T. C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI iSTANBUL EGIiTiM VE
ARASTIRMA HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLIiNiGi

DUSUK OVER REZERVI OLAN INFERTILITE
HASTALARININ FOLIKUL SIVISINDA BULUNAN
MELATONIN DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

DR. AYSE NUR ISIK AYDIN

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL/2024



T. C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI iSTANBUL EGIiTiM VE
ARASTIRMA HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLIiNiGi

DUSUK OVER REZERVIi OLAN INFERTILITE
HASTALARININ FOLIKUL SIVISINDA BULUNAN
MELATONIN DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

DR. AYSE NUR ISIK AYDIN

TEZ DANISMANI
DOC. DR. NIL ATAKUL

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL/2024



061 10)1)) D) 241 51 ) 2 S i

TESEKKUR.....ovuiiiiiiiiirieetierteeteeterneeserteesneesernsessesseesnsssnesmmsnsssnees i
KISALTMALAR . .....utttttiieeerttieeeerttneeeeresneeeerssneeesssnsessssseeesssmmeesssnnns o i
TABLOLAR DIZINI.....ciiiiiiiiiiiiiiiii it ccteeceteseeteeeeteeeeaneessneeeenneneenns v
SEKILLER DIZENT....ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiciieeieeieereenerneereranesesnsanssnesnesene vi
L0 V4 Ul I IR, vii
ABSTRACT ....uueiittueeeretneeeerttneeeresneessssneseessssneesssssesssssnsesssssnssnesssssnes 1X
1. GIRIS VE AMARGC.....iuuiitiiiieeereeeterteereenernernesneeserssesnesssesnesnnens 1
2. GENEL BILGILER......ccccciittiiiitiiieitieeetieeeeteeeeneeennesernneesssnnesnnnnees 4

2.1 INFERTILITE......coivuiiiiiiiiiie ettt e et e eeieeeeeeeeenneeennneeannneeans 4

2. 1.1, Tanmm ve Tarihge. .. ..o e, 4

2,12, Prevalans.........oooviiii 4

2.1.3. Infertilite SEbEPIETi.. ... .uvvuiniieiiii e 6

2.1.4. Infertilitenin Degerlendirilmesi ve Tanisi..................c..ceeveeennn. 11

2.1.5. Kadin Infertilitesinin TedavViSi..........ceeueeneneenieeeeeieeieeneen, 17
PR\ [ 1111 111 | DO PP 22

3. GEREC VE YONTEM....ccuituuituiiuniruiinernerneennerneeseesssessessecsnsssncsnns 23
3.1.ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANL.......cceevvtreeerrnneeerennneeenennnn 23
3.2.ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMI........ccccccevuirnieunnnnne. 23
3.3.ARASTIRMANIN TiPi VE DEGISKENLERI.......cccccvvvivuiirnninnnnen 23

3.4 ARASTIRMAYA DAHIL ETME VE DISLAMA KRITERLERI.........24
3.5.VERILERIN TOPLANMASI VE VERI TOPLAMA ARACI............. 24
3.6.VERILERIN ANALIZI.......cccvvuiiiiieiiiieeeiieeeeeeeeeteeeeneeeeneeenn. 26

37 ETIK KURUL IZNI..ccuiiiiiiiiieii ettt ceneeeneeeeeeeneeenene 26

I 31 0) 5 €] 0] 07N 2 TS 27

ST VN 24 N £33, 1 N 38
(00 06 07N S 42

U (0N 4\ 1N 0 43



TESEKKUR

Basta egitim sefimiz, tez siirecinde bana akademik rehberligini ve her adimda olan
destegini esirgemeyen degerli hocam ayni zamanda tez damismanim Dog. Dr. Nil
ATAKULa;

Cerrahi bilgi ve birikiminden, tecriibesinden yararlandigim, birlikte calistigim i¢in sansl
hissettigim degerli abim klinik sefimiz Op. Dr. Mehmet Murat CAKIRa;

Asistanlik  egitimim boyunca beraber c¢alistigim tiim egitim kadromuza ve
uzmanlarimiza;

Bu zorlu yolculugu beraber bitirdigim, asistanlik siirecimin en basindan beri desteklerini
her zaman hissettigim, hekimliklerine, arkadasliklarina sonsuz giivendigim kiymetli
eskidemlerim Dr. Melisa CETIN DOGAN, Dr. Burcu TEKIRGOL, Dr. Cansel
TANRIKULU, Dr. Buse OZKURT KAZDAL, Dr. Emine Giil YAKA, Dr. Ebru GUNER’e;

4 y1l boyunca beraber ¢alistigim, giizel ve zor zamanlarimizi beraber geg¢irdigimiz asistan
doktor arkadasarima;

Cerrahi ekibin ayrilmaz pargalar1 tiim ebe, hemsire, yardimer saglik personeli mesai
arkadaslarima;

Beni yetistiren en basta ahlakli ve iyi bir insan olmay1 Ogreten, egitim ve Ogretim
hayatim boyunca benimle beraber ¢abalayan canim annem ve babama, manevi destegi icin
canim kardesim Alperen’e;

Birlikte sevinip liziildiigiim, asistanlik hayatim boyunca karsilastigim zorluklari onunla
astigim, hayatimi huzurlu kilan, hayat yoldasim, en iyi arkadasim, kiymetli esim Salih Mutlu

AYDIN’a;

Sevgi, sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Ayse Nur I[SIK AYDIN
Istanbul, 2024

il



KISALTMALAR

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists

AFC: Antral Follicle Count (Antral folikiil say1s1)
Al: Artificial insemination (yapay dollenme)

AMH: Antimiillerian Hormon
ART/YUT: Assisted reproductive technology (yardimci iireme teknikleri)

BMI: Body Mass Index (Beden kitle indeksi)
CC: Klomifen sitrat
CCCT: Klomifen sitrat challenge test

COH: Kontrollii overyan hiperstimiilasyon
E2: Estradiol
FDA: U.S. Food and Drug Administration

FF: Folikiil sivisi
FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics

FSH: Folikiil stimiilizan hormon

GnRH: Gonadotropin Releasing (Salgilatic1) Hormon
hCG: Human Chorionic Gonadotropin

hMG: Human Menopausal Gonadotropin

HSG: Histerosalpingografi

ICI: Intraservikal sperm inseminasyonu

ICSI: intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
IVF: In-vitro Fertilizasyon
LH: Luteinizan Hormon

L/S: Laparoskopi
M2: Metafaz-2

MRI: Magnetic Resonance Imaging (Manyetik Rezonans Goriintiileme)
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NOR: Normal Over Rezervi
PCOS: Polikistik Over Sendromu

PDGF-BB: Tiiretilmis Biiyiime Faktorii BB
PEDF: Pigment Epitelinden Tiiretilmis Faktor
PRL: Prolaktin

rFSH: Rekombinan FSH

SIS: Saline infiizyon sonohisterografi

SLE: Sistematik Lupus Eritematozus

TSH: Tiroid stimiilizan hormon

tvUSG: Transvajinal Ultrasonografi

USG: Ultrasonografi

WHO: World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii)
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OZET

AMAC: Infertilite; korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen 1 yili askin siiredir ¢ocuk
sahibi olunamamasi durumudur, 35 yas iizerindeki kadinlarda bu siire 6 aydir. Daha 6nce gebe
kalamamis olan hastalar primer infertil, en az bir kere klinik gebe kalmis olan hastalar
sekonder infertil olarak adlandirilir. Melatonin hormonunun oositleri oksijen radikallerine
kars1 korudugu kanitlanmistir. Folikiil sivisinda bulunan melatonin hormonunun, diisiik over
rezervi tanisi alan infertilite hastalar1 ile kontrol grubu hastalar1 arasinda anlaml fark olup

olmadigin1 karsilastirmak ve tedavi basarisi lizerinde etkisini arastirmay1 amagladik.

YONTEM: Calismanz Ocak 2024-May1s2024 tarihlerinde T.C. SBU Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Infertilite Poliklinigi’ne g¢ocuk
istemi ile bagvuran diisiik over rezervi tanisi alan bu nedenle IVF tedavisi planlanan 48 hasta
ve erkek ve tubal faktor infertilitesi nedeniyle IVF planlanan 49 hasta olmak iizere toplam 97
hastaya rutin jinekolojik muayene ve over rezerv testleri yapilmistir. 18 yasindan kiictik 50
yasindan biiyiik hastalar, konjenital uterus anormallikleri olan, jinekolojik tiimorleri olan ve
hipertiroidizm, hipotiroidizm, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu vb. gibi diger endokrin
hastaliklar1 olan, over kaynakli cerrahi geciren hastalar ve endometriomasi olan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. DOR tanis1 Bologna kriterlerine goére tanimlanmistir.
Menstrilasyonun 3. giiniinde ovulasyon indiiksiyon tedavisi baslanmistir. Hastalarin yas,
gravida sayisi, parite sayisi, infertilite siiresi, BMI gibi degerler not edilmistir. Oositler
toplanmasi sonrasinda toplam oosit sayis1 ve M2 oosit sayisina hasta dosyasindan ulasilmistir.
Ovulasyon indiiksiyonu yapildiktan sonra oosit toplanmasi sirasinda folikiil aspirasyonundan
elde edilen folikiil sivisinda dis merkez labaratuvarda her iki grupta da melatonin diizeyleri

calisilmustir.

BULGULAR: DOR ve Kontrol gruplarinda toplam Oosit sayist (p<0,001) ve M2 Oosit
sayi1s1 (p<0,001) parametrelerinde iki grup arasinda anlamli sekilde farklilagsmaktadir. Toplam
Oosit sayis1 ve M2 Oosit sayist ise Kontrol grubunda daha yiiksek skorlar almistir. Kontrol
grubunda dollenme (%87,8) ve embriyo transferi (%77,6), DOR grubu hastalarina gore
istatistiki agidan anlamli sekilde yiiksek oranlar almistir (p<0,05). Melatonin diizeyinin
Kontrol grubunda aldig1 deger [267,11(151,67-1094,58)], DOR hasta grubunun aldig1 degere
[196,56(151,57-231,38)] gore anlaml1 sekilde yiiksektir (p=0,003). Gebelik durumluna iliskin
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parametrelerin goriilme sikliklart DOR ve Kontrol gruplarinda benzer oranlar gdstermistir.
Dollenme (p=0,403), embriyo transferi (p=0,090), Beta HCG pozitifligi (p=0,322) ve Fetal
Kalp Atim1 (p=0,543) parametrelerde de Melatonin diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde farklilasmamaktadir (p>0,05). DOR vaka grubu hastalari, dortlii yas grubu
cergevesinde bazi analizlere konu olmustur. Yas gruplarina gére Melatonin diizeyinin anlamli
sekilde degismedigi goriilse de (p=0,515) geng hasta grubunda melatonin diizeyinin en diisiik

oldugu goriilmiistiir.

SONUC: DOR tanili hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda; melatonin diizeyinin
kontrol grubunda aldigi deger, DOR hasta grubunun aldigi degere gore anlamli sekilde
yiiksektir. Kontrol grubu hastalarimizin, DOR grubu hastalarina gére M2 oosit sayisi ve
toplam oosit sayisi, fertilizasyon ve embriyo transfer oraninin daha yiiksek oldugunu bulduk.
Melatonin seviyesi ile fertilizasyon arasinda korelasyon saptamadik bu duruma sebep olarak
artan oksidatif strese bagli melatoninin yikim artis1 ve boylece intrafolikiiler mikrogevrede
oksidan-antioksidan dengesinin saglanmasi olabilecegini diisiindiik. Istatiksel olarak yasa gére
melatonin diizeyleri anlamli olmasa da geng yas hasta grubunda melatonin diizeyinin diisiik
oldugunu bulduk bu da yastan bagimsiz olarak oksidatif hasarin DOR etiyopatogenezinde rol
oynayabilecegi ve erken terdpatik stratejilerin reprodiiktif basariy1 artirabilecegi diistiniilebilir.
Calismamizin sonucunda DOR patogenezinde oksidatif stresin 6nemli rol oynadigi
diisiiniilebilir. Intrafolikiiler melatonin diizeyi artirilarak oksidatif stresin azaltilmasi ile
apopitozis azaltilarak DOR  hastalariin infertilite  oranlarinin  azaltilabilecegini

ongormekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Melatonin, folikiiler siv1, infertilite, diisiik over rezervi

viii



ABSTRACT

PURPOSE: Infertility; It is the inability to have a child for more than 1 year despite regular
unprotected sexual intercourse. The time required to investigate the cause of infertility and
plan treatment in women over the age of 35 is 6 months. Patients who have not been able to
become pregnant before are called primary infertile, and patients who have become clinically
pregnant at least once are called secondary infertile. It has been proven that the hormone
melatonin protects oocytes against oxygen radicals. We aimed to compare whether there is a
significant difference in the melatonin hormone found in the follicular fluid between
infertility patients diagnosed with low ovarian reserve and control group patients and to

investigate its effect on treatment success.

METHOD: Our study was carried out between January 2024 and May 2024. Routine
gynecological examination was performed on a total of 97 patients, including 48 patients who
were diagnosed with low ovarian reserve and therefore planned for IVF treatment, and 49
patients who were planned for IVF due to male and tubal factor infertility, who applied to the
Infertility Polyclinic of SBU Istanbul Training and Research Hospital Gynecology and
Obstetrics Clinic with a request for a child. and ovarian reserve tests were performed. Patients
younger than 18 years old, older than 50 years old, patients with congenital uterine
abnormalities, gynecological tumors, and patients with hyperthyroidism, hypothyroidism,
hyperprolactinemia, Cushing's syndrome, etc. Patients with other endocrine diseases, such as
those who underwent ovarian surgery, and patients with endometrioma were not included in
the study. The diagnosis of DOR was defined according to the Bologna criteria. Ovulation
induction therapy was started on the 3rd day of menstruation. Values such as age, gravida
number, parity number, infertility duration, and BMI of the patients were noted. After oocyte
collection, the total number of oocytes and the number of M2 oocytes were obtained from the
patient file. After ovulation induction, melatonin levels were studied in both groups in the
follicular fluid obtained from follicle aspiration during oocyte retrieval in the external center
laboratory.

RESULTS: There are significant differences between the two groups in the total number of
oocytes (p<0.001) and M2 number of oocytes (p<0.001) parameters in the DOR and Control
groups. Total Oocyte number and M2 Oocyte number received higher scores in the Control

group. The presence of fertilization (87.8%) and embryo transfer (77.6%) in the control group
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had statistically significantly higher rates than the DOR group patients (p<0.05). The value of
melatonin level in the Control group [267.11(151.67-1094.58)] is significantly higher than the
value of the DOR patient group [196.56(151.57-231.38)] (p=0.003). The frequencies of
parameters related to pregnancy status showed similar rates in the DOR and Control groups.
Melatonin level does not differ statistically significantly (p>0.05) in the parameters of
fertilization (p=0.403), embryo transfer (p=0.090), Beta HCG positivity (p=0.322) and Fetal
Heart Rate (p=0.543). DOR case group patients have been the subject of some analyzes
within the framework of the quadruple age group. Although it was observed that the
Melatonin level did not change significantly according to age groups (p = 0.515), the

melatonin level was found to be the lowest in the young patient group.

CONCLUSION: When patients diagnosed with DOR and the control group were compared;
The value of melatonin level in the control group is significantly higher than the value of the
DOR patient group. We found that our control group patients had higher M2 oocyte count and
total oocyte count, fertilization and embryo transfer rate than DOR group patients. We did not
find a correlation between melatonin level and fertilization. We thought that the reason for
this situation might be the increase in the destruction of melatonin due to increased oxidative
stress and thus the oxidant-antioxidant balance in the intrafollicular microenvironment.
Although melatonin levels were not statistically significant according to age, we found that
melatonin levels were low in the young age patient group, which suggests that oxidative
damage may play a role in the etiopathogenesis of DOR, regardless of age, and early
therapeutic strategies may increase reproductive success. As a result of our study, it can be
thought that oxidative stress plays an important role in the pathogenesis of DOR. We predict
that the infertility rates of DOR patients can be reduced by decreasing oxidative stress and

reducing apoptosis by increasing intrafollicular melatonin level.

KEYWORDS: Melatonin, follicular fluid, infertility, low ovarian reserve



1. GIRIS VE AMAC

Infertilite; korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen 1 yili askin siiredir cocuk
sahibi olunamamasi durumudur. 35 yas lizerindeki kadinlarda infertilite sebebinin
arastirilmasi ve tedavi planlanmasi i¢in gereken siire 6 aydir. Daha Once gebe
kalamamis olan hastalar primer infertil, en az bir kere klinik gebe kalmis olan
hastalar sekonder infertil olarak adlandirilir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
toplanan veriler géz oniinde bulunduruldugunda 6 yetiskin kadindan birinin yagsam
dongiisiinde bir defa, diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe kalamadigi
diisiiniilmektedir. Prevalansi etkileyen kadin hastanin yasi, etnik kokeni, hastanin
nullipar olmasi, sosyo-ekonomik diizeyi, kiiltiirel diizeyi, saglik hizmetlerine erigim
gibi birgok faktor vardir. Infertilite sebeplerini arastiran bir ¢alismanin sonucunda
erkek faktor %26, oviilasyon disfonksiyonu %21, tubal faktorler %14, endometriozis
%6, cinsel iliski sirasinda yasanan problemler %6, servikal faktor %3,
aciklanamayan nedenlere bagh infertilite %28 oranlarinda bulunmustur (1). Kadin
infertilitesini olusturan birgok faktor vardir. WHO tarafindan yapilan caligmada
gelismis iilkelerde en sik goriilen kadin infertilitesinin basinda ovulatuar
disfonksiyon gelmektedir (2). Toplumu etkileyen bir saglik sorunu olan infertiliteyi
tedavi edebilmek icin in vitro fertilizasyonla embriyo transferi ve intrastoplazmik

sperm injeksiyonu (ICSI) gibi yontemler kullanilmaktadir.

Kadin iireme sagligin1 etkileyen ve kadin iireme saglhiginin onde gelen
sorunlarindan biri diisik over rezervidir (DOR). DOR; anti-Miillerian hormon
seviyelerinin azalmasiyla, folikiil uyarict hormon (FSH) seviyelerinin artmasiyla,
antral folikiil sayisinin (AFC) azalmasiyla karakterize klinik bir sorundur. DOR
tanist konulmus olan kadinlarin yumurta sayisinin azalmasi ile beraber yumurta
kalitesinin de azaldig1 goriilmiistiir. Bu sebeple dogurganlik oranlarinin diisiik olmasi
infertilite ile yakindan iligkilidir (3). DOR'un etiyolojik ve patolojik mekanizmalari,
esas olarak yas, bagisiklik, genetik kemoradyasyon ve c¢evresel faktorleri igeren

multifaktoriyel etkenlere baglidir (4). Ancak asil nedeni halen bilinmemektedir.

Son yillarda yapilan aragtirmalar sonucunda oksidatif stresin oosit iizerindeki

olumsuz etkileri nedeniyle fertilizasyonu negatif yonde etkiledigi gosterilmistir, ayni



zamanda implantasyon ve erken embriyo gelisimini de etkileyebilecegi
diistiniilmektedir. Bu nedenle oksidatif stres invitro fertilizasyon basarisini etkileyen
bir faktordiir (5). Oosit gelisimini ve fertilizasyonu etkileyen graniiloza hiicreleri,
antioksidan tretir ve bdylece oksidatif stresin neden oldugu hiicre pargalanmasini
engeller (6). Oositlerin i¢inde gelistigi folikiil sivisini graniiloza ve teka hiicrelerinin
tiretim maddeleri ile hiicrelerin plazmalar1 olusturur. Folikiil s1vis1 oositin kalitesiyle
embriyonun olusumu ve gelisimiyle dogrudan iliskilidir. Folikiiler sividaki
antioksidanlarin azligit veya yoklugu reaktif oksijen radikallerinin seviyesinin
artmasina neden olur bu da IVF basarisini etkiler (7). Follikiiker siv1 igerigi folikiiler
gelisim ve oosit kalitesiyle yakindan iliskilidir ve gesitli ovaryan disfonksiyonlarin

arastirilmasi i¢in kullanilabilir (8).

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) triptofandan sentezlenen daha c¢ok
epifiz bezinden salgilanan sirkadiyen ritimden etkilenen bu nedenle de 6zellikle gece
saatlerinde salgilanan dogal ndrotransmitterdir. Epifiz bezinden daha ¢ok salgilandig:
bilinse de folikiil hiicreleri, kemik iligi, retina gibi yerlerden salgilandigi da
bilinmektedir. Hiicreleri DNA hasar1 ve lipid peroksidasyonu gibi hiicre i¢i oksidatif
stres olusumundan korur (9). Gli¢lii antioksidan etkisi serbest oksijen radikallerini
temizleme 6zelligindendir. Ayni zamanda melatonin disinda iiretilen antioksidanlarin
sentezini artirmasi nedeniyle de antioksidasyona fayda saglamis olur (10). Oksidatif
hasarin infertilite {izerindeki rolii ayrintili olarak yeterince arastirilmamustir, calisma
sayis1 yetersizdir. Melatoninin Tanavde ve Maitra’nin 2003 yilinda domuz antral
folikiilleri iizerinde yaptig1 calismada melatoninin gen ekspresyonunu artirarak teka

hiicrelerindeki steroid hormon biyosentezini etkiledigini gostermislerdir (11).

Bildigimiz kadariyla, DOR hastalarinda folikiiler sividaki melatonin seviyesini
arastiran herhangi bir ¢aligma yoktur, ayrica oksidatif belirtegleri inceleyen ¢ok az
sayida calisma bulunmaktadir. Bu nedenle, ¢calismamizda DOR tanisi almis olan
infertilite hastalarinin, erkek faktor kaynakli ve tubal kaynakli infertilitesi olan
hastalarin folikiiler sivisinda bulunan melatonin diizeyi arasinda fark olup
olmadigini; diisiik over rezervli infertilite hastalarinda melatonin diizeyinin tedavi

basarist lizerindeki etkisini arastirmayi, DOR tanis1 almis olan hastalar1 yas


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14682469/

gruplarima gore ayirarak DOR hastalarinda folikiiler sivi melatonin seviyelerini

karsilastirarak oksidatif stresin yasa bagimli hasar artisini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFERTILITE
2.1.1. TANIM VE TARiHCE

Infertilite; korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen 1 y1li askin siiredir cocuk
sahibi olunamamasi durumudur. 35 yas lizerindeki kadinlarda infertilite sebebinin
arastirilmast ve tedavi planlanmasi icin gereken siire 6 aydir. Daha Once gebe
kalamamis olan hastalar primer infertil, en az bir kere klinik gebe kalmis olan

hastalar sekonder infertil olarak adlandirilir.

Infertilite; kadin ve erkek tarafindan da psikolojik, demografik ve ekonomik
sonuglart olan bir durumdur. Tarih boyunca da infertilite 6ncelikle kadin i¢in sorun
teskil etmistir. Esi ve hatta yasadigi topluluk tarafindan diglanmasina sebep
olabilecek psikolojik baski altinda kalmasi nedeniyle gebelik olugmasi i¢in ¢esitli

tedavi segenekleri gelistirilmeye ¢alisilmistir (12).
2.1.2. PREVALANS

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan toplanan veriler gz Oniinde
bulunduruldugunda 6 yetiskin kadindan birinin yasam dongiisiinde bir defa diizenli
cinsel iligskiye ragmen gebe kalamadig: diisliniilmektedir. Prevalansi etkileyen kadin
hastanin yasi, etnik kokeni, hastanin nullipar olmasi, sosyo-ekonomik diizeyi,

kiiltiirel diizeyi, saglik hizmetlerine erisim gibi birgok faktor vardir.

Infertilite yayginlik oranlar1 geliri yiiksek olan iilkelerde %17.8 ve geliri diisiik-
orta olan iilkelerde %16.5 olarak bulunmustur (13).

Kadin yasinin artmasiyla genellikle infertilite oranlar1 artmaktadir. Yapilan
calismalarda yas arttikga yumurta kalitesi, AMH, inhibin B ve fekundite azalir buna
karsilik FSH artar. Bunlara neden olan mekanizmalar tam olarak anlasilamamis olsa
da genetik faktorlere bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir (2). Ilerleyen yaslarda
yumurtalik rezervinin azalmasi, ek hastaliklarin artmasi, jinekolojik hastaliklarin ve
gecirilmis enfeksiyonlarin kiimiilatif etkilerinin olmasi infertilite oranlarini etkiledigi
diisiiniilmiistiir. Son yillarda evlilik ve ¢ocuk istemi yasinin ileri olmasi da bu

oranlar1 etkilemistir (14).
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Fig. 1. Marital fertility rates by 5-year age groups. The ten populations (in descend-
ing order at age 20-24 years) are Hutterites, marriages in 1921-1930 (A); Geneva
bourgeoisie, husbands born in 1600-1649 (M); Canada, marriages in 1700-1730 (@);
Normandy marriages in 1760-90 (O); Hutterites, marriages before 1921 (O); Tunis,
marriages of Europeans 1840-1859 (4); Normandy, marriages in 1674-1742 (@);
Norway, marriages in 1874-1876 (O); Iran, village marriages in 1940-1950 (A); Geneva
bourgeoisie, husbands born before 1600 (O). From Menken J, Trussell J, Larsen U. Age
and fertility. Science 1986;233:1389-94. Reprinted with permission from AAAS. <

Sekil 1: Infertilite- yas iliskisi (2)

Egitim diizeyi yliksek olan kadinlarda infertilite yaygmlig: yiiksek bulunmustur
bu durum iilkenin gelismislik diizeyiyle ve egitim sebebiyle evlilik ve ¢ocuk istemi
yasinin da ileri olmasi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Gelismis olan iilkelerdeki
infertil hastalarin tedavi arama oranlar1 gelismekte olan iilkelere gore daha yiiksek
bulunmustur, bu durum gelismis iilkelerde tedavi ile infertilite oranlarinin azalmasina

neden olmustur. T1bbi tedaviye ulagilabilirlik de infertilite oranlarini etkilemektedir.

Irk infertilite yayginligmi etkileyebilir fakat bu durum dogrudan 1rkla
bagdastirilmayip altinda yatan sebebin sosyoekonomik durumlar oldugu

distiniilmektedir.

Yastan bagimsiz olarak daha once gebe kalmamis olan hastalarin infertilite
prevelanst (%13), daha 6nce gebe kalmamis hastalarin infertilite prevalansina (%6)

gore 2 kat daha yiiksektir. Bu fark 35-39 yas arasinda 4 katina kadar ¢ikmaktadir
(15).



Obezite de infertiliteye sebep olan dnemli faktorlerden birisidir. Artmis body mass

indeksi (BMI) infertilite oranlarini artirmaktadir.
2.1.3. INFERTILITE SEBEPLERI

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan standart teshis kriterleri kullanilarak
8500 infertil ¢ift incelenmistir. Calismanin sonucunda gelismis lilkelerde infertilite
sebeplerinin siklik oranina ulasilmistir. Infertilite sebebi, infertil ciftlerin %37 sinde
kadin faktoriine, %8’inde erkek faktoriine, %35’ inde ise her iki faktére de bagh
oldugu raporlanmustir. Infertil ciftlerin %>5'inin infertilite sebebi agiklanamamustir,

%15'1 calisma devam ederken dogal yollarla gebe kalmistir (16).
Infertilite sebeplerini arastiran baska bir arastirmada sonuglar su sekildedir.

Erkek faktori — %26

Oviilasyon disfonksiyonu — %21

Tubal Faktorler — %14

Endometriozis — %6

Cinsel iliski sirasinda yasanan problemler— %6
Servikal faktor — %3

Aciklanamayan — %28

Caligmanin sonucunda infertilite sebeplerinin yiizdeliklerinin toplami %100'den

fazla olmasinin sebebi bazi ¢iftlerde birden fazla problem olmasidir (1).

2.1.3.1. KADIN INFERTILITESININ SEBEPLERI
Kadin infertilitesini olugturan bir¢cok faktdr vardir. WHO tarafindan yapilan
calismada geligmis iilkelerde en sik goriilen kadin infertilitesinin %81'ini olusturan
sebeplerin basinda ovulatuar disfonksiyon (%25) gelmektedir. Ovulatuar
disfonksiyonu sirastyla endometriozis (%15), pelvik bolgedeki yapisikliklar (%12),
tubal obstriksiyonlar (%11), tubal obstriksiyonlarin disindaki tubal anormallikler
(%]11), hiperprolaktinemi (%7) takip etmektedir (2).

2.1.3.1.1. OVULATUAR DiSFONKSiYON
Oligooviilasyon ismi verilen yumurtlamanin az oldugu durumlar ve anoviilasyon

ismi verilen yumurtlamanin olmadigi durumlarda gebe kalinmaya calisildigi ayda



dollenme i¢in yumurta bulunmamasi nedeniyle gebelik olusmaz. Genellikle adet
diizensizligi yasamayan, adet gordiigii sirada memede hassasiyet, dismenore gibi
sikayetleri olan hastalar oviilatiftir. Adet diizensizligi veya adet gérememe sikayeti
ile bagvuran hastada gebelik ekarte edilip oligooviilasyona veya anoviilasyona sebep

olabilecek sebepler diistintilmelidir (17).

Primer Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon:

e Menars baslangicinda immatiirite ve perimenapozal overyan rezervde azalma
e Agiregzersiz

e Yeme bozukluklari

e Stres

o Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm

e Hiperprolaktinemi

o Laktasyonel amenore

e Hipofiz adenomu veya diger tiimorleri

o Kallman Sendromu

e Sheehan Sendromu

e Bos Sella Sendromu

e Hipotalamus veya hipofizde tiimdr, travma veya radyasyona bagli hasar
o Lenfositik hipofizit

Diger Sebepler:

o Hipertiroidizm veya hipotiroidizm

e Adrenal veya over kaynakli hormon iireten tiimdrler
o Kironik karaciger veya renal hastaliklar

e Cushing Sendromu

o Konjenital adrenal hiperplazi

e Prematiir ovaryan yetmezlik

e Turner Sendromu

e Androjen duyarsizlik sendromu

Ilaclar:

« Ostrojen-progestin kombine kontraseptifler
e Progestinler

e Antidepresanlar ve antipsikotik ilaglar

o Kortikosteroidler

e Kemoterapotik ajanlar



WHO anovulasyonu 4 baslik altinda incelemistir;

WHO simnifi 1: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon (hipotalamik amenore);
GnRH saliniminda azalma veya hipofizden GnRH'a yanit alinamamasi sonucunda
anovulasyon gelisir. Bu gruba dahil olan vakalarin yiizde 5 ila 10'u arasindadir.

WHO simnifi 2: Normogonadotropik normodstrojenik anovulasyon; FSH salinimi
normalin altinda seyrediyor. Bu kategoride yer alan vakalarin ¢gogunlugu, polikistik
over sendromu (PCOS) olan kadinlardan olusmaktadir. Bu gruba dahil olan vakalarin
ylizde 70 ila 85'1 arasindadir.

WHO simifi 3: Hipergonadotropik hipodstrojenik anovulasyon. Prematiir over
yetmezIligi tanis1 konan kadinlar bu kategoriye girer. Bu gruba dahil olan vakalarin
ylizde 10 ila 30'u arasindadir.

Hiperprolaktinemik anovulasyon; Hiperprolaktinemi, gonadotropin ve buna bagh
olarak Ostrojen saliimini baskilayarak anovulasyona neden olur.

Tablo 1: WHO anoviilasyon siniflamasi (16)

OOSIT YASLANMASI

Kadin infertilitesini etkileyen en onemli faktdrlerden birisi yastir. ilerleyen
yasla birlikte, dogurganlik yetenegindeki azalma hem yumurta hiicrelerinin
miktarinda hem de kalitesinde bir diigiisten kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Disi
fetlisiin overlerinde bulunan germ hiicrelerinin sayisi ortalama 6-7 milyon folikiil
sayist ile en yiiksek sayiya ulasip dogumla beraber ortalama 1-2 milyon folikiille
hayata baslar, puberte doneminin basina kadar 300.000 folikiile kadar diiser (18).
Kadinin yagam dongiisiiniin ortalarinda folikiil kaybetme hiz1
artar (19,20).

Sigara i¢me, radyasyon maruziyeti, kemoterapi uygulanmasi ve otoimmiin

hastaliklar gibi diger faktorler, overdeki folikiil kaybini hizlandirabilir (21,22).

OVER KISTLERI

Yapilan ¢alismalar sonucu elde edilen verilere gore 6zellikle endometrioma
olmak {izere over kistlerinin cerrahi miidahalesinin kistin varligindan overe daha ¢ok
zarar vererek infertilite oranlarimi artirdigi goriilmiistiir. Operasyon karar1 kistin
boyutu, kistin icerigi ve hastanin sikayetleri g6z 6niinde bulundurularak alinir. Diger
kistlere nazaran endometriomanin varliginin da over rezervine olumsuz etkisinin

oldugu kanitlanmstir (23).




2.1.3.1.2. TUBA ANOMALILERI VE PELVIK BOLGE
ADEZYONLARI

Tubada bulunan anomaliler ve pelvik bolgenin yapisikliklarr oosit ve spermin
tasinmasini engelleyerek infertiliteye sebep olabilir. Pelvik inflamatuar hastalik
(PID), tubanin neden oldugu infertilitenin baslica sebebidir. Daha 6nce ge¢irilmis
cerrahi, batin i¢i enfeksiyonlara bagl yapisiklik, pelvik tiiberkiiloz ve salpinjitis
istmica nodosa gibi hastaliklar da {ireme hiicrelerinin transportunu engelleyerek

infertiliteye neden olabilir (24).

Tubanin distal bolgesinde tikanikligi olan hastalarda hidrosalpinks gelisebilir.
Hidrosalpinks sadece oosit ve spermin tasinmasini engelleyerek degil buna ek olarak
tubanin igeriginin uterin kaviteye retrograd olarak ge¢mesine sebep olarak embriyo
implantasyonunun basarisini azaltir dolayisiyla in vitro fertilizasyon (IVF) basarsini

azaltir (25).

2.1.3.1.3. UTERIN FAKTORLER

Uterin leiyomyomlarin infertiliteye olan etkisi degerlendirilirken yapilan
muayenede leiyomyomun bulundugu yer onem tasimaktadir. Submukozal ve
intrakaviter komponenti olan leiyomyomlarin gebelik ve implantasyon oranlarini
azaltabilecegi distliniilmektedir, yapilan cerrahi miidahalelerin sonucunda gebelik
oranlar1 artmistir. Buna ragmen leiyomyomlarin varliginin, cerrahi miidehalesinin
implantasyon ve canlt dogum oranina etkisi hala aragtirmaya ve tartismaya agiktir
(26).

Uterin anomali varlig1r embriyonun implantasyonunu engelleyerek infertiliteye
yol acar. Miillerian anomaliler arasindan septat uterus gebelik sonuglari en kotii olan
anomalidir. Kavite i¢erisinde bulunan polipoid dokular da implantasyonu engeller ve
gebelik olusmasina engel olabilir. Rahim i¢i girisimler sonucu olusan sinesiler de

infertilite ile iliskilendirilmektedir (27).



2.1.3.1.4. SERVIKAL FAKTORLER
Serviksin normal mukuslu yapisi gebelik olusumunu ve sperm taginmasini
kolaylasirict etkiye sahiptir. Serviksin konjenital anomalileri veya servikal travma
normal mukozal {iretimi bozarak ve serikal osun daralmasina sebep olarak fertiliteyi

olumsuz etkileyebilir (28).

2.1.3.1.5. LUTEAL FAZ DEFEKTI
Luteal faz defekti (LPD), korpus luteum anormallikleri sonucu progesteronun
yetersiz iretimidir. Progesteronun yeterli iiretimi endometriumun implantasyona
hazir hale gelmesini saglar, yetersiz {retimi sonucunda implantasyon bozulur.
Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi tarafindan 2015 yilinda embriyonun erken gelisim
slireci ve implantasyonu i¢in progesteronun etkisinin 6nemli oldugu fakat tek basina
infertilite nedeni olarak kabul edilemeyecegi goriisiinde fikir birligi saglanmigtir
(29).
2.1.3.1.6. iIMMUN FAKTORLER
Immiin testleri anormal olan kadin hastalarda infertilite oraninmn arttig
goriilmiis olsa da tek basina infertilite sebebi oldugunu kanitlayacak veriler zayiftir.
Immiin testlerde saptanan anormalliklerin infertilite tedavisi amaciyla diizeltilmeye
calisilmasinin klinikte yeri yoktur faydadan ¢ok zarar verecegi diisiiniilmektedir.
Dogrudan implantasyon ve dollenmeye etki ederek olmasa da otoimmiin hastaliklara
sahip olan kadin hastalarin infertilite ihtimali yiiksektir. Ornegin myastenia gravis ve
sistemik lupus eritematozus olan kadinlarda prematiir ovaryan yetmezlik
goriilebilmektedir ve infertiliteye sebep olabilir, tedavi edilmemis ¢élyak hastasi olan

kadinlarda da infertilite sikliginin arttig1 goriilmiistiir (30).

2.1.3.1.7. GENETIK FAKTORLER
Genel popiilasyona gore karyotip anormalliklerinin (trizomier, mozaik vb.)
infertil ciftlerde yiiksek oranda goriildiigii gosterilmistir. Kadinlarda genetik faktore
bagh infertilitenin en sik nedeni 45, X (Turner sendromu) ve erkeklerde genetik

faktore bagl infertilitenin en sik nedeni 47, XXY (Klinefelter sendromu) 'dur (31).
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2.1.3.1.8. YASAM TARZI

Sigara kullanimi hem erkek hem kadinda iireme hiicrelerinin sayisina ve

kalitesine etki etmesi nedeniyle infertiliteye sebep olmaktadir (32).

27 kg/ m2’den fazla BMI degeri olan kadin hastalarda PCOS’un sebebiyet
verdigi diisiiniilerek PCOS nedenli, buna karsilik 17 km/ m2’den az BMI degeri olan
kadin hastalarda kilo aliminin az olmas1 veya yapilan egzersizin agir olmasina baglh

amenorenin sebebiyet verdigi infertilite oraninin arttig1 goriilmiis (33,34,35).

2.1.4. INFERTILITENIN DEGERLENDIRILMESI VE TANISI
2.1.4.1. ANAMNEZ

Infertil ciftler degerlendirilmeye baslamadan ©6nce anamnezi dikkatlice
almmalidir. Hastanin yasi, korunmasiz cinsel iliski siiresi, daha once gecirilmis
hastaliklar1 ve operasyonlar1 dikkatlice sorgulanmalidir. Bunun yaninda erkek

hastanin gegirilmis operasyonlari ve hastaliklari da sorgulanmalidir.

Kadin hastanin yas1 35°ten kiiciik ve infertiliteye sebep olacak risk faktorleri yok
ise; 12 ay boyunca korunmasiz ve diizenli cinsel iligki onerilir buna ragmen gebelik
olugsmuyorsa tedavi i¢in degerlendirme yapilir. Kadin hasta 35 yasindan biiyiik 40
yasindan kiicilik ise 6 ay veya daha uzun siireli diizenli korunmasiz iligkiye ragmen
gebelik olusmuyorsa tedavi icin degerlendirilmeye almnir. 40 yasini gecmis
oligomenoresi veya amenoresi olan, gec¢irilmis kanser Oykiisii olup kemoterapi ve
radyoterapi baglanmis olan, uterus veya tubalarda infertliteye sebep olabilecek
stipheli patolojisi olan, varsa daha dnceki iliskisinde infertilite dykiisii olan hastalarda
6 ay beklemeden tedavi icin degerlendirilmeye alinmalidir. Infertilitenin
degerlendirilmesinde birden fazla neden olabilecegi géz onilinde bulundurulmali ve
anamnez, muayene tetkikler ona gore sekillendirilmelidir. Kadin hasta
degerlendirilirken infertilitenin sebebinin erkek faktor olabilecegi unutulmamalidir.
Infertil ¢ifte yaklasimda bu saglik sorununun ailesel hatta toplumsal psikolojik
sonuclar1 olabilecegi i¢in ¢ift ile acik, bilgilendirici ve destekleyici konusulmasi

gerekmektedir (36).
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Kadin hasta daha once infertilite agisindan degerlendirildiyse degerlendirme
ve sonuglarin incelenmesi yeni baslanacak tedavinin se¢imi hakkinda yol gosterici
olabilir. Adet diizeni, siiresi, dismenore varlig1 da oviilasyonun oldugu yoniinde bilgi
verirken, dismenorenin siiresinin uzun olmasi ve siddeti endometriozis hakkinda
bilgi verebilir.1200 kadin hastadan daha fazla degerlendirilmis olan bir meta-
analizde mesntriiel siklus siirelerine gore over rezervi degerlendirilmistir. Menstriiel
siklusu 21-27 gilin arasinda olan hastalarin, 28-31 gilin olan normal olarak
degerlendirilen ve 32-35 giin olan uzun olarak degerlendirilen hastalara gére over
rezervinin azalmis oldugu, AMH degerinin diisiik oldugu ve antral folikiil sayisinin
azaldig1 gosterilmistir (37). Hastanin daha 6nce gebe kalip kalmadig1 gebe kaldiysa
gebelik sayisi ve sonucu sorgulanmalidir. infertil ciftin hangi siklikla cinsel iliskide
bulundugu ve cinsel iliski sirasinda sorun yasayip yasamadigl da degerlendirmede
onem tasimaktadir. Gecirilmis operasyon oOykisi, pelvik inflamatuvar hastalik
oykusl batin igi yapisiklarin olusturdugu infertilite hakkinda yol gosterici olur ve
gecirilmis hastaliklar, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, hastane yatis oykiisii de
sorgulanmalidir.  Endokrin  hastaliklar agisindan galaktore ve hirsituzmin
sorgulanmasi yol gostericidir. Hastanin pap smear sonuglari ve anormal sonug varsa
tedavi olup olmadigl tedavi baslamadan sorgulanmalidir. Ailede hastalik 6ykisd,
dogum kusuru, infertilite 6ykisi genetik gecisli hastaliklar hakkinda bilgi verebilir.
Hastanin meslegi ve titlin GriinG, alkol, uyusturucu madde kullanimi da sorgulanip

over rezervini etkileyebilecek unsurlar 6grenilmelidir (29).

2.14.2. FiZIK MUAYENE
Hastanin BMI hesaplanmali ve not edilmelidir. Abdominal obezite, BMI’ nin
asir1 yiiksek veya asir1 diisiik olmasi oviilasyonun bozulmasina neden olabilmektedir
(38).
Inspeksiyon ile yapilan muayenede kisa ve tiknaz viicut, sekonder sex
karakterlerinin gelisiminin eksiksin olmasma ek olarak amenore de varsa Turner

sendromundan siiphelenilebilir (39).
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Erkek tipi kellesme ve killanma, akne, virilizasyon androjen fazlaligin1 gosterir;
tiroid anomalileri, galaktorenin olmasi1 da endokrinopatiler i¢in yol gostericidir.
Bimanuel muayenede hassasiyet ve kitle varligi PID, endometriozis
gostergeleridir. Uterus degerlendirilirken boyutun artmis olmasi adenomyozisi, uterin
leiyomyomlari; fikse olmast endometriozis pelvik bolge yapisikliklarini
diisiindiirebilir.

Vajen ve serviksin yapisal anormaliklerinde miillerian anomaliler diisiiniilebilir (29).

2.14.3. TANI

Infertilitesi olan kadin hastalarmn oviilasyon fonksiyonlarinin, uterin kavitenin,
tubalardaki ge¢islerin ve AMH diizeyinin; erkek hastalarin semen analizi
degerlendirilmelidir.

2.1.4.3.1. Semen Analizi

Erkek infertilitesi degerlendirilirken mutlaka semen analizi bakilmalidir.
Hastanin 2-7 giin arasinda cinsel perhiz sonrasinda érnek vermesi gerekir. Ornek

bekletilmeden 1 saat i¢inde labaratuvara getirilmesi gerekir (40).

Tablo 2. Semen analizinde alt limit referans degerleri (41)

Volim 1,4 mL
Sperm konsantrasyonu 16 milyon spermatozoa/mL
Toplam sperm sayisi 39 milyon spermatozoa
Morfoloji >%4 normal form
Sperm canliligi %54
Sperm ileri hareketliligi %30
Toplam hareketlilik %42
2.1.4.3.2. Ovulasyonun Degerlendirilmesi

Kadin infertilitesinin yaklasik %40'm1 ovulatuar fonksiyon bozukluklari
olusturur. Genellikle hastanin adet diizensizligi sikayeti olur (42). Ovulatuar
disfonksiyonun tedavi edilebilmesi i¢in temel sebebin arastirilmasi gerekmektedir.
Genellikle sebebi bilinemese de en yaygin sebepleri PCOS, fazla kilo alim1 veya hizli

kilo verme, tiroid fonksiyonlarinda bozukluk, obezite, agir egzersizdir.
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Genellikle adet diizensizligi yasamayan, adet gordiigli sirada memede

hassasiyet, dismenore gibi sikayetleri olan hastalar oviilatiftir.

Bazal viicut sicakligi (BVS) ovulasyonun degerlendirilmesinde ucuz ve vasit

bir yontem olsa da gilivenilir olmamasi nedeniyle tercih edilmemektedir (43).

Ovulasyon degerlendirmesinde giivenilir ve kolay bir yontem olan progesteron
Ol¢iilmesi sik kullanilan bir yontemdir. Beklenen adetten bir hafta dnce progesteron

seviyesi bakilir. 3 ng/mL veya lizerinde olmasi ovulasyon gostergesidir (44).

Idrar 6rneginde LH seviyesi bakilan oviilasyon kitleri evde yapilabilen basit bir
testtir. Ovulasyondan 1-2 giin 6nce yapilmasi dnerilmektedir. Ogleden sonra alinan

idrar 6rnekleri ile yapilmasi dogrulugunu artirir (45).

Endometrial ornekleme ile progesteronun etkisini kanitlayan sekretuar
endometrium kanitlanabilir fakat endometrial patoloji diisiiniilmiiyorsa artik

onerilmemektedir (46).

Ovulasyonu kanitlayan en kesin yontem folikiillerin ultrason muayenesi ile
takibidir. Folikiil olustuktan sonra tekrarlayan ultrason muayenesi ile kayboldugunun

goriilmesidir (47).

Beklenen adetten bir hafta once bakilan progesteron seviyesi 3 ng/mL veya

tizerinde degilse TSH, FSH ve prolaktin degerleri istenmelidir (48).

2.1.4.3.3. Over Rezervinin Degerlendirilmesi ve Diisitk Over Rezervi
(DOR)

Ovaryan rezerv oositlerin sayisin1 ve iireme potansiyelini tanimlar Diisiik over
rezervi (DOR) tanis1 almis olan hastalarin infertilite ihtimali artmistir ve ovaryon
stimiilasyona yanitlar1 azalmistir. Ovaryan rezervi degerlendirmek i¢in bir¢ok test
vardir fakat altin standart olan bir yontem yoktur. Testler beraber
degerlendirilmelidir. Ovaryan rezervi degerlendirmek i¢in yapilan testler DOR riski

olan hastalar i¢in prognozu 6n gérmede yardimce1 olabilir (29).
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2.1.4.3.3.1.Menstriiasyonun 3. giiniinde FSH ve Estadiol diizeyi

Adetin  2-4. Giinlerinde olgiilen serum FSH degeri over rezervinin
degerlendirilmesinde sik kullanilan bir yontemdir. Serum FSH diizeyinin >10-15
IU/L’nin iizerinde dlgiilmesi over stimiilasyonunun zayif olmasi ile ve infertilite ile
iligkilendirilmistir (49). Yiksek serum FSH degeri WHO tarafindan over
stimiilasyonuna yanitin zayif oldugunu tahmin etmekte yiiksek ozgiilliige sahiptir
fakat duyarlilig1 diisiiktiir. Her adet doneminde FSH diizeyi degisebilir, goriilen en
yiiksek FSH diizeyi baz alinarak IVF tedavi basarisin1 tahmin eden en iyi gostergedir
(50). Bazal serum estradiol diizeyi DOR taramasi i¢in kullanilmamalidir. Erken
folikiiler fazda bakilan serum estradiol diizeyi sadece FSH degerini yorumlamada
yardimci olur, DOR tanist koymak i¢in giiclii bir tan1 kriteri degildir. Bazal serum
FSH diizeyi normal ancak erken folikiiler fazda bakilan serum estradiol diizeyi 80
pg/mL’ den yiiksek Ol¢iiliirse hastanin gonodotropine zayif yanit verebilecegi, IVF
tedavisinin iptal olabilecegi, gebelik ihtimalinin diisiik olabilecegi ongoriilebilir, 100
pg/mL’ den yiiksek Olciiliirse gebelik olugsmayacagi ongoriilebilir, yine de yapilan

caligmalar yetersizdir (51).

2.1.4.3.3.2. Klomifen Sitrat Challenge Testi(CCCT)

CCCT, klomifen stirat tedavisi verilmeden 6nce ve sonra serum FSH diizeyi
Olclilmesi ve yorumlanmasiyla uygulanir. Klomifen sitrat tedavisi verilmeden adetin
3. Giinli serum FSH degeri 6l¢iiliir, adetin 5-9 giinleri arasinda giinliik 100 mg
klomifen strat (CC) uygulanir ve 10. Giinde serum FSH degeri olgiiliir. Klomifen
stratla stimiilasyon sonrasinda ol¢iilen FSH degerinin yiiksek olmasi (>10-15 IU/mL)
over yanitinin azalmis oldugunu ve DOR’u disiindiiriir (52). AMH diizeyi, antral
folikiil sayis1 gibi yeni testlerin uygulanabilirligi daha kolay olmas1 ve CCCT’in bir

tistlinligli olmamasi nedeniyle kullanim1 yaygin degildir.

2.1.4.3.3.3. Antral Folikiil Sayi1si(AFC)

Erken folikiiler fazda ( siklusun 2-5.giinlerinde) transvajinal ultrasonografi ile

her iki overde goriilen antral folikiillerin toplam sayisini ifade eder. AFC’nin diisiik
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olmast her iki overde de toplam 3-6 olmasidir ve IVF tedavisinde over

stimiilasyonuna az yanit verecegi diistiniilebilir (53).

2.1.4.3.3.4. Serum AMH Seviyesi

AMH erken antral folikiillerin  graniiloza hiicreleri  tarafindan
gonodotropinlerden bagimsiz olarak {iretilir bu nedenle AMH seviyesi siklusun
herhangi bir déneminde dSlgiilebilir. Antral folikiillerden salgilanmasi nedeniyle de
mevcut oosit sayistyla AMH dogru orantilidir. Yasin artmasi ile beraber oosit sayisi
azalir dolayisiyla AMH seviyelerinde diisiis goriiliir. Serum AMH seviyesinin <l

ng/mL 6Sl¢iilmesi IVF basarisini olumsuz etkiler.

Humaidan ve ark. 2016 yilinda kriterleri yas >35 ve AFC <5 veya AMH <1.2 ng /

mL olan yeni DOR veya zayif ovaryan yanit siniflamasi1 yapmustir (54).

Giliniimiizde ovaryan yetmezligi tanimlayan tek bir kriter yOntemi
bulunmamakla birlikte hasta grubunu tanimlamada kullanilan kriterler

ESHRE/ASRM tarafindan Bologna kriterleri olarak belirlenmistir.

Bologna Kriterleri;

1. Yas > 40 veya kotii over yanitinin (DOR) i¢in diger risk faktorlerin varligi
2. Daha 6nce konvansiyonel sitimiilasyonla < 3 oosit elde edilmesi

3. Anormal over rezerv testi varlig1 (AFC<5-7 veya AMH 0,5-1,1 ng / ml).

Bu kriterlerden en az ikisinin varlig1 diisiik over rezervini ve zayif ovaryan yaniti

gostermektedir (55).
2.1.4.4. UTERIN ANOMALILER VE KAVITENIN
DEGERLENDIRILMESI

Uterin anomaliler de infertilite sebeplerindendir, tedaviye baslamadan once
uterin kavite degerlendirilmesi gerekir. iki veya ii¢ boyutlu ulrasonografi, manyetik
rezonans, histeroskopi, histerosalpingografi (HSG) gibi bir ¢ok teknikle uterin kavite

degerlendirilebilir.  Histeroskopi  uterin  anomalilerin ve uterin  kavite
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degerlendirilmesi i¢in kesin tani yontemidir fakat invaziv bir yontem olmasi

nedeniyle oncelikle HSG ve sonohisterografi ile degerlendirilir (56).

TUBALARIN DEGERLENDIRILMESI

HSG ile tubal okliizyonun varligi ve yeri gosterilebilir. Tubal okliizyonu
gosterirken distal tubal okliizyon tanisini koymada spesifitesi ve sensitivitesi,

proksimal tuba okliizyonunun tamisina gore  daha yiksektir (57). Peritubal

adezyonlar1 degerlendirirken diagnostik laparoskopi ve kromotubasyon yontemi

kullanilabilmektedir (58).

Normal HSG Bikornuat Uterus Intrauterin Adezyon Unilateral Kornual Blok

SEKIL 2: Normal ve Patolojik HSG Gériintiileri (59)

2.1.5. KADIN iINFERTILITESININ TEDAVIiSi

Infertilite; tibbi, psikolojik sosyal ve ekonomik yonleri olan bir durumdur. i1k
once yasam tarzi degisiklikleri diistiniilmelidir. Sigara, alkol, asir1 kafein tiiketimi,
obezite gibi degistirilebilecek faktdrler dncelikle diizeltilmelidir. Infertilitenin sebebi
arastirilip bulunduktan sonra tedavi planina gecilmesi gerekir. Geri doniistiiriilebilir
infertilite nedenleri medikal veya cerrahi tedavi ile tedavi edilip buna ragmen gebelik

saglanamiyorsa yardimci iireme tekniklerinden (ART) yararlanmak gerekir (60).

2.1.5.1.0vulatuar Disfonksiyonun Tedavisi
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Ovaryan yetmezlikle iliskisi olmayan oligooviilasyon, oviilasyon indiiksiyonu

tedavisi sonrasi genellikle normal ciftlere benzer oranda gebelik elde edebilirler (61).

2.1.5.1.1. Kilo Kontrolii

Kilo kontrolii, fertiliteyi etkileyen tedavi basarisini artiran ucuz ve kolay bir
yontemdir. Olmas1 gereken viicut agirligindan cok kilolu veya c¢ok zayif olan
hastalarin infertilite oranlar yiiksektir (62). infertil ve BMI 27 kg/m2'den fazla olan
hastalarin kilo kontrolii saglandiktan sonra spontan gebelik oranlarinin da arttigi
izlenmistir. Hastanin kilosunun %35 ini vermesi saglanmalidir. Infertil ve BMI 17

kg/m2'den az olan hastalar WHO’ya gore sinif 1 infertilite gelisebilir (63).
Oviilasyon Indiiksiyonu Tedavisi

Klomifen

Klomifen hem gonodotropin iiretimini artirarak Ostrojene antagonistik etkide
bulunur hem de agonistik etkileri bulunan selektif Ostrojen reseptorii
modiilatoriidiir(SERM). Overlerden gonadotropin salinimint artirir. Klomifen sitrat
tedavisi WHO nun sinif 1 ve sinif 3 hastalarina etki etmezken sinif 2 de bulunan

kadin hastalarin dogurganligini artirabilir (64).

Ostadiol seviyelerini artirmasina ragmen, normal adet dongiisiinii taklit
edemediginden uterus hacminde artis, endometriumda gebelik olusmasi i¢in gereken
kalinlikartis1 olmadigindan gebelik oranlar1 diisiiktiir. Klomifen sitratin belirgin bir
progestasyonel, kortikotropik, androjenik veya antiandrojenik etkisi yoktur bu
nedenle adrenal veya tiroid fonksiyonuna miidahale etmez (65). CC siklusun 5.
giininde baslayarak 5 giin boyunca 50 mg/giin seklinde uygulanir, ovulasyon
gerceklesmezse 100 mg/giin olarak doz artirilabilmektedir. Ovulasyon gergeklesirse
4-6 siklus boyunca ayni doz uygulanabilir. Klomifen uygulamasinin son giiniinden 5-
12 giin sonra LH surge’ii gergeklesir ve bu donemde 1 hafta boyunca diizenli iliski
Onerilir. Klomifen ile ovulasyon orani ise %80, kiimiilatif gebelik oranit %30-40

olarak bulunmustur (45).
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Aromataz Inhibitorleri

Klomifene kiyasla daha yiiksek oranda gebelik saglar, ¢ogul gebelik ihtimali
klomifen sitrat tedavisine gore daha diisiiktiir. Letrozol gonadotropinlerle beraber
kullanilarak meme kanseri tanist alan hastalarda tedavi edici olarak kullanilabilir.
Letrozol ovaryan stimiilasyonu saglarken Ostradiol seviyesi dogal siklusun 6stradiol
seviyelerine yakin oldugu goriilmiistiir. FDA onay1 yoktur (66). Siklusun 3-7. giinleri
arasinda, giinliik 2,5 mg dozunda baglanip ovulasyon gerceklesirse ayni doz ile bir
siklus daha uygulanmasi onerilmektedir. Ovulasyon gerceklesmezse doz 5 mg/giin
olarak degistirilebilmektedir (max. doz: 7,5 mg). Letrozoliin klomifene gore
avantajlar; multiple gebelik riskinin daha az olmasi, daha kisa yari-omiire sahip
olmasi ile teratojeniteyi azaltmasi, endometriyum tlizerinde direkt antiOstrojenik

etkisinin olmamasidir (67).

ACOG, PCOS tanili hastalarda 6nceden sadece BMI >30 kg/m2 olan hastalarda
letrozolii ilk basamak tedavi olarak dnermekteyken, su an BMI’den bagimsiz olarak

tiim hastalarda ilk basamak tedavi olarak dnermektedir (68,69).

Gonadotropin Tedavisi

Gonadotropinlerle, klomifen tedavisi veya insiilin duyarlilastirict ajanlarla
yapilan tedavide basarili sonug¢ elde edilemeyen WHQO’ya gore sinif 2 ve sinif 1°de
bulunan hastalarda kullanilir. Geleneksel gonadotropin tedavisinde FSH baslangic
dozu 150 IU/giindiir fakat bu rejimde c¢ogul gebelik (%36) ve ovaryan
hiperstimiilasyon (%14) oran1 yiiksektir (69). Normal ovulatuar siklusu taklit eden
rejim ise high-dose, step-down protokolii olup 150 IU/giin seklinde baslanip >10 mm
dominant folikiil gelisimi goriildiikten sonra dozun 3 giin boyunca 112,5 IU/gilin
uygulandiktan sonrasinda ise 75 IU/giin doza dislriilmesine dayanmaktadir.
Ovaryan yanitin degerlendirilmesi 2-3 giinde bir bakilan tvUSG ile en az bir matiir
folikiiliin (15-18 mm) goriilmesi ve/veya her folikiill icin serum estradiol
konsantrasyonun 200 pg/mL olmasi seklinde degerlendirilmekte ve bu durumda

5000- 10000 IU hCG ovulasyonu tetiklemek i¢in uygulanmaktadir (69).

Diger Tedaviler
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Metforminle, PKOS’lu kadinlarda daha sik goriilen hiperinsiilineminin tedavisi ve
kilo kontrolii saglanir. Bu da oviilasyonu kolaylastirir. Hiperprolaktinemi nedeniyle
ovillasyonu olmayan kadinlarda bromokriptin benzeri dopamin agonistleri
kullanilarak hiperprolaktinemi tedavi edilir. Diyatermi veya lazer ile laparoskopik
over delme islemi, PKOS tanist konulmus hastalarda oviilasyonu uyarmak igin
kullanilabilir; fakat invaziv bir igslem olmasi nedeniyle diger tedaviler denendikten

sonra basar1 elde edilemezse denenebilir (70).

2.1.5.2.Tubal Faktérlere ve Adezyona Bagh infertilite Tedavisi

Bilateral hidrosalpinksi veya hem proksimalde hem distalde okliizyon olan ileri
derecede yapisikliklart olan hastalar i¢cin IVF tedavisi Onerilir. Distal tubasi tikanik
olan kadinlar i¢in cerrahi tedavi ile gebelik olusmasi denenebilir. Proksimal tubasi
tikanik olan kadinlar icin rekonstriiktif cerrahi etkinligi yiiksek degildir hem de
ektopik gebelik riski artar (%20). Tubal katetarizasyonu ile tikaniklik agilmaya

caligsa da tubalarin ticte biri yeniden tikanir (71).

2.1.5.3.Uterin Faktorlere Bagh infertilite Tedavisi

Uterusta bulunan her anormallik tedavi edilmek zorunda degildir. Uterusun
anormalliklerin her zaman infertiliteye sebep olmayabilir (72). Uterin
leiyomyomlarin ¢ikartilmasimin gebelikle iligkisi net olarak kanitlanamamistir fakat
uterin kaviteyi deplese eden leiyomyomlar i¢in myomektomi ameliyati planlanabilir
(73). Endometrial polipi olan infertil kadinlarin da polipinin eksize edilmesi gebeligi
belirgin oranda artirdigi goriilmiistiir (74). Yapilan calismalar sonucunda sinesi,
uterin septa, uterusun konjenital anomalileri gibi kaviteyi etkileyen anormal
durumlarin histeroskopi ile tedavisi sonrasinda gebelik oranlari arttigi gorilmistiir

(72).

2.1.5.4.Servikal Faktore Bagh Infertilite Tedavisi

Serviksin anormal mukusu bazi hastalarda infertiliteye sebep olabilir, buna bagh
infertilitenin tedavisinde en iyi yontem intrauterin inseminasyondur (IUI). IVF, TUI

tedavisi basarili olmazsa denenebilir (75).

2.1.5.5. Yardimc1 Ureme Teknikleri (YUT/ART)
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YUT, iireme hiicrelerine veya embriyoya iireme amagcl labaratuvar

sartlarinda yapilan tiim islemlerdir (77).

2.1.5.5.1. Intrauterin inseminasyon (IUI)

IUI, islemlerden ge¢irilmis spermin uterin kaviteye yerlestirilme islemine
denir. IUI tedavisi i¢in tubalardan birinin ag¢ik olmasi, gebeligi saglayacak saglikli
sperm sayisinin yeterli olmasi, islem sonrasi asendan yolla enfeksiyonun yayilmasina

sebep olabilecek enfeksiyon varliginin olmamasi gerekir (76).

2.1.5.5.2. Invitro Fertilizasyon (IVF)

GnRH agonist (long) protokol: Over rezervi iyi olan hastalara uygulanir. Tki
asamali bir tedavidir. Hipofiz bezi baskilanarak LH salinimi azaltilir ardindan
ovaryan stimiilasyon uygulanir. Ovaryan stimiilasyondan en az 10 giin 6nce baglanir
ve stimiilasyon boyunca hCG uygulanana kadar devam edilir. Ostriol diizeyi 30
pg/mL olciildiigiinde down regiilasyon gergeklestigi kanitlanmis olur. Ovaryan
stimiilasyon i¢in hMG, FSH ya da her ikisi birden 150-450 IU/giin dozunda subkutan
olarak uygulanir. Ovaryan yanitin iyi olacag: diislinlilen hastalarda dozun daha diisiik

verilmesi gerekmektedir (77).

GnRH agonist flare (short) protokol: Ovaryan stimiilasyon yanit1 zayif
olan hastalarda hipofiz yanitin1 artirarak tedavi planlanir daha sonra gonadotropin-
gonadal aks down regiile edilmesiyle gerceklesir. Bu rejimde yaygin olarak leuprolid
40 mcg siklusun 2. giiniinde ya da son oral kontraseptiften 3-5 gilin sonra baglanarak
giinde 2 kez uygulanmakta ve genellikle 450 IU FSH veya hMG ile kombine
edilmektedir. Sadece FSH ile indiiksiyon yapiliyorsa 6nde giden folikiil 14 mm
boyuta ulastiginda LH destegi de saglamak amaciyla diisiik doz hCG de tedaviye
eklenebilmektedir (77).

GnRH antagonist protokolii: Hipofizin desentizasyonunun hizli olmasi
nedeniyle ovaryan yanitinin diisiik olacagi beklenen hastalarda kullanilabilmektedir

(77).
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Ovulasyonun tetiklenmesi: Ideal say1 ve kalitede oosit elde edebilmek i¢in
ortalama c¢ap1 16-18 mm oldugunda ya da dominant folikiil bagina serum 0striol
diizeyi 200 pg/mL oldugunda ovulasyon tetiklenir. hCG ve/veya GnRH agonistleri
kullanilir. hCG, GnRH agonist protokolii uygulananlarda, GnRH agonistlerine yanit
veremeyecek hastalarda (hipotalamik amenore), OHSS riski diisiik olanlarda ve taze
embriyo transferi olacak olan hastalarda onerilmektedir (77). GnRH agonistleri ise
artmis OHSS riski olan, GnRH antagonist protokolleri uygulanan hastalarda OHSS
riskini azalttig1 i¢cin kullanilmaktadir (78).

Oosit toplanmasi ve IVF

Oviilasyon indiiksiyonunu takiben 34-36 saat sonra transvajinal ultrasonografi
kullanilarak folikiil aspirasyonu yapilmaktadir. Oositler toplandiktan sonra
spermatozoalar ile labaratuvar ortaminda birlestirilir. Taze embriyo transferinden
sonra 200 mg mikronize progesteron destegi intravajinal yolla uygulanmalidir,
donmus embriyo transferinden sonra Ostrojen progesteron tedavisine devam

edilmelidir (77).

MELATONIN

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) triptofandan sentezlenen daha g¢ok
epifiz bezinden salgilanan sirkadiyen ritimden etkilenen bu nedenle de 6zellikle gece
saatlerinde salgilanan dogal ndrotransmitterdir. Epifiz bezinden daha ¢ok salgilandig:
bilinse de folikiil hiicreleri, kemik iligi, retina gibi yerlerden salgilandigi da
bilinmektedir. Hiicreleri DNA hasar1 ve lipid peroksidasyonu gibi hiicre i¢i oksidatif
stres olusumundan korur (9). Giiclii antioksidan etkisi serbest oksijen radikallerini
temizleme 6zelligindendir. Ayni zamanda melatonin disinda iiretilen antioksidanlarin
sentezini artirmasi nedeniyle de antioksidasyona fayda saglamis olur (10). Folikiil
sivisinda bulunan melatonin seviyesinin serum seviyelerinden yiiksek oldugu
bulunmustur (79). Aym1 zamanda folikiil sivisindaki melatonin seviyesi, toplanan
folikiillerin boyutuyla dogru orantilidir (80). Melatoninin insan disindaki farkli
tiirlerde de embriyo gelisimini olumlu etkiledigi raporlanmstir (81). Papis ve ark.'nin
yaptig1 ¢alismada melatoninin embriyo gelisimini olumlu ydnde etkilemesinin

nedeninin melatoninin antioksidan etkisinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (82).

22



3.GEREC VE YONTEM
3.1. ARASTIRMANIN YERi VE ZAMANI

Calismamuz, Ocak 2024-May1s2024 tarihlerinde T.C. SBU istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Infertilite Poliklinigi’ne
basvuran diisiik over rezervi tanist alan bu nedenle IVF tedavisi planlanan 48 hastada
ve erkek infertilitesi nedeniyle IVF planlanan 49 hastada etik kurul ve ilgili
kurumlarin izinleri alinarak oosit toplama islemi sirasinda elde edilen folikiil

stvisinda incelenen veriler ile gergeklestirilmistir.

3.2. ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMI

Calismamiz, Ocak 2024-May1s2024 tarihlerinde T.C. SBU istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Infertilite Poliklinigi’ne
basvuran diigiik over rezervi tanisi alan bu nedenle IVF tedavisi planlanan 48 hasta
ve erkek infertilitesi nedeniyle IVF planlanan 49 hasta olmak iizere toplam 97

hastadan olusmaktadir.

3.3. ARASTIRMANIN TiPi VE DEGIiSKENLERIi
Caligma prospektif vaka-kontrol aragtirmasidir.

Aragtirma kapsanmu dahilinde Ocak 2024-May1s2024 tarihlerinde T.C. SBU
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi
Infertilite Poliklinigi’ne ¢ocuk istemi ile basvuran diisiik over rezervi tanisi alan bu
nedenle IVF tedavisi planlanan 48 hasta ve erkekve tubal faktdr infertilitesi
nedeniyle IVF planlanan 49 hasta olmak iizere toplam 97 hastaya rutin jinekolojik
muayene ve over rezerv testleri yapilmistir. DOR tanist Bologna kriterlerine gore
tanimlanmistir. (10) Uc 6zellikten en az ikisinin varligs; Ileri anne yasi (>40 yas)
veya diisiik over rezervi olmayan icin baska herhangi bir risk faktorii, 6nceki diisiik

over rezervi (geleneksel stimiilasyon protokoliiyle <ii¢ oosit), anormal over rezerv
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testi (Orn. antral folikiil sayisi, 5-7 folikiil veya AMH, 0,5-1,1 ng/ml). Hastalarin
menstrilasyon dongiisiiniin 3. Gliniinde oviilasyon indiiksiyon tedavisi baglanmistir.
Tedavi sonrasi uygun giinde uygulanan oosit toplama islemi sirasinda elde edilen
folikiil stvisindan 6rnek alinip melatonin seviyeleri dl¢iilmiistiir.

Hastalarin yas, infertilite siiresi, body mass indexi (BMI) degerleri, gravida, parite,
abort sayilari, kronik hastalik varligi, histerosalpingografi (HSG) sonuglar1 hastalarla
goriiserek; folikiil stimiile edici hormon (FSH), liiteinlestirici hormon (LH),
antimiillerian hormon (AMH), tiroit stimiile edici hormon (TSH) , prolaktin,
Ostradiol (E2) degerleri, hastane sisteminden; kullanilan toplam gonadotropin dozu,
toplam elde edilen oosit sayisi, M2 oosit sayisi, dollenme olup olmadigi, transfer
gerceklesip gergeklesmedigi, transfer gerceklesmeme nedenleri, gebelik durumu,
insan koryonik gonadotropini (Beta HCG) ve/veya FKA pozitifligi gibi bilgiler
hastane sisteminden ve dosyalarindan elde edilmistir. DOR tanili infertil hastalarin
ve erkek ve tubal faktor kaynakli infertil hastalarin folikiil sivisindaki melatonin

diizeyleri karsilagtirilmistir.

3.4. ARASTIRMAYA DAHIL ETME VE DISLANMA KRITERLERI

Dahil Edilme Kriterleri:
18-50 yas aras1 1 yil1 askin korunmasiz cinsel iligkiye ragmen gebelik istemi
olan diisiik over rezervi tanis1 almis olan hastalar
18-50 yas aras1 1 yili askin korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik istemi
olan erkek kaynakli ve tubal infertilitesi olan, normal seks hormon degerleri olan ve
polikistik over sendromu (PKOS) tanist olmayan hastalar
Kadinlarin tamami en az ii¢ aydir oral kontraseptif kullanmamustir.
Hari¢ Tutma Kriterleri:
18 yasindan kii¢iik, 50 yasindan biiyiik hastalar
Konjenital uterus anormallikleri olan, jinekolojik tiimorleri olan ve
hipertiroidizm, hipotiroidizm, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu vb. gibi diger
endokrin hastaliklar1 olan, over kaynakli cerrahi gegiren hastalar ve endometriomasi

olan hastalar

3.5. VERILERIN TOPLANMASI VE VERIi TOPLAMA ARACI
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Caligmanin kriterlerine uygun olan DOR tanisi alan IVF tedavisi karar1 verilen
ve erkek infertilitesi nedeniyle IVF tedavisi karar1 verilen toplam 97 hastanin rutin
jinekolojik muayenesi ve over rezerv testlerinin sonuclar1 degerlendirildikten sonra
menstrilasyonun 3. giliniinde ovulasyon indiiksiyon tedavisi baglanmistir. 18 yasindan
kiictik 50 yasindan biiyiik hastalar, konjenital uterus anormallikleri olan, jinekolojik
timorleri olan ve hipertiroidizm, hipotiroidizm, hiperprolaktinemi, Cushing
sendromu vb. gibi diger endokrin hastaliklar1 olan, over kaynakli cerrahi geciren

hastalar ve endometriomasi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Hastalara GnRH antagonist protokolii uygulanmistir. Menstrilasyonun 3.
giinlinde letrozol 5 mg baslanarak 5 giin devam edildikten sonra indiiksiyona giinliik
rekombinant FSH (rhFSH) enjeksiyonu ile devam edilmistir. Diizenli yapilan
transvajinal ultrasonografide en biiyiik folikiil boyutu 14 milimetreye ulastiginda
veya gonadotropin tedavisinin 6. giiniinde hastalara giinlik GnRH antagonisti
setroreliks 0,25 mg baslanmistir ve HCG enjeksiyon giinii dahil olacak sekilde
devam edilmistir. Rekombinant FSH dozu, hastalarin FSH ve AMH seviyelerine,
antral folikiil sayisina , dnceden ovaryan stimiilasyon uygulandiysa onceki yanit
diizeyine ve BMI'ne gore belirlenmistir. Doz diizenlemesi giinliik veya diizenli
yapilan transvajinal ultrasonografi ile folikiillerin degerlendirilmesine ve E2
diizeyine gore yapilmistir. 2-3 folikiiliin ortalama c¢ap1 16-18 mm oldugunda ya da
her dominant folikiil bagina serum estradiol diizeyi 200 pg/mL oldugunda hastaya
recombinant hCG yapilmigtir. hCG sonras1 34-36. Saatte (09:30-10:30 saatleri
arasinda) sedasyon altinda transvajinal ultrason esliginde 17 G igne kullanilarak oosit

aspirasyon islemi uygulanmistir.

Oosit aspirasyon isleminden elde edilen folikiil sivisindan Embriyoloji
Klinigi tarafindan oositler ayristirildiktan sonra geri kalan normalde imha edilen
folikiil stvisindan 1 adet konik tiipe 6rnek alindiktan sonra santrifiij cihazinda 3000
devirde 20 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiijden sonra elde edilen numunelerden
yaklasik 1,5-2 cc eppendorf tiipiine 6rnek alinmistir. Alinan 6rnekler analiz giiniine

kadar -80°C’de (Niive DF 490) saklanmistir. Toplanan hasta sayis1 bittikten sonra
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numuneler soguk zincir kurallarina uyularak numunelerin ¢aligilacagi laboratuvara

ulastirilmistir.

Toplanan folikiil siv1 6rneklerindeki melatonin seviyesi, Elabscience marka
E-EL-H2016 katalog numarali Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Human
Melatonin Elisa Kiti kullanilarak ¢alisilmistir. Kullanilan kitlerin sensivitesi 9,38

pg/mL olup 15,63-1000 pg/mL saptama araligindadir.

3.6. VERILERIN ANALIZi

Veriler IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart sapma
(SS), medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur.
Stirekli  degiskenler arasindaki korelasyon analizinde, veri normal dagilim
gostermedigi i¢in, Spearman Rho korelasyon analizi kullanilmistir. Bagimsiz iki grup
analizlerinde normal dagilim gosteren veride Independent Samples T Test ve
gostermeyen veride Mann Whitney U Testi kullanilmistir.  Normal dagilim
gostermeyen bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis H
testten yararlanilmistir. Bagimsiz kategorik degiskenlerin analizinde ise Pearson Ki-
Kare Test, Fisher’s Exact Test, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Yates
Diizeltmesi ve Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi kullanilmistir. Déllenme, Beta HCG
Pozitifligi ve Fetal Kalp Atim1 varliginin 6ngoériilmesinde DOR grubunda yer alan
hastalarin Melatonin diizeyi parametresine gore ayirt etmek ve kesim noktasi
belirlemek i¢cin ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapilmis ve analiz
sonuglar1 Egri Altinda Kalan Alan (AUC), kesim (cut-off) noktalari, duyarlilik ve
secicilik degerleri ve %95 giiven araliklar1 ile sunulmustur. Parametrelerin optimal
kesim noktalar1 Youden indeks ile hesaplanmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik

diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.

3.7. ETiK KURUL iZNi

26



Calismamuz igin T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 18.03.2024 tarih
ve 2024-05-10 numarali karar1 ile onay alinmistir. Calismamizin verileri yalnizca
bilimsel arastirma amaciyla kullanilmis ve hastalara ait kisisel tanimlayici veriler

gerek arastirma raporunda gerekse {i¢iincii sahis ve kurumlarla paylagilmamistir.

4.BULGULAR

Yas, BMI ve bazi hormon parametrelerinin DOR grubu hastalar1 ve Kontrol
grubu katilimcilar1 arasinda anlamli sekilde farklilik gosterip gostermedigine iliskin
yapilan analiz sonuglari Tablo 11°de goriilmektedir. Yas (p=0,2) parametresinde
anlaml fark saptanmamistir. AMH (p<0,001) ve FSH (p=0,002) parametrelerinde iki
grup arasinda anlamli farkliliklar saptanmistir. DOR grubunda yer alan hastalarin
FSH degerleri Kontrol grubuna gore anlamh sekilde yiiksekken; Kontrol grubunda
DOR hasta grubuna gore anlamli sekilde yliksek deger alan parametre FSH olmustur.

Tablo 3. DOR ve Kontrol Gruplarinda Yas, BMI ve Hormon Diizeyleri

Calisma Gruplari

Degiskenler DOR (n=48) Kontrol (n=49) p

Yas (Y1l) 35,62+5,44 33,37+4,88 0,2!
BMI (kg/m?) 25,8(23,4-28,4) 26,3(23,5-28,7) 0,948"
AMH (ng/MI) 0,55(0,31-0,77) 1,48(1,37-1,96) <0,001*
FSH (U/L) 7,5(6,07-11,69) 6,16(5,06-8,18) 0,002*
LH (U/L) 6,9(5,31-8,95) 6,29(4,79-8) 0,466"
E2 (ng/L) 42,41(32,31-64,93)  38,68(28,27-62,2)  0,363"
TSH (mU/L) 1,89(1,44-2,47) 1,87(1,34-2,6) 0,937%
PRL (pg/L) 16,35(11,45-20,47)  16,6(14,3-24,7) 0,103*

Independent Samples T test, Ort=SD
*Mann Whitney U test, Med(IQR)

Gebelik bilgileri kapsaminda ele aliman Gravida (p=0,307), Parite (p=0,468),
Abort (p=0,539) ve Ektopik (p=0,151) parametreleri DOR ve Kontrol gruplarinda

benzer skorlar almustir.
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Infertile Tipi (p=0,421) ve Infertile Siiresi (p=0,774) parametreleri DOR ve
Kontrol gruplarinda herhangi bir anlaml farklilik gdstermemistir. Ornegin, her iki

grupta da Primer infertile Tipi %75 ve iizeri oranlarla 6ne ¢ikmustir.

DOR ve Kontrol gruplarinda toplam Gonadotropin dozu (p=0,030), toplam Oosit
sayis1 (p<0,001) ve M2 Oosit sayist (p<0,001) parametrelerinde iki grup arasinda
anlamli sekilde farklilasmaktadir. Toplam Gonadotropin dozu DOR grubunda,
toplam Oosit sayist ve M2 Oosit sayist ise Kontrol grubunda daha yiiksek skorlar
almistir (Tablo 4).

Tablo 4. DOR ve Kontrol Gruplarinda Toplam Gonadotropin Dozu, Toplam Oosit
Sayis1, M2 oosit sayisi

Calisma Gruplar

Degiskenler DOR (n=48) Kontrol (n=49) p
Toplam Gonadotropin Dozu (IU) 3487,5(2362,5-4500)  2450(2025-3600)  0,030"
Toplam Oosit Sayisi 2(1-3) 7(4-9) <0,001*
M2 Oosit Sayist 1(1-3) 5(4-7) <0,001*

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Exact Test, n(%)
*Mann Whitney U test, Med(IQR)

Kontrol grubunda dollenme varligt (%87,8) ve embriyo transferi varligi
(%77,6), DOR grubu hastalarina gore istatistiki agidan anlamli sekilde yiiksek
oranlar almistir (p<0,05). Tablo 18’de yer alan diger parametre olan embriyo transfer

edilememe nedeni ise iki grupta benzer oranlar sergilemistir.

Tablo 5. DOR ve Kontrol Gruplarinda Déllenme ve Embriyo Transferi Bilgileri

Calisma Gruplari

Degiskenler ni/n; DOR Kontrol p*
Dollenme 48/49 0,002
Var 28(58,3) 43(87,8)
Yok 20(41,7) 6(12,2)
Embriyo Transferi 48/49 0,001
Var 20(41,7) 38(77,6)
Yok 28(58.3) 11(22,4)
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Embriyo Transfer Edilememe Nedeni 28/11 0,594

Dollenme Yok 19(67,9) 6(54,5)
OHSS Riski 0(0) 0(0)
Embriyo Arrest 5(17,9) 2(18,2)
Kotii Kalite Embriyo Geligimi 3(10,7) 3(27,3)
OPU Negatif 1(3,6) 0(0)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Yates Diizeltmesi, (%)

Gebelik durumluna iligkin parametrelerin goriilme sikliklar1t DOR ve Kontrol

gruplarinda benzer oranlar gostermistir (p>0,05; Tablo 6).

Tablo 6. DOR ve Kontrol Gruplarinda Gebelik Durumu

Calisma Gruplari
Degiskenler DOR (n=48) Kontrol (n=49) p*
Beta HCG Pozitifligi 0,133
Var 3(6,3) 9(18,4)
Yok 45(93,8) 40(81,6)
Fetal Kalp Atim1 Pozitifligi 0,059
Var 2(4,2) 9(18,4)
Yok 46(95,8) 40(81,6)

*Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmesi, (%)

Melatonin diizeyinin Kontrol grubunda aldigi deger [267,11(151,67-1094,58)],
DOR hasta grubunun aldig1 degere [196,56(151,57-231,38)] gore anlamli sekilde
yiiksektir (p=0,003); Tablo 7; Sekil 3 ).

Tablo 7. DOR ve Kontrol Gruplarinda Melatonin Diizeyi

Calisma Gruplar
Degiskenler (n=) DOR (n=48) Kontrol (n=49) p
Melatonin Diizeyi (pg/mL) 196,56(151,57- 267,11(151,67-1094,58)  0,003*
231,38)

*Mann Whitney U test, Med(IQR)
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Sekil 3. DOR ve Kontrol Gruplarinda Melatonin Diizeyi Grafigi
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Tablo 8’de goriilen déllenme (p=0,403), embriyo transferi (p=0,090), Beta HCG
pozitifligi (p=0,322) ve Fetal Kalp Atim1 (p=0,543) parametrelerde de Melatonin
diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farklilasmamaktadir (p>0,05).

Tablo 8. DOR Vaka Grubunda Bazi Parametrelere Gore Melatonin Diizeyi

Degiskenler n Melatonin Diizeyi (pg/mL)
Doéllenme
Var 28 200,38(120,93-229,49)
Yok 20 192,88(175,59-233,01)
p* 0,403
Embriyo Transferi
Var 20 170,28(108,04-221,94)
Yok 28 202,21(177,97-235,38)
p* 0,090
Beta HCG Pozitiflik
Var 3 155,27(93,11-211,75)
Yok 45 199,8(165,35-233,75)
p* 0,322
Fetal Kalp Atim
Var 6 152,43(93,11-211,75)
Yok 40 196,56(155,27-233,75)
p* 0,543

¥Mann Whitney U test, Med(IOR)

Sadece Kontrol grubunda yer alan katilimcilar {izerinde yapilan analiz
sonuclarina gore, dollenme (p=0,710), embriyo transferi (p=0,792), gebelik
(p=0,567), Beta HCG pozitifligi (p=0,567) ve Fetal Kalp Atim1 (p=0,567)
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parametrelerinin varligmma gore Melatonin diizeyi istatistiksel olarak benzer

bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9. Kontrol Grubunda Bazi Parametrelere Gore Melatonin Diizeyi

Degiskenler n Melatonin Diizeyi (pg/mL)
Déllenme
Var 43 266,75(151,67-933,86)
Yok 6 753,31(117,16-1817,55)
p* 0,710
Embriyo Transferi
Var 38 267,66(171,08-1094,58)
Yok 11 267,11(127,12-1239,51)
p* 0,792
Gebelik
Var 9 266,75(229,64-286,03)
Yok 40 267,85(146,07-1146,28)
p* 0,567
Beta HCG Pozitiflik
Var 9 266,75(229,64-286,03)
Yok 40 267,85(146,07-1146,28)
p* 0,567
Fetal Kalp Atim
Var 9 266,75(229,64-286,03)
Yok 40 267,85(146,07-1146,28)
p* 0,567

*Mann Whitney U test, Med(IQOR)

DOR vaka grubunda embriyo transfer edilememe nedenlerine gére Melatonin
diizeyinin farklilagip farklilasmadigini gérmek adina yapilan analizin sonuglarinda
(p: 0,220), Melatonin diizeyi ile BMI(1:-0.124; p: 0.401), yas (1:0,162; p:0,271),
gravida (1:-0,049; p:0,738), parite (r: -0,039; p:0,791), abort (r:-0,162; p:0,272),
ektopik gebelik (1:0.03; p:0.839), infertilite siiresi(r:0,16; p:0,276) parametreleri ve

Tablo 10, Tablo 11 de goriilen parametreler arasinda anlamli iligkileri saptamak
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amaciyla yapilan analizlerin sonuglarinda herhangi bir anlamli farkliliga veya

anlamli iligkiye rastlanmamustir.

Tablo 10. DOR Vaka Grubunda Melatonin Diizeyi ile Diger Parametreler Arasindaki

Korelasyon Analizi-I

AMH FSH LH E2 TSH PRL

Melatonin Diizeyi r -0,187 0,021 - 0,185 0,066 0,172
0,116
p 0204 0,887 0,434 0,209 0,655 0,242

SSpearman Rho Korelasyon Analizi
**Korelasyon 0,01 Diizeyinde Anlamlidir.

Tablo 11. DOR Vaka Grubunda Melatonin Diizeyi ile Diger Parametreler Arasindaki

Korelasyon Analizi-II

Toplam M2 Oosit
P ] Toplam  QOosit M2 Qosit  Sayisi/
Gonadotropin
Sayisi Sayisi Toplam
Dozu .
Oosit Sayisi
Melatonin r 0,111 0,046 -0,004 -0,126
Diizeyi
p 0,455 0,755 0,978 0,432

SSpearman Rho Korelasyon Analizi

DOR vaka grubunda yer alan hastalar 35 yas diizeyine gore iki gruba ayrilmis
(35 yas ve alt1 n:17, 36 yas ve lizeri n:31) ve bu yas gruplarinda Melatonin diizeyinin
anlaml sekilde farklilasip farklilasmadigina bakilmistir. Analiz sonuglarina gore, iki
grup arasinda Melatonin diizeyi parametresi g¢ergevesinde herhangi bir anlamh

farklilik gériillmemistir (p=0,146).

DOR vaka grubunda yer alan hastalar 35 yas ve alt1 ile 36 yas ve iistii olarak iki
gruba ayrilmis ve her iki grup 6zelinde bazi analizler gerceklestirilmistir. Tablo 40°ta
35 yas ve altinda yer alan DOR vaka grubu hastalarina iliskin déllenme (p=0,234),
Beta HCG pozitifligi (p=0,676) ve Fetal Kalp Atim1 (p=0,824) parametrelerinde

Melatonin diizeylerinin farklilasmadigini gosteren sonuglar yer almaktadir.
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Tablo 12. DOR Vaka Grubunda 35 Yas ve Alt1 Kadinlarda Baz1 Parametrelere Gore
Melatonin Diizeyi

Degiskenler n Melatonin Diizeyi (pg/mL)
Doéllenme
Var 12 165,24(97,59-206,36)
Yok 5 192,43(191,05-226,69)
p* 0,234
Beta HCG Pozitiflik
Var 3 155,27(93,11-211,75)
Yok 14 186,8(115,96-226,69)
p* 0,676
Fetal Kalp Atim1
Var 2 152,43(93,11-211,75)
Yok 15 182,54(115,96-226,69)
p* 0,824

*Mann Whitney U test, Med(IOR)

DOR vaka grubunda 35 Yas ve Alt1 Kadinlarda Melatonin diizeyi ile toplam
Oosit sayist (r=-0,358; p=0,159), M2 Oosit sayist (=-0,347, p=0,173) ve M2 Oosit
sayisi/toplam Oosit sayis1 (r=-0,051; p=0,861) parametreleri arasinda anlaml iliski

bulunmamaktadir.

Tablo 13. DOR Vaka Grubunda 35 Yas ve Alt1 Kadinlarda Melatonin Diizeyi ile
Diger Parametreler Arasindaki Korelasyon Analizi

M2 OQeosit  Sayisy/

Topl it M2 it
oplam Qosit Sayisi QOosit Sayisi Toplam Oosit Sayisi

Melatonin r -0,358 -0,347 -0,051
Diizeyi
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p 0,159 0,173 0,861

Yukarida goriilen analizlerin benzerleri DOR vaka grubunda yer alan 36 yas ve
tizeri kadinlar i¢in de gergeklestirilmistir. Analiz sonuglarina gore dollenme
varliginin Melatonin diizeyi {izerinde anlamli bir fark yaratici giice sahip olmadigi

gosterilmistir. (p=0,953)

Tablo 14’te yer alan analiz sonuglar1 ise Melatonin diizeyi ile tabloda goriilen

parametreler arasinda herhangi bir anlamli iligki olmadigin1 géstermistir (p>0,05).

Tablo 14. DOR Vaka Grubunda 36 Yas ve Uzeri Kadinlarda Melatonin Diizeyi ile
Diger Parametreler Arasindaki Korelasyon Analizi

M2 OQeosit Sayisi/

Toplam Oeosit Sayis1 M2 Oosit Sayisi Toplam Oosit Sayisi

Melatonin r 0,315 0,273 -0,112
Diizeyi
p 0,084 0,138 0,578

SSpearman Rho Korelasyon Analizi

Calismanin bu boliimiinden itibaren ise daha dnceden 35 yasa gore iki gruba
ayrilan DOR vaka grubu hastalari, Tablo 15’te goriilen dortlii yas grubu ¢ercevesinde
bazi analizlere konu olmustur. Tablo 15°te s0z konusu yas gruplarina gore

Melatonin diizeyinin anlamli sekilde degismedigi goriilmiistiir (p=0,515)

Tablo 15. DOR Vaka Grubunda (Dortlii) Yas Grubuna Gore Melatonin Diizeyi

Yas Gruplan
Degiskenler 24-30 Yas 31-35 Yas 36-40 Yas 40 Yas Uzeri p

(n=10) (n=7) (n=24) (n=7)
Melatonin 165,24(93,11-  191,05(115,96- 205,74(175,59- 187,82(123,75- 0,515
Diizeyi 238,05) 200,97) 231,38) 248.,94)

(pg/mL)

KK ruskal-Wallis H Test, Med(IQOR)

Dortlii yas grubunun ilk kategorisi olan 24-30 yas araligindaki DOR vaka grubu
hastalarinda Melatonin diizeyi dollenme varligi (p=0,200), Beta HCG Pozitifligi
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(p=0,833) ve Fetal Kalp Atim1 varlig1 (p=0,889) parametrelerine gore anlamli bir

farklilik sergilememistir.

DOR vaka grubunun 24 ile 30 yas arasindaki katilimcilarimin Melatonin
diizeyinin toplam oosit sayisi, M2 oosit sayisi, M2 oosit sayisi/toplam oosit sayisi

arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. (p>0,05)

Bir diger yas grubu olan 31-35 yas araliginda ise dollenme varligina gore
Melatonin diizeyinin farklilasip farklilagsmadigina bakilmis ve analiz sonuglarina
gore, dollenme goriilen kadinlarla, dollenme goriilmeyen kadinlar arasinda

Melatonin diizeyleri ¢ergevesinde anlamli bir farklilik belirlenmemistir (p=0,629).

31-35 yas araliginda yer alan DOR vaka grubu katilimcilarinin toplam Oosit
sayisi, M2 Oosit sayist ve M2 Oosit sayist/ toplam Oosit sayist degerleri ile

Melatonin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki yoktur (p>0,05).

Benzer analizler DOR vaka grubunda yer alan 36-40 yas kadinlara ve 40 yas
istii kadinlara da yapilmis ve yine benzer sekilde bu parametrelerin Melatonin
diizeyi tlizerinde fark yaratici bir etkisine veya Melatonin diizeyi ile anlamli bir

iligkisine rastlanmamuistir (p>0,05).

Calismanin son bdoliimiinde DOR vaka grubunda dollenme, Beta HCG
pozitifligi ve Fetal Kalp Atim varlig1 lizerinde Melatonin diizeyinin anlamli bir etkisi
olup olmadig1 ROC analizi ile irdelenmistir. Tablolarda yer alan Sensitivite, bir testin
gercek vakalari bulma yetenegidir. Baska bir ifadeyle gercek pozitif oranidir.
Spesifite ise, gercek vaka olmayanlari (6rn. dollenme goriilmeyenleri) bulma

yetenegi (gercek negatif oran) olarak kabul edilmektedir.

DOR vaka grubunda Melatonin diizeyi analize konu olan hicbir parametre i¢in
ayirt edici bir faktor olarak belirlenmemistir (p>0,05). Bununla birlikte, Sekil 4’te
DOR grubunda Beta HCG pozitifligi goriilme ihtimalinde Melatonin diizeyinin

etkisini gosteren ROC egrileri ¢izilmistir.
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Tablo 16. DOR Vaka Grubunda Déllenme I¢in Melatonin Parametresinin Cut-Off

Degeri

Duyarhlik Secicilik
Degiskenler AUC (%95 GA) pR Cut-off value (%) (%)
Melatonin Diizeyi 0,681(0,408-0,955) 0,297  >160,3 66,7 75,6
RROC Analizi

AUC; area under curve, GA; giiven araligi

Tablo 17. DOR Vaka Grubunda Beta HCG Pozitifligi i¢in Melatonin Parametresinin
Cut-Off Degeri

Duyarhlik Secicilik

Degiskenler AUC (%95 GA) pR Cut-off value (%) (%)
Melatonin Diizeyi 0,681(0,408-0,955) 0,297 >160,3 66,7 75,6
RROC Analizi

AUC; area under curve, GA; giiven aralig1

Sekil 4. DOR Vaka Grubunda Beta HCG Pozitifligi Belirlemesinde Melatonin
Parametresi I¢in ROC Egrisi
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Tablo 18. DOR Vaka Grubunda Fetal Kalp Atimi Pozitifligi I¢cin Melatonin
Parametresinin Cut-Off Degeri

Duyarhhik Segicilik

Degiskenler AUC (%95 GA) pR Cut-off value (%) (%)
Melatonin Diizeyi 0,641(0,251-1,000) 0,502  >97,58 50 91,3
RROC Analizi

AUC; area under curve, GA; giiven araligi

Sekil 5. DOR Vaka Grubunda Fetal Kalp Atimi Belirlemesinde Melatonin
Parametresi Icin ROC Egrisi
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S. TARTISMA

Oosit biiytimesinde ve gelismesinde folikiiler mikro ¢evre 6nem tasimaktadir.
Folikiil sivisindaki serbest oksijen radikallerinin bulunmasi ve antioksidan olarak
gorev yapan molekiillerin azlig1 oositi olumsuz yonde etkileyebilecegini diisiinerek
calismamizda diislik over rezervi tanisi alan ¢cocuk istemi olan IVF tedavisi planlanan
hastalarin folikiil sivisinda bulunan antioksidan olarak goérev yapan melatonin
seviyesi aragtirtlmistir. Folikiiler sivi melatonin diizeyi kontrol grubunda, DOR hasta
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. DOR hasta grubunda melatonin
diizeyinin doéllenme, embriyo transferi orani, beta-HCG pozitifligi ve fetal kalp atimi
pozitiflgi parametreleriyle korelasyonu saptanmamigtir. DOR hastalarinda dort yas
grubunda istatiksel anlamli olmasa da en diisiik melatonin diizeyinin 25-30 yas

arasindaki hastalarda oldugu saptanmustir.

Melatoninin {ireme iizerindeki fonksiyonunun, oksidatif strese karsi
antioksidan etkisinin bir sonucu oldugu bilinmektedir. Folikiillerde iiretilen reaktif
oksijen radikalleri, melatonin tarafindan temizlenir ve oksidatif stresin azalmasi,
oosit olgunlasmasinda rol oynar (83). Ureme hiicreleri iizerindeki arastirma sayisinin
az olmasi nedeniyle ¢alismamiz 6nem tasimaktadir. Son yillarda oksidatif stresin

oositlere ve iireme tlizerine etkisi bilyiik ilgi gérmektedir.

Yan Huang ve ark. 2023 yilinda DOR tanis1 almis 46 hasta, over rezervi
normal olan 56 hasta ile folikiil sivisindaki antioksidan olarak gorev yapan glutatyon
degerine ve oksidatif stres belirteci proinflamatuar sitokinlerin degerine bakmustir,
DOR hastalarinda glutatyon degerinin diislik inflamatuar sitokin degerlerinin yiiksek
oldugunu bulmustur. DOR tanis1 olan hastalarda oksidatif stresin ytliksek olup serbest
oksijen radikallerinin verecegi hasar1 azaltacak olan antioksidanlarin az oldugu
sonucuna varmistir. Over rezervi normal olan hastalarda, DOR tanis1 almis hastalara
gore M2 oosit sayisinin, toplam oosit sayisinin daha yiiksek oldugunu bulmustur.
Bizim c¢alismamizda da kontrol hastalarinin M2 oosit sayisi ve toplam oosit sayisi
daha yiiksek bulunmustur. Yan Huang ve ark. yaptig1 caligmada glutatyon oranlari ile
fertilizasyonu negatif korele bulmustur ve onlar bunun sebebini intrafolikiiler

oksidatif hasar1 dengelemek i¢in artan glutatyon miktarina baglamislardir (84). Fakat
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biz ¢alismamizda melatonin seviyesi ile fertilizasyon arasinda korelasyon saptamadik
bu duruma sebep olarak artan oksidatif strese bagli melatoninin yikim artis1 ve
boylece intrafolikiiler mikrogevrede oksidan-antioksidan dengesinin saglanmasi
olabilecegini diislindiik. Liang ve ark. 2021 yilinda DOR tanis1 almis 20 hasta, over
rezervi normal olan 20 hasta olmak iizere toplam 40 hasta ile yaptig1 ¢alismada
folikiil sivisinda otooksidasyonla iiretilen oksidatif bir metabolit olan oksilipin
seviyesine bakmiglardir, DOR tanis1 almis olan hastalarda over rezervi normal olan
hastalara gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. DOR tanisi almig olan
hasta grubunda oksidatif stresin daha fazla oldugu sonucuna varmistir; fakat oksipilin
seviyesi ile fertilizasyon ve gebelik arasindaki korelasyon degerlendirilmemistir (85).
Pierre-Emmanuel Bouet ve ark. 2020 yilinda 28’1 DOR tanis1 almis hastalar olmak
lizere toplam 57 hastanin folikiil sivisinda plateletten tiiretilmis biiyiime faktorii BB
(PDGF-BB) diizeyi iizerinde ¢alismislardir, reaktif oksijen radikallerinin olusumunu
azaltan PDGF-BB degerinin DOR grubundaki hastalarda anlamli derecede azaldigini
bulmuslardir (86).

Bizim  ¢alismamizda DOR  tanili  hastalarla  kontrol  grubu
karsilastirildiginda; melatonin diizeyinin kontrol grubunda aldigi deger, DOR hasta
grubunun aldig1 degere gore anlamli sekilde yiiksektir. Kontrol grubu hastalarimizin,
DOR grubu hastalarina gére M2 oosit sayis1 ve toplam oosit sayisi ve fertilizasyon ve
embriyo transfer oraninin daha yiiksek oldugunu bulduk. Caligmamizin sonucunda
elde ettigimiz DOR tanis1 almis infertil hastalarin oosit sayisi ve fertilizasyon
oraninin normal overli hastalardan az saptanmasi literatiirde bulunan calismalarla
koreledir. Bu calismalarin sonucunda DOR patogenezinde oksidatif stresin dnemli

rol oynadig diisiintilebilir.

Rizzo ve ark. 2010 yilinda IVF tedavisindeki 65 hasta iizerinde
melatonini, miyo-inositol ve folik asitle birlikte kullanmiglardir. Oosit kalitesi kotii
olan hastalarda melatoninin kullanildiginda oosit kalitesini 1iyilestirdigi ve
dogurganlik oranini arttirdigir sonucuna varmislardir (87). 2023 yilinda Russel J.
Reiter ve ark. Tarafindan yapilan ¢alismada infertil kadinlara ydnelik melatonin
tedavisinin intrafolikiiler melatonin konsantrasyonlarini arttirdigini, intrafolikiiler

oksidatif hasar1 azalttigini, fertilizasyon ve gebelik oranlarin1 arttirdigini
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gostermiglerdir (88). Tamura ve ark. 2012 yilinda yaptig1 calismada oosit kalitesi
kotii olan ve sonraki siklusta melatonin uygulanan hastalar tizerinde de ¢alismislardir
ve melatonin uygulamasi fertilizasyon ve gebelik oranini artirdigi goriilmiistiir. Ayni
zamanda intrafolikiiler oksidatif stresi gosteren enzim diizeyinin azaldigi sonucuna
varmiglardir (89). Bahia Namavar Jahromi ve ark. 2017 yilinda DOR tanis1 almis 32,
kontrol grubunda 34 hasta olan ¢alismasinda melatonin takviyesi verilmis hasta
grubunun oosit ve embriyo kalitelerinin daha iyi oldugunu bulmustur (90). Luddi ve
ark. oksidatif stresi folikiil sivisinda azaltmanin oosit kalitesini etkileyecegini
diisiinerek IVF sikluslarindan 3 ay dnce antioksidan tedavi baglamistir, kaliteli oosit
sayisini artirabildigini ve son olarak IVF sonucunu iyilestirebildigini gostermistir
(91). 2024 yilinda fareler iizerinde yapilmis olan ¢alismada yasl fare deneklerinde
melatonin uygulanan grupta folikiil sayisinin arttig1 izlenmis, yasla beraber oosit
icindeki oksidatif stresin melatonini seviyesini engelledigi diislinilmiistiir (92). Bu
calismalarin 1s1¢inda intrafolikiiler melatonin diizeyi artirilarak oksidatif stresin
azaltilmas1 ile apoptozis azaltilarak DOR hastalarimin infertilite oranlarinin

azaltilabilecegini 6ngdérmekteyiz.

Pierre-Emmanuel Bouet ve ark. 2020 yilinda yaptig1 folikiil sivisinda
plateletten tliretilmis biiyiime faktérii BB (PDGF-BB) diizeyi ¢calismasiin ardindan,
15 geng DOR hastast ve 15 yashh normal over rezervi olan iki alt grubu
karsilagtirmiglardir, reaktif oksijen radikallerinin olugsumunu azalttig1 diisiiniilen yani
antioksidan olarak hiicre i¢i gorev yapan plateletten tiiretilmis biliylime faktorii BB
(PDGF-BB) konsantrasyonu, 15 gen¢ DOR hastasinin folikiil sivisinda, 15 yash
NOR (normal over rezervi) hastasiyla karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p = 0,0079). Bu sonugla kronolojik yastan bagimsiz olarak folikiil
stvisindaki PDGF-BB konsantrasyonunun azalmasina vurgu yapmistir (86). Li X ve
ark. 2018 yilinda fareler iizerinde yapmis oldugu c¢alismada Pigment epitelinden
tiretilmis faktér (PEDF) eksikliginde oosit i¢indeki lipotoksisitesine ve oksidatif
stresin artmasina neden olarak, over rezervine olumsuz etkisi oldugunu bulmustur
(93). Ling Wang ve ark. 2021 yilinda yaptig1 ¢alismada oosit yaslanmasinda ve
iireme patolojiside baslatici olarak oksidatif stresin gorev yaptig1 ve folikiiler
anormal atreziye, anormal mayoz boliinmeye, diisiik dollenme oranina bu

mekanizma ilizerinden etki ettigini diistinmiislerdir (94).
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Bizim yaptigimiz ¢alismada diigiik over rezervi tanist almis olan hastalar
yasa gOre dort gruba ayrildi ve istatistiksel olarak anlamli olmasa da melatonin
seviyelerinin gen¢ yas grubunda (24-30 yas) en diisiik seviyede saptandi. Bu sonug
daha onceki yapilan calismalarla desteklenmektedir (93,94). Bu durumda yastan
bagimsiz olarak oksidatif hasarin DOR etiyopatogenezinde rol oynayabilecegini ve

erken terdpatik stratejilerin reprodiiktif basariy1 artirabilecegini diistiniilmektedir.

Calismamizin  kisithlign DOR  hastalarinin - serum melatonin  diizeyine
bakilmamasidir. Sellix ve ark. yaptigi ¢alismada serum melatonin diizeyi ve folikiiler
stvida bulunan melatonin diizeyleri arasinda ters orant1 oldugu gosterilmistir (95). Bu
durum melatonin takviyesi verilecek hastalarin se¢ilmesinde karmasa yaratabilir.
Ayrica folikiiler sivisinda diisitk melatonin seviyesi olan hastalara 6nceden tedavi

verililip reprodiiktif sonuglari etkileyip etkilemedigi gosterilememistir.

Literatiirde karsilagtirabilecegimiz DOR tanist konulmus infertil hastalarin
folikiil sivisinda yapilmis antioksidan maddelerin diizeyini gosterir ¢alisma ¢ok
azdir. Melatoninin bir¢ok hastaligin patogenezinde oldugu diisiiniilmektedir bu
nedenle melatonin hakkindaki arastirmalar devam etmektedir. DOR hastalarina
intrafolikiiler melatonin diizeyi ilk defa bizim calismamizda degerlendirilmistir.
Melatoninin, DOR patogenezindeki rolii ve infertilite tedavisindeki yeri i¢in daha

fazla caligma yapmak gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

DOR tanisi alan bu nedenle IVF tedavisi planlanan 48 hasta ve erkek ve tubal
faktor infertilitesi nedeniyle IVF planlanan 49 hasta olmak iizere toplam 97 hastanin
folikiil sivisinda bulunan antioksidan olarak gorev yapan melatonin seviyesi
arastirilmistir. Buna gore;

e DOR hasta grubunda folikiil sivisindaki melatonin diizeyi diistiktiir.

e DOR ve kontrol grubu hastalar arasinda yas anlamli bir faktor degildir.

e DOR ve kontrol grubu hastalar1 arasinda gravida, parite, ektopik gebelik
oranlar1 benzerdir.

e DOR ve kontrol grubu hastalar1 arasinda infertilite tipi ve siiresi benzer
bulunmustur.

e Kontrol grubu hastalarinin M2 oosit ve toplam oosit sayisi daha yiiksek
olarak bulunmustur.

e Her iki grup arasinda gebelik oranlar1 benzerdir.

e Kontrol grubu hastalarinda dollenme varligit ve embriyo transfer varligi
yiiksektir.

e DOR ve kontrol grubu hastalarinda melatonin diizeyine gore dollenme,
gebelik, embriyo transfer oran1 anlamli bulunmamustir.

e DOR hasta grubunda yasa gore dorde ayrildiginda folikiil sivisindaki
melatonin diizeyi istatistiksel anlamda farklilik gdstermemis olsa da geng

hastalarin melatonin diizeyinin en diigiik oldugu bulunmustur.

Melatoninin bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynadig diisiiniilmektedir
bu nedenle melatoninle ilgili arastirmalar son yillarda artmaktadir. Bizim
calismamiz diislik over rezervi tanist almis infertilite hastalarinin folikiil sivisinda
melatonin diizeyi bakilan ilk c¢alisma 06zelligi tasimaktadir. Calismamiz
sonucunda yastan bagimsiz olarak oksidatif hasarin DOR tanili hastalarin
etiyopatogenezinde rol oynayabilecegini ve erken terdpatik stratejilerin

reprodiiktif bagarty1 artirabilecegini diisiiniilmektedir.
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