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OBEZITENIN INTRASITOPLAZMIK SPERM INJEKSIYONU (ICSD)-
EMBRIYO TRANSFERI (ET) SONUCLARI UZERINE ETKIiSI

1. OZET

Obezitenin birgok hastaliga neden oldugu bilinmekte olup, tireme fonksiyonlari
tizerinde de etkileri incelenmektedir. Yasami ve yasam siiresini olumsuz etkileyen

obezite; infertilite nedenleri arasinda goriilmektedir.

Obezitenin infertiliteye neden olan mekanizmalar1 heniiz tam olarak tespit
edilememistir. Giiniimiizde tartisilmakta olan konular arasindadir. Kiresel bir halk
saglig1 sorunu olan obezitenin, kadinlarin iireme sisteminde toplanan oosit sayisini
ve gelisimini negatif etkiledigi, embriyo gelisimi ve kalitesini olumsuz etkiledigi
ayrica diisiik riskini artirdigi arastirilan konular arasindadir. Viicut kitle indeksi
(VKI) arttik¢a kadinlarda dogurganligin azaldig1 ya da normal kiloda ki kadinlara
gore daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Kadinlarda obezitenin erken ve ge¢ donemlerde tespit edilmesi 6nemlidir. Erken
donemlerde belirlenmesi; mensturasyon dizensizliklerine, kronik oligo-
anovulasyona neden olurken eriskin yaslarda belirlenmesi infertiliteye yol
acmaktadir. Bir¢ok metabolik hastalikta oldugu gibi infertilite de yasam tarzindan
ve bireysel 0zelliklerden etkilenmektedir. Bunlardan obezite infertiliteyi etkileyen

etmenler arasinda gosterilmektedir.

Amag; obezitenin intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) — Embriyo Transferi
(ET) yontemi uygulanan kadinlarda gebelik sonuglar1 iizerine etkisinin
incelenmesidir. Bu tez ¢alismasinda, ¢esitli infertilite endikasyonlariyla ICSI- ET
programina giren kadinlar Viicut Kitle Indeksleri (VKI); VKI<25, VKI 25-30 ve

VKI >30 olarak ii¢ gruba ayrilmis ve gebelik oranlar1 karsilastiriimistir.

Sonug olarak; ICSI-ET sikluslarinda VKI >30 (%36.5) olan grubun gebelik orani
VKI <25 (%53.7) olan gruba gére diisiik bulunmustur.
Anahtar kelimeler: Obezite, ICSI, infertilite, gebelik

Damsman: Doc¢. Dr, Meri¢ Karacan, Yeni Yiizyil Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ABD.



THE EFFECT OF OBESITY ON INTRACYTOPLASMIC SPERM
INJECTION (ICSI) - EMBRYO TRANSFER (ET) OUTCOME

2. ABSTRACT

Obesity is known to cause many diseases and effects on reproductive functions
are examined. Obesity negatively affecting life and lifespan; among the causes of
infertility.

Yet, the mechanisms of obesity that cause infertility have not been fully
established. That is among the topics that are being discussed today. Obesity is as
a global public health problem also among the research topics that negatively
affect the number and development of oocytes collected in the reproductive
system, adversely affect embryo development and quality withal raise low risk.
When the body mass index (BMI) increases, it is observed that the fertility
decreases in women or lower than the women in normal weight.The detection of
obesity is important in early and late periods for the women. Early identification;
menstrual irregularities, chronic oligo-anovulation, and adult age determination
lead to infertility. As with many metabolic diseases, infertility is also affected by
lifestyle and individual characteristics. Obesity is one of the factors affecting
infertility. In the scope of the thesis, women who entered the ICSI- ET program
with various infertility indications, Body Mass Indexes; Three groups were
separated as BMI <25, BMI 25-30 and BMI > 30 and clinical pregnancy rates

were compared.

Objective; The effect of obesity on pregnancy consequences in women
undergoing ICSI-ET method.As a consequence, the pregnancy rates of the group
with BMI > 30 (%36,5) in the ICSI-ET cycle were found to be lower than the
group with BMI <25 (53.7%).

Keywords: Obesity, ICSI, infertility, pregnancy.

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Meri¢ Karacan, Yeni Yiizyill University, Faculty of

Medicine, Gynecology and Obstetrics Department.



3. GIRIS VE AMAC

Obezite viicutta asir1 yag birikimi olarak tanimlanan kiiresel bir halk sagligi
sorunudur. Viicuttaki yag kitlesinin yagsiz olan kitleye oraninin artmasi sonucunda
boy uzunluguna gore viicut agirliginin istenilen seviyenin iistiine ¢ikmasi olarakta
bilinmektedir. Obezite yag hiicre boyutunda genisleme (hipertrofik obezite) ya da
yag hiicre sayisinda artma (hiperplastik obezite) veya her ikisinin birlikte olmasiyla
karakterize olan ¢ok nedenli bir hastaliktir. Obezitenin etiyolojisinde genetik,
cevresel, norolojik, fizyolojik, biyokimyasal, kilttrel ve psikolojik pek ¢ok faktorin
birbiri ile iliskili iginde olmas1 bu hastalig1 ve tedavisini daha zor ve karmasik bir
hale getirmektedir. Obezitenin olusmasinda ¢esitli risk faktorleri vardir. Bunlari
beslenme aligkanliklari, yas, cinsiyet, fiziksel aktivite yani hareket, sigara ve alkol

kullanim1 seklinde siralayabiliriz.

Obezitenin epidemiyolojisine bakilacak olursa; gelismis tlilkelerde ve gelismekte olan
iilkelerde hizla artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitli (DSO) tarafindan Asya, Afrika ve
Avrupa’nin 6 ayr1 bolgesinde yapilan ve 12 yil siiren MONICA denilen ¢alismada
obezite prevalansinda 1980 ve 1990 yillar1 arasinda %10 ile 30 arasinda bir artis
oldugunun saptandig: bildirilmistir (Molarius at al. 1999).

Obezitenin bircok metabolik hastaliga neden oldugu bilinmektedir. Obezitenin
sagliga olumsuz etkilerinden biri de fertilite tzerinedir. Ureme saghgini hangi
sekilde ve hangi mekanizmalarla etkiledigi heniiz netlik kazanmamistir. Kadinlar da
ovulasyonu bozdugu, oosit gelisimini olumsuz etkiledigi, embriyo gelisimi iizerine

etkisi ve diisiik riskini artirdig1 yoniinde tartigmalar ve arastirmalar yapilmaktadir.

Literatiire bakildiginda kadinlarda VKI arttikca infertilite riskinin arttigina yonelik
caligmalar mevcuttur. Obezitenin kadinlarda dogal yolla gebe kalmay: etkiledigi,
hem de yardimer iireme tekniklerinde (YUT) diisiik riskini artirdigi goriilmektedir.
(Grodstein at al. 1994).

Bu calismanin amaci obezitenin, Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI) ve
Embriyo Transferi (ET) sikluslarinda ki etkilerini incelemektir. Viicut Kitle Indeksi
(VKI kg/m2) >30 olan, obez kadin hastalarda bu ydntemlerin gebelik sonuglarini

nasil etkileyecegini aragtirmaktir.



4. GENEL BIiLGILER
4.1. infertilite

Diinya saglik orgiitiine gore (DSO) Infertilite, cinsel olarak aktif eslerin herhangi bir
kontraseptif kullanmaksizin ve diizenli cinsel iliskiye ragmen bir yi1l i¢inde gebelige

ulasilamamasi durumudur.

Kontraseptif yontemler kullanmadan gegen 1 yillik siire sonunda giftlerin %80’1 ilk 6
aylilk zamanda, geri kalanlarin ise ancak %210’u sonra ki 6 ay icinde gebe
kalabilmektedir (Yumru, ve ark. 2011).

Topdemir (2012) primer ve sekonder infertiliteyi tanimlamistir. Onceden hig gebelik
olusmama durumunda ki kisi primer (birincil) infertil olarak tanimlanirken, canli
doguma gitmese de, en az bir gebelik olusmasi durumunda ki kisiye sekonder

(ikincil) infertil denir (Topdemir, 2012).

Bir menstriel siklusta fekondabilite ve fekondite diye kavramlardan bahsedilir. Gebe
kalabilme olasilig1 fekondabilite olarak agiklanirken, canli doguma kadar gidebilecek
gebelik  olusma olasiligt  fekondite olarak tanmimlanir. Tuarnaye (2002)
fekondabilitenin Onemine deginmistir. Fertilite potansiyeline sayisal olarak baz
olusturan fekondabilite bu yoniliyle Onemli ve bilimsel bir kavramdir

(Tuarnaye,2002).

4.1.1.infertilite Etiyolojisi

Infertilite sadece kadin ya da sadece erkekten kaynaklanan bir durum olmayabilir.
Her iki ese bagli nedenlerden de kaynaklanabilir. Infertilite nedenleri
siniflandirilirken yasin 6nemi gozardi edilmemeli ve fertilite iizerinde ne kadar giiclii
bir etkiye sahip oldugu bilinmelidir. En iyi tanimlanabilen infertilite nedeni, kadin
yas1 ve fertilite arasinda ki iligki olabilir. Maroulis (1991) gebelik oranlarinin yasla
birlite azaldigini belirtmistir. Yapilan ¢caligmalarda gebelik oranlarinin ilerleyen yasla
beraber progresif olarak azaldigi gériilmiistiir (Maroulis,1991). Infertilite nedeni her
zaman net bir sekilde ortaya konulamayabilir. Bazen yapilan tiim arastirma ve
incelenmelere ragmen ortaya bir neden c¢ikmaz. BOyle durumlarda idiopatik

(agiklanamayan) infertilite tanimindan bahsedilir.



Tanimlanabilen nedenlerin %40-50’sinde kadin faktorii, %30-40’1nda erkek faktori
oldugu goriilmektedir (Yumru ve ark. 2011). Ovulatuar disfonksiyon ve tubal-
peritoneal faktorler, kadinlarda infertilitenin basta gelen sebepleri arasindadir. %20-
25 ciftte ise hem erkek hem de kadina ait kusurlar birlikte gézlenir. Daha sik olarak
yash ¢iftlerde rastlanan idiopatik infertilite ise %15 ciftte gorilmektedir (Yumru ve
ark. 2011).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) infertilite Tan1 ve Tedavi Birimi Merkezi 8500
infertil ¢ift lizerinde inceleme yapmis ve kadina bagli infertiliteyi %37, sadece erkek
faktorli infertiliteyi %8, hem erkek hem de kadina bagh infertiliteyi %35 oraninda
bulmustur. Bu ciftlerin %35’inde infertilite nedeni agiklanamamistir. Ciftlerin %15’

ise calisma esnasinda gebe kalmistir (DSO,1992).

4.1.2. infertilite Epidemiyolojisi

Infertilite iireme cagindaki ¢iftleri tibbi, psikolojik ve sosyal olarak etkileyen
komplike bir sorundur. infertilite pek cok nedene bagl olabilir. Tibbi yaklasimda bu
nedenler arastirilirken esler birlikte degerlendirilmelidir. Infertilitenin tanimlanmast,
infertiliteye neden olan kadin ve erkek faktorlerinin belirlenmesi ve nedene yonelik
tedavilerinin planlanmasi bir butlindur. Speroff ve ark.lari (2005) infertilitenin
goriilme sikligmin toplumlarda farklilik gdsterdigini vurgulamislardir.Infertilitenin

goriilme siklig1 toplumlarda farklilik gosterebilmektedir (Speroff at al. 2005).

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde daha fazla gorilmektedir. Toplumdan topluma
degisen kiiltiir ve sosyal yapi farkliliklarina bagli olarak infertilite insidansi da
farklilik gostermektedir. Gelismis iilkelerde infertilite oran1 %8-10 iken gelismekte
olan Ulkelerde %15-20'dir (Sezgin ve Hocaoglu, 2014).Sezgin ve Hocaoglu (2014)
ayrica Atasu (2001) infertilite oranlarmna deginmistir. Ulkemizde infertilite orani

%15 olarak kabul edilmektedir (Atasu, 2001).

Yardimer tireme tekniklerinin de gelismesiyle infertil ¢iftlerin tedavi sanslar1 daha da

artmis olup bu teknikler sayesinde olumlu sonuglar elde edilmistir.

Bu tez ¢alismasinda kadin kaynakli faktorlerin tizerinde durulacaktir. Calisma da

ICSI —ET sikluslarinda maternal VKI artisinin gebelik Gizerine etkileri incelenecektir.



4.2. Erkek Faktoru

Saglikli esle bir yil sonunda dogal yolla baba olamama durumudur. Erkek infertilitesi
birgok nedene bagli olabilir.Figicioglu ve Yesiladali (2014) infertilitede erkek
faktoriine deginmislerdir. Infertilitede erkek faktorli %25-40 oraninda goriiliir
(Figicioglu ve Yesiladali, 2014). Erkek infertilitesinin 3 grup altinda incelendigini
gormekteyiz. Bunlar; sperm fonksiyon bozukluklari, sperm tiretim bozukluklar1 ve
iireme kanali sistemindeki patolojilerdir.Engin Ustiin (2011) erkek infertilitesinde
tedavi yontemlerini gruplandirarak incelemistir. Tedavi yaklasimi genetik nedenler
basta olmak {izere gonadotropin yetmezligi, enfeksiyon, immiinolojik nedenler,
anatomik nedenler ve idiopatik nedenler olarak 6 grupta incelenmektedir (Engin
Ustiin, 2011).

4.3. Kadin Faktoru

Kadin iireme sistemi yapisal ve fonksiyonel olarak olduk¢a karmagiktir. Bu nedenle
gebelige engel olabilecek bircok neden olabilir. Bu nedenler incelenirken infertil
kisilerde VKI de degerlendirilmelidir. Viicutta ki yag dagilimi oranlarina ve bel

cevrelerine bakilmalidir. Obezite fertilizasyonu olumsuz etkileyebilir.

Yasin fertilite lizerinde c¢ok giiclii bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Yaslanma
viicudumuzda ki tiim organlart dolayisiyla tiim sistemlerimizi etkileyen bir
durumdur. Kadin iireme sistemini de etkileyen yaslanma ile birlikte gebelik oranlar

da progresif olarak azalir (Maroulis,1991).

. 25-29 yas arasi fertilite oran1 %4-8

. 30-34 yas arasi fertilite oran1 %15-19

. 35-39 yas arasifertilite oran1%26-46

. 40-45 yas arasifertilite % 95 oraninda bir azalma oldugu izlenir

(Maroulis,1991).

llerleyen yas ile azalan oosit sayisi, over rezervi degerlendirilmesinin 6nemini

gostermektedir.

Infertilite tedavisi i¢in over ve testis kapasitelerinin tedaviden once degerlendirilmesi
ve durumun belirlenmesi gereklidir. Kadinda hormonlarla saglanacak uyariya

overlerin yanitinin Onceden belirlenmesi ve over rezervinin uygun sekilde



degerlendirilmesiyle miimkiindiir. Erkekte ise genellikle spermiyogram testi ile bu
bilgiyi elde etmek mumkundir. Bu degerlendirmenin tedavi se¢imini ve sonuglarini
etkileyecegi belirtilmektedir (Giilen Tek, 2008).

Kadin infertilitesinde Ovulatuar disfonksiyon ve tubal-peritoneal hasar en sik goriilen
iki nedendir. Bunlardan baska uterin faktor ve idiopatik infertilte major nedenlerdir
(Boyar, 2013).

4.3.1. Ovulatér Disfonksiyon

Kadin infertilitesinin baslica nedenlerinden olan ovulatér disfonksiyon; yumurtlama
problemi ya da yumurtlama diizensizligi olarak da adlandirilir. Ovulasyon her ay
duzenli olmaz. Duzensiz ve seyrek olur. Gulen Tek (2008) uzmanlik tezinde
fertilitenin en yiiksek oldugu doénemde hangi testlerden faydalanilacagindan

bahsetmistir.

Kadin genital sisteminde normal bir spermin 3 ile 5 giin kalabildigi, bu siire iginde
oositi fertilize ettigi bilinmektedir. Oosit igin sure 12 ile 24 saattir. Fertilitenin
azalmasi1 ovulasyon ile olur ve ovulasyondan sonra fertil donem sonlanir. Bu nedenle
fertilitenin en yiiksek oldugu dénemi tespit etmek i¢in pratik uygulamada; Hastanin
Menstriel hikayesi, bazal viicut sicakligi 6l¢imi, serum progesteron konsantrasyonu
6l¢lima, Griner LH Ol¢cuimi, endometrial biyopsi gibi bazi arastirmalar yapilmaktadir
(Gllen Tek, 2008).

Ovulasyonun degerlendirilmesi iliski zamanlamasini kolaylastirmasi ve hastalarin
yardimci iireme tekniklerine yonlendirilmesi agisindan énemlidir (Yumru ve Ondes,
2011).Yumru ve Ondes 2011°de ovulasyon degerlendirilmesinin &neminden

bahsetmislerdir.

4.3.2 Tubal-Peritoneal Faktor

Yaygin olarak goriilen tubal-peritoneal faktore uterus, fallop tlpd, overler ve
etraflarindaki pelvik yapilarin anormal durumlarida eslik edebilir (Figioglu ve
Yesiladali, 2014). Tubal probleme katkida bulunan hastaliklar pelvik inflamatuar
hastalik (PID) septik abortus, apendisit, onceki tubal cerrahi, subklinik pelvik
enfeksiyonlar seklinde siralanabilir (Giilen Tek, 2008).



4.3.3 Uterin Faktor

Fertilizasyonda uterus temel organlardan biridir ve infertilite degerlendirmesinde
tizerinde durulmalidir. Uterin faktér genellikle implantasyon basarisizliklarinda
tekrarlayan gebelik kayiplarinda gOrilmektedir. Uterusu ve endometrial kaviteyi
degerlendirmek, embriyonun implantasyonunu arttirarak in vitro fertilizasyon (IVF)
tedavilerinde gebelik oranlarimi 1iyilestirmede Onemli bir rol oynayabilecegi

belirtilmistir (Giilen Tek, 2008).
4.3.4. idiopatik (aciklanamayan) Infertilite

Idiopatik infertilite, yapilan tiim arastirmalarda tiim parametrelerin normal gikmasi
sonucunda gebelige ulasilamama durumudur. Idiopatik infertilite; birden fazla
nedene bagh olabilir. Esler birlikte degerlendirilirken oosit/sperm fonksiyonlarinda
heniiz tespit edilememis bazi noktalarin var oldugu ve muhtemelen bu noktalarin

infertiliteye neden olabilecegi belirtilmektedir (Selguk, 2013).

Kusurlu endometrial reseptivite, blastokistin normal yayilimimi ve implantasyonunu
bozabilir ve idiopatik infertilite de énemli bir yer alabilir (Lessey, 2011).Lessey’in

2011 de yaptig1 calismada implantasyonu bozan faktorler ele alinmistir.
4.3.5. Endometriyozis

Endometrium; her ay adet kanamasiyla kanayan ve kadin viicudundan atilan,
uterusun en Onemli tabakasidir. Gebelik olusursa embriyonun tutundugu yer de
burasidir. Endometriumun uterus disinda baska organlara yerlesmesine

endometriyozis denilmektedir.

En fazla yerlestigi organlarin; Pelvis dokusu, uterus on ve arka duvari, barsaklar,
overler, mesane oldugu ve menapoz sonrasinda goriilme sikliginin azaldig bilinen
endometriyozisin; tubal bir adezyona neden olmamis, minimal diizeyde ise infertilite
nedeni olup olmadigi hakkinda net bir bilgi olmadig: belirtilmistir. Bu nedenle hafif
ve orta derece endometriyozis idiopatik infertilite, ileri evre (evre 3-4)

endometriyozis ise tubal patoloji olarak degerlendirilir (Yumru ve ark. 2011).



4.3.6. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistikover; makroskobik olarak bakildiginda, normal over biiyiikliigliniin 2-5 kat1
kadar biiytlikliiktedir. Etrafinda beyaz bir kapsiil bulunmaktadir. Primordial folikiil
sayis1 aynidir fakat gelismis ve atreziye ugramis folikiillerin sayisinda iki kat artis
gorilmektedir (Berek at al. 1996).Berek ve ark.lart 1996°da polikistikover
sendromunda folikiil sayilarini ele almiglardir. PKOS’un nedeni net olarak
bilinmemekte olup genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimleriyle ortaya ciktigi
sOylenir. Du ve Li 2013 yilinda polikistikover sendromunun endokrin bir bozukluk

olduguna deginmislerdir.

Polikistik Over Sendromu (PKOS) reprodiiktif donemde ki kadinlarda siklikla
goralen, infertilite, menstriel dizensizlik, hiperandrojenizm, obezite ve insulin

rezistansi ile kendini gosteren endokrin bir bozukluktur (Du and Li, 2013).

PKOS olan kadinlarin yaklasik %40-70’inde infertilite gorulmektedir (Speroff and
Fritz, 2005).

PKOS’lu kadinlarin kilosu normal olanlarda,yiiksek insiilin diizeyi ve instilin direnci
oran1 %30, obez kadimlarda ise bu oran %75 dir (Acien ve ark. 1999). Insiilin

direncine neden olan faktdrler heniiz saptanamamustir.
4.3.7. Zayif Over Yamit1 (Poor Responder)

Zayif over yanitli hastalarin tanimi netlik kazanmamis, yardimei iireme tekniklerinin
(YUT) gelismesine ragmen bu hastalara kesin tan1 konulamamstir. Zayif over yaniti
yani Poor Responder kriteri olarak Castro ve arkadaslari yaptiklar1 bir ¢alismada
oosit sayisinin {i¢ veya iicden daha az olmasi gerektigini bulmuslardir (Castro ve ark.

2003).

4.4, intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI)

YUT, erkek ve kadin infertilitesini tedavi etmek amacli ve gebelik elde edilmesini
saglayan teknik iglemlerin buttnddur.

Ilk olarak yumurta hiicrelerinin veya spermatozoid sayisinmn artirilmasi esastir.
Sonrasinda overlerden oositlerin toplanmasi ve bu toplanan oositler ile spermlerin
viicut diginda fertilizasyonu ve belli bir oranda gelisen embriyonun uterusa
yerlestirilmesini saglayan tiim yontemleri ifade etmektedir. Uremeye Yardimci

Tedavi Uygulamalari ve Uremeye Yardimci Tedavi Merkezleri Hakkinda



Yonetmelik 8 md. 4f.1h bendinde ise, “Anne adaymnin yumurtasi ile kocanin
spermini ¢esitli yontemlerle dollenmeye daha elverisli hale getirerek, gerektiginde
viicut disinda dollenmesini saglayip, gametlerin veya embriyonun anne adayina
transferini ifade eden ve modern tipta bir tibbi tedavi yontemi olarak kabul edilen
uygulamalar” olarak tanimlanmustir. (T.C Resmi Gazete, Mart 2010, say1 27513).
ICSI islemi ise; erkekten elde edilen spermin oldukea kiiciik kataterler araciligiyla ve
mikroskop altinda anne adayindan elde edilen oosit i¢ine enjekte edilme islemidir.
Mikroenjeksiyon yani ICSI yonteminde ilk olarak oosit bir tip araciligi ile
emilmektedir. Daha sonra sabitlestirilir. Sonrasinda ise baba adayindan alinan bir
sperm Ornegi anne adayindan alinan oositin igerisine oldukca ince bir igne araciligi
ile mikroskop altinda enjekte edilmektedir. Bu sekilde dogal yontemlerle
gerceklesmeyen fertilizasyon, labovatuvar kosullarinda gerceklestirilmis olur.
Ozellikle ciddi sperm bozuklugu olan erkeklerin ¢ocuk sahibi olmasina imkan
saglayan bu yontem devrim niteliginde olup bu isleme Mikroenjeksiyon yontemi
denilmektedir. Mikroenjeksiyon yontemi ilk kez 1992 yilinda Belgika’da
uygulanmaya baslamistir.

1992 den 6nce sperm analizinde 5 milyon/mL altinda goriilen sperm sayis1 veya ¢ok
diisiik kalitede spermi olan erkeklerin ¢ocuk sahibi olma sansinin ya ¢ok az oldugu
ya da hi¢ olmadigi s6ylenmektedir. Hastalarin kullandig: ilaglar, yumurta toplama
ultrason takibi ve transfer islemleri bakimindan konvansiyonel IVF ve ICSI
uygulamalart birbirinin aymdir (www.bulenttiras.com/6-soruda-mikroenjeksiyon-
icsi-nedir. Erigim tarihi: 02 Subat 2018).

4.4.1. Mikroenjeksiyon (ICSI) Yontemi Fertilizasyon Oranlari

1992 yilinda ICSI nun bulunmast YUT agisindan oldukca basarili sayilan
gelismelerdir (Yilmaz ve Secilmis, 2014).

YUT kullanimi diinyanin her yerinde giderek artmaktadir. YUT sonrasinda bes
milyondan fazla ¢ocugun diinyaya gelmis oldugu ve bircok gelismis iilkede YUT
bebek dogumlarinin %]1'den ¢ogunu temsil ettigi bildirilmektedir (Pinborg vd.,
2013). Avrupa ulkelerinden 16 tanesinin (2013) kayitlarna bakildiginda 219
milyonluk niifusun 267120 YUT dongiisiiniin gerceklestigi kaydedilmis olup, 2009
yilinin oranlariyla karsilagtirildiginda IVF igin klinik gebelik oraninin % 29.2°den %
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33.2'ye ¢iktig1, ICSI igin ise % 28.8’den % 32.0'a yiikseldigi belirtilmistir (Kupka at
al. 2014).

Ulkemizde ise, Tiirk Neonatoloji Derneginin (2006) ¢cok merkezli olarak yapilmis
olan bir ¢alismasinda; 6356 olgunun 793'liik béliimiiniin (%12,5) YUT kullanimi ile
meydana gelen gebeliklerden diinyaya geldigi ve bu calismaya alinan olgularin
%87,7°sinin tekiz, 10,9’unun ikiz ve %1,4’0n0n {gliz gebelikler sonucu dogdugu
belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada, ¢ogul gebelik bebeklerinin %62,7°sinin infertilite

tedavileri ile saglanan gebelikler sonucu diinyaya gelmis oldugu belirtilmistir.

(http://neonatology.org.tr/wp-content/uploads/2016/12/NeonBulten21.pdf Erigim
Tarihi: 07.03.2018)

Bagka bir calismada; Turkiye de ki merkezler de fertilize olabilecek asamadaki
oositler kullanilarak uygulanan ICSI yontemi icin %75’e kadar fertilizasyon oranlari
bildirilmistir. Bu islemlerin yapildigt merkezlerin ¢ogu ortalamada %65 ile %80

fertilizasyon orani ve %5 00sit hasar1 bildirmektedir (www.bulenttiras.com/6-soruda-

mikroenjeksiyon-icsi-nedir.,Erigim tarihi: 02 Subat 2018)

Yardimear iireme teknikleri (YUT) asagidaki bilesenlerden olusur.

. Gonadotropinler yardimiyla yapilan kontrollii overyan hiperstimiilasyon

o Transvaginal ultrasonografi ile follikiil gelisim takibi ve serum estradiol
takibi

o Erken LH yiikselisi ve ovulasyonun engellenmesi

o HCG yardimiyla oosit olgunlastiriimasi

o Oosit toplama

o IVF veya ICSI ile fertilizasyon

. In vitro embriyo kiiltiirii

. Progesteron yardimiyla luteal fazin desteklenmesi veya endometriumun
hazirlanmasi

. Taze embriyo transferi ve fazla embriyolarin dondurulmasi

IVF endikasyonlari ise sunlardir:

o Diustik over rezervi

. Overyan yetmezlik (donor oositleri yardimiyla)
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o Tubal faktor (tupler tamamen kapali ise IVF tek tedavi seklidir)

. Siddetli erkek faktorii

o Kanser ya da baska bir medikal hastalik tanisi alip hemen tedavi altina
alinacak hastalarda embriyo dondurmak

o Genetik hastaliklardan riskli olan hastalarin ¢ocuklarina pre-implantasyon

genetik tan1 yapilabilmesi (Berek and Novak, 2007).

4.5. OBEZITE

Obezite; latince ¢ok yemek yiyen anlamina gelen “obere (obesusu)” sézciligiinden
tiireyen ve “Saglig1 bozacak sekilde viicutta anormal veya asir1 yag birikmesi” olarak
ifade edilen kiiresel bir sorundur. Baska bir ifadeyle obezite; viicudun diger
bolgelerine gore, yag kiitlesinde artis ile karakterize olan major bir sorundur (Tufekci
ve ark. 2013 ).Tufekgi ve ark. lar1 2013’de obezitenin major bir sorun olduguna

deginmislerdir.

Obezite viicuttaki yag kitlesinin yagsiz olan kitleye oraninin artmasi sonucunda boy
uzunluguna gore viicut agirliginin istenilen seviyenin Tlstline ¢ikmasi olarakta

bilinmektedir. Obezite tanisi icin en kolay ve basit yontem VKI nin kullaniimasidir.

Diinya saghk orgiitii (DSO) kriterlerine gore kilogram cinsinden viicut agirhgmin
boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile elde edilmektedir. Bu tanima gére VKI
(kg/m2)< 18,5 Diisiik, VKi(kg/m2) =18,5-25 Normal, VKI (kg/m2) = 25-30 ise
Fazla, VKi(kg/m2) >30 ise Obez olarak siniflandirilmaktadir. VKI 35-40 asir1 obez
ve VKi>40 morbid obez olarak belirtilmektedir (Colhan ve ark. 2017).

Aslinda aragtirmacilar daha c¢ok yagin viicutta bulundugu boélge ve dagilimi
konusunda arastirmalar yapmaya yogunlasmislardir. Bu nedenle diger bir siniflama
yontemi; bel cevresinin kriter olarak kabul edilmesi olmustur. Kadinlarda ve

erkeklerde kabul edilen sinirlarin {istii viseral yagin fazla oldugunu gostermektedir.

Obezitenin var olup olmadigin1 gosteren daha kesin yontemler de vardir. Bunlar
vicut dansite 6lcim, toplam viicut potasyum Olcumu ve izotopik diltisyon yontemi
ile toplam viicut su miktarinin 6lgiimii seklinde siralanabilir Fakat bu yontemler,

belirli 6lciide zaman ve maddi yiik gerektirdigi i¢in pratik degildir. Uygulanabilirlik
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acisindan kolay ve tercih edilen yontem VKI nin hesaplanmasidir (Mendes at al.
2011)

Obezitenin, yag ve seker oranlarimin fazla oldugu gidalarin tiikketimi, hareketin
azalmasi, enerjiden zengin olan gidalarin alimindaki artig, modern yasam, ¢alisma
sartlarindaki hareketsizlik yani fiziksel aktiviteyi engelleyecek sekilde bir yasam ve
kentlesmenin artmasiyla birlikte tiim diinyada hizla artan ve halk sagligini tehdit

eden bir durum oldugu goriilmektedir.

Normal kilodaki bireylere gére obez olan bireylerdeki yasam kaybinin yaklasik
olarak 2 kat daha fazla ve siddetli oldugu ve obez bireylerde yasam beklentisinin
%22 daha az oldugu gosterilmistir (Ann Intern Med, 1991).

4.5.1. Obezite Etiyolojisi

Obezitenin nedenleri lizerine yogun ¢alismalar yapilmis olsa da kesin olarak tespit
edilemeyen kompleks bir etiyolojiye sahip oldugu bilinmektedir. Obezitede; alinan
ve harcanan enerjinin arasindaki dengenin bozulmasi yani dengenin alinan enerji
yoniinden degismesi so6z konusudur. Sonugta vlcutta yag birikimi olmaktadir.
Obezitenin olugmasinda en Onemli nedenler; beslenme yanligliklari, asir1 yeme,
ayakiistii yeme aligkanliklari, fiziksel aktivite yetersizligi yani hareketsizlik kabul
edilmektedir. Bu nedenlerden baska yas, cinsiyet, hormonlar, ¢evresel ve genetik
etkiler, sosyo-kulturel, biyokimyasal, psikolojik etkenler (stres), yakin araliklarla ¢ok
diisiik enerjili diyetler, sigara ve alkol kullanimi, Ilaglar (glukokortikoidler,
antidepresanlar) gibi pek ¢ok faktor birbiri ile iligkili olarak obezitenin olusmasinda
etkilidir (Tam ve Cakir, 2012).Tam ve Cakir 2012’de obezitenin nedenlerini ele

almislardir.

Obezitenin yag hiicre sayisinda artma (hiperplastik tip obezite) sonucu mu, hiicrenin
siserek biiyiimesiyle (hipertrofik tip obezite) mi olustugu halen tartisilan bir konudur
(Colhan ve ark. 2017).

Obez kisilerde yag hiicre voliimiiniin ti¢ kat kadar arttigi saptanmistir. Yag hiicre
sayisinda artig ise ancak asiri obezlerde gozlenmistir. Yag hiicre sayisindaki artisa
bagli obezite intrauterin donem, ¢ocukluk ve adolesan donemle iligki i¢indedir ve bu

tip obez kisilerin kilo vermesinin daha zor oldugu belirtilmektedir. identik ikizlerde
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yapilan ¢alismalarda kilonun %70 genetik ve %30 cevresel faktorlere bagl oldugu
bildirilmistir (Stunkard at al. 1990)

4.5.2. Obezite Epidemiyolojisi

Obezitenin saglikla ilgili olumsuz goriilen etkileri ilk defa Hipokrat, Galen ve
Avicenna tarafindan belirtilmistir. Obeziteye ilk defa 1620 yilinda Thomas Venner
isimli aragtiricinin ¢alisma yazilarinda rastlanmistir. Obezite bilinenin aksine
yalnizca ABD’de degil gelismis ve gelismekte olan tiim iilkeler dahil olmak tizere
diinyada epidemik bir sorun olmaya baglamistir (Barnett, 2005; Villamor vd., 2006;
Chavarro vd., 2010; Jones, 2010).

Obezite prevalansi tiim diinyada arttig1 gibi Tiirkiye de de artmaktadir. Kadinlarda
erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu yliksekligin énemli bir nedeni kadinlarda ki
metabolik hizin erkeklere gore daha diisiik olmasi seklinde bildirilmistir. Ayrica
kadinlarin menapoz sonrast donemde ovulasyonun durmasi ile birlikte luteal fazda
artan metabolik hizin ortadan kalkmasi sonucunda kadinlar kilo almaya daha yatkin
hale gelmektedir. Bazal metabolik hiz 18 yasindan sonra her 10 yilda bir %2
azalmakta oldugu i¢in 30 yasindan sonra hareket azligi, egzersiz yapmamak ve
kalorili yiyeceklerin alimini azaltmamak Kilo alimina neden olacaktir (Colhan ve ark.

2017).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 ayri
bolgesinde yapilan ve 12 yil siiren  MONICA denilen c¢alismada obezite
prevalansinda 1980 ve 1990 yillar1 arasinda %10 ile 30 arasinda bir artis oldugunun

saptandig bildirilmistir (Molarius at al. 1999).

Tum diinyada ise obezite prevalansinin 1980 ile 2008 yillar1 arasinda neredeyse ikiye
katlanmis oldugu 2008 yilinda dinyada erkeklerin %10’u, kadinlarin ise %14’ obez
(VKI>30kg/m2 ) durumuna geldigi belirtilmistir. Oysa 1980°de erkeklerin %51,
kadinlarin ise %81 obez olarak tanimlanirken 2008’de 20 yas iizeri yaklasik 205
milyon erkek ve 297 milyon kadinin obez hale gelmis oldugu belirtilmektedir
(DSO,2011).

2008 yilinda yapilan bir ¢alisma ABD de yasayan yetiskin kadinlarin yaklasik olarak
1/3 i, Avrupalilarin ise %23’nln obez oldugunu bildirmistir (Flegal at al. 2012).
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Tirkiye Saglik Teknolojisi Degerlendirme Daire Baskanliginin 2014 yilindaki
verilerine gore ise; obezite 2003 yilinda Tiirkiye’de % 12 iken bu oranlar sirasiyla,
2008 yilinda %15.2, 2010 yilinda %16.9, 2012 yilinda % 17.2 ve 2014’ de %19.9’a
yiikselmistir. (Www.tuik.gov.tr/PdfGetir.do?id=24573, Erisim Tarihi: 15.03.2018).

DSO Kiiresel Durum Raporu 2010°da belirtildigi gibi tuz aliminmn azaltilmasi,
yiyeceklerdeki trans yaglarin yerine doymamis yag kullanilmasi ve beslenme
aligkanliklarinin  degistirilmesi ile fiziksel aktivitenin artirilmasi hakkinda kamu
farkindaliginin gorsel basinda islenmesi “en karli uygulamalar- best buys” olarak
tanimlanmaktadir.
(http://beslenme.gov.tr/content/files/yayinlar/turkiye_sagliklibeslenme_ve_hareketli_
hayat_programi.2014 2017.pdf, Erisim Tarihi: 15.02.2018).

Obezitenin insan sagligina olumsuz etkilerinden biri de fertilite Uzerinedir. Obez
kadinlarin normal kiloda ki kadinlara gore infertil olma riskinin yaklasik ii¢ kat daha
fazla oldugu saptanmistir (Grodstein at al. 1994).

Obezitenin tlireme sagligini ne sekilde ve hangi mekanizmalarla etkiledigi heniiz
netlik kazanmamis olup halen tartisilmaktadir. Metabolik sorunlara neden oldugu,
ovulasyonu bozdugu, oosit gelisimini olumsuz etkiledigi, embriyo gelisimi {izerine
etkisi ya da endometriumu etkiledigi ve diistik riskini artirdigi yoniinde tartismalar ve

arastirmalar yapilmaktadir.

4.5.3. Obezitenin Onemi Ve Etkileri

Obez kisilerde birgok kronik hastaligin goriilme sikliginin arttigr belirtilmistir.
ABD’de yillik olarak 300000 6limiin obezite ile iliski i¢ginde oldugu belirtilmektedir
(Allison at al. 1999).

Obezite ile beraber goriilen hastaliklar ve bunlarin komplikasyonlarindan bazilari

asagida belirtilmistir:

o Kardiyovaskiler Sistemde; Koroner kalp hastaligi, Hipertansiyon ve inme,
Derin ven trombozu

o Sinir Sistemi; Sinir sikigsmalari, Siyatalji
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o Solunum Sisteminde; Obstruktif uyku apnesi,
. Genitoiiriner; Fertilite azalmasi, Cinsel iliskide gucluk, Stress inkontinansi,

Gebelik komplikasyonlar1, Uriner taglar

o Meme ile ilgili; Meme kanseri

° Artropatiler; Osteoartritis, Diiztabanlik

o Psikososyal; Kendinden memnuniyetsizlik, Depresyon, Anksiyete, Is bulma
giicligii

° Diger; Ameliyat riskinde artis, Horlama, Kronik iltihabi reaksiyon (CRP
yiiksekligi)

o Gebelikte; Gebelige bagl hipertansiyon, Makrozomi, Gestasyonel Diabet,

Fetal ani 6lum

o Gebelikte akut sorunlar

o Apandisit 1/1500, Piyelonefrit, Over torsiyonu/riiptir, Dekolman, Kolesistit,
Myom dejeneresansi (Tam ve Cakir, 2012).

4.5.4. Obezitenin Kadin Fertilitesi Ve IVF Uzerine Etkisi

Obezite, pek ¢ok metabolik soruna neden olusturmanin yaninda iireme sagligini da
tehdit eden bir sorundur. Infertiliteye neden oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur.
Infertilite kadin veya erkek kokenli olabilecegi gibi sorun her iki es de de olabilir.
Ornek bir arastirma da Ciftlerin her ikisi de obez ise infertilite riskinin daha da

artacagi belirtilmistir (Mascarenhas at al. 2012).

Son yillarda, modern yasam tarzi ile beraber endiistrinin makinelesmesi, evde isleri
kolaylastiran elektronik aletlerin artmasi, masabasi ¢aligma sekli, ara¢ kullanimi ve
fiziksel harekette azalma, stres, ayakiistii ve yiiksek kalorili yeme aligkanliklart

obezite riskini artirmaktadir.

Obezite dogal yolla gebe kalmayr ve ardindan yasanan gebeligi olumsuz yonde
etkileyebilir. Grodstein ve ark.lar1 1994 yilinda obezitenin infertiliteyi nasil
etkilediginden bahsetmislerdir. Obez kadinlarin normal VKI ne sahip kadinlara gore
infertil olma riski yaklasik ti¢ kat daha fazla saptanmistir (Grodstein at al. 1994).

16



Cinsel iligkide ki siklik obez kadinlarda normal kilodaki kadinlara oranla daha az

bulunmustur (Brody, 2004). Bu faktor de gebe kalma sansini etkileyecektir.

Cardozo ve ark.nin (2012) yilinda VKi’leri 17.9-62.9 kg/m2 olan 21-45 yas
arasindaki 150 infertil kadinla yaptiklar1 calismada ise; obezite arttik¢a infertil olma

oranin da arttig1 (%82.7) belirlenmistir (Cardozo at al. 2012).

Obezitenin infertiliteye hangi mekanizmalarla neden oldugu heniiz net olarak
saptanamamistir. Ovulasyonu bozdugu, oosit gelisimini olumsuz etkiledigi, embriyo
gelisimi lizerine etki ettigi ve diisiik riskini artirdigt hala arastirilan konular

arasindadir.

Maternal obezitenin YUT basaris1 iizerine olumsuz etkilerinin yanisira belirli
oranlarda kilo vermenin (>3kg) elde edilen metafaz II oosit oranmni arttirdigi
bildirilmektedir (Chavarro at al. 2012).

Maternal obezitenin YUT sonuglari iizerine yapilan kapsamli bir meta-analizde ise,
VKI nin >25 oldugu durumlarda, gebelik oranlarinin azaldigi, diisiik oranlarinin

arttig1 saptanmistir (Maheshwari at al. 2007).

Obezitenin; IVF uygulamalarinda ovulasyon indiiksiyonu siiresini uzatmasi, folikuler
blyuimede senkronizasyonu bozmasi, ovulasyon indiikksiyonunda kullanilan
gonadotropin dozunu arttirmasi, yag dokusu fazlalifi nedeniyle vaginal
ultrasonografi ile gortntilemenin, folikil aspirasyonun ve siklus iptallerinin fazla
olmasi, embriyo transferinin zor olmasi, ovaryen yanitin zayif olmasi, folikiiler hCG
konsantrasyonun diisiik olmasi, oosit ve dondurabilecek embriyo sayisinin az olmasi,
azalmis gebelik orani ve artmis diisiik oranlari ile iligkili oldugunu gosteren yayinlar
mevcuttur (Metwally at al.,2008; Robker, 2008; Tamer ve Sentiirk, 2009; Bellver at
al., 2010).

Grodstein ve ark’t (1994) ovulatuar infertilite tanis1 konulmus 597 infertil kadin ve
kontrol grubundaki 1695 kadmin yer aldifi arastirmalarinda; VKI 27.0 kg/m?
lizerinde olan kadinlarda ovulatuvar infertilite goriilme sikligini; VKI 20-24.9 kg/m2
olanlara oranla 3.1 kat daha fazla bulmuslardir (Grodstein at al. 1994).

Barbieri’nin (2001) yaptig1 calismada ise kadinlarda VKI 27 kg/mZnin (izerinde veya
17 kg/m*nin altinda olmasinin yani diisiik kilo ve fazla kilonun infertilite riskini
arttirdign belirlenmistir (Barbieri, 2001). VKI artisinin, kadinlarda ve erkeklerde
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infertilite riskini arttirdig1 birgok c¢alismada gosterilmistir. Ovulatuvar disfonksiyon
ile karakterize olan PKOS da obezite sik goriiliir (Asuncion at al. 2000).

Tablo 1: Yetiskin Bireylerin Uluslararas1 VKI Smiflandirmasi

Siiflandirma VKI (kg/m2)
Zayif <18.50
Siddetli Zayiflik <16.00
Orta Zayiflik 16.00-16.99
[limh Zayiflik 17.00-18.49
Normal 18.50-24.99
Hafif Sisman >25.00
Obezite Oncesi 25.00-29.00
Obez >30.00
1. Dereceden Obez 30.00-34.99
2. Dereceden Obez 35.00-39.99
3. Dereceden Obez >40.00

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1995, 2000 ve 2004 yillar1 verilerinden uyarlanmustir.

45.5. Obezite ve Oosit

Obez kadinlarda dogurganlik durumunun VKI normal olan kadimlara gére daha
diisiik oldugu ve bu kadinlarda IVF sikluslarinda kullanilan gonadotropin dozunun
daha yiiksek, elde edilen oosit sayisinin da daha az bulundugu bildirilmektedir
(Esinler vd., 2008).

Ayrica obez kadinlardan toplanan oositlerdeki fertilizasyon oranlar1 bazi
caligmalarda daha diisiikken diger c¢alismalarda ise normal kilodaki kadinlardan
toplanan oositler arasinda bir farkin goriilmedigi belirlenmistir (Van Sweten at al.,
2005; Dokras at al., 2006; Bellver at al., 2010).
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4.5.6. Obezite ve Embriyo

Obezitenin ¢ogu konuda oldugu gibi embriyo kalitesi, sayisi ve dondurabilecek
embriyo varligr tlizerine etkileri de arastirma konusu olmustur. Esinler ve ark. lar
2008’de, Bellver ve ark.art da 2010°da obezitenin embriyo Kalitesini
etkileyebilecegini belirtmisglerdir. Baz1 calismalarda oosit kalitesi ve dolayisiyla
embriyo kalitesi ve dondurabilecek fazla embriyo sayisinin diistiigii belirtilmis olsa
da de bu konuda kesin bir goriis birligi olmamistir (Esinler ve ark.,2008 ; Bellver at
al., 2010).

4.5.7. Obezitenin Endokrin Etkileri:

Obezite giinlimiizde giderek artan ve ciddi hastaliklara yol agan bir sorundur.
Obezitenin mekanizmasi heniiz tam aydinlatilmamistir. Lipidlerin hiicre sayisinda
artma sonucunda gergeklesip ger¢eklesmedigi heniiz netlik kazanmamistir. Hiicrenin
siserek biiylimesi sonucunda olustugu da halen tartisilan bir konudur. Obezitenin
bircok alanda olumsuz etkisi oldugu gibi endokrinolojik etkilerinin de oldugu

bilinmektedir.

Hormonlarimizdan gastrointestinal hormonlar santral sinir sistemindeki doyma
merkezi i¢in diizenleyici rol oynamaktadir. Gastrointestinal sistemden salinan peptid
hormonlar hipotalamusdaki merkezi parasempatik sistem ile etkileyerek yiyecek
alimi ve enerji metabolizmasini diizenlerler. Gastrointestinal hormonlar; yemek
yemeyi uyaran (oreksijenik) ve yemegi durduran (anoreksijenik) olmak uUzere iki
gesittir (Colhan ve ark. 2017).

Oreksijenik hormonlar icinde; grelin GIS kaynakl1 olamdir. Mideden ve barsaklardan
salgilanan ghrelin bize “aciktim”der. Adipoz dokudan salgilanan leptin, ise
“doydum” der. Pankreasdan salgilanan insiilin istah agic1 ya da yeme istegini
baskilayicit noronlardaki reseptorlere baglanirlar ve bu sekilde doyma hissi ve aglik

duygusu gelisir.

Adipoz dokunun Uc¢ Onemli go6revi vardir. Bunlar; enerji depolamak, travma
karsisinda koruyucu bir bdlge olusturmak ve wviicut 1sisini ayarlamak. Enerji
metabolizmasi, yeme mekanizmasi ve tireme sistemi yakin oldugu kadar kompleks

bir iliski i¢indedir. Bu iliskide leptin ve grelin hormonlarinin varligr goriilmektedir.
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Leptin hormonu adipoz dokuda uretilmektedir (Colhan ve ark. 2017). Colhan ve
ark.lart 2017 yilinda obezitenin fertilite Uzerine etkileri endokrin etkileri ele

almislardir.

Kanda proteine bagli olarak bulunan leptin yunanca ince anlamina gelen leptos
sozcliglinden koken almustir. Etki ettigi sistem santral sinir sisteminde yeme ve enerji
dengesi tizerinedir. Yag dokusu azalmis olan kisilerde leptin hormonunun diizeyi
azalir, bu azalma ile Ureme fonksiyonun zarar gérmemesi i¢in kalori alimini uyarir ve
enerji tliketimini disiliriir bu sayede gonadotropinlerin salgilanmasini azalttig
belirtilmektedir (Hekimoglu, 2006).Hekimoglu 2006’da leptin hormonunun
fizyopatolojik olaylarda ki roliinden bahsetmistir.

Hipotalamusta enerji dengelemesini saglayan merkez iizerine etki eden grelin
hormonu ise en ¢ok midenin {ist bolgesinden ve barsaklardan salgilanir, Obezlerde
grelin seviyesinin diisiip, aclikta ise ylikseldigi ve istah1 uyardigi ayrica glikozun
yukselip diismesinden etkilendigi belirtilmektedir. Leptin hormonu ise yag
kitlesinden etkilenir. Bu ki hormonla enerji ve yag metabolizmasi ile {ireme sistemi

arasinda iliski saglandig belirtilmektedir (Tena Sempere, 2008).

Insiilin hormonu da overlerin fonksiyonu icin 6nem tastyan bir hormon olup
infertiliteye yatkinliga neden olabilmektedir. Akamine ve ark.’nin 2010 yilinda
yaptig1 bir ¢alismada; disi Wistar ratlar 120 veya 180 glin sureyle yiiksek yag igeren
diyetle beslenerek insiilin direnci olusturulmustur. Calismanin sonunda insdlin

direnci artmig obez ratlarda infertiliteye yatkinlik da artmistir (Akamine at al. 2010)

Insiilin direncine ve yag asidi metabolizmas: iizerine etki eden ve adiponektin
denilen hormonda leptin gibi yag dokusundan salgilanmaktadir. Etkisi ise kilo

kaybini uyararak beyinde leptinin etkisini tamamlamaktir (Stunkard at al. 1990).

Hizli bir sekilde kilo veren kisilerin% 90 -95°1 verdikleri kilolar1 geri aldiklar1 ve
bunun en 6nemli nedeninin uzun siire dengede kalmig hormon (leptin ve grelin)
seviyelerinin yeniden ayni seviyeye gelmis olmasi, istahin artmasi ve enerji

tiketiminin azalmas: seklinde agiklanmaktadir.
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4.5.8. Obezite ve Leptin

Leptin yunanca ince anlamina gelen leptos sdzciigiinden tiiremistir. Leptin 1994
yilinda insan obezite geni (OB) ve onun {iriinii olarak tanimlanmistir (Zhang at al.

1994). Leptin adipoz dokudan salgilanan bir peptidtir.

Leptin hormonun rol aldigi mekanizmalar; puberte, immun, inflamatuar cevap,
tireme fonksiyonlari, hematopoez, anjiogenez, kemik yapis1 ve yara iyilesmesi

denilmektedir.

Kanda bircok proteine bagli olarak dolasan leptin, beslenme ve enerji dengesini
diizenleyen, merkezi sinir sistemi (MSS) noronlarina etki eden bir hormondur. Leptin
hormonuyla enerji dengesinin uzun doénem duzenlenmesi saglanmaktadir. Leptinin
yemek yemeyi baskilayarak kilo kaybina neden oldugu belirtilmektedir (Klok at al.
2007).

Adipoz dokudan kana salgilanan leptin hormonunun daha sonra kan beyin bariyerini
gecerek hipotalamik reseptorlere baglandigi ve viicut enerji depolari ile ilgili bilgiler

verdigi bilinmektedir.

Yapilan ¢alismalarda obezlerde daha yiiksek bir leptin seviyesi goriilmiistiir. Buna
hiperleptinemi denir. Leptin seviyesi istah1 azaltmadigi gibi enerji harcanmasini da

arttirmamaktadir.

Buyume hormonunun (GH), leptinin, melatoninin, tiroid hormonlarinin, glukagon ve
parasempatik sinir sisteminin grelin hormonunun metabolizmasinda rol oynadigi

belirtilmektedir (Kojima and Kangawa, 2005).

Leptin rezistansi ile ilgili bir¢ok calisma yapilmistir ve bu konuda bazi goriisler

bildirilmistir.
. Leptin rezistans1 artmis diete bagl olarak obezite ile iligkilidir.
o Kronik olarak artmis olan leptin hormonu seviyesi hipotalamik leptin reseptor

ekspresyonunu azaltip, leptin sinyal yolagin1 bozmaktadir.

Sonug olarak, leptin rezistanst ve obezite azalmis leptin reseptorleri, azalmis

maksimum leptin sinyal kapasitesi ile ilintilidir (Zhang and Scarpace, 2006).
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5. GEREC VE YONTEM
Calisma Yontemi

Retrospektif olarak yapilan bu g¢alismaya; Acibadem International Hastanesi IVF
Merkezine 2015-2017 yillar1 arasinda basvuran; ICSI ile IVF tedavisi goren 25-45
yas araliginda, VKI>30 kg/m2 (n=63) , VKI 25-30 kg/m2 (n=38) ve VKi<25 kg/m2
(n=95) olan U¢ grup katilmistir. Gruplarda; idiopatik infertiliteli (n=66), erkek
faktorii (n=57) diisiik over rezervi (n=55) ve tubal faktor (n=12) ve pcos (n=6) tanisi
almis ve taze embriyo transferi (ET) yapilmis olan toplam 196 vaka dahil edilmistir.
Calismada; VKi<25 kg/m2, VKI 25-30 kg/m2 ve VKi>30 kg/m2 olan bu ii¢ grubun

ICSI-ET sonrasi gebelik oranlari Karsilagtirilmistir.
1.Grup VKi<25

2.Grup VKI 25-30

3.Grup VKI >30

Biruni Universitesi Etik Kurul Baskanligindan onay alan tez calismasinda hastalar;
Acibadem International Hastanesi IVF Merkezinin bilgisayar destekli data
programindan bulunarak incelenmistir. Hastalarin dosyalarindan; VKI, yaslari, oosit
sayilari, embriyo sayilari(2PN), transfer edilen embriyo sayilari, abort sayilar1 ve
endikasyonlar kaydedilmistir. Hastalarin viicut kitle indeksleri; gebelik, oosit

sayilari, yaslari, embriyo ve abort sayilari ile karsilastirilmistir.
Caligsmaya infertilite tedavisi goren;

VKI 35 > ve VKI <18 olan
25-45 yas aralig1 disinda olan
‘oosite pick up’(OPU) sonucu oosit elde edilemeyen

Dondurulmus embriyo transferi yapilmis hastalar dahil edilmemistir.
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6. BULGULAR
6.1. istatistik Yontem ve Analizler

Calismada ki veriler Statistical Package for Social Sciences for Windows 17.0
(SPSS, Chicago, IL) programiyla analiz edilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik i¢in
P degeri <0.05 olarak degerlendirilmistir. U¢ grubun karsilastirilmasinda ANOVA

testi kullanilmistir. Strekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Siirekli degiskenlerin arasindaki iliskiler

Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle ve kategorik degiskenler arasindaki

farkliliklar ise Ki kare testi ile incelenmistir.

Calismada toplam 196 hasta; VKi<25 kg/m2 olan 95 kisi VKI 25-30 kg/m2 38 ve
VKi>30 kg/m2 olan 63 kisi olarak ii¢ grup seklinde karsilagtirilmistir. Hastalarin
VKI ne gore gebelik oranlar1 karsilastirilirken ayrica ortalama yaslari, ortalama 00sit
sayilari, ortalama embriyo sayilari, abort sayilar1 ve transfer edilen embriyo sayilari
da VKI ile bagimli gruplar olarak degerlendirilmistir. Farkli endikasyon gruplari
bulunan ¢alismada agiklanamayan infertilite tanist alan 66 hasta, erkek faktori olan
57 hasta, diistik over rezervli 55 hasta, tubal faktore sahip 12, PKOS tanili 6 hasta
katilmistir. VKI ye gére B-hCG pozitif ve negatif oranlar1 Tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2: Gruplarin B-hCG Pozitifligi ve Gebelik Oranlari

VKIi
B hCG <25 25-30 >30
Pozitif 51 16 23
(9%53,7) (%42) (%36,5)
Negatif 44 22 40
(%46,3) (%58) (%63,5)

Spearman’s rho corelation P<0,05* p<0,001**

23



Tablo 3: Gruplarin B-hCG Pozitifligi Gebelik Oranlar1 ve Onemlilik Diizeyleri

VKi
B hCG 2.Grup(25-30) 3.Grup(>30) p
Pozitif 16 23
(%42) (%36,5)
- 0,674
Negatif 22 40
(%58) (%63,5)

Spearman’s rho corelation

Tablo 3 de goriildiigii gibi VKI 25-30 ve VKIi>30 olan iki grup arasinda ki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tablo 4: Gruplarin B-hCG Pozitifligi Gebelik Oranlar1 ve Onemlilik Diizeyleri

P<0,05* p<0,001%*

VKi
B hCG 1.Grup(<25) 2.Grup(25-30) p
Pozitif 51 16
(%53,7) (%42)
- 0,254
Negatif 44 22
(%46,3) (%58)

Spearman’s rho corelation

P<0,05* p<0,001%*

Tablo 4 te karsilastirilan VKI <25 ve VKI 25-30 olan iki grup arasinda fark istatistik

acidan anlamli bulunmamastir.

Tablo 5: Gruplarin B-hCG Pozitifligi Gebelik Oranlar1 ve Onemlilik Diizeyleri

VKI
B hCG 1.Grup (<25) 3.Grup(>30) P
Pozitif 51 23
%53,7 %36,5
Negatif ( 44 ) ( 40 ) 0.0307
(%46,3) (%63,5)

Spearman’s rho corelation

P<0,05* p<0,001**
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Tablo 5 te ise VKI <25 (53.7) ve VKI >30 (36.5) olan iki grup arasinda yapilan
karsilastirmada gebelik oranlari; viicut kitle indeksi arttikga istatistiksel olarak

anlaml sayilacak sekilde azalmistir. p degeri 0.036

Calismada bagimli gruplar arasinda (yas, oosit say1si, embriyo sayisi, abort sayisi)
VKI ve gebelik durumlar1 agisindan anlamli derecede fark goriilmemistir. Abort
oranlari; VKI<25 olan grupta %22, VKI 25-30 olan grupta %33 iken VKI >30 olan
grupta %45 olarak bulunmustur.

Sekil 3.1. Embriyo Transfer Oranlar1 grafiginde; ii¢ grubun embriyo transfer orani

dagilim1 benzerdir. Ug gruba da genelde bir embriyo verilmistir.

Tablo 6: Gruplara Gore Degiskenlerin Ortalama Ve Standart Sapma Degerleri

VKi
<25 25-30 >30
Ort +SS Ort £SS Ort
Yas 33,245 34,855 34,045,7
Oosit sayisi 9,2+5,0 7,4+4.6 7,051
Embriyo(2PN) 5,3+3,1 44+29 3,6%2,2
Tablo 7: Gruplarin Endikasyon ve Sayilari
VKIi
Endikasyon <25 25-30 >30
n N n
PKOS 1 3 2
DOR 22 12 21
Tubal Faktor 8 2 2
Erkek Faktoru 28 8 21
Idiopatik 36 13 17
Toplam 95 38 63
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Gebelik Oranlari

%63,5

VKi <25 VKi 25-30 VKi >30

H Pozitif ® Negatif

Sekil 1.1 Gebelik Oranlar

Embriyo Transferi Sayilari

VKi <25 VKi 25-30 VKi >30

W 1adetET 2 adet ET

Sekil 2.1 Embriyo Transferi Sayilar
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Embriyo Transferi Oranlari

VKi <25 VKi 25-30 VKi >30

W 1adetET MW2adetET

Sekil 3.1 Embriyo Transferi Oranlari

Abort Oranlari

%22

VKi <25 VKi 25 - 30 VKi >30

Sekil 4.1.Abort Oranlari
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7 TARTISMA

Literatiire baktigimizda yapilan bazi c¢alismalarda obezite arttikg¢a infertilitenin
arttigr  goriilmektedir. Cardozo ve ark.nin 2012 yilinda yapmis olduklari bir
calismada obezitenin infertil olma olasiligin1 %82,7 oraninda artirdigi belirtilmistir
(Cardozo at al. 2012). Barbieri’nin (2001) yapti§1 ¢alismada da kadinlarda VKI' nin
27 kg/mZnin iizerinde olmasmin infertilite riskini arttirdigi belirtilmistir. Bazi
calismalarda obezitenin kadinlarda dogal yolla gebe kalmaya engel oldugu ve
gebeligi olumsuz etkiledigi belirtilirken bazi ¢alismalarda ise obezitenin kadinlarda
gebe kalmaya engel olmadigin1 gérmekteyiz. Yapilan bir ¢calismada obez kadinlarin
normal VKI ne sahip kadinlara gore infertil olma riski yaklasik 3 kat daha fazla
saptanmustir (Grodstein at al . 1994). Baska bir calismada ise VKI nin fertilite
tizerine bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Banker ve ark.nin yaptigi ¢alismada
VKI nin gebelik tizerine bir etkisinin olmadig1 ve VKI nin gebelikteki roli icin daha

kapsamli ¢alismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir (Banker at al. 2017).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise VKIi<25 (53.7) olan grup ile VKI >30 (36.5) olan
grup karsilastirildiginda VKI>30 (36.5) olan grubun gebelik oranin1 VKi<25 (53.7)
olan gruba gore diisiik bulduk. Bizim c¢alismamiza benzer yapilmis bir ¢aligmada
VKI birbirinden farkl1 4 grup karsilastirilmistir. Bu ¢alismada da 1.Grup (VKI 18.5-
24.99 ) ve 4.Grup (VKI 35.00-39.99) arasinda yapilan kiyasta 4.Grubun gebelik
oran1 1.Gruba kiyasla diistiktiir. 1. Grupta ki %45.5 olan oran 4.Grupta %47 dir
(Aker, 2017).

Infertiliteyi artiran nedenler arasinda gériilen obezitenin bazi ¢aligmalarda iireme
caginda ki kadinlarda oosit sayisini etkiledigini ve abort riskini artirdigini literatiirde
gormekteyiz. Fedorcsak ve arkadaslarmin yaptigi retrospektif calismada , ICSI
yontemi ile tedavi olan ciftlerde, VKI ile toplanan oosit sayis1 arasinda negatif bir
iliski bulunmustur (Fedorcsak at al. 2000). Bizim galismamizda ortalama oosit sayisi
1.grupta 9.2 £5.0 iken 2.grupta 7.4+4.6 3.grupta 7.0£5.1 olarak diisiis gosterse de
artan VKI ile toplanan oosit sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug
bulunmamustir.

Bizim ¢aligmamiza benzer yapilan baska bir ¢alismada ortalama toplanan oosit sayisi
VKI ile ters orantil1 olarak normal ve diisiik kilolu kadinlarda 12.4 oositten VKI en

yuksek olan grupta 10.5 oosite kadar diisiis gostermektedir. Fakat bu diistis bizim
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calismamizda oldugu gibi istatistiksel olarak anlamli bulunmamisgtir (Meredith at al.
2016).

Calismamizda ortalama embriyo sayilarida VKI ile ters orantili olarak degisiklik
gostermis olsada bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildir.

Literatiirde VKI ile abort arasinda ki iliskiye bakildiginda yapilan bir ¢alismada
1.644 obez ve 3.288 normal kiloda ki kadm ile yapilmig bir vaka-kontrol
calismasinda, VKI >30kg/m2 olan kadinlarda tekrarlayan erken abort ve abort
riskinde artma bulunmustur ( Chebab at al. 1996). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise

VKI ile abort sayilari arasinda istatistik agidan anlamli bir oran bulunmamustir.

8.SONUC VE ONERILER

ICSI-ET sikluslarinda VKI >30 (%36.5) olan grubun gebelik oran1 VKI <25 (%53.7)
olan gruba gore disiiktiir.Gruplar arasinda endikasyon dagilimlart benzer
bulunmustur.

Bu tez calismasi kiiresel bir sorun olan obezitenin azaltilmasina yonelik ¢aligmalarin
devam ettirilmesini desteklemektedir.

Oneri: Calismamizda olgularin &zelligi dolayisiyla asir1 obez (VKI >35) olgular
sinirl sayida oldugundan dahil edilmemistir. Ozellikle VKI >35 iistii hastalarin dahil
edildigi bir ¢alisma asir1 obezitenin IVF iizerine etkisini gostermede yararli olacaktir.
Ayrica tek bir endikasyon grubuyla obezite calismasi yapilmasi degerlendirmenin

daha homojen olmasini saglayacaktir.
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