilgileri, obstetrik ve
jinekolojik anamnezi, mentruel siklus diizenleri, boy, kilo parametreleri kaydedildi,
viicut kitle indeksi hesaplandi, kan basinci 6l¢iildii.

Folikiiler fazda (adetin 3. giinii) transvajinal USG (TVUSG) ile uterus ve
overler degerlendirildi, antral folikiil sayilar1 degerlendirildi, kaydedildi. Adetin 3.cii
giinii FSH, LH, E2, prolaktin degerleri 6l¢iildii. Yakin zamanli AMH degerleri
goriildii. Infertilite etiyolojileri kaydedildi.

Tiip bebek tedavisi uygulanan olgularda gonodotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu yapild. indiiksiyon takipleri yapildi. TVUSG’de 17 mm iistii iki veya
daha fazla folikiil goriildiigiinde ve E» diizeyleri uygun oldugunda 10.000 IU HCG
enjeksiyonu yapildi. HCG uygulamasindan 34-36 saat sonra genel anestezi altinda

oosit toplama islemi uygulandi. Bu islem sirasinda TVUSG esligindesteril tek
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liimenli aspirasyonignesi ile kullanildi. Folikiil aspirasyonu sonrasi folikiil sivilari
petrilere bosaltildi. Folikiil sivilar1 i¢erisindeki oositler bulundu, geri kalan tibbi atik
olacak follikiil stvist 30 dak bekledikden sonra +4 °C de 3000 rpm de 10 dakika
santrifiij edildi ve eppendorf tiiplere alinarak -80 °C dolapta calisma giinline kadar
muhafaza edildi. Calisma i¢in ayirdigimiz folikiil sivilar1 oosit toplama isleminde
yikama kullanilmadan alindi. Hastalardan rutin amacli antekubital bodlgeden
vacotainer yardimi ile jelli biyokimya tiiplerine alman kan oOrnekleri 30 dakika
bekletildikten sonra +4 °C de 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Calisma
giinline kadar -80°C’de eppendorf tiiplerde muhafa edildi. Calisma giinlii numuneler
oda 1sisinda ¢ozdiiriildiikten sonra vortekslendi. MyBiosource(USA) marka ticari
kit kullanilarak, kit calisma prosediirlerine uygun olarak Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan CLARIOstar BMG LAB
TECT(GERMANY) cihazinda, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)
yontemi ile analiz edildi. Birimler ng/mL’dir.

Calismamizda olgularin yasi, viicut kitle indeksi, TSH, prolaktin, FSH,
AMH, bazal estradiol diizeyi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum lipid
diizeyleri, serum ve follikiil sivisinda ileri glikasyon iiriinleri, ovulasyon
induksiyonunda kullanilan toplam gonadotropin dozu, induksiyon siiresi, tepe
estradiol diizeyi, toplanan toplam ve matiir oosit sayisi, fertilize olan oosit sayis1 ve
gebelik sonuglar1 karsilastirilmistir.  Olgularin  hepsine antogonist protokolle
ovulasyon induksiyonu yapilmaigstir.

Follikiil stvist AGE diizeyi ile ovulasyon induksiyonunda kullanilan toplam
gonadotropin dozu, tepe estradiol diizeyi, bazal FSH, toplam induksiyon giinii;
serum AGE diizeyi ile serum FSH diizeyi, VKI; serum ve follikiil sivisi AGE

diizeyleri karsilastirilmisgtir.

3.1. Iistatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics17.0(IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) yakin olup olmadigr Kolmogorov-Smirnov testiyle arastirildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli sayisal degiskenler icin ortalama + standart sapma ya da medyan
(25. - 75.) ylizdelikler seklinde gosterilirken kategorik degiskenler olgu sayist ve (%)
bi¢iminde ifade edildi
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Izlem zamanlar1 arasinda klinik dlgiimlere iliskin ortalamalar ydniinden
istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi Wilks'in Lambda testi kullanilarak
tekrarlayan Olglimlerde varyans analizi ile arastirildi. Wilks'in Lambda test istatistigi
sonuglarmin énemli bulunmasi durumunda farka neden olan izlem zamanlarini tespit
etmek amaciyla Bonferroni Diizeltmeli c¢oklu karsilastirma testi kullanildi.
Normalden uzak dagilima sahip degiskenler icerisinde izlem zamanlarina gore klinik
Ol¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli degisimin olup olmadig ise Friedman testiyle
incelendi. Friedman test istatistigi sonuglarinin énemli bulunmasi durumunda ise

Wilcoxon Isaret testi kullanilarak farka neden olan izlem zamanlari tespit edildi.

Gruplar arasinda normalden uzak dagilima sahip olan siirekli sayisal
degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testiyle incelendi. Siirekli
sayisal degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskinin olup olmadig: ise
Spearman’in  sira sayilart  korelasyon testi kullanilarak arastirildi.  Aksi
belirtilmedik¢e p<0.05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak,
olast tiim coklu karsilastirmalarda, Tip I hatayr kontrol altina alabilmek icin

Bonferroni Diizeltmesi yapilmaistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza agiklamnamayan infertilite olarak tanimlanmis olan 41 olgu ile
baslanmis olup tedaviye verilen yanitin sub optimal oldugunun izlendigi 24 olgu ile
calismanin hasta grubu diger 17 kisi ile ise kontrol grubu olusturulmustur. Olgularin
biyokimyasal, hormonal ve antropometrik verileri Tablo 4.1’de gosterilmistir.
Olgularin yas, TSH, prolaktin ve serum lipid, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
arasinda herhangi anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).Hasta ve kontrol grubu
arasinda follikiil AGE (p:0,027), serum AGE (p:0,034), toplanan oosit sayisi
(p:0,000), matiir oosit sayist (p:0,000), fertilize oosit sayis1 (p:0,000) ve tepe estrojen

diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmistir.

Tablo 4. 1. Olgularin biyokimyasal, hormonal ve antropometrik verileri.

Suboptimal yanit KONTROL+£SD P Degeri
izlenen olgular
(N:24) £SD
YAS 29,00+4,54 32,41+4,27 0,382
VKI 24,16+3,54 23,98+4,32 0,932
Follikiil AGE 7,9245,19 7,124+1,85 0,027
(ng/mL)
Serum AGE 21,18+7,12 17,60+3,16 0,034
(ng/mL)
FSH (U/L) 6,20+1,63 6,30+1,50 0,513
AMH (ng/ml) 4,00+£2,31 4,27+1,51 0,248
Toplanan oosit 6,63+1,68 12,06+1,67 0,000
sayisi
Matiir oosit sayist 4,83+1,85 10,53+1,37 0,000
Fertilize oosit sayis1 | 2,63+1,66 8,12+2,08 0,000
Indiiksiyon giin 8,96+1,92 8,71+1,61 0,651
sayisi
Tepe estrojen 1822,08+817,11 2409,18+1300,62 0,028
diizeyi (ng/L)
Toplam 1902,08+857,04 1908,82+731,66 0,979
gonadotropin dozu
(IU)
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Olgularimizin hepsine transfer yapilmis olup, olgu grubumuzdaki 24 vakanin 18
(%75) tanesine 3.glin embriyosu transfer edilmisitir. Kontrol grubumuzdaki 17
vakanin 8 (%47) tanesine 3.glin embriyosu transfer edilmis olup geri, kalan olgulara
S.glin embriyosu transfer edilmistir. Olgularin tiimiine antagonist protokol
uygulanmistir. Hasta grubunda olan 24 kisiden 2 (%38,33) kadin canli dogum, kontrol
grubunu olusturan 17 olgudan ise 6 (%35,2) kadin canli dogum gergeklesmistir.

Hasta grubundaki vakalarda follikiil sivisi AGE diizeyleri toplam uygulanan
gonadotropin dozu ile pozitif korele olarak izlendi (p:0,05) (Sekil 4.1.)
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Sekil 4. 1. Follikiil sivisi AGE diizeyleri ile uygulanan gonodotropin dozu
arasinda korelasyon.

Bu grupta follikiil AGE diizeyi ayn1 zamanda tepe Ostrojen diizeyi ile de negatif
korele olarak saptandi (p:0,04). Hasta grubunda serum AGE diizeyleride serum FSH
diizeyleri ile pozitif korele olarak izlendi (p:0,002).
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Kontrol grubunda serum AGE diizeyleri ve VKI arasinda pozitif korelasyon saptandi
(p:0,006). Follikiil AGE degerleri ise FSH ve indiiksiyon giinii ile pozitif korele
(p:0,025-0,012 ), tepe estrojen degerleri ile ise negatif korele olarak saptandi
(p:0,017).

Gruplar arasinda anlamli korele ¢ikan parametreler degerlendirildiginde en giiglii
anlamali korelasyon hasta grubunda follikiil sivist AGE diizeyi ile tepe estrojen

diizeyi arasinda bulunan negatif korelasyon olarak saptandi (p:0,025).

Diger parametreler ile serum AGE ve follikiil AGE diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmamistir.
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5. TARTISMA

Bugiine kadar yardimer lireme tekniklerini gelistirmek, mevcut yontemlerin
sonuclarint degerlendirmek ve yeni protokoller gelistirmek i¢in ¢ok sayida galisma
yapilmistir. Tiip bebek tedavisinde iyi sonuglar elde etmek ig¢in ¢iftlerin ¢ok iyi
degerlendirilmesi ve en uygun tedavi protokoliiniin se¢ilmesi olduk¢a Onemlidir.
Tedaviye baglamadan once erkek partnerin sperm analizi yapilmalidir. Kadin
partnerin ise ovulasyon indiiksiyonu protokolii segilirken over rezervinin durumu
giizelce degerlendirilmelidir. Bunun disinda tedaviye yanit1 etkileyebilecek ek

faktorler de iyice arastirilmalidir.

Bu yonde literatiirde ¢ok sayida farkli calismalar yapilmistir. Tip2 DM,
Alzheimer hastalig1 gibi bazi nérodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar,
obezite, PKOS ve metobolik sendromda rolii oldugu diisiiniilen ileri derecede
glikozillenme irlinlerinin (AGE) over rezervini ve endometrial reseptiviteyi
etkileyerek oosit kalitesi, fertilizasyon ve implantasyon da dahil gebelik olusmasinda
gerekli her adimi etkiledigini gosteren bazi galismalar yapilmustir. Ozellikle
plazmada serbest dolagan ve overlerde biriken AGE’nin fertiliteyi etkiledigi
distiniilmektedir.

Bu c¢alismada serum ve follikiil sivilarinda bulunan AGE diizeylerinin
aciklanamayan infertilite grubunda standart doz antagonist protokollerine ragmen
yetersiz yanit alinan yani 4-9 arasinda oosit elde edilebilen olgularda katkisinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir. Sonuglarimiz gostermistir ki hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda hem serum hem de follikiil sivilarindaki AGE diizeyleri anlamli
olarak farklidir. Bu fark ayni1 zamanda toplanan oosit, fertilize olan oosit ve matiir
oosit sayilar1 arasinda da anlamlhidir.

AGE protein, lipid ve niikleik asitlerin non-enzimatik modifikasyonu
sonucunda fizyolojik olarak olusmaktadir. Endojen AGElerle birlikte, serum ve
overlerde AGE diizeyi sagliksiz diyet ve sigara kaynakli ekzojen kaynaklardan da
etkilenmektedir. Ileri diizeyde glikasyon iiriinleri proteinlere geri doniisiimsiiz capraz
baglarla baglanarak protein yapisin1 ve fonksiyonunu bozmaktadir. Bir kez
olustugunda protein ¢apraz baglart birtakim mekanizmalar vasitasiyla hiicresel
yapilara zarar verir.Hiicresel yapilara zarar veren bir mekanizma, kollajen gibi

yapilarin hiicre dis1 matrisin bazal membraninda anahtar molekiiler arasinda capraz
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baglarin olusturulmasidir. Bir bagka mekanizma, AGE'lerin RAGE ile etkilesimini
icerir, boylece hiicre i¢i inflamasyon ve apoptozu indiiklenir. Sirkiilasyonda bulunan
¢oziinebilir RAGE (sRAGE), RAGE'nin kesilmis bir seklidir ve hiicre dis1 olarak
salgilanir  ve kanda ve folikiiler sivida tespit edilebilir. sSRAGEnin
sirkiilasyondaserbest dolasan AGElere baglanarak antiinflamatuar etkisi oldugu
bilinmektedir. Bdylece intraselliilar proinflamatuar AGE-RAGE etkilesimi

Onlenmektedir.

Eriko Y. Fujii ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada reproduktif yastaki
kadinlarda (<35yas ve >35 yas olarak hastalar1 gruplandirarak) follikiil ve serumda
AGE, sRAGE ve VEGF olgiilerek reproduktif kondisyonu degerlendirmeye
calismislardir. Calismada <35 yas grubunda serumda sRAGE miktar1 belirgin yiiksek
bulunmustur. Diger >35 yas grubunda ise follikiil sivisinda VEGF oranmi yiiksek
olarak saptanmistir. Toplanan oosit sayist ile follikiil sivisinda sRAGE miktari
arasinda pozitif korelasyon oldugunu diisiindiiren sonuglar elde edilmistir. Oosit
aspirasyonu sirasinda alman serum sRAGE miktar1 follikiil sSRAGE miktar1 ile
pozitif korelasyon gosterirken, aksine follikiil sivisinda VEGF miktan ile ters
koralsyon saptanmistir. Calismadan elde edilen verilere gore RAGE-VEGF
regiilasyonunun ileri yas kadinlarda reproduktif disfonksiyonla iligkili olabilecegi ve
serum sRAGEdiizeyinin reproduktif kondisyonun biyolojik markir1 olabilecegi
diistiniilmiistiir (Fujii ve Nakayama 2010).

Calismamizda serum AGE ve follikiil AGE diizeylerimiz suboptimal yanit
aldigimiz olgu grubunda, kontrol grubumuza goére anlamli Olgiide yiiksek
saptanmigtir. Fakat calismamizda RAGE diizeyleri ¢alisiilmamis olup bunlardaki
degisikliklerin saptanmas1 agisindan kismen yetersizlik arzetmektedir.

Magdalena Pertynska-Marczewska ve ark. tarafindan yiiriitiillen bir baska
calismada ise Polikistik Over Sendromunun metobolik sendromun bir parcasi oldugu
ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran bir durum olmasindan dolayr PKOS
patofizyolojisinde AGE ve sSRAGE diizeylerini arastirilmistir. Calismada PKOS olan
kadinlarda serumda proaterojenik molekiiller olan AGE diizeyi yiiksek saptanmuistir.
PKOS’ta gozlemlenen metobolik ve reproduktif bozukluklarin AGE ile iligkili
olabilecegi gosterilmis ve proinflamatuar hiicre reseptorleri olan RAGE’nin
blokajinin insiilin rezistans1 ve oksidatif stressi azaltabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismadan elde edilen veriler AGE'lerin ateroskleroz iizerindeki etkilerini gozdéniine
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alarak, AGE'lerin neden oldugu patofizyolojik mekanizmalarin azalmasini
hedefleyen farmakolojik stratejiler gelistirilebilinecegine 1sik tutmustur. AGE'lerin
olusumunun blokaji, AGE-RAGE etkilesiminin énlenmesi ve  RAGE'in blokajini
saglayan ajanlarin, KVH i¢in umut verici terapotik stratejiler olabilecegini
distindiirtmektedir. PKOS'lu kadinlarda da boyle tedavilerin uygulanmasi, bu
popiilasyonunda gozlenen uzun vadeli kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 hafifletme

potansiyeline sahiptir (Pertynska-Marczewska ve ark 2015).

Qi Yao ve ark tarafindan yapilan calismada GnRH agonist protokolle
IVF/ICSI uygulanan kadinlarda follikiil stvisinda AGE miktarlarinin  overyan yanit
ve embrio kalitesine etkisini arastirmislar. Calismada IVF/ICSI yapilan 127 kadinda
serum hormon diizeyleri ve follikiil sivisinda AGE miktar1 6l¢lilmiistiir. Embrio
kalitesi standart klasifikasyonla smiflandirilmistir. Follikiil sivisinda 6lciilen AGE
miktar1 ile toplanan oosit sayisi, fertilize olan oosit sayisi, kaliteli embrio sayisi,
fertilizasyon ve kaliteli embrio elde etme orani arasinda ters iliski saptanmistir. AGE
miktar1 tedaviye diisiik yanit alinan kadinlarda (<7 oosit) tedaviye normal (7-15
oosit) ve yliksek yanit (>15) veren kadinlarla karsilastirildiginda belirgin yiiksek
saptanmistir. Calismadan elde edilen veriler oositlerin maruz kaldigi AGE miktart ile
toplanan oosit sayist ve embrio kalitesinin iligkili oldugu kanitlanmistir (Yao ve ark
2018).

Bizim c¢aligmamizda da suboptimal yanit alinan olgularda anlamli olarak
kontrol grubuna gore serum ve follikiil AGE diizeyleri farkliydi. Literatiirdeki diger
caligmalarda oldugugu gibi hasta popiilasyonumuzda toplanan oosit, matiir oosit ve
fertilize oosit say1s1 belirgin olarak az saptandi.

H. R. Nejabati ve arkadaslarinin yaptig1 kesitsel bir ¢aligmada over
fonksiyonlarinda ve embrio implantasyonunda ¢oziinebilir SRAGE ve plasental
bliylime faktoriiniin (PIGF) potansiyel rolii gézoniine alinarak, bu faktorler ve
PIGF/sFIt-1 orani ile over sensitivite indeksine (OSI) gore gruplandirilan hastalarda
tedaviye over yanit1 ve implantasyon oranin iliskisi de degerlendirilmistir. Caligmaya
uzun protokol kullanarak ICSI siklusu geciren 90 infertil kadin dahil edilmistir.
Hastalar over duyarliligi indeksine (OSI) gore gruplara ayrilmistir. Her hasta igin
ICSI siklusu sonuglar1 degerlendirilmis ve ticari ELISA kitleri kullanilarak PIGF,
sFlt-1 ve folikiiler sivinin SRAGE seviyeleri test edilmistir. Bulgular Folikiiler sivi

(FF) sSRAGE diizeyleri ve PIGF / sFlt-1 orani, tedaviye yiiksek yanit veren kadinlarda
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diger hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksekti (p <0.05). Oosit sayisi, folikiil
ve OSI diizeyi ile SRAGE diizeyi arasinda pozitif korelasyonelde edilmistir. Gebelik
sonucunu degerlendirmek igin esik degeri 4.83 (ng/ml) olan sSRAGE seviyeleri
%81.8 duyarlilik ve %60.7 6zgiillik gostermistir. Mevcut calismanin sonuglari, iyi
over yanitinin gebelik sonucglarindan bagimsiz oldugunu desteklemektedir. Elde
edilen sonuglar FF sRAGE ve PIGF / sFlt-1 oraninin tedaviye yiiksek yanit veren
kadinlarin belirlenmesinde belirteg olarak kullanilabilecegini gdstermistir. Ayrica, FF

sRAGE seviyeleri ART sonucu i¢in iyi bir belirleyici olabilir (Nejabati ve ark 2017).

Massao Jinno ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif¢alismada kan ve folikiiler
stvida (FF) toksik AGE (TAGE), pentosidin (Pent) ve karboksimetillisin (CML) 157
ART hastasinda Olg¢llmiistir. AGE'in ART sonuglari ve ART oOncesi klinik
faktorlerle olan iliskileri analiz edilmistir. Follikiil sivisinda TAGE, Pent, CML ve
serumda TAGE diizeyi, tedaviye cevap olarak estradiol ve ¢ap1 12 mm'den biiytlik
folikiil sayisi, toplanan oositler, fertilize olan oositler ve embriyo sayisi ile 6nemli
negatif korelasyonlar gostermistir. Follikiil sivisinda 6lgiilen AGE ve Pent diizeyi ve
serumda Olcililen TAGE diizeyi, devam eden gebelikle anlamli negatif korelasyon
gostermistir. Follikiil sivisinda AGE (0.709) ve Pent (0.686) ve serumdaki (0.667)
TAGE i¢in elde edilen egriler, referans degerden (0.5) anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Serum TAGE degeri 7.24 U/ml'nin iistiinde olan kadinlarda elde edilen
oosit sayis1 ve devam eden gebelik oranlari, geng yasta veya daha diistik 3.giin FSH
diizeyine sahip kadinlara gore daha diisiik saptanmistir. Ayn1 zamanda serum TAGE
diizeyi leptin (R % 0.51), VKI, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit,
glukoz,instilin direnci ve insiilin ile pozitif korele olarak saptanmistir. Bu ¢aligmanin
sonucuna gore serum TAGE ve folikiiler sivida Pent birikimleri, zayif folikiiler ve
embriyonik gelisim ile ve daha diisiik bir gebelik olasiligi ile koreledir. Serum
TAGEnin, yas ve 3. Gin FSH'dan bagimsiz olarak koti ART sonuclarinm
ongorebilecegi diisliniilmiistiir (Jinno ve ark 2011).

Calismamizda serum AGE diizeyinden bagimsiz olarak follikiiler sividaki
AGE diizeyleri en anlaml ve giiclii iligkiyi tepe estrogen diizeyleri ile gostermistir.
AGE’nin intra follikiiler toksik etkilerinin yaratabilecegi olumsuz ortam nedeniyle
granuloza hiicrelerindeki etkilenmesine ikincil olarak steroidogenez enzimlerini

etkileyerek hem estrojen liretimini azaltmakta, hem de oosit kalitesini bozarak
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maturasyonu etkilemektedir. Bunlar daha once literatiir bilgisi olarak desteklenmekte
olup gebelik sonuglarini da olumsuz etkilemektedir.

Zaher Merhi, Mohamad Irani ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada over
rezervinin potansiyel belirteci olarak FFde c¢o6ziinebilir sRAGE diizeylerine
bakilmistir. Ileri glikozillenme son iiriinlerinin (AGE'lerin) hiicresel reseptorleri
(RAGE) ile etkilesimi, anormal over folikiiler biiylimesinin patogenezinde yer
almaktadir. RAGEnin dolasimdaki ¢6ziinebilir formu sRAGEnin AGEnin etkilerini
notralize ettigive bu sebepten follikiiler ¢evreye koruyucu etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. In vitro fertilizasyon tedavisinde oosit alimi yapilan 33 kadinda
AMH ve AMH reseptor (AMHR-II) mRNA seviyeleri kiimiilis granulosa
hiicrelerinde o6lgiildii ve FF sSRAGE ve AMH protein diizeyleri 6lgiildii. Elde edilen
sonucta serumda SRAGE diizeyleri, viicut kitle indeksi (BKI) (r=0.5, P= 0.001) ile
negatif korelasyon gosterdi, ancak yas veya serum AMH ile korelasyon
gostermemistir. FF sRAGE degeri yiikseldikce, yas, BMI veya 3.giin FSH
seviyesinden bagimsiz olarak siklus basina ihtiya¢ duyulan gonadotropin dozu
azalmistir (r=0.4, P=0.04). Yas, VKI, 3. giin FSH ve toplam gonadotropin dozu
ayarlandiktan sonra, FF sRAGE, alinan oosit sayisini ongdrmiistiir (R2 0.27,
P=0.045). FF sRAGE, FF AMH seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdi (r 0.5, P.
0085). RT-PCR sonuglari, FF sSRAGE ve AMH veya AMHR-II mRNA seviyeleri
arasinda korelasyon gostermedi (Merhi ve ark 2014).

Bizim ¢alismamizda serum AGE diizeyi BMI ile pozitif korelasyon gosterdi.
Literatiirde de 6rnekleri olan oldugu gibi AMH ile hem serum hem de follikiiler AGE
diizeyleri arasinda iliski saptanmadi. Fakat folikiiler AGE diizeyleri toplam
gonadotropin dozu ve indiiksiyon giin sayist ile pozitif korelasyon gosterdi. Bu
bulgularda literatiirdeki bilgileri desteklemekteydi.

Tiim bu sonuglar1 bir araya getirerek, overlerde asamali olarak AGE
birikiminin reproduktif yasda over mikrocevresinde hafif oksidatif ve enflamatuar
hasara neden olabilecegini tahmin edebiliriz. Bu degisiklikler, granulosa hiicre
metabolizmasin1 ve etkili perifolikiiler vaskiilarizasyonun ve olgun folikiillerin ve
embriyolarin gelisimini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu nedenle agiklanamayan
infertilite olgularinda tedavi yanmitim  ve gebelik sonuglarini olumlu yonde
etkileyebilmek i¢in serum ve follikiil sivilarindaki AGE diizeylerini azaltabilecek
yasam sekli degisikliklerinden diyet, egzersiz ve antioksidanlarin tedaviye eklenmesi

diistiniilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

In vitro fertilization (IVF) kullandigimiz hastalarda planladigimiz tedaviye
aldigimiz yanmitin diisiik olmasinda ileri diizeyde glikasyon iiriinlerinin (AGE)

roliiniin arastirilmasi sonucunda:

1. Serum AGE diizeyleri ile follikiil sivist AGE diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon;

2. Follikiil sivist AGE diizeyi ile toplam uygulanan gonadotropin dozu arasinda
pozitif korelasyon oldugu;

3. Serum AGE diizeyi ile toplanan oosit sayis1 arsinda negatif koralasyon

4. Uygulanan toplam gonadotropin dozu ile AMH diizeyleri arsinda ise negatif
korelasyonun oldugu goriildii.

5. Diger parametreler ile serum AGE ve follikil AGE diizeyleri arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Tiim bu sonuglar1 bir araya getirerek, overlerde asamali olarak AGE
birikiminin reproduktif yasda over mikrogevresinde hafif oksidatif ve
enflamatuar hasara neden olabilecegini tahmin edebiliriz. Bu degisiklikler,
granulosa hiicre metabolizmasini1 ve etkili perifolikiiler vaskiilarizasyonun ve
olgun folikiillerin ve embriyolarin gelisimini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu
nedenle aciklanamayan infertilite olgularinda tedavi yanitin1  ve gebelik
sonuglarini olumlu yonde etkileyebilmek i¢in serum ve follikiil sivilarindaki
AGE diizeylerini azaltabilecek yasam sekli degisikliklerinden diyet, egzersiz ve

antioksidanlarin tedaviye eklenmesi diisiiniilebilir.

Bu caligmanin kisitlayict yonii gruplardaki sayinin az olmasi ve yas araliginin

daha dar olmasidir.

Infertilite siiresinin daha uzun oldugu, yas aralifinin daha genis tutuldugu

genis poplilasyonlarda yapilacak caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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8. OZET

YETERLI OVER REZERVINE SAHIP OLAN OLGULARDA UYGULANAN
TUP BEBEK TEDAVISINE BEKLENMEYEN YETERSIZ YANITDA iLERi
DUZEYDE GLIKOZILLENMIS OLAN SON URUN DUZEYLERININ ROLU

Dr. Bahar HUSEYNOVA
Prof. Dr. Cetin Celik
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah
Tipta Uzmanhk Tezi, Konya, 2019

AMAC:Yeterli over rezervine sahip olan olgularda uygulanan tiip bebek tedavisine beklenmeyen
yetersiz yanitda ileri diizeyde glikozillenmis olan son iiriin diizeylerinin roliinii belirlemek.
GEREC-YONTEM:Calismamiza agiklanamayan infertitilite sebebi ile IVF siklusuna baglanmis olan
41 olgu dahil edilmistir. Olgular tedaviye verdikleri yanitlara gore hasta ve kontrol grubuna alinmistr.
Calisma grubumuz son halinde 24 hasta ve 17 kontrol olarak neticelenmistir. IVF/ICSI uygulanan bu
olgularin folikiil sivisi ve kan plazmasi drneklerinde ileri glikasyon metabolit iirlinleri arastirilmustir.
Calismaya 21-44 yas arasi, over rezervi yeterli olan (FSH <10 U/L, AMH 1.5-3.5 ng/mL estradiol 70
ng/L), son 3 ay i¢inde ek hormon tedavisi almayan, endometriozisi olmayan, polikistik overi olmayan,
sigara igmeyen, ek hastaligi olmayan (DM, kardiyovaskiiler hastaliklar, otoimmun hastaliklar) olgular
dahil edilmistir. Olgularin yag, TSH, prolaktin, serum lipid diizeyleri, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri karsilastirilmistir. Olgulardan serum 6rnekleri ve follikiil sivilarinda MyBiosource (USA)
marka ticari kit kullamlarak, kit calisma prosediirlerine uygun olarak Selcuk Universitesi T1p
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan CLARIOstar BMG LAB TECT (GERMANY)
cihazinda, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile ileri diizeyde glikasyon son
iirtinleri analiz edildi. Birimler ng/mL’dir.

BULGULAR: Calismamiza agiklamnamayan infertilite olarak tanimlanmis olan 41 olgu ile
baglanmig olup tedaviye verilen yanitin sub optimal oldugunun izlendigi 24 olgu ile ¢aligmanin hasta
grubu diger 17 kisi ile ise kontrol grubu olusturulmustur. Olgularin yas, TSH, prolaktin, serum lipid
diizeyleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri arasinda herhangi anlamli bir fark saptanmamuistir
(p>0,05). Hasta ve kontrol grubu arasinda follikiil AGE (Advanced Glycation End Products)
(p:0,027), serum AGE (p:0,034), toplanan oosit sayist (p:0,000), matiir oosit say1st (p:0,000), fertilize
oosit sayisi (p:0,000) ve tepe estrojen diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmistir. Hasta grubundaki
vakalarda follikiil sivis1t AGE diizeyleri; Toplam gonadotropin dozu ile pozitif korele olarak izlendi
(p:0,05). Bu grupta follikiil AGE diizeyi ayn1 zamanda tepe Ostrojen diizeyi ile de negatif korele
olarak saptandi (p:0,04). Hasta grubunda serum AGE diizeyleride serum FSH diizeyleri ile pozitif
korele olarak izlendi (p:0,002).Kontrol grubunda serum AGE diizeyleri ve BMI arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p:0,006). Follikiil AGE degerleri ise FSH ve indiiksiyon giinii ile pozitif korele
(p:0,025- 0,012 ), tepe estrojen degerleri ile ise negatif korele olarak saptand1 (p:0,017). Gruplar

arasinda anlamli korele ¢ikan parametreler degerlendirildiginde en giiclii anlamal1 korelasyon hasta
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grubunda follikiil sivis1 AGE diizeyi ile tepe estrojen diizeyi arasinda bulunan negatif korelasyon
olarak saptand1 (p:0,025). Diger parametreler ile serum AGE ve follikiil AGE diizeyleri arasinda

anlaml1 bir korelasyon saptanmamistur.

SONUC: Gruplar arasinda anlamli korele ¢ikan parametreler degerlendirildiginde en giiglii anlaml
korelasyon hasta grubunda follikiil sivist AGE diizeyi ile tepe estrojen diizeyi arasinda bulunan negatif
korelasyon olarak saptandi (p:0,025). Diger parametreler ile serum AGE ve follikiil AGE diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Tim bu sonuglart bir araya getirerek, overlerde
asamali olarak AGE birikiminin reproduktif yasda over mikrocevresinde hafif oksidatif ve
enflamatuar hasara neden olabilecegini tahmin edebiliriz. Bu degisiklikler, granulosa hiicre
metabolizmasini ve etkili perifolikiiler vaskiilarizasyonun ve olgun folikiillerin ve embriyolarin
gelisimini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu nedenle agiklanamayan infertilite olgularinda tedavi
yanitin1 ve gebelik sonuglarint olumlu yonde etkileyebilmek i¢in serum ve follikiil sivilarindaki AGE
diizeylerini azaltabilecek yasam sekli degisikliklerinden diyet, egzersiz ve antioksidanlarin tedaviye
eklenmesi diisiiniilebilir.

Anantar kelimeler: infertilite, ileri glikasyon iiriinleri, IVF, over rezervi, ovulasyon induksiyonu.
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9. SUMMARY

THE ROLE OF ADVANCED GLYCATION END PRODUCTS IN
UNEXPECTED INSUFFICIENT RESPONSE TO THE IN VITRO
FERTILIZATION TREATMENT IN PATIENTS WITH SUFFICIENT
OVARIAN RESERVE

Dr. Bahar HUSEYNOVA
Professor Dr. Cetin Celk
Department of Obstetrics and Gynecology

Dissertation, Konya, 2019

PURPOSE: To determine the role of advenced glycated end protucts in inadequate response to in
vitro vertilization treatment in patients with adequate ovarian reserve.

MATERIALS-METHODS: 41 patients who had an IVF cycle due to unexplained infertility were
included in the study. Patients were included in the patient and control groups according to their
responses to treatment. Our study group was concluded as 24 patients and 17 controls. Advanced
glycation end products were investigated in the follicle fluid and blood plasma samples of these
patients who underwent IVF / ICSI. The study included 21-44 year-old, without endometriosis,
polycystic ovary syndrome, nonsmokers, no additional disease (DM, cardiovascular diseases,
autoimmune diseases)and who had normal ovarian reserve (FSH <10 U / L, AMM 1.5-3.5 ng / mL
estradiol 70 ng / L) and had no additional hormone treatment in the last 3 months. were included. Age,
TSH, prolactin, serum lipid levels, liver and kidney function tests were compared. Using
MyBiosource (USA) brand commercial kit in serum samples and follicular fluids, CLARIOstar BMG
LAB TECT (GERMANY) device in Selcuk University Faculty of Medicine Biochemistry Laboratory
in accordance with the kit working procedures, with Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)
method advanced glycation end products were analyzed. Units are ng / mL.

RESULTS: The study included 41 patients with unexplained infertility and 24 patients with the sub-
optimal and 17 patients with the control group. No significant difference was found between age,
TSH, prolactin, serum lipid levels, liver and kidney function tests (p> 0.05). The patient and control
groups included follicle AGE (Advanced Glycation End Products) (p: 0,027), serum AGE (p: 0,034),
number of total collected oocytes (p: 0,000), mature oocyte count (p: 0,000), and fertilized oocyte
count (p : 0.000) and peak estrogen levels were significantly different. In the patient group, follicular
fluid AGE levels was positively correlated with total gonadotropin dose (p: 0.05). In this group, the
level of follicular fluid AGE was also negatively correlated with the peak estrogen level (p: 0,04).

Serum AGE levels were positively correlated with serum FSH levels in the patient group (p: 0.002).
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There was a positive correlation between serum AGE levels and BMI in the control group (p: 0.006).
The follicular AGE values were positively correlated with FSH and induction days (p: 0,025-0,012),
and were negative correlated with peak estrogen values (p: 0,017). The most strongly correlated
correlation was the negative correlation between AGE and peak estrogen levels in the patient group
(p: 0.025). No significant correlation was found between serum and follicular AGE levels with other
parameters.

CONCLUSION: The most significant correlation between the groups was the negative correlation
between the follicular fluid AGE level and the peak estrogen level in the patient group (p: 0.025). No
significant correlation was found between serum and follicular AGE levels with other parametres.
When all results are evaluated, we can predict that progressive AGE accumulation in ovaries may
cause mild oxidative and inflammatory damage in the ovarian microenvironment at reproductive age.
These changes can adversely affect granulosa cell metabolism and the development of effective
perifollicular vascularization, mature follicles and embryos. These changes can adversely affect
granulosa cell metabolism and the development of effective perifollicular vascularization and mature
follicles and embryos. Therefore, diet, exercise and antioxidants may be added to the treatment
modalities to decrease the AGE levels in serum and follicle fluids in order to positively affect
treatment response and pregnancy outcomes in unexplained infertility cases.

KEY WORDS: infertility, AGE, IVF, ovarian reserve, ovulation induction.
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