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OZET

Karakas Oztiirk, E. In Vitro Fertilizasyon (IVF) olgularinda serum ve follikiiler
sivida total oksidan ve total antioksidan seviyelerinin degerlendirilmesi. ESOGU
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2016. Infertilite teshisi konmus hastalarmn In Vitro Fertilizasyon (IVF)
uygulamalarinda serum ve follikiiler sivilarinda total oksidan kapasite (TOS) ,total
antioksidan kapasite (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) degerlerinin oosit
gelisimi,fertilizasyon, embriogenezis ve klinik gebelik {izerine etkilerini
degerlendirmeyi amagladik.Aralik 2014-Haziran 2015 tarihleri arasinda klinigimizde
IVF protokoliine alinan 100 hastanin Giin-2, OPU giinii, embriyo transferi aninda
alinan serumlarinda ve OPU’da toplanan follikiiler sivilarinda total oksidan kapasite
(TOS) ,total antioksidan kapasite (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri
calisildi.Sonu¢ olarak ; 100 hastanin sosyodemografik 0Ozellikleri,sigara-alkol
kullanim1 ,medikal hastalik dykiisii ,ilag kullanim 6ykiisii,kullanilan IVF protokolleri
ile serumdaki ve follikiiler sividaki TAS,TOS ve OSI degerleri arasinda anlamli bir
fark saptanmadi ( p<0.05).Ayrica serumdaki ve follikiiler sividaki TAS,TOS ve OSI
degerleri ile elde edilen oosit sayisi,embriyo kalitesi ve klinik gebelik olup olmamasi
arasinda da anlamli bir fark saptanmadi ( p<0.05).

Sonug;Calisma hipotezimizin daha giiclii sonuglart agisindan daha fazla sayida hasta

popiilasyonu ile ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler:IVF,Total Oksidan Kapasite, Total Antioksidan Kapasite,Serum

Follikiiler sivy,Infertilite
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ABSTRACT

Karakas Oztiirk, E. Assessment of serum and follicular fluid total oxidant and
total antioxidant levels in In Vitro Fertilization (IVF) cases. Dissertation of
Medical Specialization in Department of Gynecology and Obstetrics of School of
Medicine of ESOGU, Eskisehir, 2016. We aimed to assess the effects of serum and
follicular fluid total oxidant (TOS) levels, total antioxidant capacity (TAC), and
oxidative stress index (OSI) on oocyte maturation, fertilization, embryogenesis, and
clinical pregnancy in In Vitro Fertilization (IVF) applications of the patients
diagnosed with infertility. For the 100 patients underwent into IVF protocol in our
clinic between December 2014 to June 2015, we performed laboratory work-ups of
total oxidant (TOS) levels, total antioxidant capacity (TAC) and oxidative stress index
(OSI) levels from serum specimens obtained at day-2, OPU day, and during embryo
transfer and from follicular fluid specimen obtained during OPU. In conclusion; no
significant difference was detected between serum and follicular fluid TAS, TOS and
OSI levels and socio-demographic features, smoking and alcohol consumption,
previous medical history, medication history, and used IVF protocols of 100 patients
(p<0,05). Likewise, no significant difference was detected between serum and
follicular fluid TAS, TOS, and OSI levels and acquired oocyte amount, embryo
quality, and whether clinical pregnancy achieved (p<0,05).

Result ;Our working hypothesis in terms of a greater number of more powerful

results are needed to work with the patient population.

Key Words: IVF, Total Oxidant Capacity, Total Antioxidant Capacity, Serum,

Folicular Fluid,Infertility
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1. GIRIS

Infertilite, 1 yil siire ile herhangi bir korunma yéntemi uygulanmadan ve
diizenli cinsel iligkide bulunulmasina ragmen gebelik olmamasi durumudur (1).
Infertilite problemi iireme cagindaki ciftlerin yaklasik %10-15’ini etkileyen bir
problemdir. Infertilite problemi olmayan bir ¢iftin her ovulatuvar siklus basma
gebe kalabilme sanst %25 civarindadir. Kontrasepsiyon uygulamayan normal
ciftlerin %57’si ilk 3 ayda, %72’si 6 ay icinde, %85’i bir yil icinde gebe
kalabilmektedir (2). Infertil ¢iftlere sunulan tedavi alternatiflerinin arasinda, yiiksek
basari oranlari ile yardimer iireme teknikleri (YUT) onemli bir yer tutmaktadir.
Genel olarak, in vitro fertilizasyon (IVF), kadin overlerinden oositlerin toplanmasi,
laboratuvarda in vitro oositlerin fertilizasyonu ve uterusa embriyolarin transferi
asamalarimi igerir. Bazi1 IVF islemleri spermin direkt oositin igine enjekte edilmesi
ile gergeklestirilir (Mikroenjeksiyon). IVF/Mikroenjeksiyon tedavisinde, klinik
gebelik basarisi, tantya bagli olarak, %30-%40 seviyesinde diisiik basar1 oranlari
gostermektedir (3) .

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda infertilitenin patofizyolojisinde oksidatif
stresin onemli faktorlerden biri olabilecegi belirtilmektedir (4).Reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ve antioksidanlarin varligi tubal sivida ve agiklanamayan infertilite ve
endometriozis tanist koyulmus kadmlarin peritonal sivilarinda gosterilmistir
(5).ROS'un erkek infertilitesindeki etkisi ¢alismalarda iyice anlagilmis olsa da, kadin
infertilitesindeki rolii hala belirsizligini korumaktadir (4). Normal ovaryen
sikluslarinda cesitli oksidatif stres markerlerinin diizeylerini belirleyen ¢aligmalar
yapilmistir (6,7). Bircok caligmada bu markerlerin serum diizeylerinin folikiiler
stvidan daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bu sonuglara gore folikiiler sivinin oositleri
oksidatif hasardan korumak amaciyla yiiksek konsantrasyonlarda antioksidan sisteme
sahip olabilecegi ifade edilmistir (7).Reaktif oksijen tiirleri embriyonun
metabolizmasina ve/veya bulunulan ¢evre kaynakli olarak iiretilebilmektedir.
Oksidatif stres, defektif embriyo gelisimi etiyolojisinde yer almaktadir (8,9).Reaktif
oksijen tiirleri (ROS) molekiiler oksijenin enzimatik reaksiyonlarla indirgenmesi
esnasinda, mitokondriyal elektron transport zincirinde ve g¢esitli maddelerin

otooksidasyonunda aerobik hiicreler tarafindan olusturulmaktadir



(10,11).Mitokondri reaktif oksijen tiirlerinin intraseliiler en 6nemli kaynagi olup,
hiicre Oliimiine neden olan seliiller oksidatif strese aracilik edebilmektedir
(12). Oksijen serbest radikallerinin protein yapilarina olan hasar1 protein
karbonilasyonu olarak gosterilmektedir (13).Follikiiler sividaki oksidatif stresin,
oosit matiirasyonu, fertilizasyonu ve gebelik oranlarina etkisi net agiklanamamigtir
(14). Total antioksidan kapasite serbest radikallere karsi savunmayi gosteren diger

bir belirtectir (15).

Calismadaki amacimiz follikiiler sivida Total Oksidan Seviyesi(TOS),
Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve TOS/TAS oraninin IVF sikluslarindaki basariy1
onceden dngorebilen bir belirte¢ olup olmayacagini degerlendirmek {izere; infertilite
teshisi konmus, IVF tedavisi uygulanacak olgularin biyokimyasal ve klinik gebelik
saptananlarda serumlarinda ve folikiiler sivilarinda TOS, TAS ,TOS/TAS orani olan
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ve &lgiillen parametreler arasindaki iliski

degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilitenin Tanmm

Infertilite, ¢iftlerin en az bir yil siireyle hicbir kontrasepsiyon yd&ntemi
kullanmaksizin, diizenli cinsel iligkide bulunmalarina ragmen ¢ocuk sahibi
olamamasi durumudur. Saglikli ciftlerin yaklagik % 85- 90’ ninda ilk bir yil
icerisinde gebelik gerceklesmektedir. Ureme c¢agindaki ¢iftlerin % 10-15%i
infertildir. Primer infertilite daha Once hi¢ gebelik olusmamasini tanimlarken,
sekonder infertilite daha once gebelik olusmasi ancak korunmasiz iliskiye ragmen
yeni bir gebeligin olmamasi durumudur. Otuzlu yaslarin sonundaki kadinlarda
infertilite goriilme oran1 % 25’e ulasirken, 40 yasindan sonra fertilitede azalma
daha hizli olur (16). Infertilite tedavisindeki bilimsel ve teknolojik gelismeler
basar1 oranlarinin giderek artmasini saglamustir.

Yardimer Ureme Teknikleri (YUT= Assisted Reproductive Technology,
ART) insan iireme hiicrelerinin (oosit ve sperm) viicut disinda fertilizasyonu ile
embriyo elde edilmesini saglayan yoOntemlerin tiimiinii kapsar. Ciftlerin ¢ocuk
sahibi olabilme riiyalarin1 gergeklestirmede gelisen bu teknolojiler 6nemli rol

oynamaktadir.

2.2. infertilite Nedenleri

Infertilitenin en sik sebepleri, ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal patoloji
ve erkek faktorleridir. Uterin patoloji genellikle seyrek goriilmektedir ve geri kalani
ise nedeni agiklanamayan infertilitedir. Her birisinin siklig1 yasla birlikte
degismektedir. Yapilan bir caligmada gen¢ kadinlarda ovulasyon bozukluklar1 daha
stk bulunurken, tubal ve peritoneal patoloji gen¢ ve yashlarda esit siklikta
bulunmugtur. Erkek faktorii ve aciklanamayan infertilite yash ciftlerde daha sik

saptanmistir (17,18).



Infertilite nedenleri:

1. Kadina ait nedenler (%40-45)
Ovulatuar (%30-40)
Tubal/Peritoneal Faktor (%20-30)
Servikal ve Immiinolojik Faktorler (%1-2)
Diger

2. Erkege ait nedenler (%30-40)

3. Agiklanamayan (%10-15)

2.2.1. Kadina Ait Nedenler

Ovulatuar Bozukluklar

Kadina bagh infertilitenin % 30-40’1n1 olusturur. Anovulasyon, amenore ve
adet diizensizlikleriyle kendini gosterir. Infertil hastalarda ovulasyonun olup
olmadig1 mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksinin
diizenli caligmasiyla saglanir. Bu aksin herhangi bir asamasindaki bozukluk sonucu
anovulasyon olusabilir. Anovulasyon tanisi koyulur ise ayirici tanida hipotalamo-
hipofizer bozukluklar, Polikistik Over Sendromu (PKOS), anoreksiya nervosa,
prematiir over yetmezligi, hipotiroidizm gibi hastaliklar disiiniilmelidir.
Anovulasyonun tipine gore tedavi protokolleri degismektedir (18).

Ovulasyonun tespitinde ¢esitli yontemler kullanilabilir:
a) Oykii: 21-35 giinde bir diizenli adet gormek ve adet dncesi gogiislerde siskinlik,
hassasiyet, dismenore gibi premenstriiel ve menstriiel semptomlarin varligi muhtemel
ovulasyonun belirtileridir (16).
b) LH monitorizasyonu: Ovulasyon LH yiikselmeye basladiktan 34-36 saat, LH
pikinden 10-12 saat sonra gerceklesir. Bu nedenle LH yiikselmesinin tespiti ile

ovulasyonun varlig1 ortaya konabilir (19).



Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler sekil 2.1. *de gosterilmistir.
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Sekil 2. 1. Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler

Speroff L, Fritz MA, Infertilite. I¢: Erk A, Giinalp S, editorler; Klinik Jinekolojik
Endokrinoloji Ve Infertilite. Ankara-Istanbul: Giines T1p Kitapevleri; 2007.5.1013-
1274.

¢) Bazal viicut 1s1s1 6l¢iimii:Ovulasyondan sonra progesteron hormonu artar.
Progesteronun termojenik etkisi sonucu viicut 1sisinda 0,2-0,3 °C artis izlenir (20).

d) Midluteal serum progesteron ol¢iimii: Ovulasyon sonrast korpus luteumun
olusmasiyla birlikte luteinize olan graniiloza hiicrelerinden progesteron salgilanir. Bu
nedenle serum progesteron diizeyinin yiikselmesi ovulasyonun indirekt bir
bulgusudur. Serum progesteronunun 3 ng/ml’nin istiinde olmasi ovulasyonun
gostergesidir. Luteal faz yetmezligi tanisinda ise ovulasyondan sonraki 5-9. giinler
arasinda 3 kez progesteron dl¢iimii yapilir. Ug 8lgiimiin toplami 30 ng/ml ya da tek
ol¢timde 10 ng/ml ise luteal faz yetmezligi yoktur (16,20).

e)Endometrial biyopsi: Gec luteal donemde, genellikle beklenilen menstruasyondan
2-3 giin Once alinir. Proliferatif endometriumun tespit edilmesi anovulasyonu
gosterir. Siklus giiniine gore 2 giin veya daha fazla gecikme luteal faz yetmezligini
distindiirtir (20).

f) Ultrasonografik monitorizasyon: Seri ultrasonografik takip ile dominant follikiil
gelisimi ve ovulasyondan sonra follikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon olup
olmadig1 saptanabilir. Menstriiasyonun 3. giini TVUSG ile overler ve overlerde
antral folikiiller degerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. giinii se¢ilen dominant follikiil

ovulasyona kadar 1-3 mm/giin biiyiime gdosterir. Ovulasyon genellikle follikiil ¢ap1



21-23 mm oldugunda gergeklesir (1,6).Diinya Saglik Orgiiti (WHO), anovulatuar
olgular1 endojen Ostrojen, endojen prolaktin ve endojen gonadotropin diizeylerine
gore siniflandirmaktadir (Tablo 2.1.) (21).

Tablo 2.1: Anovulatuar Hastaliklarin Siiflandirilmasi (WHO Siniflamasi )

GRUP I (Hipogonadotropik Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
hipogonadizm)

GRUP II (Normogonadotropik Ostrojenik ovulatuar disfonksiyon
hipogonadizm) (PKOS)

GRUP III (Hipergonadotropik Over yetmezligi

hipogonadizm)

Hiperprolaktinemik Anovulasyon

WHO Grup I (Hipogonadotropik Hipogonadizm)

Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon sdz konusu oldugu icin pulsatil
GnRH uygulamas1 veya human menopozal gonadotropinler (HMG) ile ovulasyon
saglanir. Gebelik oranlart HMG ile siklus basina % 25 - 30 civarindadir.Kronik
diisitk doz step-up protokolii uygulanir. Luteal faz destegi yapilir (22). Eksojen
GnRH protokolii Hipogonadotropik hipogonadizmli anovulatuar kadinlarda
kullanilir.GnRH siirekli pulsatil tarzda pompa yardimiyla verilir. Fizyolojik
dozlarda gonadotropin salgisin1 uyararak folikiil gelisimini saglar.

WHO Grup II (Normogonadotropik Hipogonadizm)

Polikistik over hastalar1 bu grubun cogunlugunu olusturmaktadir. PKOS
olgularin ¢ogunda viiciit kitle indeksi artmistir. Bu artis anovulasyonu beraberinde
getirir. Hastalarda irregiiler menstruel sikluslar (35-90 giin), disfonksiyonel uterin
kanama, menoraji, metroraji, hiperandrojenizm bulgulari, hirsutismus ve obezite
mevcuttur. Azalmig fertilite, artmis gebelik kayiplar1 vardir. Ultrasonografik
incelemede over korteksi altinda periferik dizilimli kiigiik folikiiller (<10 mm)
izlenir. FSH/LH oraninin tersine dondiigii, adrenal, tiroid, prolaktin hormonlarinda

yiikselme saptanabilir.

Bu olgularda ovulasyon saglanmasi icin kilo kaybetmeleri, diizenli



egzersiz yapmalar1 Onerilmesi gereken ilk yontem olmalidir (23,24). Bu hasta

grubunda tedavi protokolleri soyledir:
WHO Grup IIT (Hipergonadotropik hipogonadizm)

Endojen gonadotropin diizeyi over rezervi azalmis (primordial folikiil
sayist azalmig) olgularda olusur. Vakit kaybedilmeden yardimla {ireme
teknolojilerine basgvurulmasi gerekir. Gebelik sans1 olduke¢a diisiiktiir.

Hiperprolaktinemik Anovulasyon

% 15-20 oraninda oligomenoreik kadinda hiperprolaktinemi mevcuttur.
Infertiliteye neden olmasi GnRH salgisinda azalmaya yol agarak hipogonadizm
olusturmasi seklindedir. Vakalarin ¢ogunda prolaktin salgisinin supresyonu ile
hipogonadizm tablosu geri doner. % 40-50’sinde neden prolaktinomalardir. %
30’unda neden tespit edilemez. % 3-5’inde primer hipotiroidi mevcuttur. Ayirici
tan1 icin serum TSH diizeyi Ol¢iilmelidir. Serum prolaktini iist sinirt 30-40 ng /ml
dir. Dopamin agonisti hiperprolaktinemi nedeniyle anovulasyon tedavisinde
kullanilir. Bromokriptin ve kabergolin kullanilan dopamin agonistleridir. Prolaktin
seviyeleri normale gelince pulsatili GnRH salgist baslar ve ovulasyon normale
doner. Bromokriptin kullanimina 1.25-2.5 mg dozundan baglanir. Doz kademeli
arttirtlir. Tedavi baslandiktan kisa siire i¢inde prolaktin diizeyleri diiser ve sabit

kalir. Sikluslar tedavi basladiktan 6-8 hafta icinde % 70-90 normale doner (48).

Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik ¢agindaki kadmnlarda en sik
goriilen endokrin bozukluktur. Kronik anovulatuvar 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 riskleri tasir. Sendromun prevalansi yaklagik % 4-8 olarak
bildirilmektedir (49,50). Ilk kez 1935 yilinda Stein Leventhal tarafindan, yedi
hastadan olusan bir seride polikistik overler ve amenore birlikteligi seklinde rapor
edilmisti (51). Polikistik over sendromunda teshis, 2003 yilinda European Society
of Human Reproduction and Embryology ve American Society for Reproductive

Medicine’nin polikistik over sendromu konsensus c¢alistay grubu tarafindan



bildirilen Rotterdam kriterleri ile konulmaktadir. Buna gore teshis i¢in asagidaki ii¢
kriterden en az ikisinin olmas1 gerekmektedir;

*Ultrasonda overlerde polikistik goriintim (12 veya daha fazla periferik yerlesimli

2-8 mm olan folikiil ya da artmis over hacmi>10 cm3)
*Oligo- veya anoviilasyon
*Hiperandrojenizmin klinik veya biyokimyasal bulgulari.

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren  baslayan menstruel
diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterin kanamasi), hiperandrojenizm
bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile
karsimiza ¢ikar.Bu bulgularin tek bir overde olmasi yeterlidir.

PKOS anovulatuvar infertilitenin en sik goriilen nedenidir, fakat
anovulasyon mekanizmast net olarak bilinmemektedir. Polikistik overlerdeki
multipl antral folikiillerin preovulatuvar faz oncesine gelisimi olamamaktadir.
FSH’1 arttiran tedavilerle hastalarin ¢ogunda ovulasyon saglanabilir, fakat normal
siklusun erken folikiiler fazindakine goére serum FSH seviyesi hafif diisiik
olmasina ragmen PKOS’ daki primer anormallik FSH eksikligi degildir (52).

Anovulasyon nedeniyle infertilite tedavisine bagvuran kadinlarin yaklagik
%80-90’1nda PKOS bulunur (53). Normal agirliktaki PKOS kadinlarin %30-40 ve
obez kadinlarin %80’inde goriilen hiperinsiilinemi anovulasyonla iliskilidir (54).
PKOS kadinlarin %40’1inda artmis LH konsantrasyonu olarak goriilen anormal
gonadotropin sekresyonu vardir. Anovulatuvar PKOS kadinlarda endojen FSH’da
bir fonksiyonel yetmezlik goriilmektedir (55), yliksek oranda spontan gebelik
kaybina sahip olduklari ile ilgili belirtiler olmakla birlikte bunlarin mekanizmalari
tam agik degildir. PKOS’da tekrarlayan gebelik kayb1 prevalansini tayin etmek i¢in

ilave calismalar gerekmektedir.
Tubo-Peritoneal Infertilite Nedenleri

Tubal ve peritoneal faktorler kadin infertilitesinin = %  20-40’1m1
olusturmaktadir. Tubal faktdr nedeniyle yapilan IVF uygulamalarinda kastedilen
tubal obstriiksiyondur. Tubal pasaji degerlendirmede kullanilan en yaygm yontem
hidrosalpingografi (HSG) siklusun 6-10. giinleri arasinda yapilir. HSG’nin tubal
tikaniklig1 saptamada sensitivitesi % 80’lerde iken, spesifitesi % 90’a yakindir

(56).HSG’de bilateral tubal patoloji saptanmigsa ileri tetkik gerekmektedir. Tubal



ve peritoneal patolojilerin tanisinda altin standart tanisal laparoskopidir. Tubal
faktorlerin tedavisi cerrahidir. Yardime1r Ureme Tekniklerindeki basar1 oranlarinin
giderek artmasiyla, tubal faktor infertilitesinde cerrahi yaklasim endikasyonlari
giderek azalmaktadir (57,58).

Tubal infertiliteye sebep olabilecek patolojiler; pelvik adezyonlar, pelvik
inflamatuvar hastalik, geg¢irilmis pelvik operasyonlar, ekstragenital orijinli
enfeksiyonlar, genital tiiberkiilloz, endometriozis tubal nedenlerdir (tubal polipler
ve hidrosalpenks).

Tubalarin sivi ile dolmasi anlamma gelen hidrosalpenks varliginda IVF
sonuclart daha diisiik olmaktadir. Hidrosalpinks 0zellikle ultrasonografi ile
gozlenebildiginde, IVF  basarisimi  olduk¢a azaltmaktadir (59,60). Ana
mekanizmanin over stimiilasyonu sirasinda daha da artan hidrosalpinks i¢i sivinin
uterus kavitesine akist oldugu diisiiniilmektedir. Bu sivi endometrial ortamin
implantasyon oOzelligini azaltmaktadir. Hidrosalpinks olgularinda gebelik orani,
implantasyon ve dogum oranlar1 azalirken, gebeliklerin erken gebelik kaybi ile

sonlanma olasilig1 artmaktadir.

Endometriosis

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.
Endometriozis lokal ve sistemik inflamasyon ile karakterize, infertilite teshisi
koyulmus iireme cagindaki kadinlarin %?20-40° 1nda goriilen bir hastaliktir (61).

Endometriozis ve infertilite birlikteligi kanitlanmig ise de sebep sonug
iliskisi ve patofizyolojisi belirsizdir. Adezyon varliginda bozulan pelvik anatomi ve
tubaovaryen iligki ile infertiliteyi agiklamak kolay ise de anatominin bozulmadigi
olgulardaki infertilitenin olus mekanizmasi, ovulasyon defektleri, otoimmunite,
peritoneal sividaki artmis sitokinler, lokositler, prostaglandinler, inflamatuar cevap
ile aciklanmaya calisilmustir.

Endometriozisli pek ¢ok kadinin fertilitesi korunmakta, gebe kalip dogum
yapabilmektedir. Bununla birlikte fertil kadinlarda ayda yaklasik %20 olan olan

dogurganlik oraninin endometriozisli olgularda %?2-10 (62), donor inseminasyon



10

sikluslarinda minimal endometriozisi olanlarda %36, olmayanlarda %12 oldugu
(63),minimal ve hafif endometriozis olgularinda dogurganligin fertil kontrol
olgularindan farkli olmadigi degisik calismalarda gosterilmistir (64,65). Bilinen
geleneksel tedavi yontemleriyle 35 yas ve alti erken evre endometriozis
olgularinda 1 yil, ileri evre endometriozis veye 35 yas listiinde ise 6 ay gebelik
denemesinden sonra yardimci lireme yontemlerinin gliindeme gelmesi gerekmektedir.

Endometriozisin yol actig1 inflamasyon, azalttig1 over rezervi, oosit kalitesi
ve implantasyon iizerine olumsuz etkisi, oosit toplanmasini zorlastirmasi gibi
nedenlerle IVF bagarisin1 diisiirdiigl ileri siiriilmistiir (66). Fertilizasyon, gebelik
ve implantasyon hizlarii sirayla %81, %56, %86 oranlarinda azaldig1 (67),
siklus iptallerinin % 50 oldugu (68) ancak kiimiilatif gebelik oranlarinin diger
infertilite nedenlerinden farkli olmayarak yiliksek oldugu rapor edilmistir (69).

Servikal Ve Immiinolojik Infertilite

Ciftlerin % 1-2’sinde infertilite nedeni olarak gorilir (16,17). Servikal
mukusun yapisi sperm gegisini etkiler. Servikal faktoriin, infertilite {izerine etkisini
degerlendiren klasik yontem postkoital test (PKT)’dir. Test 3-4 giinliik cinsel perhiz
sonrast yapilan koitustan sonra, servikal kanaldan alinan, servikal mukus ve
spermlerin incelenmesidir. Postkoital ilk 24 saat i¢cinde yeterli bir inceleme
yapilabilmekle birlikte, idealinin 4-6 saat oldugunu gosteren g¢aligmalar vardir.
Normalde 0,1 ml’den fazla miktarda agik renkli, siinme derecesi (Spinbarkeit testi)
>8cm ve igerisinde 16kosit sayis1 <5 hpf olmalidir. Her biiyiik biiyiitme alaninda en
az 2 adet motil sperm i¢cermelidir. 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(70).

Infertil kadinlarda otoantikor orani fertil kadinlardan ¢ok daha fazla
bulunmustur (% 15-45’e¢ karsin % 1-4) (71). Antifosfolipid antikorlarin (APA)
(6zellikle antikardiyolipin antikor ve lupus antikoagulan) varligi infertilite ve IVF
basarisizliklar arasinda iligki kurulmasina neden olmustur. IVF i¢in olgu se¢ciminde
oykiilerinde tekrarlayan IVF basarisizliklar1 bulunan olgularda APA, organ spesifik
antitiroid antikor (ATA) ve tiroid antimikrozomal antikor (AMA) kontrollerinin

faydas1 hatirlanmalidir (72).



11

Diger Nedenler

Konjenital Uterin Nedenler: Konjenital uterin anomalilerde genellikle ilk ve
ikinci trimesterde gebelik kaybi meydana gelmekle birlikte blastokistin implante
oldugu bolgede anomali mevcutsa implantasyonu da etkileyebilir.

Uterin anomaliler AFC’nin 1988 siniflandirmasina gore su sekildedir ve sekil

2.2.’de belirtilmistir (73).

| Hypoplasia/agenesis Il Unicornuate Il Didelphus
b) Non
a) V. I b) C |
agina ervica Communlcatlng Communlcatlng IV Bicornuate

Qfﬁiﬁ;%w TY

¢) No cavity d) No horn a) Complete  (b) Partial
V Septate VI Arcuate VIl DES drug related
a) Complete b) Partial i i i

Sekil 2.2. Uterin anomalilerin AFC’nin siniflandirmasi

Smif I Miillerian Anomaliler (Miillerian Agenezis): Klas I miillerian anomaliler
uterus, serviks ve/veya vajenin tek basina, kombine disgenezi veya agenezisini igerir.
Smuf II Miillerian Anomaliler (Unikornuat Uterus): Klas II miillerian anomaliler
unikornuat uterus olgularini igerir.

Smif III Miillerian Anomaliler (Uterus Didelfis): Klas III miillerian anomaliler
spekulum muayenesinde iki hemiserviks goriilmesiyle kolayca taninabilirler ve
olgularin ¢cogunda longitudinal vajinal septum saptanir.

Smif IV Miillerian Anomaliler (Bikornuat Uterus): Klas IV miillerian anomaliler
komplet ve parsiyel uterus bikornus olgular1 olmak {izere iki grupta incelenirler.
Uterus bikornus olgularini septat uterus olgularindan tek basina HSG ile ayirt etmek
miimkiin degildir.

Smif V Miillerian Anomaliler (Septat Uterus): En sik goriilen ve infertiliteye sebep

olan konjenital uterin malformasyon uterin septumdur. Bu olgularda gebelik kayip
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oranlar1 oldukga fazladir. Uterin septumu olan ve tekrarlayan spontan abortusu olan
kadinlarda cerrahi tedavi yapilmalidir. Histeroskopik septum insizyonunun spontan
abortus oranlarini azalttig1 tespit edilmistir (74).

Siif VI Miillerian Anomaliler (Arkuat Uterus): Klas VI miillerian anomaliler arkuat
uterus olgularini kapsar. Genellikle klinik ve reprodiiktif sorun olusturmazlar.

Smif 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 rastlanmigtir. En sik T
seklinde uterus goriiliir (75). DES e maruz kalmis T seklinde ya da hipoplastik
uterusta cerrahi tedavi onerilmez. Bu kadinlarin IVF tedavi sonuclar1 genellikle

kétiidiir. Implantasyon oranlar1 oldukea diisiiktiir (76).

Edinsel Nedenler: Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endometrial
polipler ve intrauterin yapisikliklardir. Leiomyomlarin infertilite ile iliskisi net olarak
ortaya koyulamamakla birlikte uterin kontraktiliteye ve komsulugundaki
implantasyon alaninda vaskiiler ve molekiiler degisiklige sebep olarak infertiliteye
neden olabilecegi diisiiniilmektedir (77).

Endometrial polip, prevalanst % 3-5 olarak bilinse de infertilitesi olan
kadinlarda asemptomatik endometrial polip goriilme sikliginin % 10’lara kadar
cikabilecegi bildirilmistir (78). Intrauterin yapisikliklar (Ashermann Sendromu)’mn en
onemli nedeni kavitenin kiiretaji ve intrauterin enfeksiyonlardir (tiiberkiiloz,
schistosomia,  mikobakteriler ~ gibi).  Intrauterin  yapisikliklar ~ embriyo
implantasyonunu engelleyebilirler. Kavitedeki yapisikligin yayginligina baglh olarak
adet diizensizlikleri, amenore ve spontan diisiiklere neden olabilir. Tedavide
histeroskopik rezeksiyon optimal yaklagimdir. Cerrahi sonrasi sonuglar yiiz
giildiiriicidiir. Hafif ve orta derecede intrauterin adezyonlari olan 52 hastada,
adezyolizis sonras1 % 90 gebelik orani tespit edilmis ve bu gebeliklerin % 85’1 canli

dogumla sonu¢lanmaistir (79,80).

2.2.2. Erkek Faktorii
Bir yil icerisinde korunma olmaksizin yapilan normal cinsel iliskiye ragmen

gebe kalmayan ciftlerin orani yaklasik % 15 kadardir. Erkegin bu durumdaki oran
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saf olarak yaklasik % 20 iken, kadin es ile beraber ve agiklanamayan grup da igine
alindiginda bu oran % 50’lere varmaktadir (16,20).

Reprodiiktif yastaki erkeklerin % 6’sinda infertilite problemi ortaya
cikmaktadir. Bu olgularin yaklasik % 90’ninda da bozulmus spermatogenez vardir.
Normalde fertil bir erkekte glinde 120 milyon adet sperm yapilmaktadir (81).

WHO tarafindan 7273 evli infertil ¢ift lizerinde infertilite nedenine gore
yapilan bir calismada % 41 oraninda kadin, % 24 oraninda erkek, % 24 kadm ile
erkek beraber ve % 11’inde de bir neden gosterilememistir (82). Buradan da
anlasilacag1 gibi evli infertil ¢iftlerin % 48’inde mutlaka erkek faktorii isin igine
girmektedir.

Erkek infertilitesindeki etyolojik gruplar pretestikiiler, testikiiler ve
posttestikiiler olarak siniflandirilmaktadir.

Pretestikiiler Nedenler: Primer spermatogenezin etkilendigi patolojilerdir.
Testisin kendisini ilgilendiren patoloji yoktur. En sik endokrin nedenlere bagli olur.

Testikiiler Nedenler: Primer spermatogenezin etkilendigi, bizzat testisin
kendisini ilgilendiren patolojilerdir.

Posttestikiiler Nedenler: Posttestikiiler nedenler ejakiilasyon disfonksiyonu
veya obstriiksiyon bozuklugundan kaynaklanabilir.

Tedavi planlanmasi agisindan diger bir siniflama seklinde ise erkek 3 ana gruba
ayrilarak incelenmektedir (83).

1) Tedavi edilemez steril grup: % 12

a) Primer seminifer tiibiil yetmezligi % 11,9
b) Total teratozoospermi % 0,1

2) Olas1 tedavi edilebilir grup: % 13

a) Obstriiksiyon % 6

b) Sperm otoimmiinitesi % 6

C) Gonadotropin yetmezligi % 0,5

d) Koital nedenler % 0,2

e) Reversibl toksik etkiler % 0,1

3) Tedavi edilemez subfertil grup: % 75

a) Oligospermi < 1 milyon/ml % 9

1) 1-5 milyon/ml % 8
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i) 5-70 milyon/ml % 18
b) Astenospermi ve teratospermi % 40

c) Normospermi % <1

Erkek infertilitesinin klinik gelis sekillerine goére de 5 ana grupta
siniflandirilmaktadir (83).

TIP 1- Mekanik infertilite (%0,3-7): Yetersiz koitus séz konusudur. Bu
durum anatomik, erektil veya ejekiilatuar bozukluklar nedeniyle olabilir.

TIP 2- Azoospermi (%0,9-16): Ejakulatta spermin olmamas: halidir. Infertil
erkeklerde % 10-15 oraninda gozlenir. Primer veya sekonder testikiiler yetmezlik
durumlarinda (non-obstriiktif tip) veya genital trakt obstriiksiyonlarinda ortaya ¢ikar
(obstriiktif tip).

TiP 3- Immiinolojik infertilite (%3,4-25): sperm fonksiyonu antikor
baglanmasi ile bozulmustur. Sperm sayisinin normal oldugu izole hareket
bozukluklari, sperm agliitinasyonu ya da anormal PKT varliginda antisperm antikor
(ASA) degerlendirilmesi yapilmalidir.

TIP 4- Anormal semen kalitesi: 3 ana parametre olan sayi, hareket ve
morfolojide ya tek tek ya da 2’li / 3’lii kombinasyonlar seklinde bozukluk vardir.

TIP 5- Sperm disfonksiyonu: 3 ana parametre olan sayi, hareket ve
morfolojide bir bozukluk yoktur fakat spermler fertilizasyon olaymni
gerceklestirememektedir. Sayilan biitiin bu nedenlere yodnelik eger yerine
koyulabilecek bir tedavi yontemi varsa bu uygulanabilir. Fakat nedeni
belirlenemeyen ve % 30 yiiksek orandaki bir populasyon i¢in bu giine kadar ampirik

tedavi yontemlerine bagvurulmustur (84).

2.2.3.Aciklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite temel infertilite arastirmalart sonucunda herhangi
bir sebep bulunamayan giftler i¢in kullanilan bir terimdir. Infertilite polikliniklerine
basvuran ciftlerin yaklasik %30’unda bir neden bulunamaz. Ancak kadinin yast 35
iizerinde ise aciklanamayan infertilite tanis1 daha siklikla gdoriilmektedir (56).

Tanida normal sperm analizi, ovulatuvar sikluslarin varligi, normal uterin kavite
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ve en azindan bir tubanin agik oldugunun gosterilmesi gerekir.Bu hastalarda
sperm ve oosit fonksiyonunda, fertilizasyon, implantasyon veya erken embriyo

gelisiminde bozukluklar oldugu diisiiniilmektedir.

Tedaviden bagimsiz olarak agiklanamayan infertilite hastalarinda kadinin
yast ve infertilite siiresi uzadik¢a gebelik sans1 azalmaktadir. Bu hastalarda aylik
fekundite %2-4’diir ve normal c¢iftlerin (%20) olduk¢a altindadir (57).
Aciklanamayan infertilite hastalarinin ¢ogu,kadinin yas1 ve infertilite siiresine bagl
olarak, kendiliginden gebelige ulasir. Iyi prognozlu hastalarda spontan gebelik
oranlar1 daha yiiksektir (58).

IVF tedavisi s6z konusu oldugunda tedavinin basarisini, kadinin yasi, dnceki
gebelikleri, mevcut FSH diizeyi, infertilitenin siiresi ve tedavi esnasinda elde edilen
transfere uygun yumurta ve embriyolarin sayist belirler (85). IVF giiniimiizde
aciklanamayan infertilite tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak siklus
basina beklenilen canli dogum oranlar1 % 13 ile % 28 arasinda degismektedir (86).

Aciklanamayan infertilite vakalarinda altta yatan bir diger sebep de
fertilizasyon basarisizliklaridir. Fishel ve ark. 6zellikle yiiksek fertilizasyon oranlari
ile embriyo sayisini ve gebelik oranlarint maksimize eden yontem olarak ICSI’yi
aciklanamayan infertilite vakalarinda ilk tercih olarak gostermektedir (87).2003
yilinda ABD’de YUT sonuglarmi bildiren raporda agiklanamayan infertilitesi
olanlarda siklus bagina canli dogum oraninin %30 oldugu bildirilmistir (88).

Bazilar i¢in agiklanamayan infertilitesi olan ¢iftlerde IVF ilk secenek olarak
onerilirken digerleri i¢in son tedavi segenegi olarak sunulmaktadir. Degerlendirme
dikkatli yapilmalidir ve tedavi planlanmadan Once ¢iftlerin yasi, infertilite siiresi ve

daha onceki gebelikleri goz oniline alinmalidir.

2.3.Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

2.3.1.Kadin Hastanin Degerlendirilmesi
Oykii Ve Fizik Muayene: Kadim infertilitesinin arastirilmasinda oykii ve
fizik muayene ¢ok 6nemlidir.

Oykiide dikkat edilmesi gereken konular sunlardir (16):
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1) Gravida, parite, gebelik sonuclar1 ve iligkili komplikasyonlar

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

3) Yas

4) Infertilite siiresi

5) Ilave sorumlu olabilecek medikal faktorler

6) Koitus siklig1

7) Koitus ile ilgili aliskanliklart

8) Gegirmis oldugu hastaliklar

9) Gecirmis oldugu operasyonlar (6zellikle pelvik operasyonlar)

10) Sigara, alkol veya diger madde kullanimlari

11) Tiroid hastalik semptomlari, pelvik veya abdominal agri, galaktore, hirsutizm ve
disparoni

Fizik ve jinekolojik muayene asagidaki esaslara gore yapilmahdir (16):
1. Kilo ve beden kitle indeksi (BMI)

2. Tiroidde biiylime, nodiil, hassasiyet

3. Memede sekresyon ve ozellikleri

4. Artmis androjen bulgulari

5. Pelvik veya abdominal hassasiyet, organ biiylimesi veya kitle

6. Vajinal veya servikal anormallik, sekresyonlar veya akinti

7. Adneksler veya cul-de-sac’da kitle hassasiyet veya nodiilarite

Laboratuar

Infertil hastanin degerlendirilmesinde laboratuar &nemli yere sahiptir.
Menstriiel siklusun 3. giinii bazal serum FSH ve E, seviyelerinin tim infertil
hastalarda degerlendirilmesi gerekmektedir. FSH 0l¢iimiiniin, olgularin ovulasyon
indiiksiyonuna verecegi cevabin degerlendirilmesinde etkili, gebelik elde etme
oranlariyla iyi bir uyum gdsteren, over rezervini en iyi sekilde ortaya koyan test
oldugu kabul edilmektedir. FSH degerleri <15 mlIU/ml olan olgularda gebelik
oranlarinin,15- 24,9 mIU/mL olan olgulara goére 2 kat, 25 mIU/ml olan olgulara gore
6 kat fazla oldugu bildirilmistir (90).Bazal E, seviyelerinin <40 ng/ml olmasi
beklenir. Yiiksek E, seviyelerinin (>80ng/ml) tespit edilmesinin, elde edilen oosit

sayisinda ve gebelik oranlarinda azalma ile birlikte oldugunu gostermektedir (91).
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Ultrasonografi

Biitiin jinekolojik hastalarin degerlendirilmesinde oldugu gibi infertil
hastalarin da ilk degerlendirilmesinde TVUSG 06nemli bir tan1 aracidir. Noninvaziv
ve kolay uygulanabilir olmasi avantajlaridir. Uterin kavite ve endometriumun
degerlendirilmesinde, vakalarin % 70’inde transabdominal USG’ye gore daha fazla
bilgi verir. USG ile Miillerian sisteme ait konjenital anomaliler, intramural ve
submiikdz myomlar, endometrial polipler, endometriomalar veya dermoid kistler
goriilebilir (92).

Histerosalpingografi

HSG, uterin kavitenin boyutu ve sekli hakkinda bilgi vermektedir. Menstriiel
kanamadan 2 -5 giin sonra yapilarak, erken gebelik riskini elimine etmek gerekir. %
1 enfeksiyon komplikasyonu mevcuttur. Serviksten girilerek uterus igine radyoopak
bir maddenin verilmesi seklinde yapilir. Opak madde buradan fallop tiiplerine geger.
Fluoroskopi altinda goriintiiler kaydedilir (16).

Infertilite arastirmasinda erken dénem gekilecek HSG ile uterin anomaliler ve
intrauterin lezyonlar, intramural okliizyonlar ve/veya intramural lezyonlar (tubal
aciklik korunmus olsa dahi), distal tubal okliizyon ve bu olgularda gebelik agisindan
prognostik dnemi olan intratiibal mukozal katlantilar degerlendirilebilir. Proksimal
ve distal tubal tikaniklik bulunup bulunmadigini agik bigimde gosterir. Ayrica
endometrial polipler, fibroidler, septum varligi ve diger anomaliler gibi uterusun
yapisal patolojileri hakkinda da fikir verir. Iyi yapilirsa uterus ve tubalarin
motilitesini de ortaya koyabilir. Tanisal faydasinin yaninda tedavi edici etkisi de

bulunmaktadir (91).
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Sekil 2.3. HSG goriintiisii

Laparoskopi

Tubal ve peritoneal hastaliklarin tanisinda “altin standart” laparoskopidir
(16,17,20). Laparoskopi sirasinda biitiin pelvik organlar, subser6z ve intramural
myomlar, peritubal ve periovaryen adezyonlar ve endometriosis olup olmadigi
goriiliir. HSG’deki anormal bulgularin dogrulugunun saptanmasi igin laparoskopi
uygulanmalidir. Laparoskopi sirasinda metilen mavisi veya indigo karmen gibi bir
boya maddesi serviksten verilip, fimbrial gec¢isine bakilarak tubal agiklik
degerlendirilir. Ayrica gelismis optik ve biiylitme sistemi ile operatif cihazlar
yardimiyla tubal obstruksiyon, pelvik adezyon ve endometriosis tanist konulup ayni
anda tedavi edilebilir. Klasik infertilite arastirmasinda kadinda onerilen en son tetkik

laparoskopi ile endometriosisin ve diger pelvik patolojilerin arastirtlmasidir (16,92).

Histeroskopi

Histeroskopi fertiliteye olumsuz etkisi olan intrauterin patolojilerin tani1 ve
tedavisinde kesin sonu¢ veren bir yontemdir. Gozden kacgirilmis intrauterin
patolojiler saptanabilir. Eger HSG veya bir patoloji goriilmiis ise tanisal ve operatif
histeroskopi yapilabilir. Histeroskopi ile intraservikal ve intrauterin lezyonlar

degerlendirilir ve ayni seansta cerrahi islem uygulanabilir (16,92).
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Sonohisterografi

Tubal agiklig1 degerlendiren bir baska yontem ise sonohisterografidir. Uterus
kavitesini degerlendirmede faydalidir fakat tubalarin durumu hakkinda degeri
sinirlidir (16).

2.3.2.Erkek Hastanin Degerlendirilmesi

Hastanin dykiisii ayrintili olarak alinmalidir. Infertilite dykiisii, cinsel yasam
oykiisli, ¢ocukluk c¢agi hastaliklar1 ve gelisim Oykiisli, enfeksiyonlar, gegirilmis
operasyonlar, gonadal toksinlere maruziyet, sistemik hastaliklar, kullanilan ilaglar ve
aile Oykiisii alinmalidir. Erkek infertilitesi degerlendirilirken tibbi ve iireme Oykiisii,
bir iirolog 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 (16,17,20).

Oykii ve Fizik Muayene
Genel fizik muayene degerlendirmenin 6nemli bir bilesenidir. Burada cinsel
organlarla ilgili su 6zelliklere dikkat edilmelidir (16).
1) Penis muayenesi, iiretral meatusun yeri
2) Testislerin palpasyonu ve biiyiikliikleri
3) Vas deferenslerin ve epididimislerin varlig1 ve yapist
4) Varikosel varlig
5) Viicut yapisi, kil dagilimi ve meme gelisimi gibi sekonder seks karakterleri
6) Dijital rektal muayene
Tamisal Testler
Infertil ¢iftlerin % 48’inde erkege bagli bir faktoriin olmasi erkek
fertilizasyon potansiyelinin arastirllmasim1  bir 6n kosul olarak beraberinde

getirmektedir (16).

Klasik Semen Analizi
Erkek fertilizasyon potansiyelinin arastirilmasindaki ilk adim en az 4 hafta

ara ile uygun yapilmis 2 semen analizi olmalidir.
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Bazi semen degiskenleri i¢in terminoloji su sekildedir (93):

* Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat

* Oligozoospermi: Referans degerden diigiik sperm konsantrasyonu

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

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

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

* Azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamast

* Aspermi: Hig ejakiilat elde edilememesi

Bu konu WHO tarafindan bir kitap halinde hazirlanmis ve diinyada en ¢ok kullanilan
referans kitap haline gelmistir (Tablo 2.2.) (93).

Tablo 2.2. Semen incelemesinin normal degerleri (93)

Parametre Alt Referans Limiti
Semen Hacmi (mL) >1.50.4-1.7
Ph >72
Sperm Konsantrasyonu (1 06/mL) =z 15 (12-16)
Total Sperm Sayis1 (106 / ejekiilat) >39(33-46)
Toplam motilite (PR + NP, %) > 40 (38-42)
Progresif Motilite (PR, %) >32(31-34)
Sperm morfolojisi (normal formLar, %) >4(3.0-4.0)
Peroksidaz-pozitif l6kositler (106 / ml) <10
MAR testi (bagli bulunan motil spermatozoa, %) <50
Immunobead testi (bagl bulunan <50
motilspermatozoa,%)
Seminal zinc (mol/ejekiilat) 2 4
Seminal fructose (mol/ejekiilat) 13
Seminal nétral glukozidaz (mU/ejekiilat) 20

PR: progresif motilite; NP: non-progresif motilite
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WHO Laboratory manual for the examination and processing of human
semen-5. Baskidan alinmstir.
Immiinobead test: Motil spermatozoolarin % 50’den az1 immiin taneciklere bagl
MAR (Mixed Agglutination Reaction) Testi: Motil spermatozoolarin % 50’den
azinda partikiiller yapisik

Semen analizinin en Onemli kismin1 ise mikroskobik inceleme
olusturmaktadir. Kruger ve arkadaglar1 tarafindan ‘Strict’ kriterleri ile morfoloji
degerlendirilmesinin tanimlanmasiyla bu parametre giderek artan bir Onem
kazanmigtir. Kruger’e gére morfoloji % 4 den az, % 4-14 ve % 14 den fazla olarak
siiflandirilmaktadir.
Normal morfoloji % 4’den az oldugunda IVF ile her oosit basina fertilizasyon orani

% 7,6 iken, % 14’den biiyiik olanlarda oran % 63,9’a yiikselmektedir (93,94).

Endokrin Degerlendirme

Normal semen analizi olan kisilerde genelde hipotalamus-hipofiz-testis
aksinda bir bozukluk yoktur. Her erkege rutin endokrin degerlendirme gerekli
degildir. Minimum hormonal degerlendirme i¢in, serum FSH ve testosteron
diizeylerinin o6lgiilmesi yeterlidir. Hormonal diizey ile altta yatan patolojiyi
ongoérmek miimkiin olabilir. Belirgin FSH yiiksekligi ve 5 milyon/ml altinda sperm
sayis1 varligr testikiiler yetmezligin bir gostergesidir. FSH, LH ve testosteron
diizeylerinde diisliklik olmas1 kazanilmis hipogonadotropik hipogonadizmi
diistindiiriir. Bu, prolaktinomaya veya nonfonksiyone bir hipofiz tiimoriine bagh

olabilir (16,20).

Post-ejakulatuar idrar Analizi

Ejakulat voliimii 1 ml’nin altinda veya hi¢ ejakiilat yok ise retrograd
ejakulasyon, ejakulatuar kanal obstriiksiyonu, hipogonadizm veya bilateral konjenital
vas deferens agenezisi ayirici tanida diisliniilmelidir. Hipogonadizm ve bilateral
konjenital vas deferens agenezisi tanis1 ekarte ediliyorsa retrograd ejakiilasyon
tanisin1 koymak icin post-ejakulatuar idrar analizi yapilmalidir. Ancak ejakulatin
uygun sekilde ve uygun siirede alinmig olmasindan emin olunmalidir. Post-

ejakulatuar idrar analizinde sperm goriilmesi aspermili veya azoospermili bir hastada
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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 (95).

Ultrasonografi
Transrektal USG, post-ejakulatuar idrar analizinde sperm goriilmeyen, serum
testosteronu normal olan, fizik muayenesinde palpe edilebilen iki tarafli vas

deferensleri bulunan diisiik ejakulat volumlii bir hastada yapilmalidir (96).

Genetik

Erkek infertilitesinin % 40’nin nedeni bilinmemekle birlikte, genetik faktorler
bu nedenler arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Sayisal ve yapisal kromozomal
diizensizliklerine, sebebi bilinmeyen oligozoospermik ve azoospermik olgularda sik

rastlandig1 bilinmektedir (97,98).

2.4.Yardimla Ureme Teknikleri

IVF, oositlerin overlerden toplanip, ekstrakorporal olarak fertilize edilip
olusan embriyonun uterus igerisine yerlestirildigi bir yardimla tireme teknigidir. IVF
teknikleri kullanilarak daha fazla sayida hareketli spermin oositlerle kiictik kiiltiir
ortamlarinda birlikte enkiibe olmalar1 saglanir ve bdylece dollenme sansi artmis olur
(99).

Endikasyonlar, tubal faktor, endometriosis, erkek faktorii, agiklanamayan
infertilite, immiinolojik infertilite olarak siniflanabilir. IVF uygulamalarinda basariy1
etkileyen major faktorlerden birisi olan yas, 6zellikle 35’in {lizerinde oldugu zaman,
negatif yonde etkileyici bir parametre olabilmektedir. Ozellikle ovaryan cevabin
azalmasi, gelisen follikiil sayisinin ve elde edilen oosit sayisinin yeterli ve uygun
kalitede olmamasi, 40 yas altinda 3’den fazla follikiilii olanlarda canli dogum
oranlarinin % 32’lerden 40 yas iizerinde 3’den az follikiilii olanlarda % 4’lere
diismesine neden olmaktadir (100,101).

Son yillarda infertiliteye yonelik tedavilerde IVF ve YUT de ciddi yenilikler
ve ilerlemeler olmustur. IVF uygulamalar: ciddi tubal hasar, ileri erkek faktorii gibi

baska yolla tedavi edilemeyecek mutlak endikasyonlar1 yaninda diger tedavilerin
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basarisiz oldugu multifaktdriyel infertilite durumlarinda da kullanilmaktadir. YUT
ile, prematiir over yetmezIligi veya ileri yasta over rezervinin tiikkendigi durumlarda
oosit bagisi ile ¢iftlere cocuk sahibi olma imkani sunulmaktadir (102,103).

Dutch Society of Obstetrics an Gynecology, IVF-ICSI endikasyonlari
konusunda guideline yayinlamistir (Tablo 2.3.) (104).
Tablo 2.3 . Dutch Society of Obstetrics and Gynecology: IVF-ICSI endikasyonlari

TUBAL PATOLOJI

Tubal cerrahi gercekei bir alternatif degilse

Tubal okliizyon olmadan fonksiyon bozuklugu olmasi veya tubal cerrahiden sonra 2
yil veya daha fazla zaman gegmesine ragmen gebelik olusmamigsa

Kadin yas ileri ise daha kisa bir zaman sonra da IVF-ICSI yapilabilir.

ACIKLANAMAYAN INFERTILITE
3 yili agkin infertilite varsa, kadin yas1 36’dan fazla ise IVF-ICSI uygulanabilir.

ERKEK FAKTORU

Total motil sperm sayis1 (TMS)<1 milyon ise ICSI

TMS>1 ve <10 milyon ise, 2 yili agkin infertilite varliginda IVF yapilabilir.
TMS>10 milyon ise agiklanamayan infertilite gibi tedavi edilir.

ENDOMETRIOZIS
Hafif-orta olgular agiklanmayan infertilite gibi tedavi edilir.

Ciddi olgular tubal patoloji gibi tedavi edilir.

SERVIKAL FAKTOR-IMMUNOLOJIK INFERTILITE

2 yili agkin infertilite olgularinda IVF uygulanabilir. Bayan yas1 36 nin iizerinde ise
daha erken IVF’e gidilmelidir.

HORMONAL BOZUKLUKLAR
Anovulatuar siklusu olanlarda 12 siklus ovulasyon indiiksiyonu denenmis ama

basarisiz olunmusgsa IVF uygulanabilir.

Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu;tek bir spermin c¢ok ince bir pipet
yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte edilmesi olarak tanimlanan ICSI yonteminin
yardimc1 lireme tekniklerine katilmasi 6nemli bir basari olmustur. Erkek faktorii
infetilitesinde 6nemli bir donem baglamig, embriyologlarin oosit ve sperm ile daha

yakindan c¢alismasi saglanmistir. Bununla beraber IVF yapilmasina karsin
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fertilizasyon basarisizligima bagli olarak gebelik elde edilemeyen Onemli sayida
hastalarda fertilizasyonu saglamak i¢in c¢esitli mikromaniiplasyon teknikleri
gelistirilmistir. ICSI endikasyonlar1 Tablo 2.4.’te goriilmektedir (104).

Tablo 2.4. ICSI endikasyonlari

p—

. Siddetli oligo-asteno-teratozoospermi

. Gegirilmis basarisiz IVF Oykiisii

. Antisperm antikorlar

. Ejakulatuvar disfonksiyonlar (elektroejekiilasyon, retrograd ejakiilasyon)
. Bilateral vas deferenslerin konjenital yoklugu

. Bilateral ejekulatuvar duktus obstriiksiyonu

. Young sendromu

0 N N L B W

. Testikiiler yetmezlik nedeniyle (matiirasyon arresti, germ hiicre aplazisi)
azospermi

9. Basarisiz vazo-vazostomi ve vazo-epididimostomi sonrasi

10. Ejakulatta nekrozoospermi

11. Fibréz nedeniyle epididimal sperm toplanamamasi

12. Globozoospermi (ICSI’de bile basar1 oldukea diisiik)

13. Immotil silia sendromu (yaris1 Kartegener Sendromu: situs

inversus,brongektazi,kronik siniizit)

2.5.YUT Basarisim Belirleyen Faktorler

Primordial follikiillerin yasla birlikte programli hiicre 6liimii sonucu kayb1
over rezervini diisiiriir. Ozellikle 37 yasin iizerinde follikiil kayb1 hiz kazanir ve bu
hizli kayip menopoza kadar devam eder (105). Bircok ¢alismada tek basina yas
faktoriiniin over rezervini dngérmede en etkili faktor oldugu gosterilmistir (106,107).
Aynit zamanda kronolojik yas, embriyo implantasyonu ve abortus oranlarini
belirlemede iyi bir prediktordiir (108,109).

Bazal serum FSH diizeyi over rezervini Ongormede bagimsiz
degiskenlerdendir. 20 IU/ml iizerinde bazal serum FSH diizeyleri varliginda gebelik
olasiligi ¢ok diisiik bulunmus ve 25 IU/ml {iizerinde ise devam eden gebelik

olasiliginin bulunmadigi rapor edilmistir. Kontrolli ovaryen hiperstimiilasyon
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(KOH) yanitinda bir baska etken bazal serum E, diizeyidir. 20 pg/ml altinda ve 80
pg/ml iizerinde siklus iptal oranlar1 yiliksek olmakla birlikte gebelik olasiligini
ongormede etkili bulunmamistir. FSH 6l¢iimii ile birlikte degerlendirilmesi daha
sensitiftir (16,72,88).Genel olarak FSH ve antral follikiil sayis1 (AFC) ovaryan
rezervi yastan daha iyi predikte ederken, kronolojik yas embriyo implantasyonu
olasiligini 6ngérmede daha etkili bulunmustur (110).

Follikiiler sividaki AMH diizeyi fertilize oositlerde fertilize olmayanlara gore
3 kat daha fazladir (111,112). Ayrica indiiksiyon siklusunda endometrial kalinlik ve
degisim paternlerinin de gebeligi Ongoérmede etkili olabilecegi bildirilmistir.
Stimiilasyonun 6. giiniinde artmis endometrial kalinlik ve hCG giinii endometrial

kalinligin IVF basarisinda iyi bir prognostik faktor olabilecegi bildirilmistir (113).

2.5.1.0ver Rezervi Tayini

Yetersiz follikiil gelisimi, oosit kalitesinin kotii olmast olarak adlandirilan
ovaryen rezerv azalmasi ve bunun tespit edilerek hastalarin yonlendirilmesi biiyiik
onem kazanmaktadir (114). Azalmis over rezervi ve buna bagli azalan reprodiiktif
potansiyelin baslangi¢c zamani ¢ok degisken olabilir. Gebe kalamama oran1 25 yasin
altinda %6 iken, 36-40 yaslarinda %43’dur. Yasla over rezervi azalmasi arasinda bir
iliski olmasina ragmen sadece yasa bakarak hastaya tedavi sonucu hakkinda bilgi

vermek ve tedaviyi yonlendirmek yanlis olur (16,17,20).

2.5.2.Gonadotropinlere Cevap

Yas ilerledik¢e overlerdeki follikiillerin sayisinda azalma ve hizli kayiplari
s0z konusudur. Over rezervlerinin azaldigt durumlarda gonadotropinlerle
stimiilasyonda follikiil kiimelerinin aktivitelerinin diisiik olacag: diisiiniilmektedir.
Norfolk grubu iyi standardize edilmis bir gonadotropin stimiilasyon programina
cevaba gore goriiniiste normal kadimnlar1 prognostik kategorilere ayirmustir. Koti
cevabi olanlar (diisiik E, seviyeleri olanlar) daha az follikiil gelistirmisler, bunlardan
elde edilen az miktardaki oositlerin kaliteleri bozuk bulunmus dolayisiyla gebelik
oranlarida diislik olarak tespit edilmistir. Overin kendisinden kaynaklanan bu cevap
durumu doz arttirilsa bile diizeltilememistir. Gonadotropinlerle stimiilasyona

overlerin verdigi yanit over rezervini iyi bir sekilde yansitmaktadir. Fakat prognostik
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bilgilenme, tedavi sonrasi retrospektif olarak elde edilebilmekte ayrica invaziv,
pahal1 ve nadir de olsa ciddi yan etkilere sahip bir yontem oldugunda tarama ydntemi
olarak kullanimi kisitlanmaktadir. Daha basit, gliveni daha az invazif bir tarama

yontemi daha iyi klinik degere sahip olacaktir (88).

2.5.3.GnRHa (Gonadotropin Serbestlestirici Hormon Agonisti) Uyar
Testi

1 mg GnRH—-A uygulanim1 sonrasinda 2. giin seviyelerine gore 2 kat artan
E, diizeyi tespit edildiginde olgulardan daha fazla oosit toplanabildigi, gebelik

oranlarinin da arttig1 belirtilmistir (114).

2.5.4.Bazal FSH Seviyesi

Bazal FSH ile gebelik oranlarini ilk arastiranlardan Muasher ve ark. bazal
gonadotropin tayininin stimiilasyon kalitesi i¢in iyi fakat gebelik oranlari icin iyi
olmayan prediktif degere sahip oldugunu vurgulamislardir. Fakat bu calisma az
sayida olgu ile yapilmistir (115). Scott ve ark. 758 IVF siklusunda yaptiklar1 genis
calisma sonucunda bazal FSH’i yiiksek olanlarda, gebelik oranmi diisiik
bulmuglardir. Devam eden gebeliklerin hepsinde de FSH 15 mlIU/ml altinda idi,
gebelik oranin1 FSH 25 mIU/ml iizerinde olan olgularda %5’lere diismekteydi. FSH
15-24.5 mIU/ml arasinda olan grup orta grup olarak isimlendirildiginde, devam eden
gebelik oranlart diisiik, orta ve yiiksek FSH gruplarinda sirasiyla %17, %9.3, %3.6
olarak bulunmustur (90). Gebelik oranlarinin diismesi azalmis over rezervi
dolayisiyla daha az follikiil gelismesi daha az oosit olugsmasi ve daha az embriyo elde
edilmesi nedeniyledir. Yagin dnemli bir prediktif degeri tespit edilememistir. Boylece
bazal FSH seviyelerini overlerin cevabini degerlendirmede ve muhtemel gebeligi
tayin etmede tedavinin riskine ve masrafina katlanmadan once belirleyici oldugu
vurgulanmaktadir (90).

Bazal FSH taramasmin kesin fizyolojik temeli bilinmez, inhibin
aktivitesindeki degisiklikleri yansitryor olabilir. Inhibin seviyelerinde yasla ilgili
degisiklikler saptanmasina ragmen bazal seviyelerde degisiklikler bulunmamigtir
(116). Tek bir ovaryen {irlinlin bazal FSH seviyesinden sorumlu olmadigi bir

gercektir. Bazal FSH seviyesinin rutinde kullanimini bazi sorular1 akla getirmektedir.
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Siklustan siklusa bazal FSH seviyelerinde degigsme dolayisiyla hastalarin prognostik
kategorilerinde degisme olmakta midir? Scott ve ark. bu konuda yaptiklar1 ¢aligmada
bazal FSH’s1 diisiik olanlarda (<15 mlu/ml) sikluslar arasi degisimin diisiik oldugu,
bazal FSH’s1 yliksek olanlarda (>25 mlu/ml) bu degiskenligin daha fazla oldugunu
tespit etmiglerdir. Bu oynamalarin  hastalarin  prognostik  kategorilerini

degistirmedigini belirlemislerdir.

2.5.5.Eksojen FSH Ovaryan Rezerv Testi
Adetin 3. gilinlinde serum E, ve FSH diizeyleri tespit edildikten sonra 300 IU
FSH enjeksyonu yapilir. Bir giin sonra Olgiilen serum E, diizeyindeki artig

miktarina gore degerlendirme yapilir (113).

2.5.6.Klomifen Sitrat “Challenge Test”

35 yasin iizerindeki kadinlarin over rezervlerini tayin etmek i¢in onerilmistir.
Klomifen sitrat (siklusun 5-9 giinleri aras1 100 mg/giin ) vermeden 6nce ve verdikten
sonraki 3. ve 10. giinlerde FSH, LH, E2 seviyelerine bakilmistir. Anormal test 10.
giinkii yliksek FSH degerleri olarak tarif edilmistir.

Loumaye ve ark. klomifen sitrat challenge test sonuglarini 3. ve 10. gin FSH
degerlerini toplayarak degerlendirmislerdir. Toplanmigs FSH degeri 26 mlu/ml

iizerinde ise gebelik orani sifir olarak bulunmustur (117,118).

2.5.7.Inhibin B Degerlendirmesi

Overlerden salgilanan Inhibin B graniiloza hiicre iiriinii olup gelisen follikiil
kiimesi tarafindan salgilandig1 diisiiniilmektedir. Bu yiizden Inhibin B seviyeleri over
rezervi ile korele olabilir (88). Inhibin B’nin FSH salinimini inhibe ettigi
bilinmektedir. Ilerleyen yas ve azalan over rezervi ile paralel olarak Inhibin B
seviyesinin azaldig1 gdsterilmistir.inhibin B diizeyi 45 pg/ml ve altinda olan
olgularda gebelik oranlarimin diisiik oldugu gosterilmistir (116,119).Seifer ve ark.
156 infertil kadin iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada adetin 3. glini FSH degerleri
normal olan ancak Inhibin B seviyesi diismiis kadinlarda over rezervinin ve over

cevabinin azaldigini gostermislerdir (120).
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2.5.8.0ver Rezervinin Degerlendirilmesinde Ultrasonografi (AFC ve
OV)

Over hacmi ve antral follikiil sayis1 artikca over rezervininde arttig1
diisiiniilmektedir (111). Antral follikiillerin yaymlanmis caplart 2-10 mm ve 2-5
mm’dir. Sharara ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada yas ile FSH degerleri arasinda
pozitif korelasyon, FSH degerleri ile antral follikiil sayis1 arasinda da pozitif
korelasyon saptamistir. Kotli over yanitinin tahmininde AFC’nin FSH’ya {istlinligii

gosterilmistir (121).

2.5.9.0ver Biyopsi
Biyopsi ile overdeki follikiil sayis1 ve yogunlugunun degerlendirildigi bir
calismada ise follikiil sayis1 ve over hacminin yasi ileri olanlarda azaldig:

bulunmustur (122).

2.5.10.Bazal E; Degerlendirilmesi

Rezerv tahminide Onemlidir. Ciinkii birincisi, yliksek seviyeler hastanin
follikiil gelismesinin daha ileri sathalarinda oldugunu gosterecektir. Follikiil
seciminin ve recruitmentin ilerlemis evrelerinde olanlar eksojen gonadotropin
tedavisi ile kurtarilabilen kiimede daha az follikiile sahip olabilecektir. ikinci olarak,
yiikksek E, dolagimdaki gonadotropinleri azaltacaktir. Perimenopozal donemdeki
kadinlarda follikiiler faz kisalir ve adetin 3. giiniinde ileri follikiiler gelisim vardir.
Dolayisiyla yiiksek bazal E, hastanin menopoza yaklastigini gdsterir ve sansinin
azaldiginin isareti sayilir. Ugiincii giin E, degeri 80 pg/ml’yi gegince gebelik elde

edilememistir. 45pg/ml iizerinde ise devam eden gebelik saptanmamistir (111).

2.5.11.Antimiillerian Hormon (AMH)

AMH’nin  Yapisi, Genetigi Ve Etki Mekanizmasi: MIS (Miillerian
Inhibiting Substance) diye de adlandirilan AMH kadin overlerinde graniiloza hiicrel-
erince sentezlenir ve Transforming Growth Factor Beta (TGF-) ailesinin bir iiyesi
olarak kabul edilir (123). AMH’nin over follikiillerinin bilyiime ve gelisiminde ¢esitli
biiytime faktorleri ile baglantili oldugu, diger TGF- aile iiyelerinin sahip olduklar1

ozellikleri sergiledigi belirtilmektedir (124). Ozellikle graniiloza hiicreleri tarafindan
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lokal olarak iiretilen AMH ve Inhibin B gibi biiyiime faktdrlerinin follikiiler biiyiime
ile yakindan iligkili olduklar1 goriilmektedir (125).

Ik calismalar AMH’nm folikiiler hormon yapiminda etkili oldugunu
gostermistir. Kadin follikiillerinin biiylime ve gelisiminde ¢esitli biiyiime
faktorlerinin baglantili oldugu TGF-f ailesinin onlarin sahip olduklar1 fonksiyonlari
kullandig1 ve gonadotropin salinimina neden olan sinyallerle birbirlerini etkiledikleri
belirtilmektedir (126).Antral fazin ilerleyen doneminde AMH’nin goriilmesi
kaybolur, pre-ovulatuar follikiillerde ve korpus luteumda da AMH tespit edilemez.
Disi bireyde embriyogenesiste AMH nin yoklugu tuba, serviks, uterus ve vajinanin
iist kisimlarinin gelisimine izin vermektedir (127).

AMH teka hiicrelerinde testosteron yapimini azaltirken, overyan aktivitesi
iizerine de diizenleyici etkisi vardir. AMH’nin miillerian kanaldan elde edilen
dokunun biiylimesini inhibe etme yeteneginin olmasindan dolayr endometriosis,
adenomyosis, uterus kanseri dahil c¢esitli hastaliklarda hormonun tedavisel
yaklagiminda faydali olabilecegi ifade edilmektedir (128).

Follikiilogenesiste AMH’nin Rolii: Primordial follikiillerin  sinirh
populasyon miktar1 fetal yasam boyunca olusturulur. Germ hiicreleri oositlerin
maksimum sayisina kadar 10-15 kez boéliinmektedir. Menars dénemine 300.000—
500.000 kadar oositle girilir. Primordial follikiillerin kaybindan sonra sinirli kalan
follikiil stogu, primordial follikiillerin biliylime fazina girmesi ya da atreziye
ugramastyla da ayda yaklasik 1000 follikiil kayb1 stirmektedir. Bu aylik kayip orani
35 yasindan sonra daha da artabilir (129).

FSH FSH
c—
/ \T)
[  — >
[
/__ \\m
Primordial Primary Preantral Antral

Sekil 2.4. AMH’nin follikiiller iizerinde diizenleyici roli
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Durlinger, A.L., Gruijters, M.J., Kramer, P., Karels, B., Ingraham,
H.A.)Nachtigal, M.W.et al . Anti-Miillerian hormone inhibits initiation of
primordial follicle growth in the mouse ovary. Endocrinology 2002;143:1076—
84.

Son bulgular AMH’nin lireme cagindaki kadinda hayati énemi oldugunu
gostermektedir. AMH primordial follikiil havuzun azalmasinda ve follikiillerin
primordial sathadan biiylime safhasina gecis hizinin diizenlenmesinde 6nemli role
sahip oldugu goriilmektedir. AMH, primordial follikiil havuzunun tiiketilme hizinm
yavaglatarak koruyucu bir rol oynamaktadir. Erken antral donemde de FSH’ya baglh
follikiil biiytimesini inhibe ederek, follikiillerin biiylime hizin1 diizenlemektedir.
Hiperstimiilasyon durumunda serum AMH diizeylerinde belirgin azalma meydana
gelmekte, kiiciik antral follikiil sayilarinda azalma, biylik dominant follikiil
sayilarinda artis olmaktadir. AMH diizeyleri <12 mm follikiiller ile korele iken, >12
mm follikiiller ile korelasyon gostermemektedir (129,130).

AMH eksikliginin sonucu olarak daha fazla primordial follikiil FSH
tarafindan stimiile edilir. Boylece daha fazla follikiil gelisme evresine girmektedir.
Overlerinde AMH bulunmayan kiz ¢ocuklarinin (genelde 13-14 yasinda) primordial
follikiillerinin tiimii kaybedilir. Sonug olarak overlerde biiyiiyecek hemen hemen hig
follikiil kalmaz (131). AMH, over rezervinin degerlendirilmesinde, graniiloza hiicreli
timorlerin saptanmas1 ve takibinde, puberte prekoks ve gecikmis pubertenin
taninmasinda, kriptoorsit ve anorsit tanisinda, her yasta erkek gonad fonksiyonunun
degerlendirilmesinde klinik ¢alismalarda kullanilmaktadir (132,133,134,135).
AMH’nin over rezervi ve IVF’in klinik sonuglarina etkisi {izerine pek ¢ok calisma
yapilmistir. Van Rooij ve ark. yaptiklar1 calismada over rezervi azalmis, IVF’de kotii
cevapli hastalarda serum AMH konsantrasyonlarinda azalma gostermislerdir

(136,137).

2.5.12.GnRHa Stimiilasyon Testi (GAST)

Test leuprolid asetat 1 mg (sc) verildikten sonra siklusun 2. giiniinden 3.
giiniine kadar E, degisikliklerinin tespitini igerir (138). Gebelik oranlarinin test
siiresince artan E, degerleri ile iligkili oldugu vurgulanmistir. Pahali olmasi testin
kullanimmi kisitlamaktadir ayrica degerinin ispatlanmasi i¢in de ileri ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.
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Kisaca over rezervini taramak i¢in endikasyonlar soyle 6zetlenebilir (16):
1- 35 yas tizerindeki kadinlar
2- Aciklanamayan infertilitesi olan herhangi bir yas grubundakiler
3- Tek overi veya over operasyonu ge¢irmis herhangi bir yas grubundakiler
4- Gonadotropin stimulasyonuna kotii cevap veren herhangi bir yas grubundakiler
5- Sigara kullanim1
6- Ailesinde erken menopoz Oykiisii olmasi
Over rezervi taramasinda prognozu kotii tespit edilen gruptaki hastalara
tedavi ile diigiik gebelik sanslarinin oldugu aciklanmalidir. Buna ragmen hasta
tedavinin devaminda 1srarli ise hastanin, basarili olma sansmnin az oldugu bilgisi

icinde, tedaviyi kabullenmesi halinde tedavi yapilabilir (139).

2.5.13.00sit Gelisim Potansiyeline Etkili Follikiil Sivis1 Belirtecleri

Kontrollii ovaryan stimiilasyonu i¢in gonadotropin tedavisi esnasinda
follikiiler s1v1 igerigi dinamik degisimler gdsterir. Ovaryen follikiiller gonadotropin
uygulamasina gore degisik hormon, biiyiime faktorii ve sitokin salgilar. Bu maddeler

direkt ya da indirekt olarak oosit viabilitesi ve gelisim potansiyelini etkiler (140,141).

2.6. Kontrollii Ovaryen Hiperstimulasyon
Degerlendirilen kadin olgunun ultrasonografisine gore overleri stimiile
edecek ilaglarin baslanmasini, follikiil takibini, uygun biiyiikliige gelen oositlerin

catlatilmasini amaglar (142).

2.7.YUT Siklusunda Tedavi Protokolii

Long protokol ( uzun etkili GnRH agonisti ile down regulasyon sonrasi eksojen
gonadotropin uygulamast ) :Uzun etkili GnRH agonistleri, endojen hipofizer
gonadotropin sekresyonunu suprese eder (143). Bdylece eksojen gonadotropin
stimulasyonu sirasinda gelisebilecek prematur LH yiikselisi engellenmis olur. Bu
uygulama sayesinde hastanin uyumunu zorlastiran sik sik LH o6l¢iimiine gerek
kalmadig: gibi, sikluslarin %20 inin iptaline neden olan prematur liiteinizasyon da
engellenmis olur (144). GnRH agonist down regulasyonundan sonra sikluslarin

sadece <%?2 inden azinda prematur LH yiikselmesi izlendiginden, folikiiller yeterince



32

biiyliyene kadar stimulasyon devam edebilir.Tek dezavantaji, uzun siireli agonist
tedavisinin, takip eden eksojen gonadotropin tedavisine yaniti azaltmasidir(145).
Dolayistyla uygun folikiiler gelisimi saglamak i¢in kullanilan total gonadotropin
dozu ve miktarimi arttirmak gerekebilir. Alisilagelmis tedavi protokoliinde GnRH
agonist tedavisine, midluteal fazda (ovulasyondan 1 hafta sonra ) baslanir (146,147).
Bu donemde endojen gonadotropinler en diisiik seviyelerindedir. GnRH agonist
tedavisi (0rnegin 1 mg/giin dozunda leuprolid asetat) adet donemine yada
gonadotropin stimulasyonuna kadar uygulanir. Daha sonra HCG uygulama giiniine
kadar yar1 dozda devam edilir(148). GnRH agonist uygulamas: ile depolanmis
hipofizer gonadotropinler birden salimiverir (flare etki). Ancak bu hafif artigin,
folikuler gelisimi saglayabilecek bir etkisi yoktur. Agonist tedavisine luteal fazda
baslandiginda, gonadotropinlerle daha ¢ok folikiil ve oosit elde edilebilmektedir .
Yine bu sekilde uygulandiginda oosit ve embryo sayisit artar. GnRH agonist
tedavisine ideal baslama zamani 28 giinliik siklusu olan kadinlarda siklusun 21.
giiniidiir. Kullanimdaki GnRH agonistleri :Leuprolid asetat-subkutan uygulanir.
Nafrelin asetat-intranasal uygulanir. Buserelin asetat- s.c/ intranasal uygulanir (149).
Triptorelin asetat-s.c uygulanir.Biitlin  agonistlerin  etkilerinin  esit oldugu
bildirilmistir.Kullanimda olan gonadotropinler iiriner FSH, rekombinant FSH, tiriner
menotropin (hMG)dir. Hepsi subkutan uygulanir. Fakat menotropin (hMG) tercihen
intramuskuler kullanilir (150). Step-up ya da step-down protokolu kullanilabilir
ancak step-down protokolu daha c¢ok tercih edilen protokoldiir. Folikiiler
steroidogenez i¢in gereken LH dozu, LH reseptdrlerinin %1 inin baglanmasiyla
saglanir. Dolayisiyla ~ GnRH agonist tedavisi sonrasinda yine de az da olsa salinan
LH, folikiilogeneze yardim etmeye yeter (uFSH veya rFSH ile stimule edilen).
Ancak iyice suprese olmus sikluslarda, LH konsantrasyonlar1 yeterli olmaz. Sadece
FSH ile tedavi edilip bu tedaviye cevap vermeyen hastalarda rFSH + rLH tedavisi
denenebilir(151). Sadece FSH tedavisi ile tedavi edilip LH seviyelerinin iyice
azaldig1 vakalarda (<1 IU/L), kullanilan total gonadotropin dozu ve siiresi artar, E2
seviyesi azalir, oosit ve embryo sayisi azalir (153).Bunun disinda fertilizasyon,
implantasyon ve gebelik oranlar1 da azalmaktadir.Stimulasyona cevap, E2 ve USG
ile takip edilir. {1k E2 &l¢iimii gonadotropin uygulamasindan 3-5 giin sonra yapilir ve

1-3 giin arayla tekrarlanir. Birgok kadina 7-12 giin stimulasyon gerekir. Amag, 17-18
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mm capinda, en az iki ve 14-16 mm c¢apinda birkac tane folikiil saglamak ve
kohortun biiyiikliigiine ve matiiritesine uygun E2 seviyelerine ulasmaktir (Orn:14
mm’lik folikil i¢in yaklagik 200 pg/ml E2). Folikiiller hazirlandiginda, hCG 5000-
10000 mIU dozunda uygulanir (Rekombinant formu 250 microgram )(154).

GnRH agonist ve eksojen gonadotropinin ardisik uygulanmasi ( kisa = flare
protokol):Bu protokolde leuprolid asetat 1 mg / giin dozunda , siklusun 2-4.
giinlerinde uygulanir. Daha sonra doz 0.5 mg/ giin dozuna disiiriiliir. Siklusun 3.

giinii ise 150-450 IU giin dozunda gonadotropin stimulasyonuna baglanir (155).

Ultra - kisa protokol:3 gilin agonist uygulamasiyla flare cevap alinir daha sonra
agonistler kesilerek sadece gonadotropinlerle tedaviye devam edilir. Endojen
gonadotropin baskilanmasi i¢in yeterince uzun siire GnRH agonisti kullanilmadig:

icin prematiir LH yilikselmesi daha sik gdzlenir (156,157).

Eksojen gonadotropin + antagonist protokol: GnRH agonistleri reseptdor down
regulasyonu ile gonadotroplarin GnRH’a kars1 desensitize olmasini saglar boylece
gonadotropin sekresyonu once stimule sonra inhibe olur (158). Antagonistler ise
GnRH reseptorlerini doza bagl kompetetif sekilde bloke eder, flare etki yaratmaz ve
gonadotropinleri suprese eder .Ganirelix ve cetrorelix klinik kullanimda olan GnRH
antagonistleridir. Prematiir LH yiikselmesini 6nleyen minimum doz 0.25mg/giin’diir.
Subkutan olarak uygulanir(159,160). Tedavi, gonadotropin stimulasyonunun 5- 6.
giiniinden sonra baglar (sabit protokol- bu protokolle agonistler kadar kuvvetli
sekilde LH yiikselmesi Onlenebilir) ya da hastanin cevabina gore diizenlenir (esnek
protokol-6nde giden folikiil 13-14 mm oldugunda tedaviye baslanir- bu protokol
overyan stimulasyonu kolaylastirir).Tedavi kisisellestirildiginde, kullanilan total
gonadotropin dozu daha az olup, sonuglar daha basarili olmaktadir (161). Esnek
rejimin uygulandigi bir calismada elde edilen oosit sayisinin ve klinik basarinin
arttig1 bildirilmistir. Daha sonra sabit ve esnek protokoliin kiyaslandig1 bir ¢alismada
(PCOS ve zayif yanith hastalarin dahil edilmedigi bir calisma) elde edilen total oosit
sayilari, kullanilan total gonadotropin dozu ve uygulama siiresi, embryo kalitesi,

fertilizasyon oranlar1 ve klinik gebelik oranlari agisindan anlamli bir farklilik
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bulunmamistir ancak istatistiksel olarak anlamli kabul edilmese de klinik gebelik

oranlar1 esnek protokolde daha azdir (162,163).

Mikrodose flare-up protokolii (OKS+ mikrodoz + GnRH agonist) :14-21 giinliik
OKS supresyonunu takiben mikrodoz olarak hazirlanmis leuprolid asetat, siklusun 1.
giinii, 40 microgr giinde 2 kez olacak sekilde baslanir (164). Siklusun 1.giliniinden
HCG giiniine kadar uygulanir. Leuprolid tedavisinin 3.giinii yiiksek doz (300-450 IU/
giin) gonadotropin baglanir. Bu tedavi kisa protokole gore daha avantajlidir
(165).Uygulanan GnRH agonist dozu diisilk oldugundan ve OKS ile cevap
verebilecek corpus luteum olusmasi engellendiginden serum progesteron ve androjen
konsantrasyonlarinda artis olmaz (166).Serum FSH degerinde dramatik artislar
izlenen, zayif cevapl olgular i¢in iyi bir protokoldiir. Siklus iptal orani azalir, serum
tepe E2 seviyesi, transfer orani, klinik ve devam eden gebelik oranlar1 artar (167).
Yedi klinik ¢aligmay1 iceren metaanalizde kisa ve uzun GnRH agonist tedavisinin

benzer iptal ve gebelik oranlarimin oldugu bildirilmistir (168).

Klomifen sitrat + eksojen gonadotropin +GnRh antagonisti tedavisi:zayif yanitl
olgularda elde edilen oosit ve kalitesini buna bagli olarak gebelik sansin1 artirabilmek
icin yeni stimiilasyon protokolleri gelistirilmistir(169,170).Bes giin 100 mg/giin
dozunda klomifen sitrat tedavisine ek olarak, diisiik doz eksojen gonadotropin
tedavisi baslanir. Erken LH ylikselmesini engellemek icin GnRH antagonisti de

tedaviye eklenir(171,172).

2.8. IVF’ de Ultrasonografi

Over Follikiill Rezervinin Degerlendirilmesi

Ovaryen rezerv veya uyarilabilecek follikiil sayisindaki azalma, azalan
fertilitenin primer nedenidir. Fakat USG’nin menstriiel siklusun spesifik
donemlerinde antral follikiil sayisin1 tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini ve ek,
kullanigh, giivenilir klinik bilgi saglayacagin1 gosteren yeni bir¢ok kanit vardir. USG
degerlendirmesi, antral follikiil sayist ve over voliimiiniin Sl¢iimi ile yapilir.
Postmenstriiel 3 ile 7. giinde yapilan erken follikiiler faz antral follikiil sayimu,

eksojen gonadotropinlerle stimiilasyon sirasinda gelisebilecek follikiil sayisin
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tahmin etmede kullanilabilir (173,174). Ovaryen stimiilasyonun baglamasindan 6nce
capt 10 mm’nin altinda 5’den az follikiil sayisina sahip kadinlar basari icin relatif
kotii prognoza sahiptir (175).

Iki yada ii¢c boyutlu USG ile &lgiilen ovaryen voliim degerlendirmeleri overde
kalan primordial follikiil popiilasyonu ile over voliimii arasindaki anlamli korelasyon
oldugu 6nermesine dayanir (176,177,178). Azalan over voliimii, antral follikiil say1s1
ve artmis FSH ile kombine olan yas ilerlemesi arasinda net bir iliski gosterilmistir.
Gorilintlileme bazli degerlendirmeleri standardize etmek i¢in yapilacak epey is varken
over rezerv degerlendirmesi ve bagarilt ovaryen stimiilasyon siklusu ihtimalinin

tahmininde USG 6nemli yer tutar (179).

Ultrasonografi Rehberliginde Oosit Toplanmasi1 (OPU)

IVF’de ultrasonografik goriintiillemenin en o6nemli kullanimi, oositlerin
transvajinal toplanmasi imkanini saglayan biiyiik gelismedir (180,183). Transvajinal
proba eklenen rehber i¢inden aspirasyon ignesi gegirilir ve vajinal fornikslerden 6nce
birinci sonra ikinci overin i¢ine sokulur. Sivi aspire edilirken ve igne follikiiliin
icindeki tiim sivinin ¢ekildigine emin olmak icin hareket ettirilirken follikiiliin
duvarlari kollabe olur (181).

Ultrasonografi Kilavuzlugunda Embriyo Transferi

Embriyo transferinde USG ile goriintiileme optimal embriyo yerlesimini ve
basarili gebelik sansini arttirmak i¢in kullanilmaktadir. Ovaryen stimiilasyonlarin
etkilerini izleme, protokolleri optimize etme, kolay oosit toplamay1 saglama, embriyo
transferi sirasinda endometriumu direkt viziialize edebilme ve direkt embriyo
replasmanini gérebilme imkanini saglamaktadir (182).

hCG Giiniindeki Endometrium Kalinhg: ve Tipi

hCG giinii endometrium kalinliginin gebelik oranlarina etkisi tartigmalidir.
Hiperekojen ve homojen goriiniimlii endometriumlarda gebelik oranlar1 oldukca
diistik, iki myometrial siir ve her iki endometrial yiizeyin olusturdugu hiperekojen
hatlar ve bunlar arasindaki hipoekojen endometriumun olusturdugu tglii ¢izgi
goriiniimiinde endometriumlarda gebelik oranlarinin  belirgin olarak arttig
bildirilmistir (183,184). Endometrium 6 mm’nin altindaysa gebelik elde edilme

olasilig1 ¢ok diiser (185). Baz1 yayinlarda endometrial kalinlik 14 mm’ nin {istlinde
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ise implantasyon ve klinik gebelik oranlar1 belirgin derecede diisiis ve abortus
olasiliginda artis bildirilmekle beraber farkli yayinlarda da endometrial kalinlik artist
ile implantasyon oranlarinda bir azalma meydana gelmedigi ve implantasyon

acisindan risk tastyan bir iist stnirin mevcut olmadig: belirtilmektedir (186).

2.9. Doppler Ultrasonografi

Doppler Teorisi

Doppler etkisi, akustik ya da USG dalgasinin frekansinin degismesidir, bu da
iletici ve alic1 kaynaklar arasindaki toplam yol uzunlugu degistiginde ortaya ¢ikar .

Doppler kan akimi caligmalarinda aralikli (pulsed) ses dalgasinin yolu
tizerindeki kirmizi kan hiicreleri USG 1511 iizerine farkli etkiler olusturur. Doku
icinde ilerleme hizin1 da sabit kabul edersek ve Doppler acist da biliniyorsa, kan
akim hiz1 olgiilen Doppler kaymasindan hesaplanabilir. Eger bu islem saniyede
bir¢ok kez tekrarlanirsa, zamana gore hizdaki degismeler kan akim hizinin dalga

formu olarak gosterilebilir (116).

2.10. implantasyon Fizyolojisi

Fertilizasyondan {i¢ giin sonra sekiz hiicreli klivaj evresindeki embriyo
olusur. Bir giin sonra da morula agamasindaki embriyo uterin kaviteye girmektedir.
30 ile 200 hiicre arasinda degisen blastokist fertilizasyonunun alt1 ile yedinci
giinlerinde zona pellusidanin ayrilmasindan sonra endometriuma implante olur.

Proliferatif endometriumdan sekretuar endometriuma gecis implantasyon igin
gerekli olan reseptivitenin elde edilmesi i¢in son derece onemlidir. Proliferatif faz
ovaryen follikiil gelisimi ve Ostrojen saliniminin artimu ile birliktedir. Steroidal etki
sonucu endometrium gelismesi ve rekonstriiksiyon olur.

Implantasyon fertilize oositin uterusa girisinden 2 ile 3 giin sonra olmaktadur.
Implantasyon, apozisyon, adezyon ve invazyon olmak iizere ii¢ evreden olusmaktadir
(72,187).

Blastokist endometrium ile daha yakin bir temasa geldik¢e yiizeyindeki
mikrovilluslar kisalir ve epitelyal hiicrelerin luminal yiizeyindekiler ile baglanti

kurarlar. Sonugta hiicre membranlarinin son derece yakin bir temasta oldugu ve
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baglanti komplekslerinin kuruldugu adezyon evresine ulasilir. Adezyon asamasinda
integrin ve selektinleri de igeren tiim adezyon molekiilleri gorev alir. Desidualize
endometrium ve erken embriyo hiicre adezyonunu saglayan laminin ve fibronektin
gibi ekstraseliiler matriks komponentlerini eksprese ederler. Bu dénemde biiylime
faktorleri ve sitokinlerle birlikte bircok molekiil embriyo ile endometrium arasinda
sinyal iletimine yardimci olarak adezyonu saglarlar. Glycodelin-A da immiinsupresif

ozelligi ile embriyonun maternal reddini engeller (72,187).

2.11. YUT Sikluslar1 ve implantasyon

Basarili bir implantasyonun gerceklesebilmesi i¢in blastokistin belli bir
zaman aralifinda reseptif endometriumla karsilasmasi gerekir. Endometrium
menstriiel siklus boyunca yeniden yapilanirken ancak kisith bir zaman araliginda
embriyoya reseptif durumda olur. Bu zaman araligina implantasyon penceresi
donemi denir. Dogal bir siklusta embriyo ovulasyondan ortalama 4 giin sonra uterin
kaviteye girer (190). Ovulasyondan 6 ile 8 giin sonra endometrium blastokist
implantasyonuna reseptif hale gelir. Ortalama 4 giin boyunca reseptif halde kalir
(191).Yiiksek kalitedeki embriyolarin alic1 annelere transferinin verici annelere
transferinden daha iyi implantasyon oranlariyla sonuglandigi calisma, verici
annelerde hiperstimiilasyona bagl 6stradiol yliksekliginin endometrial reseptiviteyi
olumsuz etkiledigini gostermektedir (192). Diisiik embriyo kalitesi implantasyon

basarisizliginin en 6nemli nedenlerinden biridir (193).

2.12.0ksidatif Stres

Aerobik metabolizma, serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri (ROS)
denen ve ic¢ine hidroksil radikalleri, siiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve

nitrik oksiti alan prooksidan molekiillerinin olusumu ile iligkilidir.

Prooksidan ve antioksidanlar arasinda kompleks bir iligski vardir ve bu iligki
intaselliiler —hemostazin  devammi  saglar. Ne zaman prooksidan ve

antioksidanlar arasinda bir dengesizlik olursa, oksidatif stress duru mu baslar.

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa

Oomiirll, kararsiz, molekiil agirhigr diisiik ve ¢ok etkin molekiiller olarak tanimlanir
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(194,195). Insan viicudunda biitiin hiicrelere higbir zorlukla karsilasmadan giren ve
en ¢ok kullanilma ozelligine sahip olan molekiil oksijen yapisi itibariyle radikal
olmaya ¢ok uygun oldugundan serbest radikal denilince aslinda serbest oksijen
radikalleri, daha genel bir tabirle reaktif oksijen tiirleri (ROS) akla gelmektedir
(Tablo 2). Serbest radikaller yasam igin gereklidir. Elektron transferi, enerji
iretimi ve pek cok diger metabolik islevde serbest radikaller temel olusturur.
Biyolojik sistemlerde, serbest radikallerin baslica kaynagi molekiiler oksijen olup,

olduk¢a dayaniksiz ve ayn1 zamanda reaktiftir (196,197).

Tablo 2.5. Sik karsilasilan radikaller, simgeleri ve kimlikleri (200)

Hidrojen radikali H Bilinen en basit radikal.
Siiperoksit radikali o- Oksijen metabolizmasinin ilk ana iiriini.
Hidroksil radikali OH" En toksik oksijen metaboliti.
Singlet oksijen -2 Yarilanma omrii hizli, giiclii oksidatif oksijen

Hidrojen peroksit | H202 | Reaktivitesi ¢ok diisikk, molekiiler hasar

yetenegi zayif.
Perhidroksi radikali | HO2 Lipidlerde hizl coziinerek lipid

peroksidasyonunu arttirir.

Triklorometil radikali -CCI3 CCl4 metabolizmast {riinii, karacigerde

uretilen bir radikal.

Nitrojen oksit NO L-arjinin aminoasitinden in vivo tiretilir.
Nitrojen dioksit NO2 NO’ in oksijen ile reaksiyonundan {iretilir.
Alkoksil RO" Organik peroksitlerin yikimai ile {iretilen oksijen
metabolite.

Bir serbest radikal 3 yolla ortaya ¢ikabilir (199,200): Kovalent bag tasiyan
normal bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu olusurlar. Béliinme sonrasi her bir
parcada ortak elektronlardan biri kalir.

X: Y- X +Y

Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiiliin

heterolitik olarak bdoliinmesi ile olusurlar. Heterolitik boliinmede kovalent bagi

olusturan her iki elektron, atomlardan birisinde kalir.
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X:Y>X +Y"
Normal bir molekiile bir elektron eklenmesi veya molekiiliin bir molekiiliin

bir elektron kaybetmesi ile olusurlar.

Ate AT Ate —A”

Serbest radikaller pozitif yiikli, negatif yiiklii ya da ndtral olabilirler.
Biyolojik sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar (200). Her ne kadar
serbest radikal reaksiyonlar1 bagisiklik sistemi hiicrelerinden nétrofil, makrofaj
gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest radikallerin
fazla iiretimi doku hasar1 ve hiicre 6liimii ile sonuglanmaktadir (201).

Serbest radikaller notralize edilmezlerse viicutta ciddi hasara neden
olabilirler. Serbest radikaller hiicre membran1 proteinlerini yikarak hiicreleri
Oldiirebilir, membran lipit ve proteinlerini yok ederek hiicre membranini
sertlestirip hiicre fonksiyonunu engelleyebilir, niiklear membran1 yararak
niikleustaki genetik materyale etki edip DNA’y1 kirilma ve mutasyonlara agik
hale getirebilir veya bagisiklik sistemindeki hiicreleri yok ederek bagisiklik
sistemini zorlayabilir.

Bu etkiler oksidatif stres olarak bilinen DNA mutasyonlari, hiicre 6liimleri ve
hastaliklar1 gibi hasarlara neden olurlar. Radikaller yapisal proteinler, enzimler,

membran lipidleri ve niikleik asitlere atak yaparlar (202,203).

HUCRE VE DOKULARA ROS'UN ETKIiSIi

LiPIT PROTEIN ENZIM DNA
PEROKSIDASYON DEJENERASYON DISAKTIVASYON HASAR — MUTASYON

|HUCRE MEMBRANI VE BILESENLERINDE HASAR (lipoproteinler gibi)lXU

‘MiYOKARD INFARKTUSU, ATEROSKLEROZ, YASAM SEKLIYLE ILGILI HASTALIKLAR} | KANSER ‘

YASLANMA |

Sekil 2.5: Hiicre ve dokulara ROS’un etkisi (202)



40

Serbest radikallerin fizyolojik kosullarda olusturuldugu bir¢ok mekanizma
ve metabolik yol vardir. Mitokondriyal elektron transport zincirinde normal
elektron akisi esnasinda en son olusan iirlin sudur. Halbuki elektronlarin elektron
transport zincirinden kag¢ip molekiiler oksijenle direkt olarak reaksiyona girmesi
stiperoksit radikalini olusturur.

Mitokondriyal zincirde akan elektronlarin yaklagik olarak %1-2’si bu sekilde
toksik bir {irlinli olusturmak iizere sizintiya ugrar. Siiperoksit radikallerinin tiretimi
ve salinimi i¢ mitokondri membranindan sitozolik tarafa dogru olur. Mikrozomal
elektron transport zinciride endoplazmik retikulumda 6zellikle ksenobiyotiklerin ve
diger endojen maddelerin metabolizmast esnasinda yan {iriin olarak serbest
radikaller dretilir. Burada elektronlarin kacak yaptigi en 6nemli yapr NADPH
sitokrom P450 rediiktaz enzimidir. Karma fonksiyonlu oksidazlar olan amino asit
oksidaz, sitokrom oksidaz, monoamin oksidazlar, ksantin oksidaz iginde Ozellikle
ksantin oksidaz piirin katabolizmasinin en son iki reaksiyonunu katalizleyen
enzim olarak bazi 6zel durumlarda fazla miktarda siiperoksit radikal iiretir.
Notrofiller fagositoz esnasinda, membran ve sitoplazmalarinda bulundurduklar
NADPH oksidaz ve myeloperoksidaz enzimleri ile serbest oksijen radikalleri hem
de asir1 okside edici ajanlar treterek karsilastiklar virus, bakteri, mantar gibi ajan
patojenleri yok ederler. Bu islemler esnasinda hem ana hem de ara iiriin olarak ¢ok
fazla miktarda ROS olusur. Prostaglandinlerin sentez edildigi lipooksijenaz ve

siklooksijenaz ana metabolik yollarinda farkli basamaklarda ROS f{iretilir.

Bunlarin disinda ayrica bazi kiicliik molekiillerin oto-oksidasyonu (tiyoller,
katekolaminler, hidrokinonlar, flavinler, antibiyotikler gibi) ROS olusumuna
katkida bulunmaktadir. Son olarak kisilerin maruz kaldig1 ekzojen ajanlar da
viicutta ROS olusumuna sebep olmaktadir. Bunlar stres, radyasyon, antineoplastik
ajanlar, ksenobiyotikler, bagisiklik yapan bazi maddeler, sigara dumani vb. olup

serbest radikallerin ekzojen kaynaklari olarak adlandirilmaktadir (203).

Serbest Radikallerin Etkileri
Serbest radikaller olduk¢a reaktif Ozellikte olduklarindan hiicre
organellerine zarar verebilirler ve bircok hastalikta rol oynayabilirler.

Dejeneratif hastaliklarin ¢ogunun serbest radikal reaksiyonlar1 kaynakli oldugunu
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gosteren kanitlar bulunmaktadir. Bu hastaliklar arasinda ateroskleroz, kanser,
inflamatuvar eklem hastalifi, astim, diyabet ve dejenaratif gbz hastaligi
sayilabilir (204).

Serbest  radikal  patolojisi,  hiicre = membranlarindaki  ve  diger
makromolekiillerdeki niikleik asit gibi anahtar biyomolekiillerin yiiksek oranda
yiiksek radikal reaksiyonlarina maruz kalmasmi kapsar (205). Reaktivitelerine
bagli olarak, serbest radikaller tiim hiicresel komponentlerde defalarca reaksiyona
girer ve hiicre i¢in cok toksiktir.Serbest radikaller yapisal proteinler, enzimler,

membran lipitleri ve niikleik asitlere atak yaparlar (203,206) .

Membran Lipit Hasar

Biyomolekiillerin hemen hemen tiimii serbest radikaller tarafindan
tutulabilir. Hiicrenin reaktif oksijen {rlinlerine karst en hassas komponentleri
lipitlerdir. Hiicre membranlar1 poliansatiire yag asitlerinden zengin oldugu ig¢in

okside edici radikaller tarafindan kolayca tutulurlar.

Doymamig yag asitlerinin oksidatif yikimi olan lipit peroksidasyonu hasar
vericidir, ¢linkii kendiliginden ilerleyen zincir reaksiyonlar1 devam eder (207).
Lipit  peroksidasyon  irilinlerinden = malondialdehit  (MDA),  membran
komponentlerinde ¢apraz baglanma ve polimerizasyona yol agmakta ve DNA’nin
nitrojen bazlari ile reaksiyona girerek karsinojenik 6zellik tasimaktadir (208).

Hiicre membranlar1 okside edici radikaller tarafindan kolayca etkilenen
poliansatiire yag asitlerinden zengindir. Membranda bulunan yag asitleri ve
kolesteroliin ~ doymamis  baglar1  serbest radikallerle  reaksiyona  girip
peroksidasyona neden olmaktadir. ilk énce yag asidi hidrojen ve kendi iizerinde
birer elektron kalacak sekilde parcalanir ve lipit radikalini olusturur. Lipit
radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipit peroksil radikalini olugturur. Lipit
peroksil radikali diger doymamis yag asitleriyle reaksiyona girerek zincirleme bir
reaksiyon baslamis olur. Ayrica lipit peroksiller ortamdaki hidrojen atomlar: ile
reaksiyona girerek lipid hidroperoksitleri de olustururlar. Bdylece reaksiyonun
otokatalitik bir bicimde yiiriimesi saglanmaktadir. Lipit peroksidasyonu lipit
hidroperoksitlerinin ~ aldehit (MDA) ve diger karbonil bilesiklerine
doniismesiyle sona ermektedir (78). MDA, yag asiti oksidasyonunun spesifik ya da
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kantitatif bir indikatorii olmamakla birlikte lipit peroksidasyonunun derecesiyle

iyi bir korelasyon gostermektedir.

Lipitlerden aragidonik asit metabolizmasi sonucu serbest radikal {iretimine
enzimatik  lipit peroksidasyonu, diger radikallerin sebep oldugu lipit
peroksidasyonuna ise enzimatik olmayan lipit peroksidasyonu adi verilmektedir.
Lipit radikallerinin hidrofobik yapida olmasi nedeniyle reaksiyonlarin ¢ogu
membrana bagli molekiillerle meydana gelir. Membranin gegirgenligi ve
akigkanligr ciddi sekilde hasar goriir. Peroksidasyonla olusan malondialdehit,
membran bilesiklerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur.
Membranda deformasyon, iyon  transportu, enzim  aktivitesi ~ve  hiicre
ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi 6zelliklerini degistirir. Bu etkiler, MDA nin
neden mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklamaktadir (209). MDA
oldukca reaktif bir dialdehit olarak proteinlerin serbest amino gruplariyla,
fosfolipitlerle veya niikleik asitlerle inter ve intra-molekiiler bag kurmakta ve
boylece biyolojik molekiillerin yapilarinda bozukluklara neden olmaktadir. Bu
yapisal degisiklikler immun sistem tarafindan taninarak otoimmiin cevaplarin ortaya

¢ikmasina neden olurlar (210).

PUFA Lipit radikali Dien konjugat

R H R R H o,
/s by N = /s vy 3 > —
H H H B
ROO . B oOH Hidroperoksit
; g R (ROOH)
e . = - o o
Lipit peroksil a1 HoM
radikali ) g #

Endoperoksit Malondialdehit (MDA)

Sekil 2.6. Lipit peroksidasyonunun kimyasal yolu

Protein Hasar
Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri amino asit

kompozisyonlarina baglidir. Doymamig ve siilfiir iceren molekiillerin serbest
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radikallere reaktivitesi yliksek oldugundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin,
metiyonin gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla
etkilenirler. Ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana
gelirler. Bu reaksiyonlar sonucu immunglobiilin G ve albliimin gibi fazla
sayida disiilfit bagi bulunduran proteinlerin {i¢ boyutlu yapilar1 bozulur.
Boylece normal fonsiyonlarini yerine getiremezler (200). DNA hasar1 iyonize edici
radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve
Olime yol acarlar. Sitotoksisite biiylkk oranda niikleik asit baz
modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine veya DNA’daki diger
bozukluklara baghdir. Aktive olmus ndtrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit
membranlardan kolayca gecerek ve  hiicre c¢ekirdegine ulasarak DNA

hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hiicre dliimiine yol agabilir (200).

2.13.Antioksidan Savunma Sistemleri
Antioksidan sistem serbest radikallerin zararli etkisinden korunmada
onemli role sahiptir. Oksidanlar1 inaktif hale getiren maddelere antioksidanlar denir.
Antioksidan savunma ile serbest radikaller arasindaki dengenin bozulmasi oksidan

stresi ve bunun sonucunda doku hasarina yol agmaktadir (211,212).

Antioksidanlar ~ dort mekanizma ile  oksidanlart  etkisizlestirirler
(213,214). Scavenging (temizleme) etkisi ile oksidanlar zayif bir molekiile
enzimler tarafindan g¢evrilmektedir. Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz bir
hale getirme seklinde olan quencher (baskilama) etkisi vitaminler ve flavonoidler
tarafindan yapilir. Metiyonin siilfoksit rediiktaz gibi DNA tamir enzimleri ile
onarict etkisi vardir. Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleyen zincir
koparma etkisi hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafindan yapilir.

Antioksidan savunma sistemleri enzimatik ve non-enzimatik antioksidan

savunma sistemLeri olmak iizere ikiye ayrilir (215,216).

2.13.1 Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri
Siiperoksit Dismutaz(SOD)

Hiicre i¢inde mitokondride dogal olarak bulunan bir enzimdir. Siiperoksit

radikallerini daha az reaktif olan hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen formuna
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cevirirler. Okaryotlarda SOD enziminin 3 adet izoenzimi vardir. Bunlar tasidiklar:
prostetik grup olan metallere ve lokalizasyonlarina gore; Cu, Zn- SOD, Mn-SOD ve
ekstraselliiler SOD seklinde smniflara ayrilirlar. Bunlarin diginda okaryotlarda

bulunmayip prokaryotlarda bulunan Fe-SOD mevcuttur (216,217).

Katalaz (CAT)

Dort adet alt iiniteden olusmus glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir.
Hiicrenin  Ozellikle peroksizom partikiilleri ve mitokondrilerinde, daha az
yogunlukta ise sitoplazma ve endoplazmik retikulumunda bulunur. Ozellikle H202
miktarmin asirt arttigit durumlarda devreye girerek biiyiik bir spesifiklikle bu

molekiilii suya cevirir ve oksijene parcalar (218,219).

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Viicudun biitiin doku ve hiicrelerinde bulunmakla birlikte, hiicre icinde
sitoplazmada ve mitokondride daha yogun olarak bulunur. Viicutta hidrojen
peroksitin detoksifikasyonunda ve ayrica lipit  hidroperoksitlerin
detoksifikasyonunda gorev alir. Koenzim olarak glutatyonu kullanir. Rediikte
glutatyonun -SH grubundan, su olusturmak i¢in hidroksil radikali ya da hidrojen
peroksitle birlesmek {izere hidrojen c¢ikartilmasini saglar. Okside glutatyon

NADPH bagimmli glutatyon rediiktaz ile tekrar GSH’a indirgenir (220).

2.13.2.Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Urik asit
Urik asit piirin metabolizmasmin son iiriiniidiir. Serbest radikallerle
reaksiyona giren ve radikal tutucu olarak gorev yapan bir molekiildiir. Serbest
radikallerin  %65’inin  temizlenmesinden sorumludur (221). Insan plazmasinda

0.25-0.45 mM konsantrasyonlarinda bulunur. Singlet oksijen, peroksil radikali,

HO" radikali, hipoklor6z asit radikali ve ozon i¢in giiclii bir temizleyicidir (222).
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Askorbik Asit

Askorbik asit organizmada Dbircok hidroksilasyon reaksiyonlarinda
indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Giiglii indirgeyici aktivitesinden dolay1 ayni
zamanda giiclii bir antioksidandir. O2. ve HO. radikalleri ile kolayca reaksiyona
girerek onlar1 temizler. Tokoferoksil radikalinin a-tokoferole rediiklenmesini saglar

(223).

Albiimin

Plazma lipoproteinlerinden olan albiimin bakir iyonlarini siki olarak baglar
ve bakir bagimli lipit peroksidasyonunu ve HO. olusumunu inhibe eder. Plazmada
40-60 mg/mL gibi yiliksek konsantrasyonlarda bulunur. Albiimin ayni zamanda

etkin bir hipoklor6z asit temizleyicisidir, kanda serbest yag asitlerini tagir (224).

E vitamini

Antioksidan etkisi en fazla olan o-tokoferoldiir. a-tokoferol dokularda
degisik konsantrasyonlarda bulunur. En yiliksek E vitamini konsantrasyonlari
mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda bulunur.
Miyokard membranlarindaki miktar1 da fazladir. Diyetle yagda ¢oziinmiis olarak
alinir, yag sindirimi sirasinda agiga ¢ikar ve emilir. E vitamininin en Onemli
depolanma yeri yag dokusu olup plazma konsantrasyonu 0.5-1.8 mg/dL
arasindadir. Cok giiclii bir antioksidan olan E vitamini hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal etkisinden
koruyan ilk savunma elemanidir. E ve C vitamini desteginin yash kisilerde
ortalama kan lipit peroksit konsantrasyonlarinda bir azalmaya neden oldugu

gosterilmistir (200,225).

Karotenoidler

A vitamininin metabolik 6n maddesi olan p-karoten, son derece giiclii

singlet 02‘ temizleyici olup ayrica HO", peroksil ve alkoksil radikalleriyle de

dogrudan reaksiyon vererek lipit peroksidasyon zincir reaksiyonlarmi onler (226).
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Glutatyon

Glutatyon degisik metabolik yollarin enzimlerinin kofaktoriidiir. Kolesterol
biyosentezinde hiz kisitlayici basamak olan hidroksimetil glutaril KoA rediiktaz
enziminin kofaktoriidiir. Bazi molekiillerin hiicre i¢ine tasinmasinda aracilik eder
(227).

Serbest radikaller istenmeyen oksidasyon reaksiyonlarina neden olarak lipit

peroksidasyonu, protein modifikasyonlar1 ve DNA hasar1 olusturmaktadir.

Antioksidan
Serbest Radikal
|
/
Doku Hasan Oksidatif Zarar ﬂﬁhap
i
V |

Lipid - Protein - Karhonhidrat - DNA

Sekil 2.7. Oksidatif Stres Olusumu

2.14.Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Viicudun antioksidan kapasitesine major katki plazmadaki antioksidan
molekiillerden gelir. Plazma farkli kan bilesenlerini oksidatif hasara karsi
koruyabildigi gibi, diyetle alinan antioksidanlarin viicudun diger kisimlarina
dagilmasim da saglayabilir. Urik asit, askorbik asit, albiimin insan plazmasindaki
total antioksidan kapasiteye (TAK) ana katkiyr saglar. Bu {stlinlik biiyiik
Ol¢iide onlarmm kandaki diger antioksidanlara (bilirubin, a-tokoferol, [-karoten
gibi)  nispeten  yiiksek konsantrasyonlarina baghdir. Her bir antioksidan
antioksidan defans sisteminde 6zel bir rol oynamasina ragmen, in vivo oksidatif
hasara kars1 organlara sinerjistik bir koruma saglamak amaciyla birlikte etki

gostermesi Onem arzeder (228). Ayrica plazma, transferin ve seriiloplazmin



47

gibi demir tutucu antioksidan proteinlere ve direkt olarak radikalleri toplayabilen
zincir kirict antioksidanlara sahiptir.

In vivo her antioksidanin nisbi katkisi onun etkinligine ve biyolojik
stvilardaki  konsantrasyonuna baghdir (228). Serum ve dokulardaki farkli
antioksidan bilesiklerin ¢esit olarak fazlaligi, bagimsiz olarak her bir antioksidan
bilesigin lgiimiinii nispeten zorlastirmaktadir. Ilave olarak 6lciim sirasinda farkli
antioksidanlar arasinda etkilesim olmasindan dolay1r bu antioksidanlarin  birinin
digerlerini hesaba katmadan Olcililmesi, antioksidanlarin toplaminin etkilerini
dogru olarak yansitmayabilir. Bundan dolay1 tiim parametrelerin tek tek Ol¢iimii
yerine TAK’1n Sl¢limii tiim antioksidan durumunun degerlendirilmesi i¢in uygun

biyokimyasal parametre 6zelligi tasidigr goriilmektedir (229).

2.15. ROS ve Folikiilogenez
Folikiil sivisi, folikiilogenez siiresince oositin olgunlastigt mikrogevredir.
Oositi saran folikiiler sivi ortami fertilizasyon, embriyo boliinmesi ve gebelik

oranlar1 gibi IVF sonuglarin1 gosteren parametreleri etkileyecek —sekilde

fertilizasyon ve embriyo gelisiminde kritik bir rol oynayabilmektedir230. Insan
folikiiler stvinda sitokinler, hormonlar ve biiylime faktorleri gibi follikiil gelisimini
ve matiirasyonunu, oviilasyonu ve folikiiler atreziyi etkileyen cesitli otokrin ve
parakrin etki gosteren maddeler bulunmaktadir (231).

Gonadotropik hormonlarin intraoveryan etkilerinin spesifik reseptorler
tarafindan  kontrol edildiginin ve folikiil gelistikce folikiiler hiicrelerdeki
reseptorlerin tiplerinin ve sayilarmin degistiginin anlagilmasi, folikiillerin farkl
evrelerde ayni gonadotropik uyartya farkli yanit verebilmesini aydinlatmistir. Son
yillarda folikiillerin mikrogevresinin folikiil gelisiminin diizenlenmesinde kritik rol
oynadig diisiiniilmektedir.

Oosit matiirasyonunda, folikiilogenezde, ovarian steroidogenezde ve
luteolizisde = ROS’un  oOnemli diizenleyici roli oldugu diislinilmektedir.
Folikiilogenez, sikica bir araya gelmis somatik hiicrelerden olusan kabugun
icindeki immatiir oositin olusturdugu ovarian folikiiliin matiirasyonudur. Gelisim
stireci, primordial follikiillerin daha biiyiik preoviilatuvar follikiillere doniigiimiinii

gerektirir. Folikiiler sividaki ROS diizeyleri, oosit ve devaminda embriyo gelisimi
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icin gerekli olan fizyolojik ROS sinir araliklarini gosterebilir (231). Oviilasyonda
kontrollii oksidatif stresin énemli bir rolii vardir. Inflamasyon benzeri degisiklikler
luteinizasyon sirasinda hCG’ye cevap olarak once teka interna ve folikiillerin
graniiloza tabakalarinda ortaya c¢ikar. Folikiil riiptiire olmadan Once oosit
matiirasyonunun son safthalar1 cesitli sitokin, kinin, prostoglandin, proteolitik
enzimler, nitrik oksit ve steroid yapimmi ile ydnlendirilir. Biitin bu olaylarin
perioviilatuvar donemde overlere kan akimini etkiledigi gosterilmistir (232).

Normal siklusu olan overlerde c¢esitli oksidatif stres markerlerinin
ekspresyonu gosterilmistir (233,234). Cesitli oksidatif stres markerlerinin folikiiler
stvi konsantrasyonlarinin folikiiler sivinin oositi oksidatif hasardan koruyan yiiksek
konsantrasyonda antioksidan sistemler icerdigini diislindiirecek sekilde seruma
gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (235). Folikiiler fazda primordial, primer,
preantral, nondominant antral folikiiller ile dominant ve atretik folikiiller enzimatik
antioksidan aktiviteyi gostermesi agisindan siiperoksit dismutaz (SOD) ekspresyonu
acisindan calisilmistir (236). SOD metal igeren antioksidan bir enzimdir. Siiperoksiti
hidrojen peroksite ve oksijene doniistiiriir. Bu sekilde hiicrelere serbest oksijen
radikallerinin zararl etkilerinden korur. SOD overde 6zellikle antral folikiillerin teka
interna hiicrelerinde bulunur (236). Bu nedenle teka interna hiicreleri oosit
maturasyonu sirasinda oositi oksidatif stresden korur. Preovulatuvar folikiiliin asir1

peroksidasyon ile tiikenebilecek giiclii bir antioksidan savunmasi vardir (237).

Demir baglayan plazma glukoproteini transferrinin ROS olusumunu siiprese
ettigi ve basarili follikiil gelisimi i¢in Onemli bir faktor oldugu bilinmektedir (238).
Antioksidan faktor olan askorbik asit, oksidanlarin temizlenmesi nedeniyle veya C
vitamininin hiicresel dongiisiiniin bozulmasindan dolay1 azalabilir. Askorbik asit
eksikligi karakteristik olarak ovarian atrofiye, yogun folikiiler atreziye, erken
mayotik bdliinmeye neden olabilir. Biitiin bunlar oksidatif strese karsi askorbik
asidin koruyucu roliiniin 6nemini gostermektedir. Diger antioksidan enzimler
ornegin katalaz ve enzimatik olmayan antioksidanlar Ornegin E vitamini,
peroksidaz kofaktdr indirgenmis glutatyon ve karotenoid lutein gibi, oosit ve
embriyoyu oksidatif stresten ROS yapimmi detoksifiye ederek veya notralize
ederek korur (231).
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2.16.O0ksidatif Stresin Kadin Infertilitesindeki Rolii

Oksidatif stres kadinlarda degisik mekanizmalarla infertiliteye neden
olmaktadir. Kadinlarda fazla miktarda ROS iiretimi viicudun dogal antioksidan
savunma sistemini etkileyerek normal fizyolojik reaksiyonlarin gerceklestigi ortami
bozmaktadir (239). (Sekill). Bu durum iireme sisteminde endometriozis, PKOS ve
aciklanamayan infertilite olusumuna neden olmaktadir. Ayrica gebelik esnasinda
cesitli komplikasyonlara neden olabilmektedir; spontan diisiikler, tekrarlayan

gebelik kayiplari, preeklampsi ve intrauterin gelisim bozukluklar gibi (240).

Oksidatif Stres
SE Ureme Patoloji ve
faktorleri Reaktif Oksijen Tiirleri Fryolis
Obezite 02+  H202  OH ONOO PKOS
Beslenme yetersizligi Endometriozis
Bagimlilikyapan maddeler Preeklampsi
Sigara Yasa bagl fertilitenin
dismesi&Menapoz

Alkol o

Agiklanamayan
Cevresel maruziyet infertilite

Erken dogum
l Spontan disukler

infertilite

Sekil 2.8 . Oksidatif stress olusumunu etkilyen faktorler ve kadin
fertilitesindeki etkileri

Al.Gubory KH, Fowler PA, Garrel C: The roles of cellular reactive oxygen
species, oxidative stress and antioxidants in pregnancy outcomes. Int J Biochem Cell

Biol 2010, 42:1634-1650.

Peritoneal kavitedeki oosit ve spermatozoa direkt oksidatif stres etkisiyle
hasarlanmaya maruz kalabilmektedir. Bu da bozulmus fertilizasyona neden olur.
Fertilizasyon gerceklesse bile embriyo fragmantasyonuna neden olan apopitoz,
implantasyon basarisizligi, abortus veya fetiiste konjenital anomali gelisebilir.

Fallop tiiplerindeki oksidatif stresin embriyo iizerinde direkt olumsuz etkileri
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olabilmektedir. Normalde embriyoyu ve embriyo gelisimini destekleyen
endometriumdaki  defektler kadin {ireme organindaki ROS-antioksidan
dengesizliginden kaynaklanabilmektedir (241).ROS antioksidan  dengesizliginin
luteal regresyon ve gebeligin devamui icin yetersiz luteal hormonal destekle iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (242). Oksidatif stres ayni zamanda hidrosalpinks,
polikistik over hastalifi, agiklanamayan infertilite ve tekrarlayan gebelik

kayiplar1 gibi pek ¢ok infertilite nedeniyle birlikte olabilmektedir (243).

2.16.1.0ksidatif Stres ve Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromlu hastalarda diisiik seviyede antioksidan
konsantrasyonlar1 tespit edilmis ve bunun sonucuna bagli olarak oksidatif stress
olusumu disiiniilmiistiir (244). Mitokondriyal oksijen tiiketimindeki azalma ve GSH
diizeylerinde ROS iiretimiyle birlikte artis olmas1t PKOS’lu hastalarda mitokondriyal
disfonksiyonu aciklamaktadir (245).

PKOS hastalarinda ¢esitli endokrin ve metabolik bozuklugun yan etkisi
olarak infertilite tedavisi uygulamalarinda sikinti yasanmaktadir. LH yliksekligi ve
obezite bu grupta diisiik gebelik oranlart ve yiiksek diisiik oranlar ile
iliskilendirilirken (246,247),yiiksek intrafolikiiler testosteron seviyesinin, diisiik
fertilizasyon potansiyeline neden oldugu gosterilmistir (248). Son yapilan
calismalarda, endokrinopatiden farkli olarak PKOS hastalarinin asir1 oksidatif stres

ve yiiksek TNF-a seviyeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (249).

2.16.2.0ksidatif Stres ve Aciklanamayan Infertilite

ROS seviyesindeki artigin bagka herhangi bir neden tesbit edilemeyen
kadinlarda periton  sivisinda  pro-oksidan/antioksidan dengesini degistirerek
infertiliteye neden oldugu seklinde bir hipotez ileri siiriilmiistiir. Bu yiikselmis
seviyeler oksidatif strese ¢ok hassas olan overden atilan ovuma, zigot/embriyo ve
spermatozoaya zarar verebilmektedir (242). Infertilitenin degerlendirilmesi amaci
ile tuba ligasyonu nedeniyle laparoskopi yapilan kadinlarla fertil kadinlarin periton
stvi ROS  seviyeleri  karsilagtirildiginda, agiklanamayan infertilitesi  olan
kadinlarda fertil olanlara gore anlamli derecede yiikksek ROS diizeyleri

gosterilmistir (250).  Agiklanamayan  infertilitesi olan  kadinlarda  ROS
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diizeylerindeki yiiksekligi; E vitamini, glutatyon gibi antioksidanlarin diizeylerinin
diisik olmasmma ve neticede ROS’un temizlenmesindeki ve toksik etkilerinin

notralize edilmesindeki yetersizligine baglanmistir (250).

Bu durum, agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda antioksidan
konsantrasyonlarinin, fertil kadinlara gore daha diisiikk oldugunu gostermektedir.
Bu da agiklanmayan infertilitesi olan kadinlarda yiiksek ROS seviyesinin
tedavisinde potansiyel olarak antioksidan kullaniminin uygun olabilecegini

diisiindiirmektedir.

2.16.3.0ksidatif Stres ve Endometriozis

Endometriozis ve infertilite arasindaki iliski halen belirsizligini koruyan
bir konudur. Endometriozisle birlikte olan agir infertilite vakalarinin mekanik olarak
sperm-yumurta bulusmasin1 engelleyen endometriomadan, adezyon ve pelvik
anatomideki bozukluklardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ancak anatomik
bozuklugu olmayan hafif- orta dereceli endometrozis vakalarindaki infertilitenin
patogenezi tam anlasilamamustir.

Endometriozisli kadinlarda periton sivist ve bu sivinin iginde peritoneal
makrofajlar, sitokinler ve prostaglandinlerin arttig1  bildirilmistir. ~ Aktive
peritoneal makrofajlar yiiksek miktarda ROS iiretiminden sorumlu oldugu icin
endometriozisin patolojisinde yer almaktadir (251). ROS’un endometrial hiicrelerin
peritoneal kavitede biiylimesini ve adezyonunu artirarak endometrizise bagl

adezyonlara ve infertiliteye neden oldugu distiniilmektedir (252).

Endometriozisle iligkili oksidatif stresin olusma nedeni ile ilgili pek cok
hipotez mevcuttur. Mestriiel refliiniin hiicre debrislerini peritoneal bosluga tasidigi
ve endometriozise neden oldugu ile ilgili pek c¢ok kanit vardir. Eritrositler
proinflamatuvar faktdr olarak etki eden hemoglobini ve hemi salmaktadir. Hem
redoks olusturan demir molekiilii igermektedir. Peritoneal sivida demir, makrofaj
ve/veya c¢evresel kontaminatlarin bulunmasi ROS ve antioksidanlar arasindaki
dengeyi bozup endometriozise ve doku biiyiimesine neden olabilmektedir (253).
Dolasimda bagka kaynaklardan olusan  oksidatif stress  diizeyleri de
hastaligin patogenezine katkida bulunabilmektedir. Oksidatif stres ve endometriozis

arasindaki iliskiyi arastiran calismalarin bir ¢ogunun kontrol grubunun seg¢ilmesi,
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uygunluk kriterleri, oksidatif stres ve antioksidan durumun markirlar ve oksidatif
stresin Ol¢lildiigli biyolojik ortam gibi ¢esitli yonlerden farkli olmasi nedeni ile
kesin bir sonuca varmak miimkiin olmamaktadir (254).

Endometriozis hastalarinda peritoneal sivi makrofajlarinda artmis ROS
yapimi ve lipit peroksidasyonu gosterilmistir (255). Ancak yapilan bazi
calismalarda endometriozisli kadinlarla fertil kadinlarin ROS, lipit peroksi ve

antioksidan diizeyleri karsilastirildiginda fark goriilmemistir (250).

2.16.4.0ksidatif Stres ve Tubal Faktor

Tubal sivida ROS konsantrasyonunun artmasi oosit ve sperm viabilitesi,
tubada fertilizasyon ve embriyo transportu iizerine olumsuz etki yapabilmektedir.
Ayrica aktif noétrofil, makrofaj ve proinflamatuvar faktdrlerin tubal sivida
bulunmasi endometriotik odaklar tarafindan ROS {iretimini ciddi olarak
artirabimektedir (252). ROS {iretimindeki bu ciddi artis sperm plazma ve
akrozomal membranlarda oksidatif hasara neden olarak sperm motilitesinin
kaybolmasma ve spermatozoanin oosite baglanma ve penetre olma kabiliyetini
kaybetmesine neden olabilmektedir. DNA hasarlanmasina neden olan oksidatif
stres fertilizasyon olmamasina, embriyo kalitesinin diismesine, gebe kalamamaya

ve spontan diisiiklere yol agmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calisma Aralik 2014 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dals,
IVF Merkezinde IVF/ICSI uygulanacak hastalardan elde edilen serum ve follikiiler
stvilarda gerceklestirildi.

Bir yil siire ile herhangi bir korunma ydntemi uygulanmadan ve diizenli
cinsel iligkide bulunulmasma ragmen gebelik olugsmamasi nedenli bagvuran
ciftlerden erkek faktoriiniin ekarte edilmesi i¢in spermiogram istendi.Spermiogram
sonucu [UI i¢in uygun olmayan hastalardan 2 kez daha kontrol amagli spermiogram
istendi,Uroloji boliimiine konsulte edildi.Erkek faktorii onaylanan hastalar direk
IVF siklusuna aday giftler olarak degerlendirildi.

Bayanlarin menstrual sikluslarmin 2-3. gilinlinde hormon profili
degerlendirmesi ve bazal pelvik ultrasonografi yapildi.Hormon profilinde sorun
olmayan hastalarin spermiogram sonuclart da IUI i¢in uygun ise tubal faktorii
ekarte etmek i¢in uygun zamanlama ile HSG (histerosalpingografi ) ¢ekildi. HSG de
bilateral/ unilateral tubal agikliga sahip hastalara uygun induksiyon ile IUI
denendi,2 veya 3 kez IUI yapilmis ancak gebelik elde edilememis hastalar IVF
grubuna alindi.Menstrual siklus giin 2-3 te yapilan bazal ultrasonografide
endometrioma saptanan hastalar mevcut biiyiiklik ve klinigine gore cerrahi
tedaviye ihtiya¢ duyanlar veya medikal tedavi uygulanacaklar olarak gerekli
yonlendirmeler yapildi.

Basvuruda ileri yas hastalarda over rezerv testleri diisiik saptanmig
ve/veya ultrasonografide overlerde total antral follikiil sayisi diisiik gdzlenmis ise
zaman kaybini 6nlemek amacli hastalar direk IVF grubuna alindi. Tiim tetkiklerinde
cocuk sahibi olabilmek adina sorun teskil etmeyen grup olan acgiklanamayan
infertilite grubunda da 3 kez IUI denemesinde gebelik elde edilememis ¢iftler IVF
e yonlendirildi.

Calisma, tiniversitemiz Etik Kurulunun 2 Eylil 2014 tarih ve 8055874 /
245 sayili karari ile yapildi. Hastalar yazili ve sozlii onam alindiktan sonra
calismaya katildi. Yan tutuculugu onleyebilmek icin ayni klinisyen tarafindan takip

edilen 100 hasta ile calisild1.



54

Venoz kan ornekleri en az 8 saatlik aclik sonrasinda 6n koldan saat 08:00 ila
10:00 arasinda alindi. Tiim vendz kan 6rnekleri 3000 rpm de 10 dk santrifiij edildi.
Ornekler calisilincaya kadar -80 °C de saklandi. Kan ve follikiil 6rneklerinin tiimii
Dumlupinar Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Anabilimdali ‘ndan Uzm.Dr.Ozben Ozden ISIKLAR ile usulune uygun olarak
calisild1.

Serumda total oksidan durum (TOS); (Rel Assay Diagnostics
®,Gaziantep, Turkey) Erel tarafindan bulunan yeni bir otomatize kolorimetrik
Olcim metodu kullanilarak 6lgiildii. Bu metoda gore; drnekteki mevcut oksidanlar,
ferr6z-o-dianisidine kompleksini ferik iyonlara okside eder. Sonugclar litre basina
mikromol Hidrojen peroksit esdegeri cinsinden ifade edilir (umol H,O, Eq/L).

Serumda total antioksidan durum (TAS); (Rel Assay Diagnostics
®,Gaziantep, Turkey) Erel tarafindan bulunan yeni bir otomatize kolorimetrik
Ol¢iim metodu kullanilarak olciildii. Bu metoda gore; fenton reaksiyonu sonrasi
olusan hidroksil radikali, renksiz o-dianisidine substrat1 ile reaksiyona girerek
parlak sarims1 kahverengi dianisyl radikalini olusturur. Ol¢iim sonuglar litre basina
milimol Trolox esdegeri cinsinden ifade edildi.(mmol Trolox Eq/L)

Kan serum 6rnekleri follikiiler fazin 3. giinii, oosit toplama giinii ve embriyo
transferi esnasinda alinan rutin kanlarin 3-5 ml si kullanilarak caligildi, 3000 rpm
olarak 10 dakika santrifiij edilip serumlart —80 °C de saklandi. Calisma boyunca
follikiiler fazin 3. giiniinde alinan, oosit toplama giinii alinan ve embriyo transferi
aninda alinan kan 6rneklerinde Total Oksidan Kapasite(TOS), Total Antioksidan
kapasite (TAS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) c¢alisildi. IVF tedavisi alan
olgularin oosit indiiksiyonunda follikiil biiytikliikleri ayni klinisyen tarafindan

uygun zaman araliklarinda ultrasonografi ile takibi yapildi.
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Sekil 3.1.Follikiil sekillerine gore degisik 6l¢iim yontemleri (YUT ve

reprodiiktif endokrinoloji merkezi 2000,syf 73)

Oosit toplama aninda alinan follikiil sivi 6rnegi, debrisi ve granuloza hiicrelerini
uzaklagtirmak icin, 600xg olarak 5 dakika santrifiij edildi. Siipernatant -80°C’de
analiz glinline kadar saklandi. Follikiiler sivida da Total Oksidan
Kapasite(TOS),Total Antioksidan kapasite (TAS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
calisildi. Hastalarin embriyo kiiltiir formlarindan oosit toplama isleminde kag
oosit elde edildigi, niikleer matiirasyon oranlari, ( MII: metafaz II, matiir oosit,
MI: metafaz I , GV: germinal vezikiil, immatiir) sitoplazma, polar cisimcik ve
perivitellin aralik degerlendirmeleri incelendi. Immatiir oosit (GV): Polar cisim
yok, germinal vezikiil koyu, kompakt kumulus mevcut, MI oosit (metafaz I):
Polar cisim yok, germinal vezikiil yok, kumulus genis ve oosit agik renk, MII
oosit (metafaz II): Polar cisim var, stoplazma diizgiin, kumulus genis goriiniimli

olarak degerlendirildi.

A Y S

Sekil 3.2. Metafaz II Oosit Sekil 3.3.Germinal vezikiil
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Ornek igerisindeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini
renksiz indirgenmis ABTS formuna doniistiiriir. 660 nm de ki absorbans degisimi
drnegin total antioksidan diizeyi ile iliskilidir. Ol¢iim bir vitamin E analogu olan ve
Trolox Equivalan1 olarak adlandirilan stabil antioksidan standart soliisyonu
tarafindan kalibre edilir.Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon (Fe %) selator
kompleksi ferrik iyon (Fe ™) ‘a okside eder. Oksidasyon reaksiyonu reaksiyon
ortaminda bol miktarda bulunan arttirict molekiiller tarafindan uzatilir. Ferrik
iyonlar asidik ortamda kromojen ile renkli kompleks olusturur. Ornekte bulunan
oksidan molekiillerin total miktar1 ile iliskili olan rengin yogunlugu,
spektrofotometrik olarak Slciilebilir. Olgiim hidrojen peroksit ile kalibre edilmistir
ve sonuglar litre bagina mikromolar hidrojen peroksit cinsinden ifade edilecektir.
(umol H202 Equiv./L).

Ornekler oda sicakligina geldikten sonra Beckman Coulter AU 680
(Beckman Coulter Inc ®, CA, USA) cihazinda calisildi. TAS o6l¢iimleri igin
intraassay %CV ler sirastyla 0.50 (0.35-0.65) mmol Trolox Equiv/L ,i¢in %4.12,
2.0 (1.7-2.3) mmol Trolox Equiv/L i¢in %1.53 idi. TOS Ol¢limleri i¢in intraassay
%CV’ler sirasiyla 5.5 (3.0-8.0) pmol/L i¢in %3.57, 19.5(16-23) pmol/L i¢in %5.17
idi.Total Oksidan Seviye (TOS) /Total Antioksidan Seviye (TAS) boliinerek
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplandi.

Calismaya katilan 100 olguya anket formu uygulandi.

Hasta Anket Formu

Adi Soyad :

Tarih:

Yas:

Dosya No:

Gravida: Parite: Abortus: Yasayan:

Boy: Kilo:

VKI (Kg/M?):

Meslek:

Evlilik Siiresi:

Infertilite Siiresi :

Infertilite Nedeni:



Erkek Faktor Endometriozis
Tubal Faktor Poor Responder
PCO Ileri Yas
Primer/Sekonder Infertilite :

Alerji :

fla¢ Kullanima:

Tanis1 Konulmug Diger Hastalik/Hastaliklar :
Gegirilmis Ameliyat:

Jinekolojik Miidahale:

Soyge¢mis:

Alkol Kullanimz: Miktar/Giin/Y1l
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Aciklanamayan Infertilite

Sigara Kullanimi (Icen veya birakmis ise sigara adedi ve siiresi):

Miktar/Giin/Yil
Spermiogram:
Normozoospermi

Oligoastenoteratozoospermi

Siddetli oligoastenoteratozoospermi Astenozoospermi
Astenoteratozoospermi Azospermi
Oligoastenozoospermi Hipoazoospermi
Hipozoospermi Criptozoospermi
Teratozoospermi Aspermi

Sayim: Hacim : Progresif Ileri Motil : Konsantrasyon:
Bazal FSH (mlu/ml):

Bazal LH (mIu/ml):

Bazal Estradiol (pg/ml):

AMH:

PUSG Bulgulari: EK:  mm

( PUSG de Ozellik Varsa Belirtiniz,Myom,Endometrioma, Kist ...........)

Bazal Antral Follikiil Sayisi:
IVF Protokolu:
Total Gonadotropin Dozu:

Ovulasyon Induksiyon Giin Sayist:
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HCG Giinii Endometrium Kalimlig: mm

OPU Giinii Toplanan OCCC Sayist:

Fertilizasyon Oran1(%):

Klivaj Orani:

Giin 3 Teki Embriyo Sayisi:

Grade 1 Embriyo (En Ust Kalite Embriyo) Sayisi; Grade 2 Embriyo Sayisi;
Grade 3 Embriyo Sayisi; Grade 4 Embriyo Sayist;
Transfer Edilen Embriyo Sayist:

Giin 14 ‘te HCG Degeri:

Biyokimyasal Gebelik:  (Hcg Degeri) Klinik Gebelik:

IVF sonuglarint degerlendirirken hastalarda biyokimyasal ve klinik gebeligin
dogrulanmasi i¢in embriyo transferi sonras1 14. Giinde kanda HCG degerinin 50
mlU/ml iizerinde olmasi, tetkikten 48 saat sonra HCG kontroliinde degerin ikiye
katlamamasi,kendiliginden degerin diismesi ile biyokimyasal gebelik (kimyasal
gebelik veya erken diigiik ) olarak adlandirildi.Klinik gebelik ise embriyo transferi
sonrast 6. haftada intrauterin yerlesimli gebelik kesesi iginde embrioda kalp
atimlarinin saptanmast olarak adlandirildi.Olgularin follikiil sivilart ve kandaki
TAS,TOS ve TOS/TAS seviyeleri ile biyokimyasal gebelik ve klinik gebeligi olanlar

ile olmayanlar arasindaki iliski degerlendirildi(22).
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4. BULGULAR

Caligmamiz Aralik 2014 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali
Ureme Sagligi Merkezine bagvuran ,gerekli uygulamalar tetkik ve testler sonrasinda

IVF karar1 alinan 100 hastanin serum ve follikiiler sivilarinda gerceklestirilmistir.

100 hastanin genel 6zellikleri incelendiginde yas ortalamalar1 30.3+0.5(y1l) ,
BMI ortalamalari 24.9£0.43 (kg/m?®), infertilite siirelerinin ortalamalari 5.7+0.4 (yil)
idi.
Calismaya katilan 100 olgunun demografik 6zelliklerine gore farkli parametrelerin

degerlendirilmesi Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1 Caligmaya katilan hastalarin demografik 6zelliklerine ait farkli

parametreler
Demografik 6zelliklerde farkli Olgu sayis1 (n)
parametreler
Meslek; Ev hanimi 79
Memur 10
Isci 12
Infertilite tipi;Primer infertil 76
Sekonder infertil 24
Kullanilan protocol; Antagonist protokol 54
E2 antagonist protokol 12
Long lukrin protokol 32
Hipogonadotropik hipogonadizm 2
protokolii




Tablo 4.2. Calismaya katilan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri
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Sosyodemografik n Min. Max. Mean + SD
ozellikler
Yas (y1l) 100 21 41 30,3 £0,50
Boy (cm) 100 144 178 161,25 +0,65
Kilo 100 44 185 66,90 +0,17
VKI 100 15 39 24,93 £0,43
Infertilite siiresi 100 1 18 5,71 £0,40
(yih)
Evlilik stiresi 100 2 20 7,10 £0,45
(yih)
Spermiogramda 100 0 271 4442 +£0,54
sayim
Spermiogramda 100 0 8 2,79 +£0,14
hacim
Prograsif ileri 100 0 97 44,82 +0,28
motil sperm
sayi1sl
Spermiogramda 100 0 44 11,75 £0,11
normal sperm
sayi1sl
Bazal FSH 100 0,10 55 5,75 £0,27
Bazal LH 100 0,10 44 7,51 £0,61
Bazal E2 100 10,50 102 41,97 £0,16
AMH 100 0,09 13 2,76 £0,23
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M erkek faktor

B endometriozis

l agiklanamayan infertilite
B tubal faktor

H poor responder

HPCOS

Sekil 4.1. Calismaya dahil edilen 100 olgunun infertilite tipi ve sayist

Calismamizdaki hastalardan 76 hastanin gravidasi sifir,16 hastanin gravidasi bir,3
hastanin gravidasi iki,2 hastanin gravidasi ii¢,1 hastanin gravidasi dort,1 hastanin

da gravidasi alt1 olarak saptandi.

Herhangi bir ek hastaliga sahip olmayan 82 hasta ile
hipotiroidi,diabet,kronik hipertansiyon,hipertiroidi gibi ek hastaliklara sahip 18
hastamiz mevcuttu,14 hastanin tedavi ve takip amaglh ila¢ kullanimi mevcuttu,82
hastanin ise ila¢ kullanim Oykiisii yoktu.

100 cift tedavi programi i¢in ilk basgvurularinda erkeklere spermiogram testi
yapilmistir. Tedavi 6ncesi degerlendirmelerinde yapilan spermiogram test sonuglari

Sekil 4.2.” de gosterilmistir.
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2%

B normozoospermi

B astenozoospermi

W astenoteratozoospermi

M oligoastenoteratozoosprmi

B hipozoospermi

H teratozoospermi

E siddetli oligoastenozoospermi
@ oligoastenoteratozoospermi

I azospermi

& hipozoospermi

Sekil 4.2. Spermiogram test sonuglari

IVF planlanan hastalarin Gilin 2 ultrasonografisi degerlendirildiginde
bilateral overlerde toplam antral follikiil sayis1 <5 olan hasta sayis1 16 kisi, 5-12

arasinda olan 39 kisi , >12 olan 45 kisi idi.

Giin 3 embriyo sayist 1 olan 17 kisi, 2 olan 19 kisi, 3 olan 17 kisi, 4 olan
16 kisi, 5 olan 9 kisi,6 olan 4 kisi, 7 olan 3 kisi, 8 olan 10 kisi, 10 olan 3 kisi, 12 olan
1 kisi, 16 olan 1 kisiydi.

Erkek faktorii nedenli IVF yapilan hastalardan 22 sinden 7 sinde ,
endometriozis nedenli IVF yapilan 4 hastadan linde ,aciklanamayan infertilite
nedenli IVF yapilan hastalardan 28 inden 10 unda, tubal faktor nedenli IVF yapilan 5
hastadan 1 inde ,zayif yanith olgu nedenli IVF yapilan 8 hastadan 4 {inde,PCOS
nedenli IVF yapilan 6 hastadan 4 iinde gebelik gerceklesmistir. ( hCG pozitiflesmis

ve fetal kalp hareketi gézlenmistir).

Transfer edilen embriyo sayisi1 72 hastada 1 adet, 27 hastada 2 adet,1
hastada 3 adet idi



63

Biyokimyasal gebeligi olan ve olmayan olgularda farkli parametrelerin

karsilastirilmast Tablo 4.3. te verilmistir.

Tablo 4.3.Biyokimyasal gebeliklerin karsilagtirilmasi

Farkl Biyokimyasal | Biyokimyasal t/Z p
parametreler Gebelik Gebelik Yok (n:96) degeri
Var(n: 4)

Yas (y1l) 31,00+0,29 30,28+ 0,50 Z:-317 0,751
VKI 27,17 £0,85 | 24,84+ 0,41 7:-273 0,785
Evlilik 8,00 £ 0,74 7,06 + 0,44 Z:-,062 0,951
stiresi(y1l)
Infertilite 3,75+0,17 5,79 £ 0,41 Z:-,860 0,390
stiresi(y1l)
Spermiogramda | 96,0 = 0,47 45,40 +0,54 Z:-2,068 | 0,039*
sayim
Spermiogramda | 4,00 0,18 2,73 £0,13 7:-1,41 0,156
hacim
Progresif ileri | 61,00+ 0,22 2,89 £ 0,28 Z:-1,26 0,207
motil sperm
sayist
Spermiogramda | 23,2 +0,73 11,27 £0,11 Z:-2,147 | 0,032
normal  sperm
sayist
Bazal FSH 6,90 + 0,27 7,54 + 0,63 Z:-,026 0,979
Bazal LH 3,92+0,17 5,83 +0,73 Z:-1,58 0,113
Bazal E2 38,7+0,78 42,10+ 0,17 Z:-1,167 | 0,867
AMH 2,09 +£0,19 2,78 +0,24 Z:-,510 0,610
USG de | 5,87+0,34 4,75 £0,14 Z:-,300 0,764
EK(mm)

Total indiiksiyon | 8,75 +0,18 9,69 + 0,23 Z:-,565 0,572

gun sayis1




Tablo 4.3.”’Devam1’’Biyokimyasal gebeliklerin karsilastirilmasi
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HCG giinii EK 11,6 0,13 10,7+ 0,22 Z:-1,067 | 0,286
OCCC (say1) 8,50+ 0,51 10,6 +0,72 7:-,494 0,622
Total 2025,00 +£| 2089 +0,87 Z:-211 0,833
gonadotropin 0,48

dozu

M2 oosit 6,75 +0,35 6,63 + 0,54 Z:-,468 0,640
GV oosit 1,79 £ 0,10 0,98 +0,12 7:-2,080 | 0,037*
Giin 14’te HCG | 213,70+ 0,28 148,07 £ 0,28 Z:-1,940 | 0,52
degeri

Biyokimyasal gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda sperm sayisi, GV ve

Giin 14 te HCG seviyesi agisindan anlamli fark saptandi.(p:0,037 )

Klinik gebeligi

karsilastirilmasi Tablo 4.4 te verilmistir.

olan ve olmayan olgularda farkli

parametrelerin




Tablo 4.4 Klinik gebeliklerin karsilastirilmasi
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Klinik Klinik t/ Z degeri p
Farkli Gebelik Var | Gebelik Yok
parametreler (n: 27) (n:73)
Yas (y1l) 30,07+0,54 30,30+ 0,48 Z:-,350 0,726
VKI 23,97 £0,39 | 2537+0,52 | Z:-1,135 0,256
Evlilik 7,6 0,46 6,89 = 0,44 Z:-1,09 0,273
stiresi(y1l)
Infertilite 6,20 £ 0,48 5,51+0,37 7:-,282 0,778
stiresi(y1l)
Spermiogramda | 49,3 + 0,46 46,7 +0,57 Z:-711 0,477
sayim
Spermiogramda | 2,78 +0,15 2,79 +£0,13 7:-,192 0,848
hacim
Progresif ileri 52,7+0,26 3,33+ 0,28 7:-.816 0,632
motil sperm
sayisl
Spermiogramda | 12,22 +£0,13 11,57 £0,10 | Z:-,047 0,962
normal sperm
sayisl
Bazal FSH 6,49 £ 0,21 7,89 £ 0,71 Z:-,357 0,962
Bazal LH 6,08 £ 0,28 5,63 £0,26 Z:-,516 0,606
Bazal E2 38,7+ 0,12 43,18+ 0,18 | Z:-,765 0,444
AMH 2,76 £0,19 2,75 £0,25 Z:-,485 0,627
USG de 4,85+0,14 4,77 £0,16 Z:-,381 0,703
EK(mm)
Total 9,66 + 0,26 9,65+0,21 Z:-,435 0,663
indiiksiyon giin
sayisl
HCG giinii EK 10,18 £ 0,16 10,9+ 0,23 Z:-,381 0,108
OCCC (say1) 12,8 £0,97 9,73+ 0,57 Z:-1,331 0,183
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Tablo 4.4.”’Devami’’Klinik gebeliklerin karsilastirilmasi

Total 201435 +| 21133 +| Z:-,734 0,463
gonadotropin 0,85 0,87

dozu

M2 oosit 7,70 +£0,76 6,24 + 0,42 7:-,257 0,797
GV oosit 1,51 +0,15 0,496 +0,10 | Z:-2,663 0,008*
Giin 14’te 452,8 +0,35 38,9+0,13 7:-7,97 0,000*
HCG degeri

*p<0.05

Klinik gebeligi olanlar ile olamayanlar arasinda GV ve Giin 14 te HCG

seviyesi agisindan anlamli farklilik saptandi. ( p<0.05)

Infertilite nedenlerine gore biyokimyasal ve klinik gebeliklerin

degerlendirilmesi sirasiyla Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.5.Biyokimyasal gebeliklerin infertilite nedenlerine gore

degerlendirilmesi
Infertilite Biyokimyasal Biyokimyasal
Nedenleri gebelik gebelik var p
yok(n:96) (n:4)
Erkek faktor 29 0
Endometriozis 5 0
Aciklanamayan 36 2
infertilite 0,356
Tubal faktor 5 1
Poor responder 12 0
PCOS 9 1

*p<0.05
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Tablo 4.6.Klinik gebeliklerin infertilite nedenlerine gore degerlendirilmesi

Infertilite Klinik gebelik | Klinik  gebelik
Nedenleri yok(n:73) var (n:27) p
Erkek faktor 22 7
Endometriozis 2 1
Aciklanamayan 28 10
infertilite 0,891
Tubal faktor 5 1
Poor responder 8 4
PCOS 6 4
*p<0.05

Infertilite nedenleri ile ( erkek faktor,endometriozis,agiklanamayan
infertilite,tubal faktor,poor responder,PCOS ) biyokimyasal ve klinik gebeligi olanlar

ile olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Biyokimyasal gebeligi olanlar ile olmayan olgularin tanis1 konulmus

hastaliklarin varligina gore degerlendirilmes Tablo 4.7 ‘de verilmistir.

Tablo 4.7. Biyokimyasal gebeliklerin tanis1 konulmus hastaliklarin varligina gore

degerlendirilmesi
Tanis1 konulmus | Biyokimyasal Biyokimyasal p
hastalik gebelik var (n:4) gebelik yok (n:96)
Var 1 17
Yok 3 79 0,142

*p<0.05

Klinik gebeligi olanlar ile olmayan olgularin tanis1 konulmus hastaliklarin

varligina gore degerlendirilmes Tablo 4.8 ‘de verilmistir.
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Tablo 4.8. Klinik gebeliklerin tanis1 konulmus hastaliklarin varligina goére

degerlendirilmesi
Tanis1 konulmusg Klinik gebelik var | Klinik gebelik yok p
hastalik (n:27) (n:73)
Var 2 16
Yok 25 57 0,554
*p<0.05
Caligmaya katilan hastalarin  tanist  konulmus hastalik Oykiileri ile

biyokimyasal ve klinik gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli bir fark

saptanmadi.

Biyokimyasal gebeligi olan ile olmayan olgularin sigara kullanimina gore

degerlendirilmesi Tablo 4.9.’da verilmistir.

Tablo 4.9. Biyokimyasal gebeliklerin sigara kullanimina goére degerlendirilmesi

Sigara kullanim1 | Biyokimyasal Biyokimyasal p
gebelik var (n:4) gebelik yok (n:96)
Var 1 14
Yok 3 82 0,100
*p<0.05

Klinik gebeligi olan ile olmayan olgularin sigara kullanimina gore

degerlendirilmesi Tablo 4.10.’da verilmistir.

Tablo 4.10. Klinik gebeliklerin sigara kullanimina gore degerlendirilmesi

Sigara kullanim1 Klinik gebelik var | Klinik gebelik yok p
(n:27) (n:73)
Var 4 11
Yok 23 62 0,484
*p<0.05

Sigara kullanimina gore ile biyokimyasal ve klinik gebeligi olanlar ile

olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Biyokimyasal gebeligi olanlar ile olmayanlarin kullanilan IVF protokollerine

gore degerlendirilmesi Tablo 4.11.’de verilmistir.
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Tablo 4.11.Biyokimyasal gebeliklerin kullanilan IVF protokollerine gore

degerlendirilmesi
IVF Protokolleri Biyokimyasal Biyokimyasal p
gebelik var(n:4) | gebelik yok
(n:96)
Antagonist 3 51
protokol
E2 Antagonist | 0 12 0,84
protokol
Long lucrin | 1 31
protocol
Hipogonadotropik | 0 2
hipogonadizm
*p<0.05

Klinik gebeligi olanlar ile olmayanlarin kullanilan IVF protokollerine

gore degerlendirilmesi Tablo 4.12.’de verilmistir.

Tablo 4.12 Klinik gebeliklerin kullanilan IVF protokollerine gore degerlendirilmesi

IVF Protokolleri Klinik  gebelik | Klinik  gebelik | p
var(n:27) yok (n:73)

Antagonist 17 37

protokol

E2 Antagonist | 1 11

protokol 0,330

Long lucrin | 9 23

protocol

Hipogonadotropik | 0 2

hipogonadizm

*p<0.05

Biyokimyasal gebeligi olanlar ile olmayanlarin Giin-3 te elde edilen

embriyo sayisina gore degerlendirilmesi Tablo 4.13.’te verilmistir.
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Tablo 4.13. Biyokimyasal gebeliklerin Giin 3’te elde edilen embriyo sayisina gore

degerlendirilmesi
Giin 3’te elde Biyokimyasal Biyokimyasal p
edilen Embriyo gebelik var(4) gebelik yok
say1si (n:96)

1 0 17

2 1 18

3 1 16

4 1 15

5 1 8

6 0 4 0,975
7 0 3

8 0 10

10 0 3

12 0 1

16 0 1

*p<0.05

Giin-3 te elde edilmis embriyo sayisi ile biyokimyasal gebeligi olanlar ile

olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Klinik gebeligi olanlar ile olmayanlarin Giin-3 te elde edilen embriyo sayisina

gore degerlendirilmesi Tablo 4.14.’te verilmistir.
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Tablo 4.14. Klinik gebeliklerin Giin 3’te elde edilen embrio sayisina gore

degerlendirilmesi
Giin 3’te elde Klinik gebelik Klinik gebelik p
Edilen embriyo var(n:27) yok (n:73)
sayis1
1 3 14
2 7 12
3 1 16
4 6 10
5 2 7
6 0 4 0,020*
7 0 3
8 4 6
10 3 0
12 1 0
16 0 1
*p<0.05

Giin-3 te elde edilmis embriyo sayist ile klinik gebeligi olanlar ile

olmayanlar arasinda anlaml fark saptandi.(p:0,020)

Biyokimyasal gebeligi olanlar ile olmayan olgularin transfer edilen Grade

1 embriyo sayisina gore degerlendirilmesi Tablo 4.15 ‘te verilmistir.

Tablo 4.15.Biyokimyasal gebeliklerin transfer edilen Grade 1 embrio sayisina gore

degerlendirilmesi
Transfer edilen Biyokimyasal Biyokimyasal p
Grade 1 Embrio gebelik var (n:3) gebelik yok
say1si (n:76)

0 0 4

1 3 62

2 0 5 0,923

3 0 1

*p<0.05




72

Klinik gebeligi olanlar ile olmayan olgularin transfer edilen Grade 1

embriyo sayisina gore degerlendirilmesi Tablo 4.16 ‘da verilmistir.

Tablo 4.16.Klinik gebeliklerin transfer edilen Grade 1 embrio sayisina gore

degerlendirilmesi
Transfer edilen Klinik gebelik var Klinik gebelik p
Grade 1 Embrio (n:22) yok (n:76)
sayi1sl

0 0 4

1 20 45

2 2 3 0,491

3 0 1

*p<0.05

Giin-3 te transfer edilen grade 1 embriyolar ile biyokimyasal ve klinik

gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Biyokimyasal gebeligi olanlar ile olmayan olgularin transfer edilen Grade 2

embriyo sayisina gore degerlendirilmesi Tablo 4.17.’de verilmistir.

Tablo 4.17. Biyokimyasal gebeliklerin transfer edilen Grade 2 embrio sayisina gore

degerlendirilmesi
Transfer edilen Biyokimyasal Biyokimyasal p
Grade 2 Embrio gebelik var (n:3) gebelik yok
say1si (n:43)

0 0 1

1 3 37 0,786

2 0 5

*p<0.05

Klinik gebeligi olanlar ile olmayan olgularin transfer edilen Grade 2

embriyo sayisina gore degerlendirilmesi Tablo 4.18.’de verilmistir.
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Tablo 4.18. Klinik gebeliklerin transfer edilen Grade 2 embrio sayisina gore

degerlendirilmesi
Transfer edilen Klinik gebelik var Klinik gebelik p
Grade 2 Embrio (n:11) yok (n:35)
sayi1sl
0 0 1
1 10 30 0,826
2 1 4

*p<0.05

Giin-3 te transfer edilen Grade 2 embriyolar ile biyokimyasal ve klinik

gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Biyokimyasal gebeligi olan ve olmayan olgularin transfer edilen embriyo

sayisina gore degerlendirilmesi Tablo 4.19.’da verilmistir.

Tablo 4.19. Biyokimyasal gebeliklerin transfer edilen embriyo sayisina gore

degerlendirilmesi
Transfer edilen Biyokimyasal Biyokimyasal p
Embrio sayis1 gebelik var (n:4) gebelik yok
(n:96)
1 2 70
2 2 25 0,566
3 0 1

*p<0.05

Klinik gebeligi olan ve olmayan olgularin transfer edilen embriyo sayisina

gore degerlendirilmesi Tablo 4.20.’de verilmistir.
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Tablo 4.20. Klinik gebeliklerin transfer edilen embrio sayisina gore

degerlendirilmesi
Transfer edilen Klinik gebelik var Klinik gebelik p
Embrio sayis1 (n:27) yok (n:73)
1 18 54
2 9 18 0,587
3 0 1
*p<0.05

Giin-3 te transfer edilen embriyo sayisi ile biyokimyasal ve klinik gebeligi

olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

olmayan olgularin TAS,TOS,0SI

Biyokimyasal

parametrelerine gore degerlendirilmesi Tablo 4.21.’de verilmistir.

gebeligi  olan ve
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Tablo 4.21. Biyokimyasal gebeliklerin TAS,TOS ,OSI parametrelerine gore

degerlendirilmesi

Biyokimyasal p

gebelik
A.TAS Var (n:4) 1,44 + 0,35

Yok (n:96) 1,46 £ 0,29 0,859
A.TOS Var (n:4) 24,08 £ 0,33

Yok (n:96) 66,9 + 0,53 0,032*
A.OSI Var (n:4) 15,75 £ 0,20

Yok (n:96) 45,30 + 0,35 0,039*
B.TAS Var (n:4) 1,48 £0,48

Yok (n:96) 1,26 0,22 0,231
B.TOS Var (n:4) 33,53 +£0,43

Yok (n:96) 30,56 0,52 0,343
B.OSI Var (n:4) 21,7 £ 0,27

Yok (n:96) 23,9+ 0,40 0,418
C.TAS Var (n:4) 1,23+ 0,36

Yok (n:96) 1,55+ 0,37 0,142
C.TOS Var (n:4) 15,6 £0,23

Yok (n:96) 48,78 + 0,57 0,806
C.OSI Var (n:4) 12,3+0,14

Yok (n:96) 26,9 £0,28 0,819
D.TAS Var (n:4) 1,40 £ 0,35

Yok (n:96) 1,22 +0,51 0,899
D. TOS Var (n:4) 23,18 £0,30

Yok (n:96) 15,22 + 0,14 0,966
D.OSI Var (n:4) 16,22 +0,20

Yok (n:96) 12,5+0,85 0,767

*p<0.05 (A: Gilin 2 de alinan serumda calisilan 6rnek B: OPU esnasinda alinan
srumda ¢aligilan 6rnek C:OPU esnasinda toplanan follikiiler sivida ¢alisilan 6rnek

D:Embrio transferi esnasinda alinan serumda ¢alisilan 6rnek)
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Biyokimyasal gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda Giin 2 de alinan TOS degeri
ve Giin 2 de hesaplanan OSI degeri arasinda anlamli sonug bulundu.
Klinik gebeligi olan ve olmayan olgularin TAS,TOS,0SI parametrelerine
gore degerlendirilmesi Tablo 4.22.’de verilmistir.

Tablo 4.22.Klinik gebeliklerin TAS,TOS ,OSI parametrelerine gore

degerlendirilmesi

Klinik gebelik p
A.TAS Var (n:27) 1,46 + 0,35

Yok (n:73) 1,460+ 0,34 0,745
A.TOS Var (n:27) 24,2+ 0,36

Yok (n:73) 29,9 + 0,32 0,588
A.OSI Var (n:27) 15,61 + 0,20

Yok (n:73) 20,53 +£ 0,24 0,647
B.TAS Var (n:27) 1,51+ 0,53

Yok (n:73) 1,26 £ 0,25 0,762
B.TOS Var (n:27) 36,5+ 0,46

Yok (n:73) 24,9 + 0,30 0,720
B.OSI Var (n:27) 23,1+0,28

Yok (n:73) 18,3 + 0,24 0,723
C.TAS Var (n:27) 1,25+ 0,39

Yok (n:73) 1,22 +£0,32 0,966
C.TOS Var (n:27) 11,17+ 0,26

Yok (n:73) 16,5 + 0,24 0,535
C.OSI Var (n:27) 12,7+ 0,14

Yok (n:73) 13,5+0,17 0,689
D.TAS Var (n:27) 1,41 +0,38

Yok (n:73) 1,34 +£ 0,30 0,839
D.TOS Var (n:27) 20,55+ 0,30

Yok (n:73) 29,11 £ 030 0,580
D.OSI Var (n:27) 13,8 +£0,17

Yok (n:73) 22,08 £ 0,25 0,666

*p<0.05
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A: Giin 2 de aliman serumda calisilan 6rnek B: OPU esnasinda alinan srumda
calisilan 6rnek C:OPU esnasinda toplanan follikiiler sivida ¢alisilan ornek

D:Embrio transferi esnasinda alinan serumda ¢alisilan 6rnek

Klinik gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda Giin 2 de alinan serumda
calisgilan TAS,TOS ve OSI degerleri,OPU esnasinda alinan serumda c¢aligilan
TAS,TOS ve OSI degerleri,follikiiler sivida ¢alisilan TAS,TOS ve OSI degerleri ile
embriyo transferi esnasinda alinan serumda calisilan TAS,TOS ve OSI degerleri
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Biyokimyasal gebeligi olan ve olmayan olgularin TAS,TOS ve OSI
degerlerinin ROC analizine gore degerlendirilmesi Tablo 4.23.’te verilmistir.

Tablo 4.23. Biyokimyasal gebelikte TAS,TOS VE OSI degerinin ROC analizine

gore degerlendirilmesi

Biyokimyasal AUC SE* | 95%CI®
Gebelikte

A.OSI 0,802* 0,135 0,710 to 0,875
A.TAS 0,529 = 0,145 0,426 to 0,629
A.TOS 0,812* 0,132  0,722t0 0,884

A: Giin 2 de alinan serumda calisilan 6rnek

Biyokimyasal gebeligi 6ngormede % 80 ve iizerinde giice sahip olanin giin 2
de alinan serum c¢alismalarindaki TOS ve OSI parametrelerinin  oldugu
saptandi.Diger TAS,TOS ve OSI degerlerinin biyokimyasal gebeligi 6ngdérmedeki
giicli zayif olarak tespit edildi.

100

80

Sensitiviy
0
0
||||III|IH|HI|||||

" M B P R P " M PR T |
o 40 80
100-Specificity

Sekil 4.3. Giin 2 de calisilan serum 6rneklerindeki TOS degerinin

sensitivite ve spesifite durumu
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Biyokimyasal gebeligi olan olgularin Giin-2 de serumda calisilan TOS

degerine gore degerlendirilmesi Tablo 4.24.’te verilmistir.

Tablo 4.24. Giin 2 de alinan serumda ¢aligilan 6rnekteki TOS degerinin

Criterion

>=0,46

>10,7

>10,92

>3] *

>31,9

>101,48

>102,28

>110,98

>122,83

>205,34

Gilin 2 de alinan serumda calisilan ornekteki

biyokimyasal gebelik i¢in anlamlilik kriteri

Sensitivity | 95%, CI

100,00

100,00

75,00

75,00

50,00

50,00

25,00

25,00

0,00

0,00

39,8 -
100,0
39,8 -
100,0
19,4 -
99,4
19,4 -
99,4
6,8 -
93,2
6,8 -
93,2
0,6 -
80,6
0,6 -
80,6
0,0 -
60,2
0,0 -
60,2

Specificity | 95% CI | +LR

0,00

48,96

48,96

81,25

81,25

95,83

95,83

98,96

98,96

100,00

0,0 -3,8

38,6 -
59,4
38,6 -
59,4
72,0 -
88,5
72,0 -
88,5
89,7 -
98,9
89,7 -
98,9
94,3 -
100,0
94,3 -
100,0
96,2 -
100,0

1,00

1,96

1,47

4,00

2,67

12,00

6,00

24,00

0,00

95% CI

1,6 -24

0,8-2,7

23-7,1

1,0-7,1

45 -
32,0
11-
32,8
44 -
131,1

LR

0,00

0,51

0,31

0,62

0,52

0,78

0,76

1,01

1,00

95% CI
0,09 -
2.8
0,05 -
1,8
02-1,8
0,1-2,1
03-24
0,10 -
5.8
0,1-7,1

TOS degerinin biyokimsal

gebelik i¢in anlamli oldugu degerin TOS degerinin >31 ve iizerinde ¢ikan degerler

oldugu saptandi.

Biyokimyasal gebeligi olan olgularin Giin-2 de serumda ¢aligilan OSI

degerine gore degerlendirilmesi Tablo 4.25.’te verilmistir.
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Tablo 4.25. Giin 2 de alinan serumda ¢aligilan 6rnekteki OSI degerinin
biyokimyasal gebelik i¢in anlamlilik kriteri

Criteri Sensit 95% C Specifi 95% +L 95% - 95%,
on vity I city CI R CI L CI
R
>=1,6 100, 39,8 10 0,00 0,0 - 1,0
3 00 0,0 3,8 0
>7,54 100, 39,8 - 45,83 35,6 1,8 1,5 - 0,
00 100,0 - 5 2,3 00
56,3
>7,58 75,0 194 - 45,83 35,6 1,3 0,8 - 0, 0,10
0 99,4 - 8 2,5 55 -3,0
56,3
>21,72 75,0 194 - 82,29 73,2 4,2 2,4 - 0, 0,05
* 0 99,4 - 4 7,5 30 -1,8
89,3
>23.8 50,0 6,8 - 82,29 73,2 2,8 1,1- 0, 0,2 -
0 93,2 - 2 7,6 61 1,8
89,3
>56,8 50,0 6,8 - 94,79 88,3 9,6 3,6 - 0, 0,1 -
8 0 93,2 - 0 25,6 53 1,9
98,3
>65,3 25,0 0,6 - 94,79 88,3 4,8 0,9 - 0, 0,3 -
3 0 80,6 - 0 26,2 79 2,2
98,3
>83,2 25,0 0,6 - 97,92 92,7 12, 2,2 - 0, 0,2 -
0 80,6 - 00 65,5 77 3,4
99,7
0,00 0,0 - 97,92 92,7 0,0 1, 0,3 -
>84,52 60,2 - 0 02 4,0
99,7
>89,15 0,00 0,0 - 100,0 96,2 1,
60,2 0 - 00
100,
0

Gilin 2 de alinan serumda ¢aligilan 6rnekteki OSI degerinin biyokimsal gebelik igin
anlamli oldugu degerin OSI degerinin >21,72 ve iizerinde ¢ikan degerler oldugu

saptandi.
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100

80

60

40

Sensitivity

20

IIIIII]IIIIlIIIIlIII
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Sekil 4.4. Giin 2 de calisilan serum 6rneklerindeki OSI degerinin
sensitivite ve spesifite durumu

Klinik gebeligi olan hastalarin ROC curve analizlerinde TAS,TOS VE OSI

degerlerinin hi¢birinde anlamli bir fark saptanmadi.
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5. TARTISMA

Bizim c¢alismamizda erkek faktorii nedenli IVF yapilan hastalardan 22 sinden
7 sinde , endometriozis nedenli IVF yapilan 4 hastadan 1 inde ,a¢iklanamayan
infertilite nedenli IVF yapilan hastalardan 28 inden 10 unda, tubal faktor nedenli IVF
yapilan 5 hastadan 1 inde ,poor responder nedenli IVF yapilan 8 hastadan 4
iinde,PCOS nedenli IVF yapilan 6 hastadan 4 {inde klinik gebelik gerceklesmistir.(
hCG pozitiflesmis ve fetal kalp hareketi gozlenmistir). Calismamizda Aralik 2014 ile
Haziran 2015 tarihleri arasinda yapilan IVF denemelerindeki klinik gebelik orani
%27 olarak saptanmistir. Baker VL ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinladiklar1 IVF
denemelerindeki basar1 oranlarini agikladiklar1 makalelerinde ise klinik gebelik
oranlart ABD‘nde % 43.4, Avrupa‘da ise % 29.7 olarak verildi (256). Tiirkiye‘de
2010 yilinda yapilan bir calismada genel olarak IVF denemelerinde klinik gebelik
orani % 30 olarak hesaplandi (257).

Tablo 4.4.’te belirttigimiz iizere calismamizda klinik gebeligi olanlar ile
olmayanlar arasinda yas,VKi,evlilik siiresi,infertilite siiresi,sperm hacmi,progresif
ileri motil sperm sayisi,bazal FSH ,LH,E2 seviyesi,AMH diizeyi,ultrasonografide
endometrium  kalinligitotal  gonadotropin  dozu, toplam indiiksiyon giin
say1s,0CCC,M2 oosit . HCG giinii endometrium kalinlig1 arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).Klinik gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda GV ve Giin 14 te
HCG seviyesi agisindan anlamli farklilik saptandi. (p< 0,05 )Isik¢1 ve arkadaslarinin
yapmis oldugu IVF c¢aligmasma gore klinik gebeligi olanlar ile olmayan olgular
arasinda ortalama yas, BMI, FSH, LH, E,, AMH, Inhibin B, antral follikiil
sayilari,adetin  2-5.giinleri arasinda ve hCG gilinli endometrium kalinliklari,
gonadotropin dozu, toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayisi ve transfer edilen
embriyo sayist acisindan yapilan karsilastirmada anlamli bir fark saptanmamis olup

bizim ¢alismamiz ile benzer sonuglar bulunmustur.

Tablo 4.14.’te belirttigimiz iizere ¢calismamizda Giin-3’ te elde edilen embriyo sayisi
ile klinik gebelik olup olmamasi arasinda anlamli fark saptandi.(p:0,020) Isiker ve
arkadaslarinin yapmis oldugu IVF calismasinda embriyo sayisi agisindan belirgin
anlamli fark saptanmustir (p<0.01)(258).1ki calisma arasinda elde edilen embriyo

sayist acisindan benzer sonuglar bulunmustur.
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Tablo 4.5 ve 4.6 belirttigimiz tlizere ¢alismamizda infertilite nedenleri ile
(poor responder,PCOS,erkek faktor,endometriozis,a¢iklanamayan infertilite,tubal
faktor) biyokimyasal ve klinik gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli bir
fark saptanmadi. Szczepanska ve ark. yaptiklar1 calismada infertilite sebebi
endometriozis ve agiklanamayan infertilite olan kadinlarin peritoneal sivilart ile
saglikli  kontrol  grubunun  peritoneal sivilarindaki TAS  diizeylerini
kargilastirmiglar,endometriozisli ~ kadinlarda  kontrol =~ grubuna  goére  TAS
diizeylerinin ¢ok diisiik oldugunu bildirmislerdir. Buna karsilik, agiklanamayan
infertilite grubunda yiiksek TAS diizeyleri bildirilmistir. Bu sonuca bagli olarak
aciklanamayan infertilite grubunda yliksek antioksidan potansiyelin onemli bir
faktor olmadigini, endometriozisli kadinlarda peritonal sividaki diisik TAK
diizeylerinin ve diisiik antioksidan enzim aktivitesinin kadinlarin fertilitesi {izerine
etkisi olmadigini, fakat bu faktorlerin hastaligin gelisimde Onemli bir rolii
olabilecegini bildirmislerdir (259). Bizim calismamizda ise serum ve follikiiler
stvilarda TAS ,TOS ve OSI parametreleri bakilmis olup calisma metodlar1 arasinda
belirgin farklilik nedeniyle iki calisma arasinda korelasyon saptanamamustir.
Chattopadhayay ve ark. yaptiklar1 calismada infertilite sebebi PKOS olan 35
kadinin folikiiler sivisiyla, tubal faktdr olan 32 kadinin folikiiler sivisint ROS ve
TAK diizeyleri agisindan karsilagtirmiglardir (260). PKOS grubunun TAK
diizeylerini istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulduklarini bildirmislerdir.
Bu sonuca baghi olarak PKOS’lu kadinlarin folikiiler sivilarinda bozulmus
antioksidan savunma mekanizmasimin olabilebilecegini ifade etmislerdir .Bizim
calismamizda ise infertilite gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamamis olup
subgruplarimizdaki olgu sayilarinin az olusunun sonuglarin giivenilirligini azaltmisg
olabileceginin kanisindayiz.Daha yiliksek katilime1 sayisi ile calismamizin
tekrarlanmasin1  onermekteyiz.As Agarwal ve arkadaglari, prooksidanlar ile
antioksidanlar arsindaki bir dengesizligin endometriozis, PCOS, a¢iklanamayan
infertilite gibi patolojilere ve diisiik ve preeklempsi gibi obstetrik komplikasyonlara
sebep olabilecegini not ettiler (261).Oksidatif stresin oosit gelisimini ve embriyolarin
gelisimini etkilemesini  muhtemel olarak belirttiler(262). Bizim ¢alimamizda
infertilite nedenleri arasinda anlamli fark bulunamayip,klinik gebeligi olan hastalarin

abortus ,preeklampsi agisindan takibi yapilmamistir. Oyawoye ve arkadaslari, total
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antioksidan kapasitesinin infertilite etyolojisine bagli oldugunu gosterdi (263).
Folikiiler total antioksidan kapasitesi agiklanmayan infertilite ve tubal faktor
infertilitesi olan hastalarda daha yiiksekken polikistik overleri olan hastalarda total
antioksidan kapasitesi fertilizasyon yetersizligi ile iliskiliydi. Oyawoye ve
arkadaslari; 63 hasta ve 303 follikiil sivisinda ferric-reducing antioxidant power
assay (FRAP) yontemi ile TAS seviyelerini degerlendirmis olup fertilizasyon sonrasi
follikiil sivilarindaki TAS’1t  tekrar degerlendirme firsati bulmuslardir.Bizim
calisgmamizda ise follikiil sivilarinda tek Olglim yapilmis olup fertilize olmus
oositlerde tekrar 6l¢iim yapilamamistir.Calisma dizaynindaki farklilik nedenli iki
caligma arasinda net degerlendirme yapilamamuistir.

Tablo 4.10.’da belirttigimiz lizere ¢alismamizda sigara kullanim Oykiisiiniin
klinik gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda degerlendirildiginde anlamli bir fark
saptanmadi. Tiikiiriik stress biyomarkerlar1 (kortizol ve a-amilaz) ile yapilan bir
caligmada, fertillerdeki stresin gebe kalma ihtimalini diisiirdiigii gosterildi (264). Bu
caligmanin sonuglari, benzer infertilite etyolojisi, sigara igme durumu ve yasi olan
ciftlerde OPU ve ET Oncesi ve sonrasindaki yliksek TAS seviyelerinin hamilelik
sansint arttirdigini 6ne siirdii. Bu sebeple, ART dongiileri sirasinda kadinlardaki stres
miktar1 ve buna bagl olarak pro-oksidanlar ile anti-oksidanlar arasindaki imbalansin
spontan hamilelik olugmasi {izerinde etkisi vardir sonucuna varildi. Calismalarinda
stres markerlar1 dlglilememistir ancak c¢alisma popiilasyonunun homojenitesinden
otiirii hamilelik oranlarin1 ve TAS/TOS seviyelerini etkileyen en muhtemel faktoriin
stres olduguna inandiklarini belirtmiglerdir. Stres kaynakli olusan oksidan
antioksidan imbalansina bagl olarak klinik hamilelik gelisimi etkilenmistir yorumu
yapilmistir.Bizim ¢alismamizda ise sigara kullanim sayisinin 1 adet/giin olan olgu ile
30-40 adet/glin tiiketen olgu varlig1 arasinda ¢ok genis spektrumlu bir dagilima sahip
olmasi, kullanim siirelerinin grupta ciddi heterojeniteye sahip olmasi,hastalara
stresleri hakkinda herhangi bir test ve/veya skala yapilamamis olmasi nedenli

caligma sonuglarinin tartigilabilir oldugunu saptadik.

Tablo 4.12.’de belirttigimiz iizere ¢alismamizda kullanilan IVF protokolleri
ile ( antagonist protokollong lucrin protokolLE2  antagonist protokol,
hipogonadotropik hipogonadizm protokol) klinik gebeligi olanlar ile olmayanlar

arasinda anlamli bir fark saptanmadi.Literatiirde bizim ¢alismamiz kadar kapsamli
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,hem serum hem follikiiler sivida degerlendirme yapan baska bir caligmaya
rastlamadik.Olgu sayisinin daha fazla oldugu g¢aligmalarda tedavi protokolleri ile

ilgili daha detayl1 bilgiler elde edilebilecegini savunmaktayiz.

Tablo 4.14.’te belirttigimiz lizere ¢aligmaya katilan olgularin tanis1 konulmus
hastalik oykiileri ile klinik gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi.Bunu olgu grubunun heterojen olmasina, subgruplarin fazla sayida
olmasina baglamaktayiz.

Tablo 4.16 ve Tablo 4.18’de belirttigimiz lizere ¢alismamizda transfer edilen
embriyo gradeleri arasinda klinik gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli bir
fark saptanmadi. Klinik gebelik elde edebilmek i¢in oosit geri kazanimu, fertilizasyon
ve embriyo gelisimi ve ETyi takiben olusan endometrial implantasyon oldukca
onemlidir(265).Das ve arkadaslar1 kemoluminisens metoduyla Olciilen folikiiler
stvidaki reaktif oksijen tiirlerinin seviyesinin embriyolarin gelisimi ve kalitesi
iizerinde etkisi oldugun buldu (266). Calismamizda ise yeni bir otomatize
kolorimetrik 6l¢iim metodu kullanilarak orneklerdeki TAS,TOS ve OSI degerleri
oOl¢iildii. Bu metoda gore; fenton reaksiyonu sonrasi olugan hidroksil radikali, renksiz
o-dianisidine substrati ile reaksiyona girerek parlak sarimsi kahverengi dianisyl
radikalini olusturmustur.Ol¢iim teknikleri arasinda farklilik mevcuttur.Oksidatif
stresin erkek infertiltesi ilizerine etkisi olmasina karsin, kadin infertilitesindeki
arastirmalarin sayilart son donemlerde artti(267,268) Bir hayvan model ¢aligmasinda,
Duleba ve arkadaslar1 oksidatif stresin teka-interstisiyel hiicrelerin gelisimini negatif
olarak etkilediklerini  gosterdi(269).Oksidanlarin  follikiilogenezis,  folikiiler
olgunlasma ve oviilasyonda rol oynadiklar1 gosterildi (270,271). As Agarwal ve
arkadaglari, prooksidanlar ile antioksidanlar arsindaki bir dengesizligin oksidatif
stresin oosit gelisimini ve embriyolarin gelisimini etkilemesini muhtemel olarak
belirttiler(262).Calismamizda As Agarwal ve arkadaslarindan farkli olarak
prooksidan grup degerlendirilmemis olup enzimatik ve non-enzimatik antioksidan
sistemlere bakilmamigtir.Total oksidan ve total antioksidan parametrelere tek kit
iizerinden bakilmistir. Caligmalar arasinda metodolojik farklilik 6nplandadir.

Calismamizda ila¢ kullanim 6ykiisii (multivitamin,mineral kiir amacli ilcalar)
ile klinik gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda yapilan degerlendirmede anlamli

bir fark saptanmadi.Ozkaya ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada da IVF
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olgularinda multivitamin kullanimda klinik gebelik agisindan anlamli bir fark
saptanmamis olup calismamiz ile benzer sonuglar elde edilmistir. Giiniimiizde,
infertil hastalarda trend antioksidan defans mekanizmasini giliglendirmek amaciyla
multivitamin ve mineral destegi verilmesidir (273). Ancak infertil hastalari
antioksidan ilaclarla desteklemek yerine oksidanlar ile antioksidanlar arasinda bir
denge yakalamamiz gerektigi oldukca agik goriilmektedir.

Tablo 4.21.’de belirttigimiz ilizere calismamizda biyokimyasal gebeligi
olanlar ile olmayanlar arasinda Giin-2 de aliman TOS degeri ve Giin-2 de
hesaplanan OSI degeri arasinda anlamli sonu¢ bulundu. (p< 0,05 ) Literatiir
taramasinda bu konuda herhangi bir incelemeye rastlanilmamistir.Calismamiz klinik
gebeliklerin  yaninda biyokimyasal gebeliklerin varligi ve etkileyen farkh
parametreler degerlendirilmis olup olgu sayisinin azligi nedeniyle sonucun
giivenilirligi kisitlanmistir. Calismamizda Giin-2 de alinan serumda ¢aligilan
ornekteki TOS degerinin biyokimsal gebelik i¢in anlamli oldugu degerin TOS
degerinin >31 ve iizerinde ¢ikan degerler oldugu saptandi.Bu konudaki kaynak
bilgilerinde biyokimyasal gebelik iizerine c¢alisma olmamasi nedenli bizim
calisgmamiz ile mukayese edilemedi.Giin-2 de alinan serumda calisilan Grnekteki
OSI degerinin biyokimsal gebelik i¢in anlamli oldugu degerin OSI degerinin >21,72
ve lizerinde ¢ikan degerler oldugu saptandi.Literatiir aragtirmamizda biyokimyasal

gebelik ile ilgili degerlendirmeye rastlamadik.

Tablo 4.22.°de belirttigimiz iizere c¢alismamizda klinik gebeligi olanlar ile
olmayanlar arasinda Giin-2 de aliman serumda c¢alisilan TAS,TOS ve OSI
degerleri,OPU esnasinda alinan serumda g¢alisilan TAS,TOS ve OSI
degerleri,follikiiler sivida c¢alisilan TAS,TOS ve OSI degerleri ile embriyo transferi
esnasinda alman serumda ¢alisilan TAS,TOS ve OSI degerleri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi.Aydin ve Ark. larinin yapmis oldugu calismada ;ART-ICSI
dongiisiiniin i¢cindeki muhtemelen en 6nemli faz olan OPU (pre ve post) ve ET (pre
ve post) sirasindaki kan TAS seviyesinin klinik gebelik agisindan negatif prediktif
degeri oldugu gosterilmistir (264). Bu 6nemli fazlar 6ncesinde ve sonrasinda tiim
Olglimlerden elde edilen sonuglarda, TAS seviyesinin klinik gebelik gelisen
hastalarda 6nemli miktarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Klinik olarak gebe

olan gruptaki tiim 6l¢iim zamanlarinda goriilen yiiksek TAS seviyelerine ek olarak,
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klinik gebeligi olan hastalarda OPU'dan sonra ve ET'den 6nce ayrica TOS seviyeleri
de yiiksek saptanmistir. Ancak OSI degerleri acisindan degerlendirilince, sadece
OPU'dan 6nceki OSI diisiikligii klinik gebelik agisindan anlamli bulunmustur . OPU
oncesindeki OSI degerinin klinik hamileligin en 6nemli belirleyicilerinden biri
oldugunu ve bu sebeple oksidan antioksidan dengesinin, antioksidan konsantrasyonu
kadar 6nemli oldugunu belirtmislerdir(264). Aydin ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada sadece erkek faktorii nedenli IVF yapilan olgularin serumlarinda
TAS,TOS ve OSI degerleri pre-OPU,post-OPU,pre-ET ve post-ET kriterlerine gore
calisilmis olup calismanin homojen bir gruba hitap ettigi diisiiniilmektedir. Bizim
calisgmamizda ise olgularin IVF endikasyonlari oldukca heterojen olup giin-2 ,pre-
OPU ve pre -ET serumlarinda ve OPU ‘da alman follikiil sivilarinda
calisilmistir.Calismalar; dizaynlar1 agisindan farklilik tasimaktadir.Oyawoye ve
arkadaslari, bazal total antioksidan kapasitesi (TAC) ve bir ferric-reducing
antioxidant power assay (FRAP) ile 63 ciftin folikiiler aspiratindaki ve 303 folikiil
aspirasyonundaki TAC distislerini hesaplamiglardir (263). Oositler fertilize
oldugunda TAC'nin yiiksek olmas1 ve embriyo viyabiltesi ile iligkili olarak ytliksek
olmasint not etmenin ilging olmasina karsin reaktif oksijen iiriinlerinin embriyo
gelisiminin farkli asamalarida farkli etkiler gosterebilir olarak bulmuslardir.
Oyawoye ve ark. larinin yapmis oldugu calismada hem bazal TAC seviyesi hem de
antioksidan tiiketimi agisindan (ikili assay) folikiiler antioksidan aktivitesi ve
folikiiler sivida oositlerin bulunmasi arasinda bir iliski olduguna dair kanit
bulunamamistir. Oositlerin folikiillerden geri kazanilamamasindan sorumlu olan
faktorler net degildir ancak muhtemelen diisik HCG seviyelerine, altta yatan bir
ovulatuar bozukluga veya prematiir oosit atrezisine sekonder olarak bunun oosit
immatiiritesi ile iliskili olduguna dair baz1 kanitlar vardir (274). Bu sebeple, oksijen
radikallerinin oositler ve embriyo iizerine etkisine karsi enzimatik olmayan temel
savunmasi sistemi oldugu diisiiniilen (Takahashi et al., 1993; Gardiner et al., 1998)
glutatyon seviyeleri ilgi alanina girmektedir ve hamster oositlerinde kiyaslandiginda
matiir oositlerde daha yiiksek immatiir oositlerde daha diisiiktiir (Gwatkin and Haidri,
1974; Perreault et al., 1988).Diisiik TAC seviyelerinin azalmis fertilizasyon
potansiyelinin bir dngostergesi oldugunu bulmuslardir. Daha once tartisildig: tizere,

bu durum Paszkowski ve arkadaslarmin diisik SeGPx seviyelerinin insanlarda
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fertilizasyonun basarisiz olmasi1 ile iliskili oldugunu gdosteren bulgulart ile
uyumludur(259). Ancak bu bulgular, Sabatini ve arkadaglarinin calismalarinin
sonucunda ortaya ¢ikan oositleri fertilize olmayanlarin folikiiler sivilarinda oositleri
fertilize olanlarin folikiiler sivilarindakine kiyasla daha yiiksek SOD aktivitesi
oldugu bulgusu ile celismektedir (275). Bu uyusmazlik metodolojik farkliliklar:
yansitiyor olabilir; Sabatini tek bir antioksidan enzim iizerinde ¢alisirken Oyawoye
ve ark. lart TAC'ni 6lgmiistiir (263). Bizim g¢alismamizda ise enzimak veya non-
enzimatik antioksidan savunma sistemlerinden herhangi biri c¢alisgilmamis olup
sadece TAS,TOS ,OSI degerleri calisilmistir,6rnek gosterilen calismalar arasinda
teknik farkliliklar icermektedir. Ayrica Sabati ve arkadaslar diisiik TAC seviyelerinin
transfer zamanina kadar artmis embriyo viabilitesi ile iliskili oldugunu da
bulmuslardir(275). Bu sonuglarda ayrica, artmig ROS aktivitesinin bozulmus
embriyo gelisimi ile iligkili oldugunu bulan Paszkowski ve Clarke'in Yang'in
sonuclar1 ile g¢atigmaktadir (276,277).Bizim g¢aligmamizda ise anlamli bir sonug
bulunamamistir. Bu uyusmazligin sebepleri net degildir.Konunun aydinlatilabilmesi

daha fazla sayida ¢aligmanin yapilmasi onerilmektedir.



Y

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

88

6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonuglar;

100 hastanin genel 6zellikleri incelendiginde yas ortalamalar1 30.3+0.5(y1l) ,
BMI ortalamalart 24.9+0.43 (kg/m®), infertilite siirelerinin ortalamalar
5.7£0.4 (y1l) idi.

Caligmaya katilan hastalarin  tanist1  konulmus hastalik Oykiileri ile
biyokimyasal ve klinik gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli bir

fark saptanmadi.

Sigara kullanimma gore biyokimyasal ve klinik gebeligi olanlar ile

olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Biyokimyasal gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda yas,VKIevlilik
stiresi,infertilite stiresi,sperm hacmi,progresif ileri motil sperm sayisi,bazal
FSH ,LH, E2 seviyesi,AMH diizeyi,ultrasonografide —endometrium
kalinligi,total gonadotropin dozu, toplam indiiksiyon giin say1s1,0CCC,M2

oosit ,HCG giinii endometrium kalinlig1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

Biyokimyasal gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda sperm sayisi, GV ve

Giin 14 te HCG seviyesi agisindan anlamli fark saptandi. (p< 0,05 )

Klinik  gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda yas,VKIevlilik
stiresi,infertilite stiresi,sperm hacmi,progresif ileri motil sperm sayisi,bazal
FSH ,LH,E2 seviyesi,AMH diizeyi,ultrasonografide = endometrium
kalinligi,total gonadotropin dozu, toplam indiiksiyon giin say1s1,0CCC,M2

oosit ,HCG giinii endometrium kalinlig1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

Klinik gebeligi olanlar ile olamayanlar arasinda GV ve Giin 14 te HCG

seviyesi agisindan anlamli farklilik saptandi. (p< 0,05 )

Infertilite nedenleri ile (erkek faktor,endometriozis,aciklanamayan
infertilite,tubal faktdr,poor responder,PCOS ) biyokimyasal ve klinik gebeligi

olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Kullanilan IVF protokolleri ile ( antagonist protokol,long lucrin protokol,E2
antagonist protokol, hipogonadotropik hipogonadizm protokol) biyokimyasal

ve klinik gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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10) Giin-3 te elde edilmis embriyo sayisi ile biyokimyasal gebeligi olanlar ile

olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

11) Giin-3 te elde edilmis embriyo sayist ile klinik gebeligi olanlar ile olmayanlar

arasinda anlamli fark saptandi.(p:0,020)

12) Giin-3 te transfer edilen embriyo sayisi ile biyokimyasal ve klinik gebeligi

olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

13) Biyokimyasal gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda Giin 2 de alinan TOS
degeri ve Giin-2 de hesaplanan OSI degeri arasinda anlamli sonu¢ bulundu.

(p<0,05)

14)Klinik gebeligi olanlar ile olmayanlar arasinda Giin-2 de alinan serumda
caligilan TAS,TOS ve OSI degerleri,OPU esnasinda alinan serumda calisilan
TAS,TOS ve OSI degerleri,follikiiler sivida calisilan TAS,TOS ve OSI
degerleri ile embriyo transferi esnasinda alinan serumda ¢alisilan TAS,TOS

ve OSI degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

15) Biyokimyasal gebeligi ongoérmede % 80 ve lizerinde giice sahip olanin Giin-2
de aliman serum ¢aligmalarindaki TOS ve OSI parametrelerinin oldugu
saptandi.Diger TAS,TOS ve OSI degerlerinin biyokimyasal gebeligi
ongormedeki giicli zay1f olarak tespit edildi.

16) Giin-2 de alinan serumda c¢alisilan 6rnekteki TOS degerinin biyokimsal
gebelik i¢in anlamli oldugu degerin TOS degerinin >31 ve iizerinde ¢ikan
degerler oldugu saptandi.

17)Giin-2 de alinan serumda c¢alisilan 6rnekteki OSI degerinin biyokimsal
gebelik icin anlamli oldugu degerin OSI degerinin >21,72 ve iizerinde ¢ikan
degerler oldugu saptandi.

18) Klinik gebeligi olan hastalarin ROC curve analizlerinde TAS,TOS VE OSI
degerlerinin hi¢birinde anlamli bir fark saptanmadi.

Calisgmamizda oldugu gibi oksidan ve antioksidan kapasite belirteclerinin
fertilizasyon,embriyogenezis ve klinik gebeligi arttirict etkisinin arastirilmasina yol
gosterici olacagini diisiinerek IVF olgularinda biyokimyasal ve klinik gebeligi
olanlarda serum ve follikiiler sivilarinda TAS,TOS ve os1 degerlerini

degerlendirmeyi uygun gordiik.
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Tiip bebek tedavilerinde oOncelikli hedef gebelik ve dogum oranlarinin
arttirtlmas1 olup bu amagla gamet hiicrelerinin embriyo olusturma potansiyelini
cogaltmaya yonelik olgunlasma ve fertilizasyon oranlarinin arttirilmasi oldukga
onem tagimaktadir. Bu dogrultuda yapilan ¢alismalarda bu oranlara etki edebilecek
faktorlere odaklanilmaktadir.

Calismamizda buldugumuz verileri gebelik sonuglari ile karsilagtirdik. Ancak
basariy1 predikte edebilecek bir veriye rastlamadik. Literatiir calismalarinda da kesin
bir degere ulagilamamis oldugunu saptadik.

ART tedavilerindeki oksidan faktorlerin ve antioksidanlarin rolii iizerine
yapilan ¢aligmalarin bir ¢ogunda klinik gebelik yerine oosit geri kazanimi ve/veya
fertilizasyon ve/veya embriyo gelisimi hedef nokta olarak diisiiniilmektedir. Dahasi,
baz1 c¢aligmalarda oksidan kapasiteyi belirlemek icin izole stres markerlar
kullanilmis olmasina karsin digerlerinde toplam TOS dlglimleri kullanilmistir
(263,264,265). TAS seviyelerine iligkin, bazi g¢aligmalarda izole antioksidanlar
Olciilmiigken digerlerinde toplam TAS seviyesi 6l¢iilmiistiir(260,262,263). Ek olarak,
Olciimler i¢in farkli metotlar da kullanilmistir. Farkli yontemler kullanilarak farkli
bolgelerdeki farkli maddeler Ol¢iilmiis oldugundan kaynakli, bu faktdrler TAS ve
TOS seviyelerinin klinik gebeligi nasil etkiledigi konusunda yorum yapmay1
zorlagtirmaktadir. Net degerlerin ortaya konamamasinin ¢aligma dizaynlarindan
kaynaklanabilecegi,hastalarin sahip olmus oldugu hastaliklar ile sonuclarin
etkilenebilecegi,kullanilan vitamin ve/veya organik desteklerin parametreler lizerinde
degistirici role sahip olabilecegi 6nyargisina vardik.

Reaktif oksijen tiirlerinin insan {iremesindeki roliinlin net olmamasi
sirmektedir. Bu kafa karnigikliklari, kullanilan materyallerin (folikiiler sivi,
embriyolar ve kiiltiir ortam1), assay metotlarinin (TAC, antioksidanlar ve antioksidan
enzimler) ve sonlanim noktalarimin (bir oosit varligi, fertilizasyon, embriyo
viabilitesi ve gebelik) farklilik gdstermesinden kaynaklanmaktadir. Reaktif oksijen
tirlerinin ve oksijen radikallerinin oviilasyon oncesindeki rollerinin fertilizasyon
veya embriyo viabilitesi ile iliskili olanlardan farklilik gosterdigi goriilmektedir.
Insanlardaki fertilizasyon regiilasyonu acisindan yeni stratejiler gelistirilmesine yol
acabilecekleri icin fizyolojik ve patolojik rollerini ve kadinlarin iiremesiyle olan

iliskilerini aydinlatmak icin daha kapsamli hipotezler kurulmalidir.Sonuglar yeni
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caligmalarin Oniinii agmakla birlikte daha fazla sayida hasta popiilasyonu ile

yapilmasini 6nermek daha dogru olacaktir.
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