T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
UMRANIYE EGITIiM VE ARASTIRMA HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

RUTIN HPV TARAMASINDA
HPV POZITIiF OLAN INFERTIL KADIN HASTALARIN

IKi YILLIK FERTILITE ORANLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Serkan TUREDI

(TIPTA UZMANLIK TEZi)

ISTANBUL-2024






T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
UMRANIYE EGITIiM VE ARASTIRMA HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

RUTIN HPV TARAMASINDA
HPV POZITIiF OLAN INFERTIL KADIN HASTALARIN

IKi YILLIK FERTILITE ORANLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Serkan TUREDI

Tez Damismani: Prof. Dr. Murat MUHCU

(TIPTA UZMANLIK TEZi)

ISTANBUL-2024



TESEKKUR

Egitimim siiresince, bilgi ve tecriibelerinden faydalanma imkéani buldugum,
her zaman yol gdsteren ve en iyi sekilde yetismem icin ¢aba gosteren klinik sefimiz

Prof. Dr. Murat MUHCU’ya,

Bilgisi, tecriibesi ve iletisimi ile bize her zaman ornek olmus degerli
hocalarim Dog. Dr. Cem Yalginkaya, Dog. Dr. Ayse Keles ve Dog. Dr. ibrahim
Kale’ye

Tezimin hazirlanmasinda biiyiik yardimi1 ve emegi olan, asistanlik siirecimde

destegini esirgemeyen Op. Dr. Mehtap YUCEDAG’a,
Her kosulda tecriibelerini bizlerle paylasan tiim uzman abi ve ablalarima,
Iyi giinde kotii giinde dostluklarini benden esirgemeyen es kidemlerime,

Sevgili esim Ebe Didem TUREDI’ye ve beni yetistiren aileme sevgi sayg1 ve

minnet ile tesekkiirlerimi sunarim
Dr. Serkan Tiiredi
Haziran 2024

Istanbul



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt sttt eae b [
ICINDEKILER ..ottt ettt ettt s et en et i
KISALTMALAR ..ottt ettt e sae e nbeesbeeene e 1\
TABLO LISTESI ..ottt v
SEKIL LISTEST ...ooviiiiceeeeee ettt ettt Vi
OZET oottt ettt vii
ABSTRACT ..ttt b e st b et e et st e e b e e be e e ere e IX
1. GIRIS VEAMAC ...ocooticecceeee et e ettt s 1
2. GENEL BILGILER .....ccoiititiiiiiiiiiistinniete e 3
2.1 INFERTILITE ...ttt 3
2.1.1 Prevalans ve Etkileyen Faktorler ..........cccoooiiieiiiiiiii e 3
2.1.2 Infertilite NednIeri........ccoeveveviviereereieieieeeie et eeesete st ss e, 4
2.1.3 Infertilite Degerlendirmesinin Zamanlamas! ...............ccoceueverrvreceererennnnn, 5
2.1.4 Infertilite DeZerlendirmesi.........cccvrvriverireriicreiieieseeee e, 8

2. 1.5 TRUAVIE ... 9

2.2 HUMAN PAPILLOMA VIRUS ....coovitiieieieicieiee e, 12
2.2.1 VITUSIETIN YaAPIST..eouriiiiiiiiieiiieiee e 13
2.2.2 HPV Enfeksiyonunda Viriisiin Yagam DONusti ......coccvvvvvveeiiiieiiiieniinnnns 13
2.2.3 HPV Enfeksiyonunda Immiin Yanit............ccccccevivierireeniieceesecceenans 15
224 HPV ASHATT oottt 15
2.2.5 HPV Enfeksiyonunun Tanisinda Kullanilan Molekiiler Testler ................ 16
2.2.6 HPV Ve INFErtilite ....cvovviieceeeeiceeccecee e 16

2. GEREC VE YONTEM ....cooiiiiicicictceecee ettt 18
3.1 ARASTIRMANIN TiPi, YAPILDIGI YER ve ZAMANI.......cccceoeveereeennnn. 18



3.2. ARASTIRMA AMACLARI ....ovooeeveeeeeeeereeeeeeeeeeseeeeeseseseseseeeessseesesseseessssees 18

3.2.1. PIIMET AINAG. ... it iieieiiiiiiieitie ettt 18
3.2.2. Sekonder AMAGLAT ..........coiiiiiiiiiiiieese s 18

3.3. EVREN VE ORNEKLEM ........cccceoosiiieieieieieeieceesessese s sesasssaneenen 18
3.4. ARASTIRMA KRITERLERI ......coovviviiiceeieeeececee e, 18
3.4.1. Dahil Edilme KIterleri .......ccocviieiieie et 18
3.4.2. Dahil Edilmeme Kriterleri.......ccoovieiiiieiiece e 18

3.5. ARASTIRMA ISLEYIST ...ooviviiiieisecec e 19
3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ ....cocooviiiiieiciesice e 19
3.7. ARASTIRMA BUTCESI .....ocoiieieicceceeeete ettt 19
3.8 ETIK KURUL ONAYT ....cocovvviviiiieiiieieicieissessssssesssess s 20

3. BULGULAR ...ttt 21
5. TARTISMA .....oooiieeeieiee e eeeeeee et en s s e s s sss st en s snsanannes 27
6. SONUGC .....ooveeeeeeeeeeeee e tes et ees st s st es s n s s esses s s s e s s st st ensnsensanannes 31
TERKAYNAKCA ..ot se s s s ansananes 32



KISALTMALAR

DNA: Deoksiribo Niikleik Asit
DSO: Diinya Saglk Orgiitii
HPV: Insan papilloma viriisii, Human Papillomavirus

HR HPV: Yiiksek Riskli insan Papilloma Viriisii, High Risk Human

Papillomairus
IUI: Intrauterin inseminasyon, Intrauterin Insemination
IVF: In-vitro Fertilizasyon
ORF: A¢ik Okuma Cergevesini, Open-Reading Frames

PCR: Polimeraz Zinciri Reaksiyonu, Polymerase Chain Reaction



TABLO LISTESI

Tablo 1: infertilite Degerlendirilmesinin Endikasyonlar1 ve Zamanlamas1
Tablo 2: infertilite Ozge¢mis Degerlendirmesi

Tablo 3: Diinya Saglik Orgiitii'niin Anovulasyon Siniflandirmasi

Tablo 4: HPV Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Tablo 5: HPV’ye Gore Olgularin Ortalama Siklus Sayilari

Tablo 6: IUI’a ve HPV’ye Gore Gruplarin Degerlendirilmesi

Tablo 7: Smear Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Tablo 8: Smear Sonucuna Gore Olgularin Ortalama Siklus Sayilari
Tablo 9: Vajinal Kiiltiir Sonuglarmin Degerlendirilmesi

Tablo 10: Vajinal Kiiltiir Sonuglarina Gore Olgularin Ortalama Siklus
Sayilari



SEKIL LISTESI

Sekil 1: HPV Enfeksiyonunun Neden Oldugu Anormal Epitel

Farklilagmasinin Sematik Gosterimi.

Vi



OZET

Amag: Bu caligmada amacimiz, kadinlarda servikal HPV enfeksiyonu ile

kadin infertilitesi arasindaki iliskinin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Etik kurul onay:1 sonrasinda arastirmanin diizenlendigi
klinigin infertilite poliklinigi fiziki hasta dosyalar1 ve klinigin elektronik bilgi
yonetim sistemindeki hasta dosyalari; HPV PCR, pap-smear sonucu, vajinal kiiltiir
sonucu, hastaya verilen ovulasyon indiiksiyonu tedavisi dongiileri, hastaya
uygulanan intrauterin inseminasyon dongiileri ve hastalarin gebelik sonuglar
acisindan tarandi. Ulasilan kayitlar arastirma kriterleri agisindan degerlendirildi ve
uygun olan vakalar ¢alismaya dahil edildi. Dahil edilen kadinlarin sosyodemografik,
obstetrik-jinekolojik ve genel tibbi 6zellikleri kaydedildi. HPV sonucuna, pap-smear
sonucuna ve vajinal kiiltiir sonucuna gore hastalar gruplara ayrildi ve gebelik
sonuclarina gore kiyaslandi. HPV tanisi i¢in ‘Aptima-Panther System’ kullanilarak
HPV tip 18, 16, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68 arastirildi. Ultrasonda
gestasyonel sac goriilen hastalar gebe kabul edildi, ‘beta human chorionic
gonadotropin’ testi pozitif olup gestasyonel sac izlenmeyen hastalar gebe kabul
edilmedi.

01.01.2018-01.06.2023 tarihleri arasinda hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigine bagvuran infertilite tanist almis ve rutin HPV-DNA taranmis
kadin hastalar ¢alismaya dahil edildi. Erkek faktorii tespit edilen kadinlar, bilateral

tubal tikaniklig1 olan kadilar ve AMH degeri 1.1°in altinda olan kadinlar ¢aligma
dis1 birakild.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 755 hastanin 27’si (%3,5) HPV pozitif,
728’1 (%96,5) HPV negatif idi. HPV pozitif hastalardan 6 kisi HPV tip 16, 18 kisi
HPV HR, 2 kisi HPV 16 ve HPV HR, 1 kisi de HPV 16, HPV18 ve HPV HR tespit
edildi. Insan papilloma viriis pozitif olan grupta gebelik elde edilen hasta oran1 (27
hastadan 6’s1 %22), HPV negatif olan gruptan (728 hastadan 297’s1 %40) daha diisiik
olarak saptand: fakat iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p=0.053). Gruplarin yas ortalamalar1 (p=0,096), ortama klomifen

vii



sitrat verilen siklus sayilar1 (p=0,198), ortalama gonadotropin verilen siklus sayilari
(p=0,325), ortalama oviilasyon indiiksiyonu sayilar1 (p=0,704), ortlama IUI yapilan
siklus sayilar1 (p=0,862), IUI yapilan hasta oranlar1 (p=0,398), nulligravid hasta

oranlari(p=0,521) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar yoktu.

Hastalar TUI yapilma durumuna gore ayr1 gruplarda da degerlendirildi. TUI
yapilan hastalarda HPV pozitif ve HPV negatif olanlarin gebelik oranlar1 arasinda
anlamli fark bulunmadi (p=0,315). IUI yapilmayan hastalarda ise HPV pozitif
olanlarin gebelik orani, HPV negatif olanlarin gebelik oranlarina kiyasla istatistiksel

olarak daha diistiktii (p=0.031).

Hastalarin smear sonucuna gore gebelik oranlar1 karsilastirildiginda anormal
sitoloji bulgusu olan ve normal sitolojisi olan hastalar arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,208). Hastalarin vajinal kiiltiir sonucuna gore gebelik oranlar
karsilastirildiginda kiiltiirde lireme olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli fark

bulunmadi (p=0,910).

Sonu¢: Calismamizda, HPV pozitif infertil popiilasyon ile HPV negatif
infertil popiilasyonun ovulasyon indiiksiyonu ve IUI tedavisi sonrasi, iki y1l i¢indeki
gebelik sonuglar1 arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi. Hastalar TUI yapilma
durumuna gore ayr1 gruplarda da degerlendirildi. IUI yapilan hastalarda gebelik
oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi. IUI yapilmayan hastalarda ise HPV pozitif
olanlarin gebelik orani, daha diisiiktii. Servikal sitoloji ve vajinal kiiltiir ile gebelik

sonuglar1 arasinda anlaml iligski bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Fertilite, infertilite, HPV, Oviilasyon indiiksiyonu, IUI
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ABSTRACT

Aim: Our aim in this study is to investigate the relationship between cervical

HPV infection and female infertility in women.

Material and Method: After ethics committee approval, the physical patient
files of the infertility polyclinic of the clinic where the research was conducted and
the patient files in the electronic information management system of the clinic were
examined in terms of HPV PCR, pap-smear result, vaginal culture result, ovulation
induction treatment cycles given to the patient, intrauterine insemination cycles
applied to the patient and pregnancy outcomes of the patients. scanned. The accessed
records were evaluated in terms of research criteria and suitable cases were included
in the study. Sociodemographic, obstetric-gynecological and general medical
characteristics of the included women were recorded. Patients were divided into
groups according to HPV result, pap-smear result and vaginal culture result and
compared according to pregnancy results. For HPV diagnosis, HPV types 18, 16, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 and 68 were investigated using the 'Aptima-
Panther System'. Patients with a gestational sac on ultrasound were considered
pregnant; patients with a positive 'beta human chorionic gonadotropin' test but no

gestational sac were not considered pregnant.

Female patients who applied to the Gynecology and Obstetrics Polyclinic of
our hospital between 01.01.2018 and 01.06.2023, were diagnosed with infertility and
had routine HPV-DNA screening, and were included in the study. Women with male
factor detected, women with bilateral tubal obstruction, and women with AMH value

below 1.1 were excluded from the study.

Results: Of the 755 patients included in the study, 27 (3.5%) were HPV
positive and 728 (96.5%) were HPV negative. Among HPV positive patients, HPV
type 16 was detected in 6 people, HPV HR in 18 people, HPV 16 and HPV HR in 2
people, and HPV 16, HPV18 and HPV HR in 1 person. The rate of patients achieving
pregnancy in the human papillomavirus positive group (6 out of 27 patients, 22%)

was found to be lower than the HPV negative group (297 out of 728 patients, 40%),



but there was no statistically significant difference between the two groups (p
=0.053). Average age of the groups (p=0.096), average number of cycles in which
clomiphene citrate was administered to the medium (p=0.198), average number of
cycles in which gonadotropin was administered (p=0.325), average number of
ovulation inductions (p=0.704), average number of cycles in which 1Ul was
administered (p= There were no statistically significant differences between the rates
of patients who underwent 1Ul (0.862), the rates of patients who underwent [UI
(p=0.398), and the rates of nulligravid patients (p=0.521).

Patients were also evaluated in separate groups according to whether Ul was
performed. There was no significant difference between the pregnancy rates of HPV-
positive and HPV-negative patients who underwent IUI (p=0.315). In patients who
did not undergo I1UI, the pregnancy rate of HPV positive patients was statistically
lower than the pregnancy rate of HPV negative patients (p = 0.031).

When the pregnancy rates of the patients were compared according to their
vaginal culture results, no significant difference was found between patients with and
without growth in the culture (p = 0.910). However, patients with positive cultures

had more ovulation induction cycles (p=0.17) and IUI cycles (p=0.22) on average.

Conclusion: In our study, no significant difference was observed between the
pregnancy outcomes of the HPV-positive infertile population and the HPV-negative
infertile population within two years after ovulation induction and Ul treatment.
Patients were also evaluated in separate groups according to whether Ul was
performed. No significant difference was found between pregnancy rates in patients
who underwent IUI. In patients who did not undergo 1UI, the pregnancy rate of those
who were HPV positive was lower. No significant relationship was found between

cervical cytology and vaginal culture and pregnancy outcomes.

Keyword: Fertility, Infertility, HPV, Ovulation induction, 1UI



1. GIRIS VE AMAC

Insan papilloma viriisii (Human Papillomavirus: HPV), diinya genelinde
cinsel yolla bulasan en yaygin viriislerden biridir(1,2). Mevcut bilimsel literatiir
HPV'nin rahim agz kanseri basta olmak iizere kanserlerle olan iliskisine odaklanma
egilimindedir. Ancak HPV enfeksiyonunun, insan saghigini diger yonlerden de
etkileyebilecegi bilinmektedir. Son bulgular gosteriyor ki, HPV enfeksiyonu
fertiliteyi etkileyebilmekte ve yardimci iireme teknolojilerinin  etkinligini
degistirebilmektedir (3-5) .

Insan papilloma viriisiiniin  sperm enfeksiyonlar;, erkek fertilitesini
azaltabilmektedir ve bu azalma anti-sperm antikorlariyla iligkilendirilir(6). HPV
virionlarinin, spermatozoalara baglanabilmesi, sadece sperm parametreleri iizerinde
olumsuz bir etkiye sahip olmakla kalmaz, ayn1 zamanda bu spermlerin olusturduklari
gametleri de etkileyebilir(7—10). Ciinkii in vitro deneyler, hem sperm hiicrelerinin
HPV virionlarin1 yumurtaya aktarabilecegini hem de transfer edilen HPV
virionlarinin enfekte embriyolarin gelisiminin asamaya 6zgii olarak durmasina sebep

oldugunu gosterdi (11,12).

Gegici HPV enfeksiyonu olan kadin hastalarda, HPV testinde ilk pozitif
sonug ile viral ylikiin maksimuma ulastig1 sonug ve viral yiikiin maksimuma ulastigi
sonu¢ ile HPV negatif 6l¢iim arasindaki median ay sayisi, sirayla 15,7 ay ve 11,9
aydir (13). Bu stireler HPV tipinden bagimsizdir. Ciftlerde, aktif HPV
enfeksiyonunun ilk kez hangi partnerden basladigina bakilmaksizin, partnerlerin
bagisiklik kazanmasi ve HPV’nin virion {iretiminin sonlanmasi 48 aya kadar
stirebilir. Bu uzun dénem boyunca HPV viriisiiniin kendisi ve bu virlislere karsi

bagisiklik yanit1 fertiliteyi etkileyebilir(14-18).

Ciftlerin HPV enfeksiyonunun, infertiliteye ve abortus riskinde artmaya
neden oldugu uzun zamandan beri gézlemlenmektedir. Yiiz alti denekten olusan bir
calisma, HPV negatif kadinlara (89'un 51'i, %57,0, P <0,02) kiyasla HPV pozitif
kadinlarin gebelik oraninin daha diisiik oldugunu (17'den 4'i, %23,5) gosterildi (19).

Ayrica, intrauterin inseminasyon (IUI) yapilan 590 kadindan, HPV pozitif olanlarin



gebelik oran1 , HPV negatif olanlara kiyasla alti kat daha azdi1 (20). Baska bir
calismada gebeliklerin takibinde, HPV ile enfekte olanlarda enfekte olmayan ¢iftlere
gore daha yiiksek bir abortus orani goriildi (%62,5'e karst %16,7) (21). Bu veriler,
erkekte, kadinda ve embriyodaki HPV enfeksiyonunun infertilitede biiyiik rol

oynadigina isaret etmektedir.

Bu calisma, kadinlarda servikal HPV enfeksiyonu ile kadin infertilitesi
arasindaki iligskinin arastirmay1 amaglamaktadir. Calisma kapsaminda infertilite tanisi
ile takip edilen hastalarin servikal HPV sonugclari, aldiklari tedaviler ve 2 yillik
gebelik sonuclart retrospektif olarak degerlendirildi. Ayrica hastalarin servikal

sitolojileri ve vajinal kiiltlir sonuclar1 da degerlendirmeye alindu.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 INFERTILITE

Fertilite, klinik gebelik yasama yetenegidir (22). Ciftlerin ¢ogunda, gebe
kalma girisiminden itibaren ilk alt1 adet siklusu siiresince gebelik elde edilir (23,24).
Infertilite, kadin veya erkek bireyin, diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen
klinik bir gebelik olusturamamasi, ilireme yeteneginin bireysel olarak ya da cift
olarak bozulmasiyla karakterize bir hastaliktir. Tibbi ge¢misi, cinsel gegmisi, tireme
geemisi, yas, fiziksel bulgular ve tami testlerine dayanarak bir yildan az siirede
fertilite miidahaleleri baslatilabilir. Infertilite, islev bozukluguna neden olan

engellilik durumudur(22).

2.1.1 Prevalans ve Etkileyen Faktorler
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1990 ile 2021 yillar1 arasinda toplanan kiiresel

verilere dayanarak, yaklasik 6 yetiskinden 1'inin hayatinda en az bir kez infertilite
yasadigini tahmin etmektedir (25). Tahminlere gore yiiksek gelirli {ilkelerdeki
yetiskinlerde yiizde 17,8’inde, diisiik ve orta gelirli tilkelerdeki yetiskinlerde ise
yiizde 16,5’inde infertilite goriilmektedir. Kullanilan tani kriterleri, cografi bolge ve
demografik faktorler gibi dahil edilen ¢alisma degiskenlerine bagli olarak elde edilen

infertilite prevalanslar degisiklik gostermektedir.

Kadinlarda infertilite prevalansi genellikle yasa bagh olarak artar. 20-24 yas
araligindaki kadinlarda infertilite oranlar1 en diisiik iken (yaklasik yiizde 3), 35 ila 39
yaglarindaki kadinlarda en yiiksek oranlarda goriiliir (yaklagik yiizde 5,5) (26).
Infertilite oraninin yasa basli artmasinin nedenleri arasinda azalan yumurtalik
rezervinin, jinekolojik hastaliklarin, tibbi komorbiditelerin ve enfeksiyonlarin ortak

etkisi yer alir.

Irk yada etnik koken ile infertilite prevalansi arasinda bir iliski olsa da (27),
muhtemelen bu gercek bir iliskiden ziyade sosyoekonomik dezavantaj gibi altta

yatan durumlardan kaynaklanmaktadir (28).

Kadinlarda, tim yas gruplarinda, dogum yapmamis bireylerin infertilite

yasama olasiliklari, daha Once hamileligi olanlara gore daha yiiksektir. Amerika



Birlesik Devletleri Ulusal Aile Gelisimi Arastirmasi'ndan (US National Survey of
Family Growth) elde edilen verilerin analizinde, dogum yapmamis bireylerin dogum
yapmis bireylerle karsilastirildiginda iki kattan fazla infertilite prevalansina sahip
oldugu goriilmistiir (yiizde 13'e kars1 yiizde 6) (27). 35 ila 39 yaslar1 arasindaki
dogum yapmamus bireylerde infertilite prevalansi, dogum yapmis emsallerine kiyasla

neredeyse dort kat daha fazlaydi (ylizde 27,2'ye karsilik yilizde 7).

Ureme saglig1 hizmetlerine erisim arttik¢a infertilite prevalansi azalmaktadir,
bu muhtemelen jinekolojik hastalik ve enfeksiyonlarin, daha iyi teshis, tedavisi ile
saglanmaktadir (27).

2.1.2 infertilite Nedenleri

Diinya Saglik Orgiitii Infertilitenin Teshisi ve Tedavisi Goérev Grubu, standart
tan1 kriterlerini kullanarak, 8500 infertil ¢ift {izerinde bir ¢alisma gerceklestirdi ve
infertiliteye neden olabilecek tibbi durumlar1 saptamaya calistt (29). Gelismis
tilkelerde infertil ¢iftlerin yiizde 37'sinde kadin kaynakli infertilite, yiizde 8'inde
erkek kaynakl infertilite, yiizde 35'inde hem erkek hem de kadin kaynakli infertilite
rapor edildi. Bu ¢alismada, infertilitenin 6ncelikle kadin partnerdeki bozukluklardan
kaynaklandiginin varsayilmasinin yanlig bir yaklasim oldugunu gosterilmektedir.

Infertiliteye neden olan bazi durumlar kolayca teshis alabilir. Ornegin
azoospermi, uzun siireli amenore veya bilateral tiip tikaniklig1 gibi durumlar. Ancak,
cogu ¢iftte durum o kadar net degildir: sperm sayisi azalmis olabilir ama azospermi
yoktur, oligomenore ile seyrek ovulasyon dongiileri olabilir ama amenore yoktur
veya kadinda kismi tiip tikaniklig1 olabilir. Bu sebeple, belirtilen mutlak infertilite
faktorleri disinda, anormal bir bulgunun bir ¢iftin infertilitesinin tek ve kesin sebebi
oldugu sdylenemez.

Infertil ciftteki anormal bir bulgu ile infertilitenin gercek nedeni arasidaki
belirsiz bir nedensel iliski oldugundan, infertilite nedenlerinin sikligin1 kesin olarak
tahmin etmek zordur. Bununla birlikte, infertilite nedenlerinin bulunma sikligini
yaklasik olarak tahmin etmek hasta yonetiminde yol gostericidir. Popiilasyona dayali

bir ¢alisma asagidaki sonuglari bildirdi (30):



e Erkek faktorii — ylizde 26

e Ovulatuar disfonksiyon — yiizde 21
e Tubal hasar — yiizde 14

e Endometriozis — yiizde 6

e Koital sorunlar — yiizde 6

e Servikal faktor — yiizde 3

e Aciklanamayan — ylizde 28

Bazi ciftlerin birden fazla sorunu olmasi nedeniyle yukaridaki ¢aligmada
infertilitenin tiim nedenlerine iliskin toplamin yiizde 100'den fazla oldugu dikkate
almmalidir. Infertilitenin birincil veya ikincil olmasina bakilmaksizin bu faktorlerin

sikligi benzerdir ve gelismis iilkelerde son 25 yilda pek fazla degismedi (31).

2.1.3 Infertilite Degerlendirmesinin Zamanlamasi

Infertilite uzmanlar arasindaki genel goriise gore, 12 ay boyunca korunmasiz
ve sik cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edemeyen ciftlerde infertilite
degerlendirmesi yapilmalidir. Ayrica tibbi dykiiye gore, muayene bulgularina gore ve
35 yas ustii kadinlarda bu degerlendirme daha erken yapilmasi onerilmektedir. (32)
(Tablo 1). Prospektif kohort ¢alismalart bu zamana kadar dogurganlikta 6nemli bir
azalmanin meydana geldigini gosterdiginden, bazi otoriteler alti ay korunmasiz
cinsel iliskiden sonra gebe kalamayan ciftlerde infertilite arastirmasi baslatilmasini

onermislerdir (24,33,34).



Tablo 1: infertilite Degerlendirilmesinin Endikasyonlar1 ve Zamanlamasi

Cocuk sahibi olamadiklar1 i¢in yardim arayan ciftler icin infertilite

degerlendirmesi endikedir.

1. Degerlendirmeye 12 ay boyunca korunmasiz ve sik cinsel iliskiden sonra

baslayin:

Infertilite agisindan risk faktorii olmayan 35 yas alt1 kadinlar

2. Alt1 ay boyunca korunmasiz ve sik cinsel iliskiden sonra degerlendirmeye

baslayn:

35 ila 40 yas aras1 kadinlar

3. Alt1 aydan kisa siire korunmasiz ve sik cinsel iliskiye ragmen basvuru

iizerine degerlendirmeye baslayin:

40 yas uistli kadinlar

Oligomenore/amenoresi olan kadinlar

Kemoterapi, radyoterapi veya ileri evre endometriozis dykiisii olan kadinlar

Bilinen veya siiphelenilen rahim/tiip hastalig1 olan kadinlar

Erkek partnerinde kasik veya testis ameliyati Oykiisii, yetiskin kabakulak,
iktidarsizlik veya diger cinsel islev bozukluklari, kemoterapi ve/veya radyasyon

Oykiisii veya bagska bir partnerde infertilite 6ykiisii olan kadinlar

Infertilitenin ilk degerlendirmesinin zamanlamasi, kadin partnerin yasinin

yani sira ¢iftin 6zgegmisine de baglidir (Tablo 2).




Tablo 2: infertilite Ozgegmis Degerlendirmesi

Erkek

Kadin

Infertilite siiresi

Infertilite siiresi

Diger iliskilerde fertilite

Ayn1 veya farkli bir partnerle daha Once yasanan
gebeliklerin (dis gebelik ve diistikler dahil) sayis1 ve

sonucu

kabakulak

Oykiisti dahil olmak iizere tibbi ve

Testis cerrahisi  ve

cerrahi dyki

Pelvik inflamatuar hastalik, fibroidler, endometriozis,
servikal displazi dykiisii dahil jinekolojik 6ykii; rahim
agz1, yumurtalik, rahim, fallop tiipt, pelvis veya karin
ameliyatr; Rahim i¢i ara¢ kullanimi, diger dogum

kontrol yontemi kullanimi, rahim anomalileri.

Adet Oykiisii (menars yasi, adet siiresi ve diizenliligi),
molimina veya vazomotor semptomlarin varlig

(sicak basmasi), dismenore

Sa¢ biiyiimesinde, viicut agirhginda veya meme

akintisinda degisiklikler

Diger tibbi ve cerrahi oykii

flaglar [laglar

Kemoterapi veya radyasyon | Kemoterapi veya radyasyon ge¢cmisi

gecmisi

Sigara, alkol, esrar ve diger | Sigara, alkol, esrar ve diger uyusturucu kullanimi;

uyusturucu kullanimi; ¢evresel ve

mesleki maruziyetler

cevresel ve mesleki maruziyetler

Cinsel islev bozuklugu veya

iktidarsizlik

Egzersiz ve diyet dykiisii

Cinsel iliski siklig1, kayganlastirict

Cinsel iliski siklig1, kayganlastirict kullanimi (sperm

kullanim1  (sperm ic¢in  toksik | i¢in toksik olabilir). Endometriozisi diislindiiren derin
olabilir) disparoninin varligi.

Onceki infertilite  testleri  ve | Onceki infertilite testleri ve tedavileri

tedavileri

Ailede dogum kusurlari, zihinsel
engellilik veya tireme basarisizlig

oykdisii

Ailede dogum kusurlari, zihinsel engellilik veya

ireme basarisizligi oykisii

Pelvis veya karin agrisi, tiroid hastaliginin belirtileri




Kadin partnerde erken ovaryan yetmezlige iliskin risk faktorleri (ge¢cmiste
kapsamli yumurtalik ameliyati, sitotoksik ilaglara veya pelvik radyasyon tedavisine
maruz kalma, otoimmiin hastalik, sigara i¢me, ailede erken menopoz/erken
yumurtalik yetmezligi Oykiisii), ileri evre endometriozis veya bilinen/siiphelenilen
uterus/tubal hastalik varsa degerlendirme derhal baslatilir (35). Bazi durumlar ayni
zamanda erkek partnerin erken degerlendirilmesinin baglatilmasi i¢in de gosterge
olabilir. Bu durumlar arasinda tedavi gerektiren testis travmasi Oykiisii, yetiskin
kabakulak, iktidarsizlik veya diger cinsel igslev bozukluklari, kemoterapi/radyasyon
Oykiisii veya bagka bir partnerde infertilite 6ykiisii yer alir.

Risk faktorleri olmayan ve 12 aydan daha kisa bir siire gebelik girisiminde
bulunan geng ciftler igin, idrarda ovulasyon testi yardimi ile planl cinsel iliskide
bulunulmalar1 tavsiye edilebilinir. Bu oneri ¢iftin 6zel kosullarina uyacak sekilde
degistirilebilir. Ayrica, ideal bir viicut kitle indeksine ulasmak, sigaray1 birakmak ve
alkole maruziyeti sinirlamak da dahil olmak tizere, dogurganlig artirabilecek yasam

tarz1 faktorlerinde degisiklik yapilmasini 6neriyoruz.

2.1.4 infertilite Degerlendirmesi

Ciftin infertilitesine katkida bulunan birden fazla faktoriin olabilecegi
unutulmamalidir; bu nedenle tam bir 6zgegmis ve fizik muayeneyi de i¢eren eksiksiz
bir ilk degerlendirme yapilmalidir. Bu degerlendirme, eger mevcutsa, infertilitenin en
yaygin nedenlerini tespit edilmesini saglar. Her iki partnerin degerlendirmesi es
zamanl olarak gerceklestirilir (35). Hem primer hem de sekonder infertilite igin ayn1

yaklagim kullanilmaktadir.

Infertilitesi olan ¢iftlerin ¢ogunda asagidaki testler faydalidir:

eErkek faktorlerini degerlendirmek icin semen analizi.

e Adet oykiisii, ovulasyondan once idrarda luteinize edici hormon artiginin
degerlendirilmesi ve/veya ovulasyonu degerlendirmek igin luteal faz
progesteron diizeyi.

eHisterosalpingo-kontrast-sonografi veya histerosalpingografi yarimi ile tiip

acikligini ve uterin kaviteyi degerlendirmek.



eYumurtalik rezervinin 3. giin serum folikiil uyarict hormon ve estradiol
seviyeleri, anti-miillerian hormon ve/veya antral folikiill saymmi ile
degerlendirilmesi.
eTiroit uyarici hormon.
eProlaktin

Secilmis ciftlerde asagidaki ek testler gerekli olabilir:
eRahim miyomlarin1 ve yumurtalik kistlerini degerlendirmek i¢in pelvik
ultrason veya manyetik rezonans.

eEndometriozis veya diger pelvik patolojiyi tanimlamak i¢in laparoskopi.

Infertilitenin taninmasi, degerlendirilmesi ve tedavisi ¢ogu cift icin streslidir.
Klinisyen, c¢iftin depresyonunu, o6fkesini, kaygisini ve evlilik uyumsuzlugunu

icerebilecek duygusal durumunu goz ardi etmemelidir.

2.1.5 Tedavi

Infertilitenin nedeni belirlendikten sonra geri déndiiriilebilir etiyolojileri
diizeltmeye ve geri dondiiriilemez faktorlerin iistesinden gelmeye yonelik tedavi
uygulanabilir. Cifte ayn1 zamanda sigaray1 birakmaya, asir1 kafein, alkol tiiketimini
azaltmaya ve koitus planlamasi i¢in ovulasyon testi kullanimina yonelik yasam tarzi

degisiklikleri konusunda da danismanlik verilir.

Infertilite tedavisine yonelik mutlak kontrendikasyonlar; hamilelige
kontrendikasyon olusturan durumlar, dogurganlig: arttirmak i¢in kullanilan ilaglarin
veya ameliyatlarin kullanimma iliskin kontrendikasyonlardir. infertilite tedavisinin
ebeveynin ¢ocuk yetistirme yetenegi, siddetli obezite, yasam tarzi sorunlari (tiitiin
kullanimi, alkol tiiketimi) gibi diger nedenlerle kisitlanmasinin etigi tartismalidir.
Ebeveynin medeni durumu, cinsel yonelimi ve HIV durumu dogurganlik tedavisini

reddetmek i¢in kullanilmamalidir.

Diinya Saglk Orgiiti yumurtlama bozukluklarmi ii¢ gruba aymrmaktadir

(Tablo 3).



Tablo 3: Diinya Saglik Orgiitii'niin Anovulasyon Siniflandirmasi

DSO simf 1: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon

Bu kadinlarin serum folikiil uyarict hormon (FSH) ve Ostrojen konsantrasyonlar1
disiiktiir.  Gonadotropin salgilayan hormonun (GnRH) hipotalamik salgisinin
azalmasi veya hipofizin GnRH'ye tepkisizligi nedeniyle diisiik serum Ostradiol

konsantrasyonlar1 vardir.

DSO simif 2: Normogonadotropik normoostrojenik anovulasyon

Bu kadinlar normal miktarda gonadotropin ve Ostrojen salgilayabilirler. Ancak
siklusun folikiiler fazi sirasinda FSH sekresyonu normalin altindadir. Bu grup

polikistik over sendromu (PCOS) olan kadinlar1 igerir.

DSO smmif 3: Hipergonadotropik hipodstrojenik anovulasyon

Baglica nedenleri prematiir ovarian yetmezlik (erken menopoz nedeniyle yumurtalik

folikiillerinin yoklugu) ve yumurtalik direncidir (folikiiler form).

Hiperprolaktinemik anovulasyon

Bu kadimlar anovulatuardir ¢linkii hiperprolaktinemi gonadotropini ve dolayisiyla
Ostrojen sekresyonunu inhibe eder. Serum gonadotropin konsantrasyonlar1 genellikle

normaldir.

Folikiil uyarici hormon: FSH, Gonadotropin salgilayan hormonun: GnRH, polikistik over sendromu:

PCOS

Ovarian yetmezlik ile ilgisi olmayan oligoovulasyon genellikle ovulasyon
indiiksiyonu ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir. Bu kadinlar neredeyse normal

ciftlerinkine esdeger dogurganliga ulasirlar (yani bir adet dongiisiinde yiizde 15 ila

25 gebelik elde etme olasiligi) (36).

Secilen ovulasyon indiiksiyonu yontemi, anovulasyonun altinda yatan nedene
ve her bir kadina uygulanan her yontemle iligkili etkinlik, maliyet, risk ve potansiyel
komplikasyonlara dayanmalidir. Se¢enekler sunlardir:

e Agirlik modiilasyonu
eKlomifen sitrat

e Aromataz inhibitorleri (letrozol)
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eGonadotropin tedavisi

eMetformin veya diger insiilin duyarlilagtiric ajanlar

e aparoskopik yumurtalik diatermisi

eBromokriptin veya diger dopamin agonisti (yalnizca hiperprolaktinemi ve
anovulasyon durumlarinda)

eYardimci lireme teknolojisi

Bu yaklasimlarin ¢ogu DSO simif 2 hastalar1 igin etkilidir. DSO smif 1
hastalar1 yasam tarz1 degisikligi veya gonadotropinleri igeren tedaviye en iyi yanit
verir. Bazi DSO smif 3 hastalar1 gonadotropin tedavisine ve in-vitro fertilizasyona

(IVF) yanit verir, ancak basarisiz olanlar oosit bagisina ihtiya¢ duyar.

Ideal viicut agirhginin ¢ok iistiinde veya altinda olan kadmlar, ovulasyon
bozukluguna ve infertiliteye egilimlidir (37). Bu kadinlarda kilo modiilasyonu

dogurganlig: artirabilir.

Klomifen sitrat, gonadotropin salinimini artiran hem &strojen antagonisti hem
de agonist etkileri olan segici bir dstrojen reseptor modiilatériidiir. DSO sif 2'deki
oligoovulatuvar kadinlarda ovulasyonu tesvik etmek ve fertiliteyi artirmak i¢in etkili

bir yontemdir.

Klomifenile basarisiz olan anovulatuar DSO 2 hastalari, aromataz
inhibitorlerine daha iyi yanit verebilir. Bu ajanlar klomifene gore daha az folikiil
tretimi ve daha diisiik Ostradiol seviyelerine neden olur, dolayisiyla ¢cogul gebelik
riskinin azalmasini saglar. Ayrica daha kisa yar1 dmiirliidiir (5 giine kars1 50 saat), bu
da endometriyum ve servikal mukus lizerinde antidstrojen etkilerinin azalmasina
neden olur. Polikistik over sendromlu hastalarda ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor
bir ¢alisma, ovulasyonu ve canli dogumu indiiklemede letrozoliin klomifenden iistiin

oldugunu gosterdi (38).

Gonadotropin tedavisi, klomifen tedavisi ile ovulasyon ger¢eklesmeyen veya
gebe kalmayan normogonadotropik (DSO sinif 2) anovulatuvar kadinlarda ayrica
hipogonadotropik (DSO smif 1) anovulatuvar kadinlarda tedavi olarak kullanilir.

Klomifenle karsilastirildiginda gonadotropinlerle tedavi, yakin hormonal ve
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sonografik izleme gerektirir, pahalidir ayrica genellikle daha yiiksek cogul gebelik

riski tasir.

Insiilin direnci, polikistik over sendromlu kadinlarda yaygin olarak goriiliir.
Hiperinsiilineminin metformin  ile diizeltilmesi, polikistik over sendromlu
anovulatuar kadinlarda faydali olabilir, ¢iinkii adet dongiisiinde bir artisa ve spontan
ovulasyon artmasmna neden olur. Bromokriptin gibi dopamin agonistleri,

hiperprolaktinemik anovulasyonu olan kadinlar i¢in tercih edilen tedavi yontemidir.

Diger tedavilerle gebe kalamayan oligoovulatuvar kadinlar i¢in IVF gibi
yardimc1 lireme teknikleri diisiiniilebilir. IVF, oosit olusturmak i¢in yumurtalik
stimiilasyonu, oosit alimi, in vitro tohumlama ve elde edilen embriyolarin uterusa
transferi adimlarindan olusur. IVF iki tarafli tiip tikanikligina bagli infertilitenin
birinci basamak tedavisidir.

Uterin anomali bulunmasi tek basina cerrahi miidahale icin bir endikasyon
degildir ciinkii infertilite ile kesin iligkili olan bir uterin anomali yoktur (39).
Bununla birlikte, infertilite tanili ve tekrarlayan gebelik kaybi durumunda; submukoz
fibroid, endometrial polip, septat uterus veya uterus sinesisi kesfedildiginde,

nedensel bir iligki olabileceginden cerrahi diizeltme diistiniilmelidir.

Aciklanamayan infertilite vakalarinda tedavi stratejileri ampiriktir. Klomifen
yada letrozol ile IUI tedavisi, diisik maliyet ve diisik yan etki riski nedeniyle
baslangi¢ tedavisi olarak kullanilabilir. Hasta IUI ile klomifen veya letrozol
sonrasinda gebe kalamiyorsa, IUI ile gonadotropin enjeksiyonlar1 veya yardimci

tireme teknolojileri kullanilabilir.

2.2 HUMAN PAPILLOMA ViRUS

Papillomaviriisler kiigiik, zarfsiz, epitelyotropik, c¢ift sarmalli Deoksiribo
Niikleik Asit (DNA) viriisleridir. Yiiksek omurgalilarda tiire 6zgii olarak mukozal
epiteli ya da kutanoz epiteli enfekte eder ve hiicresel proliferasyonu indiikler. HPV
200'den fazla tiirii tantmlanmis olup bunlarin yaklasik yarisi genital sistemi enfekte
etmektedir. Tiim papillomaviriislerde ¢ift sarmalli dairesel bir DNA genom, yaklasik

sekiz agik okuma cergevesini (Open-Reading Frames: ORF'ler) kodlar. Benzer
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sekilde, tiim papillomaviriisler zarfsiz bir ikosahedral kapside sahiptir. HPV diinya

capinda en sik cinsel yolla bulasan enfeksiyon hastaligidir.

2.2.1 Viriislerin Yapisi

Papillomaviriisler kiigiik, zarfsiz, ikosahedral DNA viriisleridir ve ¢ap1 52-55
nm'dir. Viris, hiicresel histonlara baglanan ve 72 pentamerik kapsomerden olusan bir
protein kapsid ve yaklasik 8000 baz ciftinden olusan tek bir ¢ift sarmalli DNA
molekiiliinden olusur. Kapsid, her ikisi de viral olarak kodlanan iki yapisal protein
igerir. Bunlar L1 ve L2 olarak adlandirilir. L2 55 kDa boyutundadir ve toplam viral

proteinin %80'ini olusturur.

Tiim HPV tiplerinin genomlari, tamami tek bir DNA zincirinden kopyalanan
yaklasik sekiz ORF igerir. ORF ii¢ fonksiyonel boliime ayrilabilir: viral replikasyon
icin gerekli proteinleri (E1-E7) kodlayan erken (early: E) bolge; viryon birlesimi i¢in
gerekli olan yapisal proteinleri (L1-L2) kodlayan gec¢ (late: L) bolge; ve viral
DNA'nin replikasyonu ve transkripsiyonu i¢in gerekli olan elemanlar1 igeren uzun
kontrol bolgesi (long control region) olarak adlandirilan, biiyiik 6l¢iide kodlamayan
bir kisim (40).

HPV'nin E1 ve E2 proteinleri, replikasyonun orijinini tantyan faktorler olarak
gorev yapar. E2 proteini aynt zamanda viral gen transkripsiyonunun ana
diizenleyicisidir. Isminin aksine E4'{in, viriisiin yasam dongiisiiniin ge¢ evrelerinde
yer aldig1 ve ES'in hem erken hem de ge¢ evrelerde islev gorebilecegi diisiintiliiyor.
E6 ve E7 proteinleri, sirastyla pl05Rb ve p53 olmak {izere hiicre dongiisiiniin bir dizi
negatif diizenleyicisini hedef alir. Viral yasam dongiisii sirasinda E6 ve E7, viral
epizomlarin stabilizasyonunu kolaylastirir ve farklilasan hiicreleri S fazina yeniden
girmeleri i¢in uyarir. L1 ve L2 proteinleri, yeni viryonlarin iiretimi sirasinda viral

genomun etrafinda ikosahedral kapsidler olusturan kapsomerlerde bir araya gelir
(40).
2.2.2 HPV Enfeksiyonunda Viriisiin Yasam Dongiisii

HPV’nin en sik bulas yolu cinsel yolla bulastir. Fakat bunun disinda
kontamine ylizeylerden, cilt lezyonlarindan ve dogum kanalindan olmak tizere direkt

veya indirekt olarak bulas goriilebilmektedir.
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Papillomaviriisler oldukg¢a epitelyotropiktir; spesifik olarak derinin ¢ok katl
epiteli, anogenital sistem ve agiz boslugunda enfeksiyonlar olustururlar. Viral yasam
dongiisii, enfekte olmus epitel hiicresinin farklilasmasiyla baglantilidir. Yagsam
dongiisiiniin, muhtemelen yaralanma bolgesinde agiga ¢ikan bazal epitel hiicrelerinin
enfeksiyonu ile baglatildig1 disiiniilmektedir. Bazal membran iizerindeki varsayilan
HPV reseptorleri alfa-integrinler, lamininler ve anneksin A2'dir. Reseptorlere
baglanan HPV, hiicrelere endositoz yoluyla girer. Daha sonra HPV, genomunun
epizomal kopyalarinin konak¢1 kromatinine baglanmasi ve konak¢i DNA ile birlikte
replike edilmesiyle enfekte hiicrede onu 6ldiirmeden varligini siirdiiriir. Yeni bir
araya getirilmis viral pargaciklar, pul pul dokiilen hiicrelerle birlikte salinir. Viriis

bazal epitel hiicrelerini enfekte ettigi anda bulasicidir.

Bazal hiicreler c¢ok katli epitelin ¢ogalan hiicresel bilesenini olusturur.
Normalde, bazal hiicreler boliindiigiinde, bazal membranla temasim1 kaybeden ve
suprabazal bolgeye gb¢ eden yeni hiicre, hiicre dongiisiinden ¢ekilir ve terminal
farklilasma yoluna girer. Ancak, HPV pozitif keratinositlerinde ve servikal epitel
hiicrelerinde, suprabazal hiicreler hiicre dongiisiinden ¢ekilmez, DNA ve hiicre
proliferasyonu molekiillerinin sentezine devam eder (Sekil 1). Boliinen epitel
hiicrelerinde HPV'lerin replikasyonu, hiicre dongiisiiniin bozulmasina, hiicre
cogalmasina, sonunda oOliimsiizlesmeye neden olur ve enfekte hiicrenin malign

transformasyonuna sonrasinda kanser gelisimine neden olabilir.

Kronik HPV enfeksiyonunun dogrudan patojenik etkileri sunlardir: poliploidi
seklinde genomik instabilitenin indiiksiyonu, kromozomal heterozigotluk kayb,
mikrosatellit instabilitesi, HPV DNA'nin tam uzunlukta veya fragmanlar halinde
enfekte hiicrenin genomuna entegrasyonu Ve buna neden olan mutasyonlarin

kazanilmasi veya malign transformasyona yatkinlik olugturmasi.
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Viral fonksiyonlar

DNA sentezi Gec gen
ekspresyonu

Stratum corneum + 4+
Stratum granulosum 4+ +
Stratum spinosum y
-/+ 2

Stratum basale

Normal epitel HPV ile enfekte
epitel

Sekil 1: HPV Enfeksiyonunun Neden Oldugu Anormal Epitel Farklilasmasinin

Sematik Gosterimi.

2.2.3 HPV Enfeksiyonunda Immiin Yanit

Insan papilloma viriisii konak immiin cevabindan kactig1 icin, viriise verilen
immiin yanit, tipik olarak diger viriislere gore daha gegtir. Buna ragmen cogu
papillomaviriis enfeksiyonu 12 ay icinde iyilesir HPV’ye karst olusturulan
bagisiklikta hiicresel bagisikhigin etkili oldugu bilinmektedir. Ornegin tedavisiz
gerileyen sigiller, T lenfosit aktivasyonu ile iliskilidir. HIV enfeksiyonu gibi hiicresel
immiin yetmezlikler, genis HPV lezyonlarinin olugmasina neden olabilir. HPV ile
iligkili aktif veya diizelen hastalig1 olan bireylerin lezyonlarinda ve kaninda HPV'ye
Ozgii bagisiklik tepkileri gézlemlendi (41). Major kapsid proteini olan L1’e karsi
antikor yanit1 enfeksiyondan 6 ay sonra tespit edilebilir ve HPV enfeksiyonu
tyilesmis kisilerde 5 yil sonrasinda bile 6lciilebilir. Bu nedenle L1 antikorunun
varligl, gecmis veya mevcut enfeksiyonu gosterebilir (42). Dogal olarak olusmus

L1’e 6zgii antikor yanitinin yeni enfeksiyona kars1 koruyup korumadig: net degildir.

2.2.4 HPV Asilan

Insan papilloma viriis asilari, viriisiin L1 kapsid proteinine benzer molekiiller

icerir. Bunlar HPV’ye kars1 giiclii nétralize edici antikor yanitin1 uyandirir. Bu
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antikorlarin, ¢ok katli epitelin bazal hiicre tabakasina ulasmadan 6nce HPV’yi bloke

ettigi disiiniilmektedir (43).

Giinlimiizde ti¢ adet HPV asis1 mevcuttur. Bunlar; HPV 6,11,16 ve 18’ ¢
benzer viral parcaciklar igeren dortli (Merck, Whitehouse Station,NJ USA-
GARDACIL®) HPV asisi, HPV 16 ve 18 virlis benzeri pargaciklar igeren ikili
(GlaxoSmithKline,Rixensart, Belcika-CERVARIX®) HPV asist ve HPV
6,11,16,18,31,33,45,52,58 viriislerine  benzer parcaciklar igeren dokuzlu
(CERVARIX-9®) HPV agisidir.

2.2.5 HPV Enfeksiyonunun Tamisinda Kullanilan Molekiiler

Testler

HPV tanisinda kullanilan testler {i¢ baslik altinda incelenir. Bunlar: niikleik
asit hibridizasyon c¢aligmalar1 (Southern blot, In situ hibridizasyon), sinyal
amplifikasyon caligmalar1 (Hibrid Capture® 2) ve Niikleik Asit amplifikasyon
caligmalaridir (Microarray, Real Time-PCR). Fakat rutinde i¢in iki ana yontem
kullanilmaktadir. Bunlar polimeraz zinciri reaksiyonu (PCR) ve hibrid yakalama
(Hybrid Capture-HC) teknikleridir.

PCR, niikleik asitlerin in-vitro kosullarda enzimatik olarak ¢ogaltilmasi i¢in
gelistirilmis bir tlip sistemidir. Hedef DNA’nin se¢ici olarak amplifikasyonunu saglar.
PCR isleminin sonunda hedef DNA logaritmik olarak amplifiye edilir ve 30

dongiiden sonra 1 milyonun lizerinde kopya {iretilir.

2.2.6 HPV ve Infertilite

Insan papilloma viriisiiniin erkek genital sistemine ana giris yolu penis
mukozasidir. Erkek genital sistemine de HPV virionlar1 penisin siinnet derisi,
skrotum, glans penis, tretra, duktus deferens, epididim ve testis dahil olmak {izere
perianal bolgeye ayrica dis genital bolgeye lokalize olur. HPV siklikla meni/seminal
stvida tespit edilir. Infertiliteye iliskin yapilan 31 vaka kontrol ¢alismasinin meta-
analizi, semende virlis lokalizasyonu durumunda HPV'nin dogurganlik iizerindeki
olumsuz etkisini gosterdi. Genel popiilasyonda ve dogurganlik klinigine bagvuran
kisilerin spermlerinde HPV DNA'st %11,4 ve %20,4; olup, semende HPV DNA
pozitif ~olan  erkeklerde infertilite  riskinin  6nemli  Olglide  arttigim

gostermektedir (44). Sperm hiicresinden oosite HPV transferi gosterildi, bunu iyi
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tanimlanmis bir mekanizmasi, HPV kapsid proteini L1 ile sindekan-1 arasindaki
etkilesimi icermektedir. Hem HPV E6/E7 genleri ile transfekte edilmis sperm hem de
HPV L1 kapsid proteinine maruz kalan sperm, oosite niifuz etme ve viriis/viral

genleri oositlere aktarma kapasitesine sahiptir (11).

Yaymnlanmis veriler HPV enfeksiyonunun kadinlarda infertiliteye biyiik
oranda dahil oldugunu goéstermektedir (19,20). 106 denekten olusan bir ¢alisma,
HPV negatif kadinlara (89'un 51'i, %57,0, P < 0,02) kiyasla HPV pozitif kadinlarin
gebelik oraninin daha diisiik oldugunu (17'den 4'i, %23,5) gosterdi (19). Gomez LM
ve arkadaslar1 ekstravilloz trofoblasttaki HPV enfeksiyonunun, plasentanin uterus
duvarina invazyonunu etkileyebilecek hiicre 6liimiine neden oldugunu gosterdi (45).
Son zamanlarda, in situ hibridizasyon, endometriyumu ¢evreleyen plasental villus
mezenkim hiicrelerinde, ancak agirlikli olarak trofoblast hiicrelerinde HPV DNA'y1
tamimladi (46). Implantasyon siireci sirasinda istilac1 ekstravilloz trofoblastlar anne
rahmine go¢ eder ve damarlarmi invaze eder; bu invazyondaki basarisizliklar
tekrarlayan diisiikler de dahil olmak iizere gebelik komplikasyonlariyla sonuglanir

(47).

Hofbauer hiicrelerinde de HPV DNA tespit edildi (46). Hofbauer hiicreleri,
ilk trimesterde vaskiilogenez ve anjiyogenez de dahil olmak iizere plasenta
gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Hofbauer hiicrelerinin HPV ile enfekte olmasi,
plasental villoz biiylime ve doku yeniden yapilanmasini etkileyen kronik

inflamasyonla sonuglanabilir.

HPV enfeksiyonunun neden oldugu oksidatif stres, g¢esitli viral proteinlerin,
ozellikle de HR HPV tiplerine ait olanlarin aktivitesinden kaynaklanmaktadir. HPV
enfeksiyonundaki oksidatif stres, DNA'nin (ve ayrica proteinlerin ve lipidlerin)
oksidasyonuna yol agarak; bazal tabakanin epitel hiicrelerine, HPV ile enfekte sperm
hiicrelerine, oositlere ve embriyolara zarar verir. HPV16 DNA's1 (sadece HPV18, 31
veya 33 degil) ile transfekte edilmis blastosistlerde genomik DNA'da Onemli

parcalanma goriilmektedir (48).
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2. GEREC VE YONTEM

3.1 ARASTIRMANIN TiPi, YAPILDIGI YER ve ZAMANI

Retrospektif olan arastirma Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye

Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde tek merkezli olarak gergeklestirildi.
3.2. ARASTIRMA AMACLARI

3.2.1. Primer Amag
Infertilite tanis1 alan kadin hastalarm rutin HPV-DNA taramasinda, HPV

pozitif olanlarin, HPV negatif olanlara gore iki yillik fertilite oranlarinin retrospektif
olarak degerlendirilerek HPV enfeksiyonun kadin fertilitesi iizerinde etkili olup

olmadiginin arastirilmasidir.

3.2.2. Sekonder Amaclar

Infertilite tanili hastalarda pap-smear ve vajinal kiiltiir sonucunun tedavi

basarisina etkisinin incelenmesidir.

3.3. EVREN VE ORNEKLEM

Arastirma evrenini Ocak 2018 ve Haziran 2022 tarihleri arasinda Istanbul
Saglk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesine basvurmus
infertilite poliklinigi takibine alinmis vakalar olusturmaktadir. Orneklem hesabina

gidilmemis olup tiim vakalara ulagilmaya c¢aligildi.
3.4. ARASTIRMA KRITERLERI

3.4.1. Dahil Edilme Kriterleri

01.01.2018-01.06.2022 tarihleri arasinda hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigine bagvuran infertilite tanist almis ve rutin HPV-DNA taranmig

kadin hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

3.4.2. Dahil Edilmeme Kriterleri

Erkek faktorii tespit edilen kadinlar, bilateral tubal tikanikligi olan kadinlar ve

Anti Miillerian Hormon degeri 1.1°in altinda olan kadinlar ¢alisma dis1 birakildi.
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3.5. ARASTIRMA ISLEYISi

Etik kurul onay1 sonrasinda arastirmanin diizenlendigi klinigin infertilite
poliklinigi fiziki hasta dosyalar1 ve klinigin elektronik bilgi yonetim sistemindeki
hasta dosyalar1; HPV PCR, pap-smear sonucu, vajinal kiiltiir sonucu, hastaya verilen
ovulasyon indiiksiyonu tedavisi dongiileri, hastaya uygulanan intrauterin
inseminasyon dongiileri ve hastalarin gebelik sonuclar1 agisindan tarandi. Ulagsilan
kayitlar arastirma kriterleri agisindan degerlendirildi ve uygun olan vakalar
caligmaya dahil edildi. Dahil edilen kadmnlarin sosyodemografik, obstetrik-
jinekolojik ve genel tibbi 6zellikleri kaydedildi. HPV sonucuna, pap-smear sonucuna
ve vajinal kiiltlir sonucuna gore hastalar gruplara ayrildi ve gebelik sonuglarina gore
kiyaslandi. HPV tanisi igin ‘Aptima-Panther System’ kullanilarak HPV tip 18, 16, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68 arastirildi. Ultrasonda gestasyonel sac
goriilen hastalar gebe kabul edildi, ‘beta human chorionic gonadotropin’ testi pozitif
olup gestasyonel sac izlenmeyen hastalar gebe kabul edilmedi. IVF ile elde edilmis

gebelikler dahil edilmedi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS 26 (Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Calisma
verileri nitel degiskenler frekans ve yiizde gibi tanimlayici istatistiksel metodlar ile
gosterilmistir. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test ve Fisher’s
Exact test kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p&lt;0.05

diizeyinde degerlendirildi.

3.7. ARASTIRMA BUTCESI

Arastirmanin planlanmasi, uygulanmasi, verilerin degerlendirilmesi ve
yazilmasi siirecinde herhangi bir kurum, kurulus, kisi veya kisiler ile herhangi bir
cikar iligkisi bulunmamaktadir. Bu arastirma i¢in herhangi bir kisi, kurum veya

kurulustan finansal destek alinmadi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 755 hastanin 27°si (%3,5) HPV pozitif, 728’1 (%96.,5)
HPV negatif idi. HPV pozitif hastalardan 6 kiside HPV 16, 18 kiside HPV HR, 2
kiside HPV 16/HR, 1 kiside de HPV 16/18/HR tespit edildi.

Tablo 4: HPV Sonuglarimin Degerlendirilmesi

HPV Sonug
Negatif Pozitif p
Yas Ort£Ss 29+5,5 30,8+3,9 0,096*
Medyan (Min- i i
Maks) 29 (18-47) 32 (23-39)
Klomifen Sitrat Verilen Siklus I\O/Iztj)ﬁn (Min- 18+1.2 Ly+11 0,198
Sayisi Maks) 2 (0-6) 1(0-4)
**
Gonadotropin Verilen Siklus I\O/Iretdi;:n (Min- 0,7 + O 0.9+0,9 0,325
Sayisi Maks) 0(0-3) 1(0-3)
Ort£Ss 25+13 2,3+1,3 0,704**
Toplam Siklus Sayisi Medyan (Min-
Maks) 2 (1-8) 2 (0-5)
Ort+Ss 1,1+1,0 1,1+10 0,862**
IUI Yapilan Siklus Sayist Medyan (Min-
Maks) 1(0-8) 1(0-5)
n (%) n (%)
. Nulligravida 449 (61,7) 15 (55,6) 0,521***
Gravida Grup Multigravida 279 (38,3) 12 (44,4)
Yapildi 563 (77,3) 19 (70,4) 0,398***
IUI Yapilma Durumu Yapilmadi 165 (22,7) 8 (29,6)
. Var 297 (40,8) 6 (22,2) 0,053***
Gebelik Durumu
Yok 431(59,2) 21 (77,8)
Siklus Sayisina Gore Gebelik var 297(16,5) 6(9,5) 0,137%%*
Durumu
Yok 1496(83,5)  57(90,5)

*Independent t test; **Man Whitney U test; ***Chi-Square test

Olgularin yas degiskeni incelendiginde, yas agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.096). HPV Pozitif olan
grubun yag1 (ort:31,6), HPV negatif olan grubun yasindan (ort:29) daha yiiksek
olarak saptand: (Tablo 4).

Olgularin Klomifen Sitrat verilen siklus sayist incelendiginde, iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.198). HPV pozitif
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gruba 40 siklus (Ort: 1,5) verilirken HPV negatif gruba 1295 siklus (Ort: 1,8) verildi
(Tablo 4).

Olgularin Gonadotropin verilen siklus sayis1 incelendiginde, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.325). HPV pozitif gruba
23 siklus (Ort: 0,9) verilirken HPV negatif gruba 498 siklus (Ort: 0,7) verildi (Tablo
4).

Olgularin toplam siklus sayis1 incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.704). HPV pozitif gruba 63 siklus
(Ort: 2,3) verilirken HPV negatif gruba 1793 siklus (Ort: 2,5) verildi (Tablo 4).

Olgularin IUI yapilan siklus sayist incelendiginde, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.862). HPV pozitif gruba
19 hastaya 31 siklus (Ort: 1,1) verilirken HPV negatif gruba 563 hastaya 799 siklus
(Ort: 1,1) verildi (Tablo 4).

Olgularin gravida grup dagilimi incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.521). HPV Pozitif olan grupta
nulligravid hasta oran1 (27 hastadan 15’1 %55), HPV negatif olan gruptan (728
hastadan 449’u %61) daha diistik olarak saptandi (Tablo 4).

Olgularin IUI yapilma durumu incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.398). HPV Pozitif olan grupta IUI
yapilan hasta orani (27 hastadan 19’u %70), HPV negatif olan gruptan (728 hastadan
563’1 %77) daha diisiik olarak saptandi (Tablo 4).

Olgularin gebelik durumu incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamaktadir (p=0.053). HPV Pozitif olan grupta gebelik elde
edilen hasta oran1 (27 hastadan 6’s1 %22), HPV negatif olan gruptan (728 hastadan
297’si %40) daha diisiik olarak saptandi (Tablo 4).

Olgularin oviilasyon indiiksiyonu siklus sayilarina gore gebelik durumu
incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p=0.137) (Tablo 4). HPV pozitif olgularin gebelik orani (1793
siklusta 297, %16,5) HPV negatif olgularin gebelik oranindan (63 siklusta 6, %9,5)
daha diistiktiir.
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Tablo 5: HPV’ye Gore Olgularin Ortalama Siklus Sayilari

Hpv (-) Gebe Hpv (-) Hpv (+) Hpv (+)

Degil Gebe Gebe Degil  Gebe P
Toplam Tedavi  Orss 2,5+ 14 2’13; 25414 18408 0228*
Siklusu '
Medyan (Min-
MakZ) e 2(1-8) 2(1-8) 2 (0-5) 2 (1-3)

*Kruskall Walis Test

Olgularin ortalama siklus sayisi agisindan gruplara arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05)(Tablo 5).

Tablo 6: IUT’a ve HPV’ye Gore Gruplarin Degerlendirilmesi

Gebelik Durumu

Yok Var
n % n % p
1UI Yapilmadi  Hpv Negatif 80 48,5 85 51,5 0,031*
Yapilma Sonug  poitjf 7 87,5 1 12,5
Durumu v api1ds Hpv  Negatif 351 62,3 212 377  0,315*
Sonu¢  Pozitif 14 73,7 5 26,3

*Chi-Square test

Olgularin IUI yapilma durumu incelendiginde, IUI yapilmayan HPV negatif
ve pozitif gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir
(p=0.031). HPV pozitif olgularda gebelik orani (8 hastadan 1’1, %12,5), HPV negatif
olgularin gebelik oranindan (165 hastadan 85’1, %51,5) daha disiiktiir (Tablo 6).

IUI yapilan HPV negatif (563 hastadan 212’si, %37,7) ve HPV pozitif (19
hastadan 5’1, %26,3) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p=0.315) (Tablo 6).
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Tablo 7: Smear Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Smear Sonug

Negatif Pozitif p
Yas Ort&Ss 29+£5,5 31,6+3.8 0,001*
Medyan (Min-Maks) 29 (18-47) 32 (24-39)
Klomifen Sitrat Verilen Siklus Ort+Ss 1,8+1,2 1,5+0,9 0,302**
Sayis1 Medyan (Min-Maks) 2 (0-6) 1(0-3)
Gonado Tropin Verilen Siklus OrtSs 0,7+0,8 0,6=0,9 0,255**
Sayisi Medyan (Min-Maks) 0(0-3) 0(0-3)
) Ort£Ss 25+13 21+12 0,164**
Toplam Siklus Sayist . ’ ; ; .
P y Medyan (Min-Maks) 2 (1-8) 2 (0-5)
Ort£S. 0,161**
Tu Yapilan Siklus Sayist s 11=10 10=10
Medyan (Min-Maks) 1(0-8) 1 (0-5)
n (%) n (%)
Nullgravid 0,4947**
Gravida Grup N graw _a 447(61,2) 17(68)
Multigravida 283 (38,8 8 (32)
Yanil 11%**
IUI Yapilma Durumu apild: 568 (77.8) 14(56) 00
Yapilmadi 162 (22,2) 11 (44)
V. 0,208***
Gebelik Durumu 2 296 (40.5) 7(28)
Yok 434 (59,5) 18 (72)

*Independent t test; **Man Whitney U test; ***Chi-Square test

Servikal sitolojide 755 hastada 25 tanesinde anormal sitoloji saptanmustir. 25
anormal sitolojiden 19 tanesinde 6nemi belirlenemeyen atipik skuaméz hiicreler
(ASC-US)(%76), 2 tanesinde yiiksek riskli lezyonlarin dislanamadig atipik hiicreler
(ASC-H)(%8), 4 tanesinde diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
(LSIL)(%16) tespit edildi.

Olgularin yas degiskeni incelendiginde, yas agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p=0.001). Olgularin Klomifen
Sitrat verilen siklus sayist incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.302). Olgularin Gonadotropin verilen siklus
sayist incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p=0.255). Olgularin toplam siklus sayist incelendiginde, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.164). Olgularin
IUI yapilan siklus sayist incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamaktadir (p=0.161). Olgularin gravida grup dagilimi incelendiginde,
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.494).
Olgularin IUTI yapilma durumu incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmaktadir (p=0.011). Smear pozitif olgularda negatife gére daha
az [UI yapilma durumu gerceklesmistir. Olgularin gebelik durumu incelendiginde, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.208) (Tablo
7).
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Tablo 8: Smear Sonucuna Gore Olgularin Ortalama Siklus Sayilar

Smear (-) Smear (-) Smear (+) Smear (+)

Gebe Degil Gebe Gebe Degil Gebe P
Toplam Ort£Ss 2614 23+12 22+13 1,9+0,7 0,129*
Tedavi
. Med
Skiusu  riomakg 2 (18) 2(1-8) 2 (0-5) 2(1-3)

*Kruskall Walis Test

Olgularin toplam siklus sayis1 agisindan gruplara arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 9: Vajinal Kiiltiir Sonuglarmin Degerlendirilmesi

Vajinal Kiiltiir Sonug

Negatif Pozitif p
Yas Ort£Ss 29.1+5,5 28,6+52 0,435*
Medyan (Min-Maks) 29 (18-47) 28 (18-43)
Klomifen Sitrat Verilen Siklus OrtESs 1,7+1,2 22412 0,000**
Sayist Medyan (Min-Maks) 2 (0-6) 2 (0-6)
Gonado Tropin Verilen Siklus Ort£Ss 0,7+0,8 0,6+0,9 0,351**
Sayisi Medyan (Min-Maks) 0 (0-3) 0 (0-3)
Toplam Siklus Sayisi ey . 24+1.3 28+ 1,5 0.0
Medyan (Min-Maks) 2 (0-8) 3(1-8)
. Ort+Ss 1,1+1,0 1,0+ 1,0 0,322**
Tut Yapilan Sikl o o
u1 Yapilan Siklus Sayisi Medyan (Min-Maks) 1(0-8) 1(0-8)
n (%) n (%)
Nullgravid 0,253***
Gravida Grup u graw .a 416 (62,2) 48 (55,8)
Multigravida 253 (37,8) 38 (44,2)
Y 1 2 Eax. %3
U1 Yapilma Durumu apildi 511 (76,4) 71 (82,6) 0,200
Yapilmadi 158 (23,6) 15 (17,4)
] V. 0,910***
Gebelik Durumu ar 268 (40,1) 35 (40,7)
Yok 401 (59,9) 51 (59,3)

*Independent t test; **Man Whitney U test; ***Chi-Square test

Vajinal kiiltiirde 755 hastadan 86’sinda iireme oldu. 86 hastanin 41’inde
bakteriyel vajinit, 39’unda kandida vajiniti, 7’sinde atipik vajinit tespit edildi.
Infertilite tedavisine vajinit tedavisinden sonra baslandi. Atipik vajinit giiriilen
hastalarin hi¢biri HPV pozitif degildi.

Olgularin yas degiskeni incelendiginde, yas agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.435). Olgularin Klomifen
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Sitrat verilen siklus sayist incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmaktadir (p=0.000). Vajinal kiiltliri sonucu pozitif olan
hastalarin Klomifen Sitrat verilen siklus sayisi, negatif sonuca sahip hastalara gore
daha yiliksek oldugu saptandi. Olgularin Gonado Tropin verilen siklus sayisi
incelendiginde, 1iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p=0.351). Olgularin toplam siklus sayis1 incelendiginde, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p=0.017). Vajinal kiiltiirti
sonucu pozitif olan hastalarin toplam siklus sayisi, negatif sonuca sahip hastalara
gore daha yiiksek oldugu saptandi. Olgularin IUI yapilan siklus sayisi
incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir
(p=0.322). Vajinal kiiltiirii sonucu pozitif olan hastalarin IUI yapilan siklus sayisi,
negatif sonuca sahip hastalara gore daha yiiksek oldugu saptandi. Olgularin gravida
grup dagilimi incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p=0.253). Olgularin IUI yapilma durumu incelendiginde, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0.200). Olgularin
gebelik durumu incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p=0.910) (Tablo 9).

Tablo 10: Vajinal Kiiltiir Sonuglarina Gore Olgularin Ortalama Siklus Sayilar

Vajinal Vajinal Vajinal Vajinal
Kiltir ()  Kiltir (-)  Kiltir (+)  Kiltiir (+) p
Gebe Degil Gebe Gebe Degil Gebe
Toplam Ort£Ss 25413 23+1,1 29+1,5 2,7+1,5 0,026*
Tedavi
. Medyan
Siklusu (Min—Maks) 2 (0'8) 2 (1'6) 3 (1'7) 3 (1'8)

*Kruskall Walis Test

Olgularin toplam siklus sayisi acisindan gruplara arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptandi (p<0,05). Vajinal Kiiltiir (+) Gebe Degil olan olgularin
toplam siklus sayist Vajinal Kiiltir (-) Gebe Degil olan olgulara goére anlaml
diizeyde yiiksektir (Tablo 10).
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5. TARTISMA

Calismaya dahil edilen 755 hastadan 27 tanesi HPV pozitiftir (%3,5). HPV
pozitif hastalarin oran olarak diisiik olmasinin nedenleri olarak, incelenen
popiilasyonda HPV goriilme sikliginin diisiik olmasi ve bazt HPV pozitif hastalarin
infertilite tedavisinden vaz ge¢meleri oldugunu diisiinmekteyiz. Calisma
sonuglarindaki gebelik oranlarinin yiiksek olmasinin nedeni; erkek faktorii, bilateral
tubal tikaniklik, diisiik over rezervi gibi dahil edilmeme kriterlerinden dolayzi,
oviilasyon indiiksiyonu ve IUI ile gebe kalma ihtimali diisiik olan hastalarin ¢aligma

dis1 birakilmasidir.

Insan papilloma viriis pozitif olan grupta gebelik elde edilen hasta oran1 (27
hastadan 6’s1 %22), HPV negatif olan gruptan (728 hastadan 297°si %40) daha diisiik
olarak saptandi fakat iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p=0.053). Gruplarin yas ortalamalar1 (p=0,096), ortama klomifen
sitrat verilen siklus sayilar1 (p=0,198), ortalama gonadotropin verilen siklus sayilari
(p=0,325), ortalama oviilasyon indiiksiyonu sayilar1 (p=0,704), ortalama IUI yapilan
siklus sayilart (p=0,862), IUI yapilan hasta oranlar1 (p=0,398), nulligravid hasta

oranlari (p=0,521) arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklar yoktu.

Olgularin oviilasyon indiiksiyonu siklus sayilarina gore gebelik durumu
incelendiginde, 1iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p=0.137).

Hastalar TUI yapilma durumuna gore ayri gruplarda da degerlendirildi. TUI
yapilan hastalarda HPV pozitif ve HPV negatif olanlarin gebelik oranlar1 arasinda
anlamli fark bulunamadi (p=0,315). IUI yapilmayan hastalarda ise HPV pozitif
olanlarin gebelik orani, HPV negatif olanlarin gebelik oranlarina kiyasla istatistiksel

olarak daha diistiktii (p=0.031).

Bu sonuglar gegmis literatiirle kismen uyumlu olsa da iki yillik siirecte

HPV’nin kadin infertilitesi tizerine bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmaistir.

Hastalarin smear sonucuna gore gebelik oranlar1 karsilagtirildiginda anormal

sitoloji bulgusu olan ve normal sitolojisi olan hastalar arasinda anlamli fark
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bulunmadi(p=0,208). Fakat normal sitolojisi olan grupta IUI yapilan hastalarin orani
daha yiiksekti (%77’ye karst %56, p=0,011). Hastalarin vajinal kiiltiir sonucuna gore
gebelik oranlar karsilastirildiginda kiiltiirde {ireme olan ve olmayan hastalar arasinda
anlamli fark bulunmadi (p=0,910). Fakat kiiltiirde ireme olan hastalara ortalamada
daha fazla oviilasyon indiiksiyonu siklusu (p=0,17) ve IUI siklusu (p=0,22)
uygulandigi goriildii. Homojen hasta gruplart elde edilemedigi igin smear ve vajinal
kiltiir sonuclarinin infertilite {izerindeki etkisi iizerine yorum yapmak dogru

olmayacaktir.

Literatiirdeki ¢aligmalarda ¢alismamizin aksine HPV’nin fertilite ile ilgili
oldugunu gostermektedir. Calismalar HPV enfeksiyonun; sperm hiicrelerini,
trofoblaslari, zigotu ve plasentay1 etkileyerek, infertiliteye ve spontan abortusa neden

olabilecegini gostermektedir.

Lee ve arkadaslar1 2013 yilinda yaptiklar1 prospektif kohort ¢alismasinda 153
gebenin 37’sinde HPV tespit ettiler. Dogumda, HPV tespit edilen 8 yenidoganin 7’si
HPV pozitif anneden dogdugu goriildii, HPV tespit edilen 5 plasentanin tamami ise
HPV pozitif annelere aitti. Bu sonuglar HPV’nin serviksten, fetlis ve plasentaya

vertikal ge¢isi lehine yorumlanmigtir (49).

Lyu ve arkadaslar1 2017 yilinda yaptiklari meta analizde toplamda 5194
erkegin dahil oldugu 31 calisma incelendi. Semende HPV pozitifligi olan erkeklerde
kisirlik riskinin anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi (OR = 2,93, %95 CI = 2,03-4,24)
(44).

Hermonat ve arkadaglart 1997 yilinda yaptiklart calismada, fetal
materyallerde HPV'yi incelediler ve istege bagl kiirtajlardan elde edilen materyali
bir kontrol grubu olarak dahil ettiler. Calismada HPV'nin, kontrol grubuna gore
spontan abortus grubunun gebelik iiriinlerinde yiiksek oranda bulundugu goriildii.
Bu sonuglarla, HPV'nin en azindan bazi spontan abortuslarda etiyolojik ajan
olabilecegi sonucuna varildi (14). 1998 yilinda arsivdeki parafine goémiili doku
orneklerini degerlendiren ekip, sinsityotrofoblastlarin HPV'nin baskin hiicresel

hedefi oldugu belirledi (50).
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Gomez ve arkadaslar1 2008 yi1linda HPV’nin plasenta enfeksiyonu ile spontan
erken dogumla arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in bir vaka kontrol ¢alismasi yapti.
Spontan preterm dogum vakalarindan, 37 haftada alt1 dogumla sonuglanan ciddi
preeklampsi vakalarindan ve 37. haftada dogum yapan kontrol hastalarindan alinan
plasentalarin ekstravilloz trofoblast bolgesinde HPV DNA's1 arastirildi. HPV, spontan
preterm dogumlardan elde edilen plasentalarda, kontrollerden elde edilen
plasentalara gore daha sik tespit edildi (P = 0.03). Ayrica HPV-16 genomunu igeren
bir plazmit (pAT-HPV-16) ile transfekte edilmis ekstravilloz trofoblast hiicreleri
kullanilarak apoptoz ve istila analizleri gerceklestirildi. Transfekte edilmis hiicrelerde
apoptoz oranlari, transfekte edilmemis hiicrelere veya bos bir plazmid ile transfekte
edilmis hiicrelere gore 3 ila 6 kat daha fazlaydi (45). Ekstravilloz trofoblastlarda
HPV enfeksiyonu hiicre o6liimiine neden olur ve plasentanin uterus duvarina
invazyonunu azaltabilir. Bu nedenle, HPV enfeksiyonu plasental fonksiyon
bozukluguna neden olabilir ve spontan erken dogum da dahil olmak {izere olumsuz

gebelik sonuglartyla iliskilidir.

Ambiihl ve arkadaslar1 2017 yilinda gergeklestirdikleri prospektif vaka
kontrol ¢alismasinda dort grubun plasentasinda HPV arastirdi: miadinda dogum (n =
103), spontan erken dogum (n = 69), istege bagl kiirtaj (n = 54) ve spontan abortus
(n = 44). Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Ayrica HPV’nin hiicresel
hedefi, in situ hibridizasyon kullanilarak belirlendi. HPV’ye ait DNA, trofoblast
hiicrelerinde, Hofbauer hiicreleri de dahil olmak iizere plasental villus mezengimi

hiicrelerinde ve endometriyumunun bazi kisimlarinda tanimlandi (46).

Ferraez ve arkadaglari1 2013 yilinda, Meksika’da, 281 kadin hasta ile
yaptiklar1 vaka kontrol ¢alismasinda servikal HPV enfeksiyonu ile spontan abortuslar

arasinda bir iliski olmadig1 sonucuna ulastilar (51).

Henneberg ve arkadaglar1 tarafindan 2006 yilinda yapilan calismada 2, 4 ve 8
hiicreli fare embriyolarim1 HPV tip 16, tip 18 veya DQA1'den (kontrol) DNA
fragmanlarina maruz birakild1 ve embriyolar 12 saat siireyle inkiibe edildi. HPV 16
ve 18, iki hiicreli embriyo gelisimini inhibe etti. Fakat, HPV DNA'nin maruz kalan 4
ve 8 hiicreli embriyolar HPV inhibisyonundan daha az etkilendi (12). HPV’nin,

embriyonun gelisimini asamaya 6zgii olarak durdurabilecegi gosterildi.
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Calinisan ve arkadaslar1 2002 yilinda disi fareler iizerinde HPV DNA'sinin
blastokist evresindeki embriyonik hiicrelerde DNA biitiinliigiine etkisini arastirdi.
HPV tip 16’nin embriyonik hiicrelerde apoptozu baslattig1 goriildii (48). HPV ile
enfekte embriyonik hiicrelerin 6liimii, infertiliteye ve spontan abortuslara neden

olabilir.

Menge ve arkadaslar1 1982 yilinda 689 ¢iftin serum 6rneklerini inceledi ve
erkeklerde %21,6 kadinlarla %31,1 oranlarinda antisperm antikorlar1 tespit etti (52).
Gerola ve arkadaslar1 2013 yilinda HPV ve antisperm antikorlar1 arasindaki iligkiyi
arastirdi. HPV semen enfeksiyonu olan infertil erkeklerde yiiksek oranda antisperm
antikorlar1 goriildii (6). Antisperm antikorlari, HPV ile iligkili infertilitenin bir

mekanizmasi olarak gosterildi.

Spandorfer ve arkadaslart 2006 yilinda yaptiklari prospektif ¢alismada IVF
tedavisi goren 106 hastanin 17'sinde (%16,0) HPV tespit edildi. HPV pozitif
kadinlarda, HPV negatif kadinlara (89'da 51, %57,0; P<.02) kiyasla gebelik oraninda
azalma goriildii (17'de 4, %23,5) (19). Bu ¢aligmalara gore HPV nin yardimei1 tireme

tekniklerinin sonucu olumsuz sekilde degistirdigi gosterildi.

Depuydt ve arkadaslar1 2016 yilinda yaptiklar1 retrospektif ¢alismada 1UIl
tedavisi goren 351 hastanin 35’inde HPV tespit edildi. HPV pozitif kadmnlarin
IUI'den sonra hamile kalma olasilig1 alt1 kat daha az bulundu (%1,87'ye karsilik
%11,36; p = 0,0041) (20). Fakat bizim ¢alismamizda IUI yapilan hastalarda, HPV

negatif ve HPV pozitif guruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Aragtirmanin eksik ve zayif noktalar1 olarak; HPV pozitif katilimcr sayisinin
az olmasi, tek merkezli ¢aligma olmasi, retrospektif calisma olmasi, grupla arasinda
tedavi verilen siklus sayilariin esit olmamasi, baz1 hastalara siklus sonunda IUI
yapilirken bazi hastalara gilin asir1 koit 6nerilmis olmasi, oviilasyon indiiksiyonu i¢in

verilen tedavinin degiskenlik gostermesi sdylenebilir.
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6.SONUC

Calismamizda, HPV pozitif infertil popiilasyon ile HPV negatif infertil
popiilasyonun ovulasyon indiiksiyonu ve IUI tedavisi sonrasi, iki yil i¢indeki gebelik
sonuglar1 arasinda anlamli bir farklilik gdzlenmedi. Hastalar IUI yapilma durumuna
gore ayr1 gruplarda da degerlendirildi. IUI yapilan hastalarda gebelik oranlari
arasinda anlamli fark bulunamadi. IUI yapilmayan hastalarda ise HPV pozitif
olanlarin gebelik orani, daha diisiiktii. Servikal sitoloji ve vajinal kiiltiir ile gebelik

sonuglar1 arasinda anlamli iliski bulunamadi.
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