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OZET

NEDENI ACIKLANAMAYAN INFERTIL HASTALARDA
HEAT SHOCK PROTEIN 70 SEVIYELERI

Mahir Akkus, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdah Tipta Uzmanlhk Tezi

Amag: Calismamizda nedeni agiklanamayan infertil ve fertil kadinlardaki HSP70, TNF-a

ve IL-6 seviyelerini karsilagtirmak.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma Ocak 2010 ile Mart 2011 tarihleri arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Polikliniginde takipleri yapilan
40 nedeni agiklanamayan infertil ve 35 fertil kadin lizerinde yapildi. Calisma Oncesi etik
kurul onayr alindi. Hasta bilgileri hasta dosyalarindan alindi. Hastalardan alinan
kanlardan mikrobiyoloji laboratuarinda ELISA yontemi ile HSP70, TNF-a  ve IL-6
diizeylerine bakilds. Istatistiksel analizler SPSS 11.5 programu ile yapild.

Bulgular: Calisma gruplar1 arasinda yas, viicut kitle indeksi, FSH, LH ve E2 hormon
diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. HSP70’in ortalama diizeyi
nedeni agiklanamayan infertil grupta ve fertil grupta sirasiyla 0.0 = 0.0 pg/ml , 0.0 £
0.0 pg/ml idi. (p>0.05). TNF-0. diizeyleri ¢alisma ve kotrol gruplari arasinda istatistiksel
acidan anlamli degildi; 0.3 + 0.4 pg/ml, 0.2 + 0.3pg/ml (p>0.05). Fakat IL-6 degeri
nedeni agiklanamayan infertilitesi olan grupta 0,6 + 0,8 pg/ml, kontrol grubunda 0.1 +

0.3 pg/ml olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

Sonuclar: HSP70 ve TNF-a diizeyleri ¢aligma ve kontrol grubunda anlamli degildi.
Fakat IL-6 ile nedeni agiklanamayan infertilite arasinda pozitif bir korelasyon saptandi.
HSP70 ve TNF-a‘nin nedeni agiklanamayan infertilitenin patogenezinde 6nemli bir rol
almadigini diisiniiyoruz. Fakat bununla birlikte IL-6 ile nedeni agiklanamayan infertilite

arasinda anlamli bir iligki saptadik.

Anahtar Kelimeler: Viicut kitle indeksi, ELISA, HSP70, TNF-a
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ABSTRACT

THE HEAT SHOCK PROTEIN 70 LEVELS IN WITH
UNEXPLAINED INFERTILITY

Mahir Akkus, Department of Obstetrics and Gynecology, Medical Specialization
Thesis,

Backgraund : The aim of this study was to compare HSP70 , TNF- a and IL — 6

levels between unexplained infertile and fertile women.

Material and methods : This prospective study was performed held between January
2010 and March 2011 in Harran Universty Faculty of Medicine Department of Obstetrics and
Gynecology Outpatient Clinic among 40 unexplained infertile and 35 fertile women. Before
study ethics committee confirmation was provided. The information about patient obtained
from their patient files. HSP70 , TNF- o and IL — 6 were analyzed by Elisa method in
microbiology laboratory from the blood samples . The statistical analysis was performed by
using SSPS 11.5 program.

Results : There were no differences in terms of age , body mass index , FSH, LH and
E2 hormone levels between the study and control groups. The mean levels HSP70 was 0.0 +
0.0 pg/ml , 0.0+ 0.0 pg/ml unexplained infertil group and controls respectively (p>0.05).
TNF-o levels was not also statistically significent between the study and control groups; 0.3
+ 04 pg/ml  versus 0.2 £ 0.3pg/ml respectively(p>0.05) However there was statical
diferrence between the levels of IL — 6 levels among unexplained infertile group was 0.6 =+

0.8 pg/ml, and among control group 0.1 = 0.3 pg/ml . (p<0.05)

Conclusions : HSP70 and TNF-a did not differ between the study and control
groups. We think that HSP70 and TNF-a did not play a significant role in the pathogenesis of
unexplained infertility. However, there was a significant relationship between IL — 6 and

unexplained infertility .

Key Words : HSP 70, TNF-a, IL-6, Unexplained Infertility






1.GIRIS

Infertilite, en az bir y1l korunmasiz cinsel iliski olmasina ragmen, gebeligin gerceklesmemesi
olarak tanimlanir (US Congress Office of Tecnology Assesment 1988). Daha 6nce hi¢ gebelik
olusmamigsa primer infertilite, daha 6nce canli dogumla sonuglansin veya sonu¢lanmasin en
az bir gebelik olusmussa sekonder infertilite olarak tanimlanabilir. Fekundabilite bir
menstiirel siklusta gebe kalabilme olasiligi, fekundite ise bir siklusta canli dogum olma
olasilif1 olarak tanimlanir. Infertilite reproduktif yas grubundaki (18-45 yas) giftlerin %10-15
kadarin1 etkilemektedir (1). Yas faktorii bunlar arasinda en Onemlilerinden birisidir. Yas
ilerledikce fertilite belirgin olarak diismektedir. Yasla birlikte overlerde folikiil kalitesinde
azalma olmakta, fertilize olan ovumun uterusa implantasyon sansi azalmaktadir. (2). Yasla
birlikte kromozomal anomalilerin insidansi ve spontan abortus orani artar. Klinik olarak tespit
edilebilen abortus orani 30 yasina kadar %10 iken 30’lu yaslarin sonunda %18’e 40’11 yaslarin
basinda ise %34’e cikar. Ayrica 30’lu yaslara girildiginde endometriozis, pelvik enfeksiyon
gibi infertilite epidemiyolojisinde rol alan diger olumsuz faktorlerin de goriilme ihtimali artar
(3-5). Geng kadinlarda ovulasyon bozukluklar1 daha siktir. Tubal ve peritoneal patoloji geng
ve yaslilarda esit sikliktadir. Erkek faktorii ve aciklanamayan infertilite yash ¢iftlerde daha sik
goriilmektedir (6). Aciklanamayan infertilite; infertilite nedenleri i¢in yapilan tetkikler
sonucunda herhangi bir neden saptanamamasi olarak tanimlanir. Merkezler ve ¢aligmalar
arasinda degiskenlik olmakla beraber basvuran ciftlerin ortalama %15’1 aciklanamayan
infertilite tanis1 almakta ve agiklanamayan infertilite insidans1 merkezler arasinda infertilite
referanslarindaki farkliliklar ve ¢aligmalara dahil edilen grup farkliliklari nedeniyle %0 ile
%37 arasinda degismektedir (7,8). Temel inceleme arasinda 1992 AFS 99 ve 1996 European
Society of Human Reproduction Socciety(ESHRE) 100 pratik yaklasim Onerilerine gore
semen analizi ile yeterli sperm iiretiminin, gesitli teknikler (HSG, ve/veya histeroskopi ve
L/S) endometrial kavitenin durumu ile tubal potensin gosterilmesi ve 21. giin serum
progesteron veya endometrial biyopsi ile ovulasyonun tesbitinin yeterli oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak rutin tetkikler arasinda sayilmasi 6nerilmeyen PCT veya antisperm

antikor(ASA) varliginin tesbiti ve laparoskopi se¢ilmis vakalarda ¢alisilabilmektedir (9). Bir



¢ok otor normal sonuglarin uzamis infertilite siiresi durumunda sperm analizlerinin tekrar
edilmesini diigiinmektedir. Ancak en az iki normal analiz sonrasinda acgiklanamayan infertilite
tanisinin saglikli olacagi vurgulanmistir (10). Agiklanamayan infertilite olgularinda tedavi
yaklasimlari; Bekle-gér, OI, OI+IUI, ya da intraservikal inseminasyon veya fallopian sperm
perfiizyonu ile ileri teknikler olan IVF, gamet intra fallopian transfer (GIFT) veya
intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) tekniklerini icermektedir. Is1 sok proteinleri,
molekiil kiitlelerine gore bazi alt gruplara ayrilirlar. Bir grubun {iiyeleri sadece biiyiikliik
yoniinden degil, baska ozellikleriyle de benzerlik gésterirler. Ornegin; HSP60 ve HSP70
aileleri, ister bakteri, ister kiif, ister bitki veya hayvan hiicresinde bulunsun benzer
fonksiyonlar goriirler ve bunlarin amino asit siralanmalari %50'nin iizerinde benzerlik
gosterir. Ayrica HSP60 ve HSP70 E.R (endplazmik retikulum) icindeki kalneksin ve
mitokondri i¢indeki karetikulum proteinlerinin katlanmalarina yardimer olurlar. HSP70 ve
HSP40 katlanmamus proteinleri yakalayarak bozunmasini engellerken, HSP60 ise bozunmus
proteinleri yakalayip bu proteinlerin kimyasal enerjileri yardimiyla parcalanmasini saglar. Isi
sok proteinleri ailesinin en 6nemli 6zelliklerinden biri 0karyotlar ve prokaryotlarda evrim
boyunca en iyi korunmus protein olmalaridir. En ilkel bakteriden, en karmasik dkaryota kadar
tim canlilarda bulunur. (tek istisnai olgu Hydra olygactaris). Biyoloji ve tipta énemli bir
arastirma konusu olan 1s1 sok proteinlerinin yapisinin evrim boyunca biiylik bir 6zenle
korundugu ve 1s1 sok cevabinin insandan bakteriye kadar tiim canlilarda bulundugu artik
bilinmektedir (11). Is1 sok proteinleri biiylime, farklilagsma, boliinme, hatta hiicre 6liimii dahil
hiicre metabolizmasinin tim evrelerinde hayati 6nem tasir. Is1 sok proteinleri, pek cok
mikrobik temsilcinin konakta immiin cevap olusturmasinda rol oynayan antijenlerdendir. Is1
sok proteinlerine karsi gelisen immiin cevaplar ¢apraz reaksiyonlar vasitasiyla hiicrenin
kendisine kars1 da (anti-self) reaksiyon olugmasina neden olabilmektedir. Saglikli bireylerin,
enfeksiyon veya herhangi bir sekilde strese maruz kalmis kendi hiicrelerinden arinmak igin,
kendi Is1 sok proteinlerine karsi immiin cevap verebilme yeteneklerinden yararlanabildikleri
ileri siirilmektedir (12). Is1 sok proteinlerin 6nemi, diger proteinlerle etkilesip onlarin
fonksiyon ve yapilarini degistirebilme 6zelliklerine dayanir. HSP70 ailesi hiicrede proteinlerin
hiicre icinde tasinmasina, sitozol, endoplazmik retikulum, mitokondrideki proteinlerin
katlanmasina, kararsiz proteinlerin yikimina, protein komplekslerinin ¢dziinmesine, protein
agregasyonunun engellenmesine, bozuk katli proteinlerin yeniden katlanmasina ve apoptosise
(programli hiicre 6liimii) yardimci olurlar (13). HSP70, proteinlerin {i¢ boyutlu yapiya
erismesini ve proteinlerin bu yapilarin1 korumasini saglayan, tiirler arasinda evrensel olarak

bulunan 6nemli bir proteindir. Bu protein translasyon, membranlar arasinda protein tasima ve
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klatrin parcalanmasi gibi hiicresel gorevlerine ilaveten {iciinciil yapilarina kismi olarak erigsmis
proteinlere baglanip agregasyonu Onleyerek hiicreleri stresten korur. Tim bu farkl
fonksiyonlar substratin proteine baglanma ve salinmasma bagli olarak diizenlenmistir.
Stresten koruma mekanizmasi deli dana, Creutzfeldt-Jacob, Gerstmann-Straussler-Schienker,

insomnia, kuru gibi ¢esitli 6liimciil ndrodejeneratif hastaliklarin engellenmesi i¢in 6nemlidir.

HSP70"ler ii¢ farkli domainden olusur; 44 kDa"“lik ATPaz domain, 18 kDa"“lik substrat

baglanma domain ve 10 kDa"lik C-terminali. Substrat baglanmasi1 ATP hidrolizi ve niikleotid

degisimi ile diizenlenerek niikleotit baglayic1 bélgeye tutturulur ve katlanmasi saglanir (14)
Sperm/yumurta birlegsmesinin potent inhibitdrii olan germ hiicresine 6zgii sulfoglikolipid
baglayici proteinininin (SLIP1) immiinolojik olarak stres proteinlerinin 1s1 sok proteini (HSP)
70 ailesiyle iliskili oldugunu ve HSP’lerinin erkek germ hiicrelerinde yiizey antijeni oldugu
bilinmektedir. Nitrik oksidin in vitro ortamda rat preovulatuvar folikiiler apoptozisini HSP70
ekspresyonunun stimiilasyonu ve Bax ekspresyonunun baskilanmasi yoluyla onlemektedi
(14). HSP70in infertil grupta over ekspresyonu anlamli bulunmasi (p<0,001), endometriozis
varlig ile ilgili olsun veya olmasin agiklanamayan infertilitenin etiyolojisiyle alakali stres
yanitt olabilecegini disiindiirmektedir. Bizim yaptigimiz vaka-kontrol c¢aligmasinda

aciklanamayan infertil kadin bireylerde HSP70 diizeylerinin iligkisi aragtirildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite Tanimi

Infertilite, en az bir y1l korunmasiz cinsel iliski olmasina ragmen, gebeligin gerceklesmemesi
olarak tanimlanir (US Congress Office of Tecnology Assesment 1988). Daha dnce hi¢ gebelik
olugsmamigsa primer infertilite, daha dnce canli dogumla sonuglansin veya sonu¢lanmasin en
az bir gebelik olusmussa sekonder infertilite olarak tanimlanabilir. Fekundabilite bir
menstiirel siklusta gebe kalabilme olasiligi, fekundite ise bir siklusta canli dogum olma

olasilig1 olarak tanimlanir. Normal ¢iftlerde fekundabilite %20-25 olarak tahmin edilmektedir.

2.2.infertilite Epidemiyoloji

Infertilite reproduktif yas grubundaki (18-45 yas) ¢iftlerin %10-15 kadarini etkilemektedir (1).

Fertiliteyi etkileyen gesitli faktorler mevcuttur. Yas faktorii bunlar arasinda en 6nemlilerinden
birisidir. Yas ilerledikce fertilite belirgin olarak diigmektedir. Yasla birlikte overlerde folikiil
kalitesinde azalma olmakta, fertilize olan ovumun uterusa implantasyon sansi azalmaktadir
(2). Fransa’da yapilan bir caligmada artifisyel inseminasyon yapilan kadinlarda fertilite
oraniin 30 yasindan sonra azalmaya basladigi goriilmiistiir. Bir yil siiren inseminasyonlar

sonrast gebelik oran1 30 yasin altindaki kadinlarda %74 iken, 30-35 yas aras1 kadinlarda %62



ve 35 yasin lizerindeki kadinlarda %54 olarak bulunmustur (2). Yasla birlikte kromozomal
anomalilerin insidansi ve spontan abortus orani artar. Klinik olarak tespit edilebilen abortus
orani 30 yasina kadar %10 iken 30’lu yaslarin sonunda %18’¢ 40’11 yaslarin basinda ise
%?34’e cikar. Ayrica 30’lu yaslara girildiginde endometriozis, pelvik enfeksiyon gibi infertilite

epidemiyolojisinde rol alan diger olumsuz faktorlerin de goriilme ihtimali artar (3-5).

2.3.infertilite Nedenleri

Infertilitenin nedenleri; tablo 1°de gosterilmistir. Gen¢ kadinlarda ovulasyon bozukluklari
daha siktir. Tubal ve peritoneal patoloji gen¢ ve yaslilarda esit sikliktadir. Erkek faktorii ve
aciklanamayan infertilite yasl ciftlerde daha sik goriilmektedir (6).

Tablo 1. Infertilite nedenleri(6)

Kadina ait nedenler (%40-45)
Ovulatuvar (%30-40)
Tubal/Peritoneal faktorler(%20-40)
Servikal ve Immiinolojik faktorler(%1-2)
Diger

Erkege ait nedenler(%30-40)

Aciklanamayan(%10-15)




2.3.1.Kadina Ait Nedenler

2.3.1.1. Ovulatuar Bozukluklar

Ovulasyon; hipotalamus, hipofiz ve over aksinin diizenli ¢alismasiyla saglanir. Bu aksin
herhangi bir asamasindaki bozukluk sonucu ovulatuar bozukluklar olusabilir. Ovulatuar
bozukluklar, amenore veya adet diizensizlikleriyle kendini gdsterebilir. Infertil hastalarda
ovulasyonun olup olmadig1 mutlaka tespit edilmelidir. Ovulatuar bozukluk sliphesi mevcut
ise; ayirict tanida hipotalamo-hipofizer bozukluklar, polikistik over sendromu(PKOS),
anoreksiya nevroza, prematiire over yetmezligi, hiperprolaktinemi, hipotiroidizm gibi

hastaliklar diisiiniilmelidir. Ovulasyonun tespitinde ¢esitli yontemler kullanilabilir.

a) Hikaye: 21-35 giinde bir diizenli adet gérmek ve adet Oncesi gogiislerde siskinlik,
hassasiyet, dismenore gibi premenstriicl ve menstriiel semptomlarin varligi muhtemel

ovulasyonun belirtileridir.

b) LH(liiteinizan hormon) Monitorizasyonu: Ovulasyon LH yiikselmeye basladiktan 34-36,
LH pikinden 10-12 saat sonra gerceklesir. Bu nedenle LH yiikselmesinin tespiti ile
ovulasyonun varligir ortaya konabilir (16,17). Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler

sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1: Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler (18).

c) Bazal viicut 1s1s1 dl¢limii: Siklusun ilk giiniinden itibaren her sabah ayni saatte, yataktan
kalkmadan viicut 1sisinin Slgiilerek, bazal viicut 1sis1 kartina islenmesi yontemiyle yapilir.
Normal viicut 1sis1 36,5°C civarinda olup, preovulatuar donemde bu diizeydedir.
Ovulasyondan sonra progesteron seviyesi kanda yiikselir. Progesteronun termojenik etkisi
sonucu viicut 1sisinda 0,2-0,3 °C artis izlenir. Luteal fazda en az 10 giin siiren artis vardir
(Sekil 2). Yani viicut 1s1sinda menstruasyonun birinci ve ikinci donemi arasinda bifazik diizen
s0z konusudur. Eger siklusta monofazik diizen varsa bu anovulasyonu, 1s1 artisinda 10 giinden
daha kisa bir yiikselme olduysa kesin tani olmamakla beraber luteal faz yetersizligini

distindiirtir (18).
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Sekil 2: Normal ovulatuar bir siklusta bazal viicut 1s1s1 grafigi (18).

d) Midluteal serum progesteron Sl¢iimii: Ovulasyon sonrast korpus luteumun olugmasiyla
birlikte luteinize olan granulosa hiicrelerinden progesteron salgilanir. Bu nedenle serum
progesteron diizeyinin yiikselmesi ovulasyonun indirek bir bulgusudur. Progesteron 6lgiimii
sekresyonun pik yaptigi midluteal donemde yapilmalidir (19). Serum progesteronunun 3

ng/ml nin stiinde olmas1 ovulasyonun gostergesidir (20).

e) Endometrial biyopsi: Geg luteal donemde genellikle beklenilen menstruasyondan 2-3 giin
once alinir. Proliferatif endometriumun tespit edilmesi, anovulasyonu gdsterir. Siklus giiniine

gore 2 giin veya daha fazla gecikme luteal faz yetmezligini diistindiiriir (19).

f) Ultrasonografik Monitorizasyon: Seri ultrasonografik takip ile dominant folikiil gelisimi ve

ovulasyondan sonra follikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon olup olmadigi saptanabilir.



Menstruasyonun 3. giinii TVUSG ile overler ve overlerde antral folikiiller degerlendirilmelidir
(18).Siklusun 5-7. giinii segilen dominant folikiil ovulasyona kadar 1-4 mm giin biiyiime
gosterir. Ovulasyon genelikle folikiil ¢ap1 21-23 mm oldugunda gerceklesir (21,22). Word

Health Organization(WHO) anovulasyon-oligomenoreli hastalar1 7 gruba ayirmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Anovulasyon-oligomenore klasifikasyonu (19)

Grup 1: Hipotalamo- Hipofizer Yetmezlik

Grup 2: Hipotalamo- Hipofizer disfonksiyon

Grup 3: Ovaryan yetmezlik

Grup 4: Konjenital veya Akkiz Genital Yol Bozukluklar

Grup 5: Hipotalamo-Hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar.

Grup 6: Hipotalamo-Hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar.

Grup 7: Hipotalamo-Hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan,

normoprolaktinemik infertil kadinlar

2.3.1.1.1. Hipogonadotropik Hipogonadizm

Hipogonadotropik hipogonadizm; hipotalamusun yeterli miktarda gonadotropin releasing
hormon(GnRH) sekrete edemedigi veya yetersiz GnRH {iretiminin sézkonusu oldugu yada
yetersiz pitiliter gonadotropin salmimmin oldugu bir durumdur. Oykiide; asir1 kilo kaybr,

malniitrisyon sorgulanmalidir. Hipogonadotropik hipogonadizm; fizyolojik puberte



gecikmesi, Kallmann sendromu, santral sinir sistemi tiimorleri ve hipotalamik/pitiiiter
disfonksiyon durumlarinda goriilebilir. Fizyolojik gecikme (fizyolojik ve konstitiisyonel
puberte gecikmesi) en sik izlenen formudur. Kallmann sendromu ise GnRH salgilanmasinin
izole eksikligine neden olan otozomal dominant bir durumdur. Hipoozmi ve renk korliigii ile

birlikte goriiliir (19).

2.3.1.1.2 Polikistik Over Sendromu

PKOS reprodiiktif cagdaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur (23). Kronik
anovulatuar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS; multisistemik reprodiiktif metabolik bir
sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal
karsinoma gibi uzun donem saglik sorunu riskleri tagir. Sendromun prevalansi yaklasik %6-8
olarak bildirilmektedir. ilk kez 1935 yilinda Stein Leventhal tarafindan, yedi hastadan olusan
bir seride polikistik overler ve amenore birlikteligi seklinde rapor edilmistir (24). Yaygin
olarak kullanilan tani kriterleri, 1990 yilinda National Institutes of Health (NIH) tarafindan

diizenlenmis bir konferansta olusturulmustur (Tablo 3) (25).

Tablo 3. 1990 NIH tani kriterleri

1. Kronik anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etyolojik nedenlerin

ekarte edilmesi
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2003 yilinda diizenlenen toplantida NIH kriterleri yeniden gozden geg¢irilmis ve Roterdam tani
kriterleri olusturulmustur (Tablo 4). Sendromun tanisinin asagidaki ti¢ kriterden ikisinin

birlikteligi ile konulmasi 6nerilmistir (26,27).

Tablo 4. 2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tan1 kriterleri (26,27).

1. Oligo-anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. USG’de Polikistik over goriinlimiiniin mevcut olmasi ve diger etyolojik nedenlerin ekarte

edilmesi

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baglayan menstruel diizensizlikler (oligo-
amenore, disfonksiyonel uterin kanama), hiperandrojenizm bulgulari (hirsutizm, akne, ciltte
yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile karsimiza c¢ikar (28). PKOS’de obezite
prevalanst %40-60 olarak bildirilmektedir (23,28). LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda
artis olabilir. Yaklasik %25-60 olguda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir (29,30).
Ultrasonografik goriintiilemede 2-9 mm ¢apli, 12 veya daha fazla folikiil olmasi ve/veya
artmig over voliimii (>10ml) polikistik over olarak tanimlanir (26,27). Bu bulgularin tek
overde olmasi yeterlidir. PKOS’nin etyopatogenezi net olarak bilinmedigi i¢in giiniimiizde
mevcut tedavi segenekleri de genellikle semptomatiktir. Bu nedenle tedavi hedefleri; hastanin
istemi dogrultusunda hiperandrojenizmin kontrol edilmesi, menstriiel disfonksiyonun

diizeltilmesi ve fertilitenin saglanmasi seklinde siralanabilir.
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2.3.1.1.3. Hipergonadotropik Hipogonadizm

Hipergonadotropik hipogonadizm FSH seviyelerinin artmasi ile karakterizedir (>20mIU/ml)
ve ovaryen yetmezligi diislindiiriir. Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Geng kadinlarda en sik
nedeni genetik nedenlerdir( Turner sendromu). Yasli kadinlarda artmis FSH seviyesi overlerin
yaglanmasini1 ve perimenapozu isaret etmektedir (31). Otuz yasin altinda saptanirsa karyotip
tayini gerekir. Sekonder amenoreli prematiir ovaryen yetmezlikli kadinlarda kromozomal
anomali oran1 %2-5 arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Eger Y kromozomu varsa gonadlarin
kaldirilmas: gerekir. Eriskilerde en sik ovaryen yetmezlik nedeni otoimmiin nedenlerdir. Bu

acidan hastalar incelenmelidir (18,32).

2.3.1.2. Tubo-peritoneal Infertilite Nedenleri

Tuba ve peritoneal faktorler kadin infertilitesinin %20-40’dan sorumludur (18,19,33,34).
Tubal pasaji degerlendirmede kullanilan en yaygin yontem olan histerosalpingografi(HSG)
siklusun 6-10. giinleri arasinda yapilir. HSG nin tubal tikanikligi saptamada sensitivitesi %
80’lerde iken spesifitesi %90’a yakindir (35). HSG de bilateral tubal patoloji saptanmissa ileri
tetkik gerekir. Tubal ve peritoneal patolojilerin tanisinda en iyi tetkik laparoskopidir. Tubal
faktorlerin tedavisi cerrahidir. YUT deki basari oranlarinin gidere artmasiyla, tubal faktor

infertilitesinde cerrahi yaklasim endikasyonlar1 giderek azalmaktadir (19).
Tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek patolojileri su sekilde siralayabiliriz (18).
1. Pelvik adhezyonlar

2. Pelvik inflamatuar Hastalik

3. Pelvik Operasyonlar
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4. Ekstragenital Orjinli Enfeksiyonlar

5. Genital Tuberkiiloz

6. Endometriozis

7. Tubal Nedenler

a) Tubal Polipler (sadece tubal infertiliteye neden olur)

b) Hidrosalpenks

2.3.1.2.1 Pelvik Adhezyonlar

Infertilite ile adhezyonlar arasindaki ilisi uzun siiredir bilinmektedir (36).

2.3.1.2.2 Pelvik inflamatuar Hastahk

Vajen mukozasi vajen pH’si ve biyolojik yapisi; igindeki bakterisid ve bakteriostatik enzimler
nedeniyle servikal mukus yukari genital organlar1 bakterilere kars1 korumaktadir. Bu sistem
bozulmadig: siirece i¢ genital organlarda enfeksiyon meydana gelmesi pek miimkiin degildir.
Kadinda bu koruyucu sistem Ostrojenlerin en az oldugu ve buna bagli olarakta sevikal
mukusun hemen hemen hi¢ olmadigi menstruasyon esnasinda son derece zayiftir. Bu
donemde olabilecek bir koitus durumunda, partnerdeki olasi genital hastalik, kolaylikla
kadma gegecek ve tubalarda infertiliteye neden olacaktir (19). Buna ilave olarak dogum,

disiik, kiiretaj gibi obstetrik girisimler veya premenstriiel probe kiiretaj, HSG ve intrauterin
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uygulamalar esnasinda, steril ¢alisilmadiginda i¢ genital organlarin ve dolayisiyla tubalarin
enfekte olmasi her zaman miimkiindiir. Bir PID atagi sonrasi bile infertilite riski oldukca
yiiksektir. Bir ¢aligmada bir PID atag1 sonras1 tubal infertilite insidans1 %12, iki atak sonrasi
%23 ve li¢ atak sonrast %54 olarak bulunmustur (37). Tubal harabiyet saptanan hastalarin
%50’sinde herhangi bir risk faktoriine rastlanmamistir (38). PID etkenleri arasinda en sik
Mikoplazma ve Klamidya tiirleri yer almaktadir. Mikoplazma ve ureaplazma turleri,
Mollicutes sinifinin, Mycoplasmatales takimindaki Mycoplasmataceae ailesinde yer alan
bilinen en kiigiik serbest yaflama yetenegindeki canlilardir. Mycoplasmataceae ailesinde
Mycoplasma ve Ureaplasma olmak iizere iki cins bulunmaktadir. Insanlardan infeksiyon
etkeni olarak soyutlanmis 13 mikoplazma bulunmasa karsin 5 tiir ureaplazmadan insanda
patojen olan tek tiir Ureaplasma urealyticum’dur. Dogada ¢ok yaygin olan bu
mikroorganizmalarin, insanlarda kommensal olarak baglica oral ve genital mukozada
yerlesmeleri, bu mikroorganizmalarin her zaman ger¢ek bir infeksiyon etkeni olup
olmadiklariin sorgulanmasina yol agmistir (19). Saglikli ve cinsel yonden aktif kadinlarin
yaklasik %66’smin vajinal florasinda ureaplazmalar bulunurken, M. hominis %10 gibi daha
dusiik bir oranda yer almaktadir (38). Bakteriyel vaginozda ise M. hominis yogunlugu artar.
M. genitalium ise, Chlamydia trachomatis ile hemen hemen ayni hastalik spektrumuna yol
acarak, mukopiiriilan servisit, endometrit, pelvik yangisal hastalik, infertilite, erken membran
rupturu, erken dogum ve abortuslara neden olabilir. Bir calismada, pelvik yangisal hastalikli
45 olgunun 6’sinda (%13) M. genitalium, 12’sinde (%27) C. trachomatis PCR ile saptanirken,
kontrol grubundaki higbir olguda etken gosterilememistir (37).

Cinsel yolla bulasan bakteriyel etkenler arasinda ilk sirada bulunan Chlamydia trachomatis
(C.trachomatis), cinsel yonden aktif olan erkek ve kadinlarda cesitli genital enfeksiyonlara yol
acan hiicre i¢i bir bakteridir. 1970’li yillardan 6nce bildirimi en fazla olan bakteriyel cinsel
yolla bulasan hastalik gonore iken, daha sonraki yillarda C.trachomatis’in yol actig1 genital
klamidyal enfeksiyonlarn prevalansi tiim diinyada belirgin bir artis gdstermistir. Halen bir¢cok
tilkede bildirimi zorunlu hastaliklar kapsaminda olmayan klamidya enfeksiyonlarinin gergek
boyutlarinin bilinmesi son derece giictiir. Ancak, Hastalik Kontrol Merkezleri (Centers for
Disease Control=CDC)’nin kayitlarina gore, diinyada en az 90 milyon kisinin C. trachomatis
ile enfekte oldugu, sadece ABD’de her yil 4 milyon yeni genital klamidya olgusunun ortaya
ciktig1 bilinmektedir (37). Son yillarda yapilan ¢alimalardan elde edilen veriler, tilkemizde de
genital klamidyal enfeksiyonlarin yaygin oldugunu gostermis ve 2005 yili itibariyle bu

enfeksiyonlar bildirimi zorunlu olan hastaliklar kapsamina alinmistir (38)
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2.3.1.2.3 Pelvik Operasyonlar

Pelvik cerrahi girisiminde, mikrocerrahi kurallarina uyulmadigi takdirde, tubal infertiliteye
neden olunur. Myomektomi, kistektomi, wedge rezeksiyon, metroplasti, dig gebelik
operasyonu ve son seneler de sik¢a uygulanan cerrahi laparoskopik girisimlerden sonra,

tubalar1 etkileyen perituba-ovaryal yapisikliklar ve tubal infertilite olabilir (44).

2.3.1.2.4 Ekstragenital Orjinli Enfeksiyonlar

Apendisit perforasyonu, divertiikiilit veya tiriner sistem enfeksiyonlarinin i¢ genital organlara
yayilmalar1 sonucu peritubal-ovarian yapisikliklar ve tubal infertiliteye neden olabilecekleri

akilda bulundurulmalidir (45).

2.3.1.2.5 Genital Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz az gelismis veya gelismekte olan lilkeler de daha sik goriilmektedir. Genital
tiiberkiiloz sekonder organ infeksiyonudur. Primer odak akcigerlerde, bagirsaklarda veya
baska bir organda olabilir. Tiiberkiiloz medikal ve cerrahi olmak iizere iki sekilde tedavi
edilebilir. Aktif tiiberkiilozda medikal tedavi yapilmalidir. Cerrahi tedavi daha ¢ok agrilara ve

infertiliteye yonelik durumlarda ve latent donemde yapilir (46).
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2.3.1.2.6. Endometriozis

Klinik olarak progresif bir hastalik olan endometriozis, endometrial dokunun, gland ve stroma
olarak uterus kavitesinin disinda yerlesmesidir. En sik implantasyon yerleri, pelvik organlar
ve periton olmakla birlikte, farkli doku ve organlarda da gozlenebilir. Endometriozisin
fekunditeyi gercekten etkileyip etkilemedigi ve eger etkiliyor ise bunu hangi mekanizmalarla
yaptig1 heniiz netlige kavusmamistir. Son yillarda elde edilen bulgular gostermektedir ki
endometriozis ile infertilite iliskisinde esas olarak dort faktoriin rolii vardir Bunlar bozulmus
folikiilogenez, azalmig fertilizasyon, immiinolojik faktorler ve implantasyon defektleridir
(47,48). Endometriozis tubada ya tuba liimenini tam olarak tikayarak ya da tuba mukozasinda
tahribat yaparak fibr6z doku artmasi nedeniyle tuba liimenini daraltarak tubal infertiliteye
neden olabilir. Endometriozis riski eger birinci dereceden akrabalar endometriozisle
etkilenmigse 7 kat fazladir (49). Endometriozis prevalansi yiiksek bir hastaliktir. Prevalans
tahminleri tan1 yontemine, ¢alismanin yapildigi populasyonun cerrahi vakalar veya genel
populasyon olusuna ve endometriozisin tanimlanmasina gére degismektedir. Tubal ligasyon
yapilan asemptomatik kadinlarda endometriozis prevalanst %?2,5-8 arasinda bulunmustur.
Prevalansin infertilit nedeniyle laparoskopi yapilan populasyonda %30-70 arasinda, pelvik
agr1 nedeniyle yapilan laparoskopide ise %4,5-82 arasinda degistigi bildirilmektedir (50).
Endometriozis 30 yasin {istiinde siktir, siyah kadinlarda daha az rastlanmaktadir (18).
Subfertilite, dismenore, disparoni ve kronik agris1 olan kadinlarda endometriozisten
stiphelenilmelidir. Endometriozis asemptomatik de olabilir. Dismenore, siklikla menstriiel
kanamadan Once baslar ve menstriiel donem boyunca devem eder. Agri ¢ogu zaman
bilateraldir, yayilimi degiskendir. Baz1 kadinlarda yaygin endometriozis olmasina ragmen,
agr1 az veya hi¢ olmayabilir. Bazen de minimal endometriozisi olup, siddetli agr1 tanimlayan
hastalar goriilebilir. Siddetli pelvik agri, derin infiltre endometriozis ile uyumlu olabilir
(48,49,51). Endometriozisli hastalarda agriya neden oldugu diisiiniilen mekanizma; lokal
peritoneal enflamasyon, doku hasar1 ile birlikte olan derin infilamasyon, adhezyon
formasyonu, fibrotik kalinlagma, endometriotik implantlarda menstriiel kanin birikimi ve
dokularin fizyolojik hareketine bagl agrili ¢ekilmedir (52,53). Ekstrapelvik endometriozis;
siklikla asemptomatik oldugu halde, agrili ve/veya palpabl bir kitlenin semptomlarinin, pelvis

disinda siklik paternde ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir. Intestinal kanal tutulumu (8zellikle
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kolon ve rektum), ekstra pelvik hastaligin en sik rastlanan seklidir (18). Dogal sikluslarda
endometriozisin azalmig fertilizasyon oranlar1 ile iliskili oldugu gdosterilmistir (54).
Endometriozis; anovulasyon, anormal folikiiler gelisim, luteal yetmezlik, premenstriiel
lekelenme (luteinized unruptured follicle sendromu), galaktore ve hiperprolaktinemi ile
birlikte goriilebilir (55). Kontrollii retrospektif calismalarda endometriozisin, normal spontan
abortus orant olan %15-25 ile karsilagtirildiginda, %40’a varan artmis spontan abortus orani
ile iligkili oldugu goriilmistiir (56-58). Endometriozisli birgok kadinda klinik inceleme
esnasinda hi¢bir anormallik saptanmaz. Vulva vagen ve serviks, endometriozisin herhangi bir
bulgusu yoniinden incelenmelidir. Diger endometriozis bulgulari, uterosakral ligamentler
iizerinde veya cul-de sac’ta nodiilarite ve unilateral (kistik) ovaryen biiylimedir. Daha ileri
hastalikta uterus sik olarak fiske, retroverttir, over ve fallop tliplerinin mobilitesi azalmistir.
Klinik incelemenin negatif sonuglar1 olabilir. Bu nedenle endometriozis tanist laparoskopik
olarak siiphelenilen lezyonlardan biyopsi ile her zaman konfirme edilmelidir (19). USG,
Bilgisayarli tomografi, Manyetik rezonans gibi goriintiileme yontemleri tanida yardimc bilgi
saglamada kullanilabilir, fakat primer tani amaciyla kullanilmaz (18). Giiniimiizde
endometriozis ile iligkili infertilitede cerrahi tedavi ve oOzellikle de laparoskopik cerrahi
yaklagim 6nem kazanmistir. Overler ve fallopian tiipler siklikla endometriozisten etkilenirler
ve sonugta tubo ovaryen iliski bozulup ovumun tutulmasi ve transportu olumsuz etkilenir.
Biiytik boyutlardaki endometriomalar ovumun salinim ve tubalar tarafindan tutulmasin
engelliyecek kadar normal pelvik anatomiyi bozabilir. Metaanalizler de gostermektedir ki bu
tir hastalarda endometriozis ile iligkili infertilitede cerrahi tedavi medikal tedaviye
istiindiir(59,60). Minimal endometriozis (Evre-1, skor: 1-5) ve hafif endometriozis (Evre-2,
skor:6-15) olgularinda endometriozis infertilite iligkisi tartismalarla gitmekte ve farkli
nedenler sorumlu tutulmaktadir. ileri evre endometriozis evre-3:orta, (skor 16-40) ve evre-
4:agir (skor > 40) olgularinda pelvik yapiyr mekanik olarak bozan ya da distorsiyone eden
adezyonlar, fimbriyal distorsiyon, tubal daralma ya da okliizyon (proksimal/distal tubal
obstruksiyon) tubo-ovaryan motiliteyi ve ovum pick-up’ini bloke ediyorsa subfertilite ile
baglantilidir (18). Onceden fertil olgularda endometriozis % 4 gdzlenirken (% 91°i Evre I-Il,
%9’u Evre III-1V) primer infertil olgularda % 33 civarinda izlenebilmektedir.(Evre I-11: % 58,
Evre 1I-1V :% 32). Genel olarak fertil olgular arasinda %5-10, infertil olgular arasinda %20-
40 goriilebildigi kabul edilir. Endometriozisli olgularin %30-50’sinde infertilite sorunu ile
karsilagilmaktadir (61). Geleneksel olarak endometriozis kaynakli infertilite sorunu olan
hastalara yaklagim pensiplerini bekleme tedavisi, tibbi tedavi ya da ciddi vakalarda cerrahi

olusturur. Medikal tedavilerle ilgili yapilan randomize ¢alismalarin fertilite ile iligkili
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sonuglart metaanalizlerle degerlendirilmistir. Tiim bu ¢alismalarin sonucglar1 gostermektedir
ki; bu ilaglardan higbirinin diger bir ilaca ya da plaseboya istiinliigli bulunmamaktadir
(62,63). Endometriozis konusunda tam bir goriis birligine varilmamis olmakla beraber degisik
caligmalar tarafindan siklus basina gebelik oranlarinin  %22-47 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Endometriumda ki intrensek faktorler ve peritoneal sivinin gametler ve
implantasyona olumsuz etkileri goz Oniine alindiginda implantasyon oranlart halen
beklenilenden diisiik olmaktadir (64,65). YUT endometriozise bagl infertilitede kullanimi son
zamanlarda yayginlagsmistir. Laparoskopik cerrahi tedavi yaklagimi ile endometriozisle iligkili
infertilitede gebelik olusmaz ise yardimci tireme tekniklerinin endikasyonu dogar. Tartismali
bilgilere ragmen invitrofertilizasyon-embriyo transferi(IVF ET)’ den 3 ay Once baslanan
GnRH-analogu uzun siireli rejimlerde gebelik hizlarinin standart tedavilerden daha {istiin
oldugu gosterilmistir (66). Endometriyoma vakalarinda cerrahi ya da transvaginal aspirasyon
tedavisinin sonuglari ve over rezervi lizerine etkileri son yillarda tartisma konularindan
birisini olusturmaktadir Endometriyomal1 hastalarda daha diisiik sayida mayoz II (MII)
oositler elde edilmektedir. IVF Oncesi endometriyomalarin alinmasmin gebelik oranlarina
yararl olabilece8i savunulsada, endometriyoma icin laparoskopik kistektomi uygulamasi,
rezidii over hacminde anlaml diisiise, dolayisiyla over rezervi ve fonksiyonunda azalmaya yol
agmaktadir (67,68). Intrastoplazmik sperm injeksiyonu(ICSI) &ncesi endometriyomalarin
aspirasyonu, kullanilan gonadotropin miktarini, 17 mm {izerinde folikiil ve elde edilen MII
oosit sayilar1 ile implantasyon ve gebelik oranlarini etkilememektedir (69). IVF oOncesi
endometriyoma i¢in laparoskopik kistektomi uygulamasi da siklus basina elde edilen embriyo
sayisini, fertilizasyon implantasyon, gebelik ve diisiik oranlarin1 etkilememekte, dolayisiyla
semptomatik olmayan hastalarda cerrahi komplikasyon riski ve maliyetin diisik olmasi
nedeniyle dogrudan kontrollii over hiperstimiilasyona gegilmesi Onerilmektedir (70). Sonug
olarak endometriozis-infertilite iligskisi ve tedavisi tartismali bir konudur. Giiniimiizdeki
yaklagim i¢inde medikal tedavinin cerrahi Oncesi ve sonrasi gebelik hizlarini arttirmadigi
kabul edilmektedir. Erken Evre (I-II) endometriozis olgularinda tanisal degerlendirme
sirasinda odak rezeksiyon/ablasyonunun yapilmasi Onerilmektedir (18). Cerrahi yontemler
arasinda laparaskopi(LS) nin laparatomi(LT)’ye iistiinliigli gosterilmemis ancak cerrahinin hig
tedavi yapmama ya da medikal tedaviye gore daha iistiin oldugu saptanmistir. Bekleme
tedavisine yanitsiz olgularda 3-4 ay kontrollii ovarian hiperstimiilasyon (KOH) ve intrauterin
inseminasyon(IUI), uygulamalar1 tedavisiz olgulara gore daha etkin bulunmustur. Bekleme
tedavisi, KOH+IUI, cerrahi tedavilere yanitsiz olguya 6zgii olarak gerekirse 3 ay GnRH

analog kullanimi sonras1 IVF programlar1 tedavi yaklagimlar: olmalidir (66).
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2.3.1.2.7 Tubal Nedenler

Tubal polipler: Laparoskopik olarak kornularin siskin olmasi ve yuvarlak bir goriinti
vermesi polip lehinedir. Tuba poliplerinin genellikle endometriozis, uterus hipoplazisi ve

ovulatuvar bozukluklarla birlikte olabilecegi ifade edilmektedir (71).

Hidrosalpenks: Hidrosalpenks yunanca bir kelime olup tubalarin sivi ile dolmast anlamina
gelmektedir ve fimbrial ucun tikanmasi sonucu distal kismin sivi ile distansiyonu sonucu
olugmaktadir. Fimbrial obstruksiyonun sebebi siklikla pelvik inflamatuar hastalik, apendiksin
inflamasyonu veya endometriozistir (72). Infertilite, PID, endometriozis bulgular1 ile
basvuran veya pelvik cerrahi gegirmis hastalarda hidrosalpenks diisiintilmelidir. Bu grup
hastalarda tan1 siklig1 %10 ile %30 arasinda degigsmektedir (72). Tan1 siklikla HSG ile konur.
USG ile de tan1 konulabilirse de hidrosalpenkslerin yaridan daha az1 USG’de saptanabilecek
kadar biyiiktiir. Tan1 LS veya LT sirasinda da konabilir. LS tami icin degerlidir.
Hidrosalpenks varliginda IVF basaris1 daha diisiik olmaktadir (73,74). Retrospektif sonuglarin
incelendigi bir meta-analizde gebelik oranlarinin %50 azaldig1, spontan diisiik oraninin ise 2

kat arttig1 gosterilmistir (73).

2.3.1.3 Servikal ve Immiinolojik Nedenler

Ciftlerin %3-5" inde infertilite nedeni olarak goriiliir. Servikal mukusun yapisi, sperm gegisini
etkiler. Ostrojen mukus {iretimini arttirirken, progesteronu baskilar. Ovulasyona yakin
servikal mukus miktar1 artar, sulu, alkali yapida ve hiicreden fakir olur. Bu dénemde servikal
mukusun, elastikiyeti, uzama 6zelligi artmigtir. Bu 6zellik spinnbarkeit testi ile degerlendirilir.
Ayrica mukusun kalitesini gosteren ve Ostrojen etkisini yansitan fern testi pozitiftir (75).
Servikal faktoriin, infertilite lizerine etkisini degerlendiren klasik ydntem post koital test

(PKT) dir. Test 3-4 giinliik cinsel perhiz sonrasi yapilan koitustan sonra, servikal kanaldan
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alman, servikal mukus ve spermlerin incelenmesidir. Postkoital ilk 24 saat i¢inde, yeterli bir
inceleme yapilabilmekle birlikte, idealinin 4-6 saat oldugunu gosteren caligmalar vardir.
Normalde 0,1 ml’den fazla miktarda agik renkli, siinme derecesi (Spinbarkeit testi) >8cm ve
icerisinde 16kosit sayis1 <Shpf olmalidir. Her biiylik biiyiitme alaninda en az 2 adet motil
sperm igermelidir. Mikroskopta hareketli spermlerin goriilmesi, testin pozitif oldugunu
gosterir. Mikroskopta canli spermlerin izlenenmemesi ise testin negatif oldugunu gosterir. Bu
durumda, spermlerin ya mukusa penetrasyonu yoktur ya da mukus i¢inde 6lmektedir. PKT,
ucuz ve kolay vyapilabilen bir tetkik olmakla birlikte, testin yapilisinda ve
degerlendirilmesinde, kabul edilmis bir standardizasyon yoktur. Yapilan ¢alismalarda
prognostik degerinin de diisiik oldugu gosterilmistir (75). Ayrica intrauterin inseminasyonla
servikal mukus gecilebilmektedir. Postkoital testin etkinligini arastiran, prospektif randomize
kontrollii bir ¢alismada; 2 yillik izlem ve tedavi sonrast PKT yapilan ve yapilmayan ciftler
arasinda, gebelik oranlar1 acisindan anlamli bir fark bulunamamamstir (50). Infertil
kadinlarda otoantikor orani fertil kadinlardan ¢ok daha fazla bulunmustur (%15-45’¢ karsin
%1-4). Immiinolojik infertilite yoniinden degerlendirmek igin, antisperm antikorlarin
tanisinda ¢ok cesitli testler mevcuttur (sperm agliitinayon, sperm kompleman bagiml
immobilizasyon, mixed agliitinasyon testleri). Ancak bu testlerin infertilite tedavisindeki yeri

tartismalidir (76).

2.3.1.4 Diger Nedenler

Infertilite ile iligskili diger nedenler sunlardir; Konjenital uterin anomaliler, edinsel uterin

anomaliler, endometrial fonksiyon bozukluklar1 ve luteal faz defektidir (19).
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2.3.1.4.1 Konjenital Uterin Anomaliler

Uterin konjenital anomalilerinde, genellikle ilk ve ikinci trimesterde gebelik kayb1 meydana
gelmekle birlikte, blastokistin implante oldugu bolgede anomali mevcutsaimplantasyonu da
etkileyebilir (18).

Klas I Miillerian Anomaliler (Miillerian Agenezis): Klas I miillerian anomaliler uterus,
serviks ve/veya vajinanin tek basina veya kombine disgenezi veya agenezisini igerir. Klas |
miillerian anomalilerin oldugu 544 olguluk bir seride; olgularin %8’1 izole vaginal agenesis,
% 83’1t Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser sendromu ve %9’u testikiiler feminizasyona bagl

miillerian agenesis olgulari idi (77).

Klas IT Miillerian Anomaliler (Unikornuat Uterus): Klas II miillerian anomaliler unikornuat
uterus olgularini igerir. Zanetti ve arkadaslarinin serilerinde 1160 uterin anomali arasinda
%14 oraninda goriilmiiglerdir. Ancak bu dogru bir siklik olmayabilir ¢iinkii bu tiir anomaliler

icin esas diagnostik tetkik olan HSG nonkomminikan rudimenter hornlar1 ayirt edemez (78).

Klas III Miillerian Anomaliler (Uterus Didelphys): Klas III miillerian anomaliler spekulum
muayenesinde iki hemiserviks goriilmesiyle kolayca taniabilirler ve olgularin ¢ogunda

longitudinal vaginal septum saptanir (78).

Klas IV Miillerian Anomaliler (Bikornuat Uterus): Klas IV miillerian anomaliler komplet ve
parsiyel uterus bikornus olgulart olmak {izere iki grupta incelenirler. Uterus bikornus

olgularini septat uterus olgularindan tek basina HSG ile ayirt etmek miimkiin degildir (77).

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

tesbit edilmistir (79).

Klas VI Miillerian Anomaliler (Arkuat Uterus): Klas VI miillerian anomaliler arkuat uterus

olgularini kapsar. Genellikle klinik ve reprodiiktif sorun olusturmazlar (79).
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Klas VII Miillerian Anomaliler (dietilstilbestrol (DES) ile iliskili Anomaliler): Klas VII
miillerian anomaliler intrauterin DES maruziyetine bagli olusan konjenital anomalilerdir.
Bunlarin % 70’inde, HSG de malformasyona rastlanmistir. En sik T seklinde uterus goriiliir
(80). DES e maruz kalmis T seklinde ya da hipoplastik uterusta cerrahi tedavi onerilmez. Bu
kadmlarin IVF tedavi sonuglar1 genellikle kétiidiir. Implantasyon oranlar1 diisiiktiir (81).
Uterin anomaliler Amerikan Fertility Society (AFS)’nin 1988 smniflandirmasina gore

Tablo5’de belirtilmistir (82).

Tablo 5. Miillerian anomalilerin siniflandirilmasi (82).

Klas | (agenezis/hipoplazi) Vaginal

Servikal

Fundal

Tubal

Kombine

Klas Il (unikornuat) Kominikan

Nonkominikan

Kavitesiz
Horn’suz
Klas 111 (didelphys)
Klas IV (bikornuat) Komplet
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Parsiyel

Klas V (septat) Komplet

Parsiyel

Klas VI (arkuat)

Klas VII (DES iliskili)

2.3.1.4.2 Edinsel Uterin Nedenler

Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endometrial polipler ve intrauterin yapisikliklardir.
Leiomyomlarin infertilite ile iligkisi net olarak ortaya konulamamakla birlikte; uterin
kontraktiliteye ve komsulugundaki implantasyon alaninda vaskiiler ve molekiiler degisiklige
sebep olarak infertiliteye neden olabilecekleri diisiiniilmektedir (83). Infertilite nedeniyle
abdominal myomektomi yapilan 138 hastayr kapsayan 12 prospektif c¢alismanin
metaanalizinde postoperatif 1 yil i¢cinde kiimiilatif gebelik oranlar1 %57-67 tesbit edilmistir.
Preoperatif olarak saptanan myomlarin sayisi, boyutu ve lokalizasyonlar1 gebelik sonuglarini
etkilememektedir (84). Endometrial polip, prevalansi %3-5 olarak bilinse de, infertilitesi olan
kadinlarda asemptomatik endometrial polip goriilme sikligimin %10’lara kadar ¢ikabilecegi
bildirilmistir (85). Intrauterin yapisikliklar (Ashermann Sendromu)in en onemli nedeni
kavitenin kiiretaji ve intrauterin enfeksiyonlardir (tliberkiiloz (tbc), schistosomia,
mikobakteriler). Intrauterin yapisikliklar embriyo implantasyonunu engelleyebilirler.

Kavitedeki yapisikligin yayginligina bagli olarak adet diizensizlikleri, amenore ve spontan
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diigiiklere neden olabilir. Tedavide histeroskopik rezeksiyon optimal yaklasimdir. Cerrahi
sonrast sonuglar yliz giildiiriictidiir. Hafif ve orta derecede intrauterin adezyonlar1 olan 52
hastada, adhezyolizis sonras1 %90 gebelik orani tesbit edilmis ve bu gebeliklerin %851 canli

dogumla sonuglanmistir (86).

2.3.2 Erkek Faktorii

Erkegin infertilite etyolojisindeki orani saf olarak yaklasik %20 iken, kadin es ile beraber ve
aciklanamayan grup da i¢ine alindiginda bu oran %50’lere varmaktadir (87). Reprodiiktif
yastaki erkeklerin %6’sinda infertilite problemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularin yaklasik
%90’1nda da bozulmus spermatogenez vardir. Normalde fertil bir erkekte giinde 120 milyon
adet sperm yapilmaktadir (87). Diinya saglik orgiitiiniin ‘infertil ¢iftlerin standardize edilmis
arastirma ve tanist’ile ilgili el kitabinda erkek faktoriiniin etyolojik gruplari Tablo 6’da

verilmektedir.
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Tablo 6. Erkek faktoriiniin etyolojik gruplari (88-90)

(] Sekstiel /Ejakiilatuar disfonksiyon
1 Aksesuar bezlerin enfeksiyonu

[] immiinolojik nedenler

1 Endokrin nedenler

[J Neden belirlenememis grup

[] Idiopatik oligozoospermi

[J Izole seminal plazma anormallikleri
[] Idiopatik astenozoospermi

[J fatrojenik nedenler

[] Idiopatik teratozoospermi

(1 Sistemik nedenler

(1 Obstruktif kriptozoospermi

1 Konjenital anomaliler

(1 Obstruktif azoospermi

[ Akkiz testikiiler hasar

[] Idiopatik azoospermi

[1 Varikosel
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2.3.3.Aciklanamayan infertilite

Aciklanamayan infertilite; infertilite nedenleri i¢in yapilan tetkikler sonucunda herhangi bir

neden saptanamamasi olarak tanimlanir. Merkezler ve ¢aligmalar arasinda degiskenlik

olmakla beraber bagvuran ciftlerin ortalama %15’1 ac¢iklanamayan infertilite tanis1 almakta ve
aciklanamayan infertilite insidans1 merkezler arasinda infertilite referanslarindaki farkliliklar
ve calismalara dahil edilen grup farkliliklar1 nedeniyle %0 ile %37 arasinda degismektedir
Aciklanamayan infertilitesi olan ¢iftler degerlendirilirken bu gergekler géz oniine alinmalidir.
Tedavi ve yaklasiminda en kritik nokta gergek agiklanamayan infertilite vakalarinin tanisinin
konulmasi asamasidir (7,8). Aciklanamayan infertilitede olast etyolojiler Tablo 11° de

belirtilmistir.
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Tablo 7. Ac¢iklanamayan infertilitede olasi etyolojik faktorler (7,36,91,92)

*Antagonist servikal sekresyonlar

*Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite
*Anormal tubal siliyal aktivite

*Defektif ovum pick-up mekanizmasi

*Luteinize unriiptiire follikiil sendromu

*Ek hormon anormallikleri, 6rnek. Luteal faz defekti
*Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi
*Minimal veya orta diizeyde endometriozis
*Immiinolojik faktdrler

*Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

*Bozulmus pertoneal s1v1 antioksidan fonksiyonu

*Implantasyon basarisizliklar:

Temel inceleme arasinda 1992 AFS 99 ve 1996 European Society of Human Reproduction
Socciety(ESHRE) 100 pratik yaklagim Onerilerine gore semen analizi ile yeterli sperm
iiretiminin, cesitli teknikler ile (HSG, ve/veya histeroskopi ve LS) endometrial kavitenin
durumu ile tubal patensin gosterilmesi ve 21. giin serum progesteron veya endometrial biyopsi
ile ovulasyonun tesbitinin yeterli oldugu diisiiniilmektedir. Ancak rutin tetkikler arasinda
sayllmas1 Onerilmeyen PCT veya antisperm antikor(ASA) varliginin tesbiti ve laparoskopi
secilmis vakalarda ¢alisilabilmektedir (9). Bir ¢ok otér normal sonug¢larin uzamis infertilite
stiresi durumunda sperm analizlerinin tekrar edilmesini diisiinmektedir. Ancak en az iki
normal analiz sonrasinda aciklanamayan infertilite tanisinin saglikli olacagi vurgulanmistir.
Son yillarda laparoskopinin agiklanamayan infertilite vakalarinda yaklasimda yeri tartigmali

hale gelmistir. Bu teknikle yaklagim maliyeti artmakta ve vakalarin sadece %25’inde patoloji
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tesbit edilmektedir. Hafif ve orta derecede endometriozis veya peritoneal adhezyon 6n tanida
diistiniilmedigi vakalar diginda yaklagim maliyeti agisindan laparoskopi Onerilmesi akilcr bir
yaklagim degildir (10). Ag¢iklanamayan infertilite olgularinda tedavi yaklasimlari; Bekle-gor,
Ol, OI+IUI, ya da intraservikal inseminasyon veya fallopian sperm perfiizyonu ile ileri
teknikler olan IVF, gamet intra fallopian transfer (GIFT) veya intrastoplazmik sperm

injeksiyonu (ICSI) tekniklerini icermektedir.

2.4 infertil Ciftin Degerlendirilmesi

2.4.1 Kadin Hastanin Degerlendirilmesi

2.4.1.1 Oykii ve Fizik Muayene

Kadin infertilitesinin arastirilmasinda 6ykii ve fizik muayene onemlidir.
Oykiide dikkat edilmesi gereken konular sunlardir;

1) Gravida, parite, gebelik sonuglar1 ve iliskili komplikasyonlar

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

3) Yas

4) Infertilite siiresi; bu siire uzadikca basar sans1 azalir.

5) ilave sorumlu olabilecek medikal faktorler arastirilir.
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6) Koitus siklig1; haftada 4’ten fazla ise yillik gebe kalma orani1 %83, haftada 1 veya
daha az ise bu oran %16’ya diiser.

7) Gegirmis oldugu hastaliklar

8) Gegirmis oldugu operasyonlar (6zellikle pelvik operasyonlar)

9) Sigara, alkol veya diger madde kullanimlar1

10) Tiroid hastalig1 ve semptomlari,

11) Pelvik veya abdominal agri, galaktore, hirsutismus ve disparoni (18).

Oykiide diizenli adet dykiisii %91-97 ihtimalle ovulasyonun var oldugunu gésterir. Hastanin
fizik ve jinekolojik muayenesi yapilir. Herhangi bir patolojik bulgu varsa kaydedilir.
Jinekolojik muayenenin USG tetkiki ile tamamlanmas1 her zaman tercih edilen bir husustur

(19). Fizik ve jinekolojik muayenede asagidaki esaslara dikkat edilmelidir;
1. Kilo ve viicut Kitle indeksi

2. Tiroide genisleme, nodiil, hassasiyet

3. Memede sekresyon ve 6zellikleri

4. Artmis androjen bulgulari

5. Pelvik veya abdominal hassasiyet, organomegali veya kitle

6. Vajinal veya servikal anormallik, sekresyonlar veya akinti

7. Adneksler veya cul-de-sac’da kitle hassasiyet veya nodularite (29).
Infertil hastanin degerlendirilmesinde; ovulasyon tetkiki, PCT, USG, HSG,

laparoskopi, histeroskopi ve sonohisterografi yapilabilir (19).
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2.4.1.2 Laboratuar

Infertil hastanin degerlendirilmesinde laboratuar &nemli bir yere sahiptir. Menstriiel siklusun
3. giinii bazal serum FSH ve E2 seviyelerinin tiim infertil hastalarda degerlendirilmesi
gerekmektedir. FSH Ol¢limiiniin, olgularin ovulasyon indiiksiyonuna verecegi cevabin
degerlendirilmesinde etkili, gebelik elde etme oranlartyla iyi bir uyum gosteren, over rezervini
en iyi sekilde ortaya koyan test oldugu kabul edilmektedir (93). FSH degerleri <15 mIU/ml
olan olgularda gebelik oranlarinin,15-24,9 mIU/mL olan olgulara gore 2 kat, 25 mIU/ml olan
olgulara gore 6 kat fazla oldugu bildirilmistir (93).Bazal E2 seviyelerinin <40 ng/ml olmasi
beklenir. Yiiksek E2 seviyelerinin (>80ng/ml) tesbit edilmesinin, elde edilen oosit sayisinda
ve gebelik oranlarinda azalma ile birlikte oldugunu gostermektedir. E2 ve FSH disinda infertil
hastalarda LH, 21. giin progesteron, PRL, tiroid fonksiyon testleri ve andojenler (testesteron,

serbest testesteron, dihidro-epiandosteronsiilfat) de degerlendirilir (94).

2.4.1.3 Ultrasonografi

Biitiin jinekolojik hastalarin degerlendirilmesinde oldugu gibi infertil hastalarin da ilk
degerlendirilmesinde transvaginal USG Onemli bir tani aracidir. Noninvaziv ve kolay
uygulanabilir olmasi avantajlaridir. Transvaginal USG uterin kavite ve endometriyumun
degerlendirilmesinde, vakalarin %70’inde transabdominal ultrasona gore daha fazla bilgi
verir. USG ile miiller sistemine ait konjenital anomaliler, intramural ve submiikéz myomlar,

endometrial polipler, endometriyomalar veya dermoid kistler goriilebilir (8).
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2.4.1.4 Histerosalpingografi

HSG, uterin kavitenin boyutu ve sekli hakkinda bilgi vermektedir. Mestriiel kanamadan 2-5
giin sonra yapilarak, erken gebelik riskini elimine etmek gerekir. %1 enfeksiyon
komplikasyonu mevcuttur (92). Serviksten girilerek uterus igerisine radyoopak bir maddenin
verilmesi seklinde yapilir. Opak madde buradan fallop tiiplerine gecer. Fluoroskopi altinda
goriintiiler kaydedilir. ki film alinmas1 hastay1 sadece 500mRad radyasyona maruz birakir.
Normal uterin kavite, simetrik, ticgen seklinde, kornual bélgede en genis ve konturlar diiz bir
yapidir (Sekil 4). Infertilite arastirmasinda erken dénem gekilecek HSG ile uterin anomaliler
ve intrauterin lezyonlar, distal tubal okliizyon ve bu olgularda gebelik acisindan prognostik
Oonemi olan intratubal mukozal katlantilar degerlendirilebilir. Proksimal ve distal tubal
tikaniklik bulunup bulunmadigini acgik bigimde gosterir. Ayrica endometrial polipler,
fibroidler, uterin septum varlig1 ve diger anomaliler gibi uterusun yapisal patolojileri hakkinda

da fikir verir. Tanisal faydasinin yaninda tedavi edici etkisi de bulunmaktadir (92).
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Sekil 3. Normal bir HSG goriintiisii (95)

2.4.1.5 Laparoskopi

Tubal ve peritoneal hastaliklarin tanisinda “altin standart” laparoskopidir. Laparoskopi
sirasinda biitiin pelvik organlar, subser6z ve intramural myomlar, peritubal ve periovarian
adhezyonlar ve endometriozis olup olmadigr goriiliir. HSG’deki anormal bulgularin
dogrulugunun saptanmasi i¢in laparoskopi uygulanmalidir. Laparoskopi sirasinda metilen
mavisi veya indigo karmen gibi bir boya maddesi serviksten verilip, fimbrial geg¢isine
bakilarak tubal aciklik degerlendirilir. Bu sirada tlipler ve fimbriyal yapilar daha iyi olarak
degerlendirilir (9). Ayrica gelismis optik ve biiyiitme sistemi ile operatif cihazlar yardimiyla
tubal obstruksiyon, pelvik adhezyon ve endometriozis tanisi konulup, ayni anda tedavi

edilebilir (10).
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2.4.1.6 Histeroskopi

Histeroskopi fertiliteye olumsuz etkisi olan intrauterin patolojilerin tani ve tedavisinde kesin
sonug veren bir yontemdir (18). Kadinda histeroskopi genellikle ileri evre bir tetkik yontemi
olarak kabul edilmektedir. HSG ve histerosonografiden daha detayli bilgi verir. Bunlarda
gozden kacirilmis intrauterin patolojiler saptanabilir. Eger HSG veya sonohisterografide bir
patoloji goriilmiis ise tanisal ve operatif histeroskopi yapilabilir. Histeroskopi ile intraservikal

ve intrauterin lezyonlar degerlendirilir ve ayn1 seansta cerrahi islem uygulanabilir (92).

2.4.2 Erkek Hastanin Degerlendirilmesi

Infertilite Oykiisii, cinsel yasam oykiisii, ¢ocukluk c¢ag1 hastaliklar1 ve gelisim Oykiisii,
enfeksiyonlar, gecirilmis operasyonlar, gonadal toksinlere maruziyet, sistemik hastaliklar,
kullanilan ilaglar ve aile dykiisli alinmalidir (10). Erkek infertilitesi degerlendirilirken tibbi ve
iireme Oykiisii, bir lirolog ya da bu konuda uzman kisi tarafindan yapilmis fizik muayene ve
en azindan iki semen analizi gereklidir. Sonuca gore infertilitenin etyolojisine gore ek testler
istenebilir. Bu testleri; ek semen analizi, endokrin degerlendirme, postejakulatuar idrar

analizi, ultrasonografi, semen ve spermle ilgili 6zel testler ve genetik tarama olarak sayabiliriz

(10).
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2.4.2.1 Oykii ve Fizik Muayene

Oykii ve genel fizik muayene degerlendirmenin dnemli bir bilesenidir.

2.4.2.2 Tamsal Testler

Infertil ciftlerin %48’inde erkege bagh bir faktoriin olmasi erkek fertilizasyon potansiyelinin
arastirilmasini bir 6n kosul olarak beraberinde getirmektedir. insan sperminin fertilizasyon
kabiliyeti ile ilgili yalnizca son on y1l igerisinde bile bir¢ok test tanimlanmistir. Bunlarin cogu

deneysel olarak kullanilmis ve rutindeki yerini alamamaistir (96).

2.4.2.2.1 Klasik Semen Analizi

Erkek fertilizasyon potansiyelinin arastirilmasindaki ilk adim en az 4 hafta ara ile uygun
yapilmis 2 semen analizi olmalidir (18). Bu konu Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bir kitap
halinde hazirlanmis ve diinyada en ¢ok kullanilan referans kitap haline gelmistir (97). Klasik

semen analizi tablo 8” de verilmistir.
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Tablo 8. Klasik semen analizi (97).

Gorliniim: Homojen, gri-opak

Viskozite: <2cm

Likefaksiyon stiresi: <60 dk

Volim: >1,5 ml

Ph: 7,2-8,0

Sperm sayisi: >15 milyon/ml

Total sperm sayist: >39 milyon/ml

Total motilite: >% 40

(a)Hizl ileri hareket: >% 25

Morfoloji: >% 20 WHO kriteri (>%4 Kruger strict kriteri)

Vitalite >% 50

Beyaz kiire: <1 milyon/ml

Immiinobead test: Motil spermatozoolarin % 50°den az1 immun taneciklere bagli
MAR Testi: Motil spermatozoolarin % 50’den azinda partikiiller yapisik
Bioasseyler

Hemizona indeks: >% 35

HOS Test >% 60

Sperm Penetrasyon Assay: >% 10

Diger testler

Glukozidaz (nétral): >20 Mu
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Cinko (total): >2,4 mmol
Sitrik asit (total): >52 mmol
Asit fosfotaz (total): >200 U

Fruktoz (total): >13 mmol

Bazi semen degiskenleri i¢in terminoloji su sekildedir.

» Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat

* Oligozoospermi: Referans degerden diisiik sperm konsantrasyonu

* Asthenozoospermi: Hareketlilik i¢in referans degerden daha diisiik deger

* Teratozoospermi: Morfoloji i¢in referans degerden daha diisiik deger

* Oligoasthenoteratozoospermia: Her ii¢ degiskenin de bozukluguna isaret eder
(sadece iki 6n ekin kombinasyonu da kullanilabilir)

» Azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamasi

 Aspermia: Hig ejakiilat elde edilememesi (99).

Klasik semen analizi i¢in incelenecek ejakiilat en az 48 saatlik cinsel perhiz sonrasinda
mastiirbasyon ile steril bir kaba alinmali ve cinsel perhiz 7 giinii gegmemelidir. Ornek en geg
30 dakika icerisinde tetkik yapilacak laboratuara getirilmis olmalidir. Ejakiilatin makroskopik
muayenesinde goriiniimii, miktar1, likefaksiyon zamani, viskozitesi ve pH’1 degerlendirilir
(97). Ik degerlendirme icin iki érnek alinmalidir. Iki 6rnek arasinda gecen zaman 7 giinden
az, 3 haftadan c¢ok olmamalidir. Semen analizinin en 6nemli kismini ise mikroskopik
inceleme olusturmaktadir. Mikroskopik incelemede sperm sayisi, hareketliligi, yuvarlak hiicre
sayisi, agliitinasyonun varsa derecelendirilmesi, morfoloji ve yuvarlak hiicrelerin

siiflandirilmasi incelenir (97).

Say1; spermin sayisi, hemositometre kullaniliyorsa seyreltilerek, Makler sayim aleti

kullaniliyorsa seyreltilmeden degerlendirilir. Giivenilir bir degerlendirme i¢in ideal olan 100
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karedeki spermleri saymaktir. Kullanilan alete bagimli olarak, tek karedeki ortalama sperm

sayis1 temel alinip sayim milyon/ml olarak ifade edilir (98).

Hareketlilik; Diinya Saglik Orgiitii hareketliligi 4 sinifta degerlendirilmektedir.
a)Hizl1 dogrusal progresif hareket

b)Yavas dogrusal ya da dogrusal olmayan hareket

c)Progresif olmayan hareketlilik

d)Hareketsiz (98).

Kruger ve arkadaglar1 (99) tarafindan ‘Strict’ kriterleri ile morfoloji degerlendirilmesinin
tanimlanmasiyla bu parametre giderek artan bir 6nem kazanmistir. Bu yontem ilk kez 1986
yilinda yaymlanmig ve 1990 yilinda Menkveld ve arkadaglar1 (100) tarafindan modifiye
edilmistir. Kisa siire igerisinde rutin incelemede yerini alan bu yontemin, Diinya Saglik
Orgiitii  kriterlerine goére morfoloji degerlendirilmesi ydntemine olan istiinliigii de
gosterilmistir. Kruger’e gore morfoloji %4 den az, %4-14 ve %14 den fazla olarak
siniflandirilmaktadir. Normal morfoloji %4’den az oldugunda IVF ile her oosit basina

fertilizasyon oranm1 %7,6 iken, %14’den biiyiik olanlarda oran % 63,9’a ylikselmektedir (101).

2.4.2.3 Endokrin Degerlendirme

Her erkege rutin endokrin degerlendirme gerekli degildir. Endokrin degerlendirme su
erkeklerde yapilmalidir: Sperm konsantrasyonu 5-10 milyon/ml’nin altinda ise, bozulmus
cinsel fonksiyon mevcutsa, 6zel endokrin bozuklugunu diisiindiiren bulgular mevcutsa
(killanma azhig1, jinekomasti, galaktore, koku alma bozuklugu)endokrin degerlendirme

yapilmalidir (102).

37



2.4.2.4 Post-ejakulatuar idrar Analizi

Ejakulat voliimii, 1 ml’nin altinda veya hig ejakiilat yok ise retrograd ejakulasyon, ejakulatuar
kanal obstriiksiyonu, hipogonadizm veya bilateral konjenital vaz agenezisi ayirict tanida
diistinilmelidir. Hipogonadizm ve bilateral konjenital vaz agenezisi tanis1 ekarte ediliyorsa
retrograd ejakiilasyon tanisini koymak icin postejakulatuar idrar analizi yapilmalidir. Post
ejakulatuar idrar analizinde sperm goriilmesi aspermili veya azoospermili bir hastada
retrograd ejakulasyon tanisini koydurur. Ancak heniiz idrarda en az ka¢ sperm goriilmesi
gerektigi konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Genel kabul her sahada 5-10 sperm goriilmesi

yeterlidir (98).

2.4.2.5 Ultrasonografi

Transrektal USG: Post-ejakulatuar idrar analizinde sperm goriilmeyen, serum testosteronu
normal olan, fizik muayenesinde palpe edilebilen iki tarafli vaz deferensleri bulunan diisiik
ejakulat volumlii bir hastada TRUSG yapilmalidir. Normal seminal keselerin 6n arka caplar
1,5 cm’den azdir. Seminal vezikiillerde ve ejakulatuar kanallarda dilatasyon komplet veya

parsiyel obstriiksiyonu diisiindiiriir (98).

Skrotal ultrasonografi: Varikosel, spermatosel, vaz yoklugu, epididimal endurasyon ve
testikiiler kitle gibi ¢esitli skrotal patolojiler palpasyon ile saptanabilir. Palpasyonun ¢ok kesin
bilgi vermedigi testikiiler kitle veya subklinik varikosel varligini ortaya koymak i¢in skrotal

ultrasonografi yapilmalidir(98).
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2.4.2.6 Ozel Semen ve Sperm Testleri

Bu testler, infertil erkegin rutin degerlendirilmesi esnasinda kullanilmazlar. Ancak kii¢iik bir
hasta grubunda acgiklanamayan infertiliteyi katkida bulunan erkek faktoriiniin arastirilmasinda
ve YUT gibi bir tedavi yonteminin secilmesinde yardimeci yontemlerdir (103). Semende
16kosit miktari: Semende l0kosit artisi sperm fonksiyonlart ve motilitesinde bozucu etkiye
sahiptir. Gergek piyospermili (1 milyon/ml’den fazla Iokosit varligi) hastalar genital
enfeksiyon veya enflamasyon agisindan degerlendirilmelidirler (98) Anti-sperm antikor
testleri: Normalde testis ile kan arasinda bir bariyer vardir ve bu bariyer spermlerin immiin
sisteme maruz kalmasini 6nler. ASA olusumu i¢in risk faktorleri; duktal obstriiksiyon, dnceki
genital enfeksiyonlar, testikiiler travma, Onceden yapilmis vazovazostomi veya
vazoepididimostomidir (104). ASA testleri; sperm sayisi normal, sperm agliitinasyonu veya
bozuk post-koital testi olan izole astenospermili kisilerde yapilmalidir. Direk testler ile sperm
yiizeyinde bulunan ASA indirek testler ile serum ve seminal plazmada bulunan ASA’dan

daha fazla anlamhdirlar. Eger kisiye ICSI planlaniyorsa ASA 6l¢iimii gerekli degildir (104).

2.4.2.7 Genetik

Erkek infertilitesinin %40’ nin nedeni bilinmemekle birlikte, genetik faktorler bu nedenler
arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir (105). Sayisal ve yapisal kromozomal diizensizliklere,
sebebi bilinmeyen oligozoospermik ve azoospermik olgularda sik rastlandigi bilinmektedir
(104). Yapilan ¢ok sayidaki ¢alismada oligozoospermik ve azoospermik olgularda
kromozomal diizensizlik oran1 %2,1-10,3 arasinda verilmektedir (106,101). 94465 yenidogan
erkek cocukta yapilan sitogenetik analiz sonucunda kromozomal diizensizlik orani1 %0,38

(%0,14 gonozomal, %0,25 otozomal) olarak bildirilmistir (101). Bir baska calismada ise
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oligozoospermik olgularda kromozomal diizensizlik orant %6 verilirken, azoospermik

olgularda bu oran %19,6 olarak bildirilmistir (102).

2.5.Infertil Ciftlerde Tedavi Yaklasimlar

2.5.1. Ovulasyon Indiiksiyonu

OI anovulasyonun tedavisinde ilk basamaktir. infetilite nedenleri arasinda %30-40 oraninda
ortaya cikan ovulatuar disfonksiyonun tedavisinde kullanilir. infertil kadinlarda OI ile normal
populasyon oranlarma yakin bir ovulasyon oran1 elde edilmektedir. Ovulasyon
indiiksiyonunda amag¢ 16-18 mm folikiil elde etmektir (18). Ovulasyon indiiksiyonunda
klomifen sitrat, tamoksifen, aromataz inhibitdrleri, gonadotrop hormonlar, HMG, uFSH,
recFSH ve LH kullanilan ajanlardandir. En sik kullanilan ajan klomifen sitrattir. Hastaya
adetin 3-5. giinleri medikal tedavi baglanir (19). Tedavi esnasinda USG ile folikiil geligimi
monitdrizasyonu yapilir. Folikiil biiyiikliigii 18-20 mm’yi buldugunda HCG enjeksiyonu ile

ovulasyon saglanip hastaya koitus planlanir (107).

2.5.2. Intrauterin Inseminasyon

Intrauterin inseminasyon, IVF/ICSI gibi daha karmasik yardimci iireme tekniklerinin

uygulanmas1 dncesi daha diisiik basamakli bir YUT olarak algilanmaktadir. IVF ve ICSI gibi
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daha yeni teknikler hizli gelismesine ve popiiler olmasina ragmen, IUI infertilite tedavisinde
en sik kullanilan yontemdir. Her ne kadar IVF ve ICSI’nin etkinlikleri kesin olarak
gosterilmigse de, bu tedaviler IUI ile karsilastirildiginda daha pahali, zahmetli ve streslidir.
Bir ¢ok maliyet analiz ¢alismalar1 IUI’un canli dogum basina maliyetinin IVF ve ICSI’ye gore
cok daha ucuz oldugunu gostermektedir (108-110). IUI’da amag; vaginal asidite ve servikal
mukus engeli gibi faktorlerin etkisini azaltmak, konsantre edilmis motil ve morfolojik olarak
normal spermleri yogun bir sekilde oositlere miimkiin olan en yakin ¢evreye yerlestirmektir.

IUI endikasyonlar1 Tablo 9°de gosterilmistir.

Tablo 9. IUI endikasyonlar1 (18)

*Erkek faktor

* Servikal faktor

* Ovulatuvar disfonksiyon
* Endometriozis

* Immiinolojik nedenler

* Aciklanamayan infertilite

* Diger (Koital bozukluklar vs)

Aciklanamayan infertilitede KOH+IUI ilk defa Sher ve ark. tarafindan uygulandi (111).
Randomize caligmalar klomifen sitrat (CC) veya tek bagina IUT’'in etkin olmadigi ya da
siirda yarar sagladigini gosterdi (112,113). Daha sonra 932 ¢ifti kapsayan bir ¢aligmada 231
cifte KOH+IUI ile tedavi edilmis, 234 cift sadece IUI yapilmis, 234 cift KOH+intraservikal
inseminasyon yapilmis ve 233 cifte ise sadece intraservikal inseminasyon yapilmis (114). Bu
calismada KOH+IUI'1n digerlerine gore gebelik oranimi anlamli olarak 2-3 kat artirdigi

saptanmistir. IUI basarisini etkileyen faktorler tablo 10° de gosterilmistir.
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Tablo 10. IUI basarisini etkileyen faktorler (18)

*Infertilite etyolojisi

* nfertilite siiresi

* Kadin yas1

* hCG oncesi matiir folikiil sayisi

* TUI 6ncesi endometrial kalinlik

* JUI sirasinda kullanilan katater tipi
* JUI say1s1

* Total motil sperm sayis1

Kadin yaginin artisinin IUI basarisin1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir(115). HCG uygulama
giinlinde matiir folikiil sayisinin artmasi IUI basarisini artirir. HCG giliniinde matiir folikiil
sayisinin >3 olmasi durumunda gebelik hiz1 2-3 kat artar (116). Infertilite siiresi arttikga TUI
basarist diiser. Literatiirde; >4 yil infertilite siiresinde IVF oneren yayinlar mevcuttur(117).
Endometrial kalinligin IUI basaris1 lizerine etkisi konusunda tartismali veriler olmasina
ragmen 1ur basarist i¢in optimal endometrial kalinligin 8-15mm olmasini 6neren yayinlar
mevcuttur (117). Merviel ve ark yaptig1 calismada yumusak kateter ile gebelik oran1 %15 iken
sert kateterde %7 olarak bulunmustur (117). Khalil ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada
total motil sperm sayist >5 milyon olan c¢iftlerde IUI basarisinin daha iyi oldugunu
bildirmislerdir(118). Yapilan bir calismada gebeliklerin %80’1 ilk 3 siklusta elde
edilmistir(117). Genel kam ii¢ siklus sonras1 gebelik elde edilemeyen hastalara ileri YUT
onerilmesi yoniindedir (107). IUI uygulamas: sirasinda karsilasilabilecek komplikasyonlar
genellikle ovaryen hiperstimiilasyona bagli olan ¢ogul gebelik ve ovaryen hiperstimiilasyon
sendromudur. Bunun disinda nadir de olsa pelvik enfeksiyon da 11 sirasinda komplikasyon

olarak karsimiza cikabilir (18).
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2.5.3. Yardimc1 Ureme Teknikleri

YUT; infertilite sorununu ¢dzmeye yonelik olarak gelistirilen bir¢ok ileri teknigi icerir.
Hastanin yasi, infertilitenin etyolojisi, siiresi gibi bir¢ok faktor goz oniine alinarak ¢ifte ¢6ziim
olabilecek ve ekonomik olarak da cift ve uygulamay1 yapacak olan ekip i¢in en avantajli
teknigin secilerek uygulanmasinda yarar vardir. Bu yontemlerden ilk gelistirilen ve en yaygin
olarak kullanilan1 in vitro fertilizasyondur (18). Invitro fertilizasyon-Embriyo Transferi:
Cesitli ajanlarla ovulasyon indiiksiyonunu takiben oositlerin alinmasi, laboratuarda
fertilizasyonunu takiben olusan embriyonun uterusa transservikal yerlestirilmesi iglemidir
(92,54,119). Gamet Intrafallopian Transfer: 1984 yilinda ilk olarak Asch tarafindan
tanimlanan bu yontem, baslangicta tubal patolojinin olmadigi, a¢iklanamayan infertilite ve
erkek infertilitesinde tercih edilmistir. Bu yontemde toplanan oositler ve spermler biraraya
getirilip laparoskopik olarak tuba uterinanin ampuller bolgesine transfer edilir. Uygulama
esnasinda genel anestezi verilmesi, fertilizasyon ve embriyo gelisimininin vitro izlenmemesi

ve ektopik gebelik riski fazla olmasindan dolayr bu yontem fazla kullanilmamistir

(92,120,121,122).

Zigot Intrafallopian Transfer (ZIFT): Chen tarafindan 1986 yilinda énerilmis bir tekniktir. Bu
teknikte zigot tuba uterinalara transfer edilir (99,119). Siddetli erkek infertilitesinde yukarida
sayllan yontemler yetersiz kalmistir. Siddetli erkek infertilitesinde ve konvansiyonel IVF
uygulamalarinda sonu¢ alinamayan durumlarda kullanilmak iizere mikromaniiplasyon
teknikleri sunlardir (99). Subzonal Sperm Insemination (SUZI): Spermlerin zona pellicuda
bariyerini asarak direk olarak perivitellin araliga birakilmasidir (99,54,123). Intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu: Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte
edilmesidir (121,124,125). ICSI’de kullanilan spermler ejekulattan elde edilebilecegi gibi
azoospermik bireylerde epididimisten (Mikroskopik epididimal sperm aspirasyonu (MESA),
Perkiitan epididimal sperm aspirasyonu (PESA)) ya da testisten (Testikiiler sperm aspirasyonu

(TESE)) elde edilebilir.
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2.5.3.1. In Vitro Fertilizasyon

IVF, oositlerin overlerden toplanip, ekstrakorporal olarak fertilize edilip olusan embriyonun
uterus igerisine yerlestirildigi bir yardimer iireme teknigidir. Endikasyonlar tubal faktor,
endometriozis, erkek faktorii, agiklanamayan infertilite, immiinolojik infertilite olarak
smiflanabilir (126). Infertil ciftlerin degerlendirilmesinde yaklasik %40 oraninda primer bir
erkek faktoriinii ortaya koyar. Degerlendirilme konvansiyonel sperm analizi ve gerekirse
Kruger ve arkadaslarinca onerilen ve IVF sonuglariyla yakindan ilgili strict morfoloji analizi
ile yapilir. Erkegin bir iirolog ya da androlog tarafindan degerlendirilmesi cerrahi olarak
diizeltilebilecek lezyonlari, immiinolojik, enfeksiydz ve endokrin bozukluklar1 ortaya
koyacaktir. Idiopatik erkek faktérii tiim bu olas1 etyolojiler ekarte edilerek konulabilecek bir
tanidir (99). IVF uygulamalarinda basariy1 etkileyen major faktorlerden birisi olan yas
ozellikle 35’in tizerinde oldugu zaman negatif yonde etkileyici bir parametre olabilmektedir.
Ozellikle ovaryan cevabin azalmasi, gelisen folikiil sayisinin ve elde edilen oosit sayisinin
yeterli ve uygun kalitede olmamasi 40 yas altinda 3’den fazla folikiilii olanlarda canli dogum
oranlarinin %32’lerden, 40 yas tlizerinde 3’den az folikiilii olanlarda %4’lere diismesine neden
olmaktadir (127). IVF teknikleri kullanilarak daha fazla sayida hareketli spermin oositlerle
kiigtik kiiltlir ortamlarinda birlikte enkiibe olmalar1 saglanir ve boylece déllenme sans1 artmis
olur. IVF’in bir diger uygulama alan1 da malign bir hastalig1 bulunan erkegin antineoplastik
tedavi oncesi kriyoprezerve edilmis spermlerinin kullanilmasidir. Radyoterapi ve kemoterapi
siklikla geri doniisiimsiiz azoospermiye yol acar (19). Aciklanamayan infertilite tanima,
etyolojide herhangi bir neden saptanamayan c¢iftler i¢in kullanilir ve infertilite nedenlerinin
%10-15’ini olustururlar. Yardimci tireme tekniklerinden once bu hastalara klomifen sitrat
velveya gonadotropinlerle 3-6 siklus OI ve IUI uygulanabilir. IVF basaris1 bu hastalar igin
tyidir (117). IVF uygulamalar1 ilk olarak tamir edilemeyen tubal hasar1 olan ¢iftlere yardimci
olmak adina gelistirilmis ise de gliniimiizde pek ¢ok endikasyon i¢in kullanilmaktadir. Ciddi
tubal hasar, ileri erkek faktorii gibi baska yolla tedavi edilemeyecek mutlak endikasyonlar
yaninda diger tedavilerin basarisiz oldugu multifaktoriyel infertilite durumlarinda da
kullanilmaktadir. YUT ile; prematiir over yetmezligi veya ileri yasta over rezervinin tiikendigi
durumlarda oosit bagisi ile ¢iftlere cocuk sahibi olma imkani1 sunulmaktadir. Bunun yaninda;

over rezervi normal ama miillerian agenezi, ciddi intrauterin yapisiklik, histerektomi gegirme
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gibi uterin problemi olan ¢iftlerde de tasiyict annelik sistemi ile kendi oositlerinden yapilan
YUT uygulamalar1 kisinin genetik devamliligma olanak saglamaktadir. Dutch Society of
Obstetrics an Gynecology; IVF-ICSI endikasyonlart konusunda guideline yayinlamistir
(Tablo 11) (126).

45



Tablo 11. Dutch Society of Obstetrics an Gynecology; IVF-ICSI endikasyonlari (126)

TUBAL PATOLOJI

Tubal cerrahi gergekei bir alternatif
degilse

Tubal okliizyon olmadan fonksiyon
bozuklugu olmast veya tubal
cerrahiden sonra 2 yil veya daha
fazla zaman geg¢mesine ragmen
gebelik olugsmamigsa IVF

denenebilir.

Kadin yasi ileri ise daha kisa bir
zaman sonra da  IVF-ICSI

yapilabilir.

ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

3 yili askin infertilite varsa, kadin
yasi 36’dan fazla ise IVF-ICSI

uygulanabilir.

ERKEK FAKTORU

Total Motil spem sayis1 (TMS)< 1
milyon ise ICSI

TMS>1 ve <10 milyon ise, 2 yili
askin infertilite varliginda IVF
yapilabilir.

TMS>10 milyon ise aciklanamayan

infertilite gibi tedavi edilir.

ENDOMETRIOZIS

Hafif orta olgular aciklanamayan

infertilite gibi tedavi edilir.

46




e Ciddi olgular tubal patoloji gibi

' i} tedavi edilir.
SERVIKAL FAKTOR- e 2 yili askin infertilite olgularinda
IMMUNOLOJIK INFERTILITE IVF uygulanabilir. Bayan yasi
36’nin lizerinde ise daha erken
IVF’e gidilmelidir.
HORMONAL BOZUKLUKLAR e Anovulatuvarlarda 12 siklus O.1

denenmis ama basarisiz olunmussa

2.5.3.2. intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu

Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte edilmesi olarak
tanimlanan ICSI yonteminin yardimci lireme tekniklerine katilmasi onemli bir basari
olmustur. Erkek faktorii infetilitesinde 6nemli bir donem baslamis, embriyologlarin oosit ve
sperm ile daha yakindan c¢alismas1 saglanmistir (129). 1978°de elde edilen ilk IVF bebegi ile,
tubal faktor nedeniyle infertil olan g¢iftlere dollenme olasiligi saglanmistir. Bununla beraber
IVF yapilmasina karsin fertilizasyon basarisizligina bagli olarak gebelik elde edilemeyen
onemli sayida hastalarda fertilizasyonu saglamak i¢in ¢esitli mikromaniiplasyon teknikleri
gelistirilmistir. Insan oositlerinde ilk ICSI uygulamasi ilk kez Lazendorf ve arkadaslarinca
gergeklestirilmistir (129). ICSI kullanilarak ilk insan gebeligi Palermo ve arkadaslarinca
1992°de bildirilmis ve yardimci ilireme alaninda yeni bir déonem baslamistir (130). ICSI
endikasyonlar1 Tablo 12’ da goriilmektedir.
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Tablo 12. ICSI endikasyonlar1 (131)

* Siddetli oligo-astheno-teratozoospermi

* Gegirilmis bagarisiz IVF oykiisii

* Antisperm antikorlar

* Ejakulatuvar disfonksiyonlar (elektroejeakiilasyon, retrograd ejakiilasyon)

* Bilateral vas deferenslerin konjenital yoklugu

* Bilateral ejakulatuvar duktus obstriiksiyonu

* Young sendromu

* Testikiiler yetmezlik nedeniyle (matiirasyon arresti, germ hiicre aplazisi) azoospermi
* Basarisiz vazovazostomi ve vazoepididimostomi sonrasi

* Ejakulatta nekrozoospermi

* Fibroz nedeniyle epididimal sperm toplanamamasi

* Globozoospermi (ICSI’de bile basar1 oldukga diisiik)

* Immotil silia sendromu (yaris1 Kartagener Sendromu: situs inversus, bronsiektazi, kronik

siniizit)

2.5.3.3. Testis Biyopsisi

Ejakiilatta sperm yoklugu olarak tanimlanan azoospermi, tiim erkeklerin %1 inde, infertil
erkeklerin ise %10-15’inde goriiliir (132). Son 10 yila kadar azoospermik olgularin g¢ocuk
sahibi olmasindan s6z etmek olanak dis1 iken IVF ve ICSI, testikiiler sperm varliginda infertil

erkeklere baba olma sans1 tanimaktadir. 11k kez 1993°te perkiitan sperm aspirasyonu tanisal
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amacl olarak kullanilmistir (133). Ayni y1l Schoysman ve arkadaslari, obstriiktif azoospermili

bir olguda testis biyopsisi ile sperm elde ederek ICSI ile gebelik bildirmislerdir (134).

Non obstriiktif azoospermili olgularda, testiste sperm matiir ya da immatiir halde bulunabilir.
Dolayistyla bu olgularda TESE ya da TESA islemine basvurulur. Obstriiktif azoospermide
ise, MESA veya PESA yontemi ile sperm elde edilir.Testis biopsisinin infertil erkeklerin
incelenmesinde ki 6nemi, 1940 lardan sonra dikkat ¢cekmeye baslamistir (135). Testis biopsisi
cerrahi bir girisim oldugundan, ancak diger yontemler ile tan1 konulamayan infertil erkeklerde
diagnostik amagli uygulanmistir. Testis biopsisi normogonodotropik, normal biiyiiklik ve
kivamda testisi ve vas deferensi olan azoospermisi izah edilemiyen infertil hastalarin
etyolojinin aydilatilmas1 amaciyla yapilmaktaydi (136,137). Diagnostik testis biopsisinden
klinik pratikte beklenen amag, obstriiktif azoospermik vakalar1 teshis etmek ve bu vakalara
by-pass cerrahisi ile (vaso-vasostomi veya vaso-epididimostomi) tedavi olanagi tanimaktir.
Agir oligospermik erkeklerde testis biopsisinin yeri tartismali olarak kabul edilirken,
endikasyon nedenleri: evlad edinme ve dondr inseminasyon Oncesi agir spermatogenez
bozuklugunun tespiti; olast parsiyel duktus deferens obstriiksiyonunun tanisi ve testisinde
tiimor saptanan kiginin diger testisin timor riski agisindan arastirilmasi olarak siralanabilir

(138,139).

2.5.4.infertil Ciftlerde Tedavi Sonuclar

Ureme tibbindaki gelismeler sayesinde giiniimiizde infertil ciftlerin bebek sahibi olabilmeleri
amaciyla bagvurabilecekleri ¢ok sayida tedavi yontemi mevcut. Ancak biitiin bu gelismelere

ragmen tedavi sonrasi basar1 yiizdeleri istenilen seviyelerde degildir (18).
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2.5.4.1. Tedavi Sonrasi1 Basar1 Oranlari

Tablo13.Nedeni aciklanamayan infertil hastalarda uygulanan tedaviler ve ortalama siklus

fekundabiliteleri (42).

*Tedavi uygulanmamis %1,3-4,1
*1Ul %3,8

*Klomifen %5,6
*Klomifen&IUI %8,3
*Gonadotropinler %7,7
*Gonadotropinler&IUl %17,1

*IVF %20,7

Goriildigi gibi IVF uygulanan hastalarda bile siklus basmna fekundabilite %20-30 gibi

beklentilerin altinda bir degerdir.

2.5.4.2.Tedavi Sirasinda Basarisizhk Nedenleri

IVF sirasinda implantasyon basarisizlig1 nedenleri Tablo 14°de gosterilmistir.
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Tablo 14. In-vitro fertilizasyon sirasinda implantasyon basarisizlig1 etyolojik faktorleri (40)

Anne yasi, oosit ve embriyo kalitesi

Immiinolojik etkenler

Endometrial reseptivite

Kotii over rezervi ve yasa bagli kromozomal

Anoploidiler

Ebeveynde dengeli translokasyon

Polikistik over sendromu

Antifosfolipid antikorlar

Otoimmiin hastaliklar

Anormal endometrium sitokinleri ve

dogal katil hiicre ekspresyonu

Ebeveynde ortak insan l6kosit antijenleri

Anormal endometrial 6strojen ve

progesteron reseptor ekspresyonu

Anormal endometrial integrin ve

pinopod ekspresyonu

o1



Uterin, tubal ve peritoneal etkenler

Stimiilasyon protokolleri ve kiiltiir ortamlar

Luteal faz bozukluklari

Endometrial polipler ve submiikéz fibroidler

etkenler

Enfeksiyon

Intramural fibroidler

Hidrosalpinksler

Endometriozis
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2.6. HSP (Heat Shock Protein) Ailesi

Is1 sok proteinleri, molekiil kiitlelerine gére bazi alt gruplara ayrilirlar. Bir grubun tyeleri
sadece biiyiiklikk yoniinden degil, baska 6zellikleriyle de benzerlik gsterirler. Ornegin; HSP
60 ve HSP 70 aileleri, ister bakteri, ister kiif, ister bitki veya hayvan hiicresinde bulunsun
benzer fonksiyonlar goriirler ve bunlarin amino asit siralanmalar1 %50in iizerinde benzerlik
gosterir. Ve ayrica HSP60 ve HSP70 E.R (endplazmik retikulum) i¢indeki kalneksin ve
mitokondri i¢indeki karetikulum proteinlerinin katlanmalarina yardimer olurlar. HSP 70 VE
HSP40 katlanmamis proteinleri yakalayarak bozunmasini engellerken, HSP60 ise bozunmus
proteinleri yakalayip bu proteinlerin kimyasal enerjileri yardimiyla parcalanmasini saglar
(140).Is1 sok proteinleri ailesinin en énemli 6zelliklerinden biri dkaryotlar ve prokaryotlarda
evrim boyunca en iyi korunmus protein olmalaridir. En ilkel bakteriden, en karmasik dkaryota
kadar tiim canlilarda bulunur. (tek istisnai olgu Hydra olygactaris). Hiicre igerisinde siirekli
sentezlenen ve stres uyarimli iiyeleri bulunmaktadir. Biyoloji ve tipta dnemli bir arastirma
konusu olan 1s1 sok proteinlerinin yapisinin evrim boyunca biiyiik bir 6zenle korundugu ve 1s1
sok cevabinin insandan bakteriye kadar tiim canlilarda bulundugu artik bilinmektedir (11). Is1
sok proteinleri biiylime, farklilasma, boliinme, hatta hiicre oOliimii dahil hiicre
metabolizmasiin tiim evrelerinde hayati 6nem tasir. Is1 sok proteinleri, pek ¢ok mikrobik
temsilcinin konakta immiin cevap olusturmasinda rol oynayan antijenlerdendir. Is1 sok
proteinlerine kars1 gelisen immiin cevaplar ¢apraz reaksiyonlar vasitasiyla hiicrenin kendisine
kars1 da (anti-self) reaksiyon olusmasina neden olabilmektedir. Saglikli bireylerin, enfeksiyon
veya herhangi bir sekilde strese maruz kalmis kendi hiicrelerinden arinmak igin, kendi Is1 sok
proteinlerine karst immiin cevap verebilme yeteneklerinden yararlanabildikleri ileri
siiriilmektedir. Iste bu yeteneklerin diizenlenmesindeki bozukluklar bazi oto immiin
hastaliklara yol agabilir. Is1 sok proteinleri, immiin cevapta hedef olmanin yani sira, antijen
sunulmasinda da onemli rol oynarlar (12). Is1 sok proteinlerin 6nemi, diger proteinlerle
etkilesip onlarin fonksiyon ve yapilarin1 degistirebilme 6zelliklerine dayanir. Bu proteinlerin
baz1 fonksiyonel 6zellikleri belirlenmistir. HSP60 ve HSP70 ailelerinin bireyleri, hiicre ici
polipeptidlerin katlanma, acilma ve translokasyonunda oldugu kadar, oliogomerik protein
komplekslerin toplanma, birlesme ve ayrilmalarinda da 6nemli rol oynar. Bu grup stres
proteinleri, sitoplazmik proteinleri acarak mitokondri, kloroplast veya endoplazmik

retikuluma tasir ve bu organellerin i¢inde tekrar katlanmalarini ve gerekiyorsa oligomerik
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kompleksler halinde birlesmelerini saglarlar. HSP70 ailesinin hiicredeki gorevleri asagidaki
gibi siralayabilir:

Proteinlerin hiicre i¢inde taginmasina

Sitozol, endoplazmik retikulum, mitokondrideki proteinlerin katlanmasina

Kararsiz proteinlerin yikimina

Protein komplekslerinin ¢ézlinmesine

Protein agregasyonunun engellenmesine
Bozuk katli proteinlerin yeniden katlanmasina

Apoptosise ( programli hiicre 6limii ) yardimci olurlar (13).

2.6.1. HSP70 ‘in Yapisi

Hsp70, proteinlerin {i¢ boyutlu yapiya erismesini ve proteinlerin bu yapilarini korumasini
saglayan, tiirler arasinda evrensel olarak bulunan O6nemli bir proteindir. Bu protein
translasyon, membranlar arasinda protein tasima ve klatrin parcalanmasi gibi hiicresel
gorevlerine ilaveten tiglinciil yapilarina kismi olarak erigsmis proteinlere baglanip agregasyonu
onleyerek hiicreleri stresten korur. Tiim bu farkli fonksiyonlar substratin proteine baglanma
ve salmmasma bagli olarak diizenlenmistir. Stresten koruma mekanizmas1 deli dana,
Creutzfeldt-Jacob, Gerstmann-Straussler-Schienker, insomnia, kuru gibi ¢esitli 6liimciil

norodejeneratif hastaliklarin engellenmesi i¢in onemlidir. HSP70’ler {i¢ farkli domainden

olusur; 44 kDa"lik ATPaz domain, 18 kDa"lik substrat baglanma domain ve 10 kDa"lik C-

terminali. Substrat baglanmasi ATP hidrolizi ve niikleotid degisimi ile diizenlenerek niikleotit
baglayici bolgeye tutturulur ve katlanmasi saglanir. Is1 sok proteinleri stres faktorlerine cevap
olarak prokaryotik ve Okaryotik canlilarda f{iretilir. Klamidyal infeksiyonlarin immun
cevabinda HSP70 proteininin rolii hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Dieterle ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada klamidya ile iligkili kronik salpenjit sonucu tubal okliizyon olusan infertil

hastalarda, klamidyal HSP70 diizeylerinde anlaml1 bir artis oldugunu gézlemlemisler.
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2.7. Tiimor Nekroz Faktorii alfa (TNF-0)

TNF-a, timor nekrozis faktor- beta (TNF-p) ile uyarilmis makrofajlar tarafindan sentezlenen
157 aminoasitli bir polipeptittir (141). 17-kD agirliginda bir proteindir. Bir¢ok inflamatuar ve
otoimmiin hastaligin patogeneziyle iliskili oldugu diisiiniilen immiin diizenleyici yanitlar1 da
iceren ¢ok sayida biyolojik etkisi olan pleitropik bir sitokindir(142,143). TNF-o’nin
inflamasyon ve immiinolojik reaksiyonlarda zamanlama, hedef hiicre ve inflamatuar
reaksiyonun siddetine bagl olarak koruyucu veya patolojik rol oynadigina inanilmaktadir
(142,144). Karaciger, kas, barsak, akciger ve deriyi igeren bircok dokuda TNF-a i¢in yiiksek
afiniteli membran reseptorleri bulunmaktadir. Derideki reseptorlerin, epidermal ve endotelial
hiicrelerde ve dermal fibroblastlarda bulundugu saptanmistir (142,145). TNF-o’nin ana
kaynaklar1 makrofajlar, aktive T Ilenfositler, keratinositler ve Langerhans hiicreleridir
(142,144). TNF-a ¢ogu sitotoksik lenfositlerin yilizeyinde eksprese edilir ve hedef hiicrelerde
in vivo olarak sitotoksik etkileri ile katkida bulunarak apopitozu indiikleyebilir. (142,143).

biyolojik etkileri sunlardir;

1) TNF, lokositlere karst endotel hiicre yilizeyini adezyon molekiilleri ( ICAMI, NCAM-I
ELAM-I gibi ) araciligi ile daha yapiskan hale getirerek damar endotel hiicrelerinin yeni
yiizey reseptorlerini eksprese etmelerine neden olur. TNF ayni zamanda nétrofillere de etki

ederek endotel hiicrelerinin yapigskan 6zelliklerini arttirir.
2) TNF, enflamatuar 16kositleri 6zellikle nétrofilleri mikroplart dldiirecek sekilde aktive eder.

3) TNF, IL-1, IL-6, kemokinler ve TNF’nin kendisini iiretmek iizere mononiikler fagositleri

ve diger hiicre tiplerini uyarir. IL-6 ile sinerjik etki gosterir.

4) TNF, virlislere karsi interferon benzeri koruyucu etki gosterir. TNF’nin bu etkileri
mikroplara karsi verilen enflamatuar yanitta 6nemlidir. Gonokokal enfeksiyonlar tubalarda
silier hasar olusturur. Bu hasarin olusumu esnasinda 6l¢iilen TNF-a diizeylerinin hiicre hasari
ile korele bir sekilde arttigi bulunmustur. Bununda kadin infertilitesinde rol oynadigi

distintilmektedir (146).
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2.8. IL-6 (interlokin-6):

IL-6 yaklasik 26 kD’luk sitokin olup, mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve epitel hiicreler ile baz1 aktive T hiicreleri tarafindan sentez edilirler (147,148).
IL-6.nin reseptorii 60 kD’luk baglayict bir protein ile 130 kD’luk sinyal ileten alt birimden
olusur. IL-6’nin en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri iizerinedir. Etkileri

sunlardir;

1) IL-6, fibrinojen, hemopeksin, sistein proteinaz inhibitdr, al - antikimotripsin, a2 -
makroglobulin gibi akut faz yanitina katkida bulunan birgok plazma proteininin hepatositler

tarafindan sentezine neden olur (147,149).

2) IL-6, B lenfositlerinin immunglobulin salinimi i¢in bir kofaktor olarak rol oynar. Yani B
lenfositlerinin ayrigim siralamasinin ge¢ donemlerinde B lenfositleri i¢in biiylime faktorii

olarak rol oynar.

Benzer sekilde malign plazma hiicreleri i¢in de ( plasmositoma ya da myelom ) biiylime
hiicresi rolii oynar ve kendi kendine biiyliyen plazmasitom hiicreleri otokrin biliylime faktorii

olarak IL-6’y1 salgilar.

Bunlara ilaveten yapilan invitro ¢alismalarda, IL-6’nin T hiicreleri ve timositlerin
kostimulatori olarak gorev yaptigr gosterilmistir. IL-6 diger sitokinlerle birlikte kemik iligi

hemopoetik ana hiicreleri i¢in erken donemde biiytime kofaktorii olarak etki gosterir
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IL-6 gpl130 yoluyla proinflamatuar ve antiinflamatuar cevabin her ikisini yapabilir. IL-6
ekspresyonu ¢ogunlukla endometriyum epitelyal glandular hiicrelerde lokalizedir ve mid-

sekretuar faz esnasinda bulunmustur.

Blastokist implantasyonu esnasinda IL-6’nin 6nemli rolii oldugu tanimlanmis. 1L-6 eksik
olan farelerde blastokist implantasyonunun azaldigi ve dolayisiyla fertiliteyi de azalttigi

goOsterilmistir.(150)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Se¢imi

Calismaya Ocak 2010-Mart 2011 tarihleri arasinda Harran Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilimdali Poliklinigine bagvuran
aciklanamayan infertilitesi olan hastalar dahil edildi. Calisma 6ncesi Harran Universitesi Etik
Kurul onayr alindi. Gebelik istemi ile bagvuran primer infertil hastalardan yapilan
tetkiklerinde; adetin 3. giinii hormon profili normal, esinin spermiyogrami normal,
histerosalpingografisi normal ve midsiklus progesteron >6 olan hastalar ag¢iklanamayan

infertil olarak kabul edildi.

3.2. Gruplarmn Olusturulmasi

(Calismaya dahil edilen tiim hastalar fertilite 6zellikleri incelendikten sonra 2 gruba ayrildi.
Grup 1: Bu grupta agiklanamayan infertilite tanis1 almis olan 40 hasta ¢aligma grubu olarak
belirlendi.

Grup 2: Bu grupta jinekolojik yakinmalari nedeniyle klinigimize basvuran ve en az bir tane

saglikli gocugu olan ve adet géren 35 kiside kontrol gurubu olarak belirlendi.

3.3. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
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Sigara igen, alkol kullanan, gecirilmis tubal cerrahsi olan, erken donem gebelik kayiplari
olan, kronik hastaliklar1 olan (Diyabet, hipertansiyon, hipertiroidi vb.) kronik ila¢ kullanimi

olan hastalar ¢aligsma dis1 birakildu.

3.4. Demografik Bilgiler

Calismaya katilan tiim hastalarin adi, soyadi, cinsiyeti, yasi, kilosu, boyu, bel ¢evresi, kalca
cevresi, dosya numarasi, infertilite siiresi, hormon profili degerleri, gecirilmis operasyonu,
ek hastalig1 olup olmadigi, sigara i¢ip igmedigi, alkol kullanip kullanmadigi ve ilag kullanip
kullanmadig1 kaydedildi.

3.5. Verilerin Toplanmasi

Calismaya katilan biitiin kisiler calisma hakkinda bilgilendirildi ve onamlar1 alindi. Daha
sonra hastalardan aglik siiresine bakilmaksizin kubiteal bolgeden antiseptik temizlik sonrasi
biyokimya tiipiine 5 cc vendz kan alindi. Bu 6rnekler Harran Universitesi Mikrobiyoloji

Labaratuarinda 5000 devirde santrifiij edilip -80 C de saklandu.

3.6.Interlokin 6 Olciimii

IL-6 6lciimiinde eBioscience tarafindan iiretilen Human IL-6 Platinum Elisa kitleri kullanilda.
AntilL-6 monoklonal antikorlartyla kapli setler kullanilarak ornekler igindeki IL-6 larmn
ortamda reaksiyona girmeleri saglandi.Olusan renkli materyal 450 nm de spektrofotometrik

olarak incelendi.Sonuglar matematiksel model ile degerlendirilerek elde edildi.
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3.7. TNF-a Olciimii

TNF-a Ol¢timiinde eBioscience tarafindan iiretilen Human TNF-a Platinum Elisa Kitleri
kullanildi. Anti TNF-a  monoklonal antikorlartyla kapl setler kullanilarak 6rnekler igindeki
TNF-a’ larin ortamda reaksiyona girmeleri saglandi.Olusan renkli materyal 450 nm de

spektrofotometrik olarak incelendi.Sonuglar matematiksel model ile degerlendirilerek elde
edildi.

3.8. HSP70 Ol¢iimii

HSP70 6lgiimiinde USCNK tarafindan iiretilen Instruction Manual kitleri kullanildi. Anti
HSP70 monoklonal antikorlariyla kapli setler kullanilarak ornekler i¢indeki HSP70’lerin
ortamda reaksiyona girmeleri saglandi. Olusan renkli materyal 450 nm de spektrofotometrik

olarak incelendi. Sonu¢lar matematiksel model ile degerlendirilerek elde edildi.

3.9.istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar ortalama + standart sapma seklinde sunulmustur. Calisma ve kontrol gruplarinin
demografik 6zellikleri, TNF-a, IL-6 ve HSP70 degerleri student t testi ve Mann-Whitney U

testi ile hesaplandi. IL-6 ile nedeni agiklanamayan infertilite grubu arasindaki korelasyon
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Pearson korelasyon analizi ile 6l¢iildii. P degerinin 0.05 den kii¢iik olmasi anlamli olarak

kabul edildi.

4. BULGULAR

Elde edilen veriler incelendiginde her iki grubun yaslari arasinda fark olmadigi goriildii.
Aciklanamayan infertil grupta yas ortalamasi 27.5 = 3.0, kontrol grubunun yas ortalamasi
27.7 + 3.3. Her iki grup arasinda VKI arasinda istatistiksel fark izlenmedi. Calisma grubunun
ortalama infertilite stiresi 6.3 + 2.1 y1l olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda FSH, LH ve
E2 yoniinden istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi. TNF-a ve HSP70 degeri nedeni
aciklanamayan infertil grupta sirasi ile 0.3 + 0.4 pg/ml (p>0.05) ve 0.0 = 0.0 pg/ml
(p>0.05) , kontrol grubunda siras1 ile 0.2 £ 0.3pg/ml (p>0.05) ve 0.0 £ 0.0 pg/ml (p>0.05)
olup istatistiksel fark saptanmamustir. IL-6 degeri nedeni agiklanamayan infertilitesi olan
grupta 0.6 = 0.8 pg/ml, kontrol grubunda 0.1 = 0.3 pg/ml olup istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur. (p<0.05)
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Tablo 15. Nedeni agiklanamayan infertilite ve fertil gruplarinin demografik 6zellikleri,

TNF-q, IL-6 ve HSP70 degerleri

Nedeni agiklanamayan Fertil P

Infertil grup Grup

(S:40) (S:35)

(ortalama + SS) (ortalama = SS)
Yas (y1l) 275+ 3.0 277+ 3.3 0.80
VKI (kg/m?) 246+ 25 249+ 2.6 0.60
Infertilite siiresi (y1) 6.3 +2.1 -
FSH (mlU/mL) 6.7+ 1.2 6.5+ 1.1 0.62
LH (mIU/mL) 48+ 1.2 46 £ 1.2 0.50
E2(mIU/ml) 535+ 11.9 559+ 12.0 0.38
TNF-a (pg/mL) 03+04 02+0.3 0.52
IL-6 (pg/mL) 0.6 £ 0.8 0.1+ 0.3 0.003
HSP70 (pg/mL) 0.0 £ 0.0 0.0 £ 0.0 0.32

VKI:viicut kitle indeksi

IL-6: Interlokin 6

TNF-o:Tumor nekroz faktor alfa

HSP70: Heat shock protein 70
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5. TARTISMA

Aciklanamayan infertilite; infertilite nedenleri icin yapilan tetkikler sonucunda herhangi bir
neden saptanamamasi olarak tanimlanir. Merkezler ve caligmalar arasinda degiskenlik
olmakla beraber basvuran ¢iftlerin ortalama %15°1 agiklanamayan infertilite tanis1 almakta ve
aciklanamayan infertilite insidans1 merkezler arasinda infertilite referanslarindaki farkliliklar
ve ¢alismalara dahil edilen grup farkliliklar1 nedeniyle %0 ile %37 arasinda degismektedir
(83,90). Temel inceleme arasinda 1992 AFS 99 ve 1996 European Society of Human
Reproduction Socciety(ESHRE) 100 pratik yaklagim Onerilerine gére semen analizi ile yeterli
sperm {iretiminin, gesitli teknikler (HSG, ve/veya histeroskopi ve L/S) endometrial kavitenin
durumu ile tubal potensin gosterilmesi ve 21. glin serum progesteron veya endometrial
biyopsi ile ovulasyonun tesbitinin yeterli oldugu distiniilmektedir.(9). Is1 sok proteinleri,
molekiil kiitlelerine gdre bazi alt gruplara ayrilirlar. Bir grubun {iyeleri sadece biiyiikliik
yoniinden degil, baska ozellikleriyle de benzerlik gosterirler. Ornegin; HSP60 ve HSP70
aileleri, ister bakteri, ister kiif, ister bitki veya hayvan hiicresinde bulunsun benzer
fonksiyonlar goriirler ve bunlarin amino asit siralanmalart %50in iizerinde benzerlik
gosterir. Ayrica HSP60 ve HSP70 E.R (endplazmik retikulum) icindeki kalneksin ve
mitokondri i¢indeki karetikulum proteinlerinin katlanmalarina yardimer olurlar. HSP70 ve
HSP40 katlanmamis proteinleri yakalayarak bozunmasini engellerken, HSP60 ise bozunmus
proteinleri yakalayip bu proteinlerin kimyasal enerjileri yardimiyla pargalanmasini saglar . Is1
sok proteinleri ailesinin en O6nemli 6zelliklerinden biri 6karyotlar ve prokaryotlarda evrim

boyunca en iyi korunmus protein olmalaridir. En ilkel bakteriden, en karmagik dkaryota kadar
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tim canlilarda bulunur. (tek istisnai olgu Hydra olygactaris). Biyoloji ve tipta 6nemli bir
aragtirma konusu olan 1s1 sok proteinlerinin yapisinin evrim boyunca biiyiik bir 6zenle
korundugu ve 1s1 sok cevabinin insandan bakteriye kadar tiim canlilarda bulundugu artik
bilinmektedir (11). Is1 sok proteinleri biiyiime, farklilasma, boliinme, hatta hiicre 6liimii dahil
hiicre metabolizmasinin tiim evrelerinde hayati 6nem tasir. Is1 sok proteinleri, pek ¢ok
mikrobik temsilcinin konakta immiin cevap olusturmasinda rol oynayan antijenlerdendir. Is1
sok proteinlerine karsi gelisen immiin cevaplar capraz reaksiyonlar vasitasiyla hiicrenin
kendisine kars1 da (anti-self) reaksiyon olugsmasina neden olabilmektedir. Saglikli bireylerin,
enfeksiyon veya herhangi bir sekilde strese maruz kalmis kendi hiicrelerinden arinmak igin,
kendi Is1 sok proteinlerine karsi immiin cevap verebilme yeteneklerinden yararlanabildikleri
ileri siirilmektedir (12). Is1 sok proteinlerin 6nemi, diger proteinlerle etkilesip onlarin
fonksiyon ve yapilarini degistirebilme 6zelliklerine dayanir. HSP70 ailesi hiicrede proteinlerin
hiicre i¢inde tasinmasina, sitozol, endoplazmik retikulum, mitokondrideki proteinlerin
katlanmasina, kararsiz proteinlerin yikimina, protein komplekslerinin ¢dziinmesine, protein
agregasyonunun engellenmesine, bozuk katli proteinlerin yeniden katlanmasina ve apoptosise
(programli hiicre oliimii) yardimer olurlar (13). HSP70, proteinlerin {i¢ boyutlu yapiya
erismesini ve proteinlerin bu yapilarin1 korumasini saglayan, tiirler arasinda evrensel olarak
bulunan 6nemli bir proteindir. Bu protein translasyon, membranlar arasinda protein tasima ve
klatrin parcalanmasi gibi hiicresel gorevlerine ilaveten {iciinciil yapilarina kismi olarak erigmis
proteinlere baglanip agregasyonu Onleyerek hiicreleri stresten korur. Tim bu farkl
fonksiyonlar substratin proteine baglanma ve salinmasina bagli olarak diizenlenmistir.
Stresten koruma mekanizmasi deli dana, Creutzfeldt-Jacob, Gerstmann-Straussler-Schienker,
insomnia, kuru gibi gesitli 6limciil nérodejeneratif hastaliklarin engellenmesi i¢in énemlidir.
(14). Sperm/yumurta birlesmesinin potent inhibitorii olan germ hiicresine 6zgii sulfoglikolipid
baglayici proteinininin (SLIP1) immiinolojik olarak stres proteinlerinin 1s1 sok proteini HSP70
ailesiyle iliskili oldugunu ve HSP’lerinin erkek germ hiicrelerinde yiizey antijeni oldugu
bilinmektedir . Nitrik oksidin in vitro ortamda rat preovulatuvar folikiiler apoptozisini HSP70
ekspresyonunun stimiilasyonu ve Bax ekspresyonunun baskilanmasi yoluyla dnlemektedir
(15). HSP70in infertil grupta over ekspresyonu anlamli bulunmasi (p<0,001), endometriozis
varlig: ile ilgili olsun veya olmasin agiklanamayan infertilitenin etiyolojisiyle alakali stres
yanit1 olabilecegini diisiindiirmektedir.(151). Bizim kendi c¢alismamizda agiklanamayan
infertilitesi olan ve fertil olan gruplarda HSP70, TNF-a ve IL-6 diizeylerine bakildi. Elde
edilen veriler incelendiginde TNF-a ve HSP70 degeri nedeni agiklanamayan infertil grupta

sirast ile 0.3 £ 0.4 pg/ml ve 0.0 = 0.0 pg/ml, kontrol grubunda sirast ile 0.2 £ 0.3pg/ml
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(p>0.05) ve 0.0 += 0.0 pg/ml (p>0.05) olup istatistiksel fark saptanmamustir. (istatistik
tablosu). IL-6 degeri nedeni agiklanamayan infertilitesi olan grupta 0.6 + 0.8 pg/ml, kontrol
grubunda 0.1 £ 0.3 pg/ml olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (p<0.05). Ist sok
proteinlerinin 6zelliklede HSP70’in ekspresyonu enfeksiyon ve muhtemelen onkojenik
dontistimiin fiziko-biyokimyasal etkilerine verilen yanitla artmaktadir ve biyolojik sistemin
stres altinda oldugunu gosteren iyi bir belirtectir.(151). Dieterle ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada klamidya iligkili tubal okliizyonu olan kronik salpenjit ve/veya salpenjitis istmik
nodosa olan olgularda rekombinant klamidyal HSP70 proteinine karsi serum IgG
antikorlarmin yaygmligini ve rekombinant klamidyal HSP60 proteinlerine karst IgG ve IgA
antikorlariin yaygimligini degerlendirmisler. Tubal okliizyonu olan saipinjitis istmik nodosa
ve/veya kronik salpenjiti olan hastalarda klamidyal serum IgG ve IgA antikor titreleri tubal
okliizyonu olmayan hastalardan daha yiliksek bulmuslar. Boylece klamidyal HSP60 ve
HSP70’e karst olusan serum antikorlarmin varligi klamidyal antijenlere karsi olusan
antikorlardan bagimsiz olmadigini bulmuslar. Sonu¢ olarak klamidyal HSP60 ve HSP70 e
kars1 olusan serum IgG antikorlarinin varligi ve klamidyal antijenlere kars1 serum IgG antikor
titreleri arasinda iliski olmadigini bulmuslar. Fakat klamidyal HSP60 a karsi olusan serum
IgA antikorlarimin seviyesi arasinda bir iligki bulmuslar. Bu sayede klamidyal HSP60’1n
klamdiya nedenli kronik salpenjit ve tubal okliizyonlarda rol oynayabilecegini diisiinmiisler.
Srivastava ve arkadaslarmin klamidya enfeksiyonu olan kadinlarda infertilite sebebini
arastirmiglar. Yapilan c¢alismada klamidya pozitif fertil ve infertil kadinlarda klamidyal
HSP60-HSP10 , interferon gama, IL-10 ve TNF-a degerlerini karsilastirmiglar. TNF-a
degerinin yiiksekligini anlamli bulmuslar. Klamidya tarafindan salgilanan HSP60 ve HSP10
servikal mononiikleer hiicreler tarafindan Interferon gama, IL-10 ve TNF-a salgilanmasima
sebep olur. Artmis olan TNF-a degerinin mukozal bagisiklik lizerine olumsuz etkileri
oldugundan dolay1r infertiliteye sebep oldugunu disinmisler (152). Hirotaka ve
arkadaglarinin yaptigt calismada Donazol kullanan adenomyozisli ve endometiyozisli
hastalarda ve kontrol grubunda HSP70 in diizeylerine bakmiglar. Sonug¢ olarak HSP70
diizeylerinin adenomyozisli ve endometriyozisli grupta anormal derecede yiiksek oldugunu
bulmuglar. HSP70 diizeylerindeki bu yiiksekligin adenomyozis ve endometriyozis
patogenezinde rol oynayabilecegini distinmiisler. (153) Witkin ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada primer ve sekonder infertil kadinlarda klamidyal HSP60 ve klamidyal IgA
diizeylerine bakmislar. Bu diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bulup, IVF basarisizlig1 ile
koorele olabilecegini diisiinmiisler.(154). Claman ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada

klamidyal HSP60 antikorlarinin tubal nedenli infertlite tanisindaki roliinii aragtirmiglar. Hasta
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ve kontrol grubu arasindaki klamidyal HSP60 seviyeleri arasinda anlamli fark bulmusglar.
Sonug olarak tubal nedenli infertilite arastirilirken klamidyal HSP60 diizeylerine bakilmasinin
yararl olabilecegini diisiinmiigler.(155). Demir ve arkadaslari yapmis olduklar1 ¢alismada
nedeni agiklanamayan infertil hastalarda IL-6 ve TNF-a diizeylerine bakmisglar. Calismaya 45
nedeni agiklanmayan infertil hasta ve 44 fertil hasta alinmis. Calisma sonucunda nedeni
aciklanamayan infertil hastalardaki IL-6 seviyesi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus.
Bunun yaninda her iki grup arasindaki TNF-a  seviyeleri arasinda anlamli bir fark
bulmamiglar. Nedeni agiklanamayan infertil hastalardaki IL-6 seviyelerinin yiiksek olusunun
infertilite patogenezinde rol oynayabilecegini diisiinmiisler. (155). Bu sonuglar bizim
calisgmamizla uyumludur Bizim c¢alismamizda nedeni agiklanamayan infertilitesi olan
kadinlarda HSP70, TNF-a ve IL-6 degerlerine baktik. Sadece IL-6 degerini anlamli sekilde
yiiksek bulduk. Buldugumuz sonuglar literatiirii desteklemektedir.
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6.SONUC

Ozetle, elde ettigimiz veriler 1513ida nedeni agiklanamayan infertilite ile HSP70 ve TNF-a
serum degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edildi. Bununla birlikte
aciklanamayan infertilite ile serum IL-6 degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski
oldugu bulundu. Buna istinaden aciklanamayan infertilitesi olan olgularin etiyolojisinin
arastirilmasinda IL-6 diizeylerine bakilmasini yararli olabilecegini ancak bunun dogrulanmasi

icin daha biiyiik vaka serileri igeren ¢aligmalara ihtiya¢ duyulacag: kanisindayiz.
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