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OZET

Aciklanamayan infertil ve fertil kadinlarda serum leptin diizeylerinin

karsilastirilmasi

Amag: Agiklanamayan infertilite tanis1 konmus hastalarda dolasimdaki aglik
leptin seviyelerinin diizeylerini belirlemek, bu seviyelerin viicut kitle indeksi ile
iliskisi olup olmadigin1 gostermek, fertil kadinlardaki leptin diizeyleri ile kiyaslamak,
infertilite ile leptinin dolayli iliskisinin olup olmadigini degerlendirmek, iligki
bulundugu takdirde fertiliteye katki saglamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Aralik 2018 ile Mayis 2019 tarihleri arasinda,
Infertilite/IVF Klinigi’ne basvuran agiklanamayan infertilite tanis1 konmus 24 hasta
ile kontrol grubu olarak Jinekoloji Klinigi’ne diger benign sebeplerle bagvuran 24
fertil kadin, c¢alismaya dahil edilme kriterleri gozetilerek c¢alismaya alindi.
Reproduktif ¢cagdaki bu kadinlarin viicut kitle indeksleri ol¢iildii, fertilite ve viicut
kitle indekslerine gére; 12’si obez (VKI>25 kg/m?), 12’si nonobez (VKI: 18.5-24.9
kg/m?) olmak {iizere 24 infertil hasta ve kontrol grubunda ise 12’si obez (VKI>25
kg/m?), 12’si nonobez (VKI: 18.5-24.9 kg/m?) olmak iizere 24 fertil kadin galigmaya
dahil edildi. Tim grubun (n=48) folikiiler faz sirasinda (adetin 2/3. giinii) en az 8
saatlik aclik sonrasinda kandaki leptin hormon degerleri 6l¢iildii.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen infertil grubun yas ortalamasi 27+5
iken, kontrol grubun yas ortalamasi 34+6 idi. Ortalama VKI, infertil grupta
25,264+5,33 iken, kontrol grupta 26,16+5,26 idi.

Infertil grupta (n=24), leptin diizeyi ortalamas1 1,015+0,284 ng/ml olarak
degerlendirilirken, fertil grupta (n=24) leptin diizeyi ortalamasi1 0,937+0,150 ng/ml
seklinde dl¢iilmiistiir. infertil ve fertil gruplarin leptin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak bir fark bulunamamistir (p=0.398).

Calisma ve kontrol grubunda bulunan obez kadinlarda(n=24) leptin diizeyi
ortalamasi 0,961+0,154 ng/ml olarak degerlendirilirken, yine her iki ¢alisma ve
kontrol grubuna ait non-obez kadinlarda (n=24) ise 0,991+0,287 ng/ml olarak
ol¢tilmistiir. Obez ve non-obez gruplarin leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

bir fark bulunamamistir (p=0.813).
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Obez gruptaki kadinlarda yapilan degerlendirmede infertil ve fertil bireylerin
(n=24) leptin diizeyleri sirasi ile 0,980+0,163 ve 0,941+0,149 ng/ml olarak 6l¢iilmiis
olup, degerler arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamuistir (p=0.514).

Non-obez gruptaki kadinlarda yapilan degerlendirmede infertil ve fertil
bireylerin (n=24) leptin diizeyleri sirasi ile 1,049+0,374 ve 0,933+0,158 ng/ml olarak
Ol¢iilmiis olup arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir (p=0.551).

Sonug¢lar: Calismamizda agiklanamayan infertil tanisi olan hastalarda ve
fertil kadinlarda, serum leptin diizeyleri agisindan istatistiksel bir fark izlenmedi.
Obez ve non-obez olmalar1 bulgulart degistirmemis olup bu gruplarin leptin
diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak bir fark bulunamamustir.

Anahtar kelimeler: Aciklanamayan Infertilite, Leptin, Obezite, VKI
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ABSTRACT

Comparison of the Serum Leptin Levels Among the Fertile Women and Women

With Unexplained Infertilites

Purpose: Determination of the leptin levels in the circulating of the women
with unexplained infertilites, re-establish the relationship of those with the body
weight then comparison with the leptin levels of the fertil women and to assess
whether there is an indirect relationship between infertility and leptin, and if there is
it contributes to fertility.

Material and Method: Between December 2018 and May 2019, 24 patients
with unexplained infertility who admitted to the Infertility/IVF Clinic and 24 fertile
women admitted to the Gynecology Clinic for other benign reasons were included in
the study. Body mass indexes of these reproductive age women were measured and
according to their fertility and body mass index; obese (BMI >25 kg/m?) 12 patients,
non-obese (BMI: 18.5-24.9 kg/m?) 12 patients, 24 infertile women were included in
the study. In the control group, obese (BMI >25 kg/m?) 12 patients, non-obese (BMI:
18.5-24.9 kg/m?) 12 patients, was formed by 24 fertil women. During the follicular
phase (day 2/3 of menstruation) of the whole group (n=48), blood leptin hormone
levels were measured at least 8 hours after fasting.

Results: While the mean age of the infertile group included in our study was
27+5, the mean age of the control group was 34+6. The mean BMI was 25.26+5.33 in
the infertile group and 26.16+5.26 in the control group.

In the infertile group (n=24), the mean leptin level was 1.0154+0.284 ng/ml,
while in the fertile group (n=24) the mean leptin level was 0.937+0.150 ng/ml. There
was no statistically significant difference between leptin levels of infertile and fertile
groups (p=0.398).

The mean leptin level in the study and control groups was 0.961+0.154 ng/ml
in obese women (n=24), while it was 0.991+0.287 ng/ml in non-obese women (n=24)
in both study and control groups. There was no statistically significant difference

between the leptin levels of the obese and non-obese groups (p=0.813).



The leptin levels of infertile and fertile individuals (n=24) were measured as
0.980+0.163 and 0.941+0.149 ng/ml respectively in the obese women, and no
statistically significant difference was found between the values (p=0.514).

In the non-obese group, leptin levels of infertile and fertile individuals (n=24)
were measured as 1,049+0,374 and 0,933+0,158 ng/ml, respectively, and no
statistically significant difference was found (p=0.551).

Conclusion: In our study, there was no statistically significant difference in
serum leptin levels in unexplained infertile patients and fertile women. Obese and non-
obese did not change the findings and there was no statistically significant difference
between the leptin levels of these groups.

Keywords: Unexplained Infertility, Leptin, Obesity, BMI



GIRIS VE AMAC

Infertilite, dogurganlik hizina, bir kadinin dogurgan oldugu dénem boyunca
dogurabilecegi ortalama ¢ocuk sayisina, niifus artis1 veya disilisiine etkili
olmaktadir(1). Tiirkiye Istatistik Kurumu Mayis 2018 verilerine gére, iilkemizde
toplam dogurganlik hiz1 1,99 ¢ocuk ile niifusun yenilenme diizeyi olan 2,1’in altinda
kalmistir(2).

Cogunlugu gelismekte olan {ilkelerde olmak {izere diinya capinda 186
milyondan fazla insan fertilite problemi yasamaktadir(3). Yine bu sorunun diinyada
tireme cagindaki ciftlerin %8 ila %12'sini etkiledigi tahmin edilmektedir(4). Ciftler
ve klinisyenler i¢in infertilite durumunun teshisi, arastirmalarin baslamasina ve olasi
tedaviye yol gostermektedir.

Insiilin, glukokortikoidler ve tiroid hormonlar1 gibi klasik endokrin
organlardan gelen metabolik hormonlarin iireme aksini modiile ettigi uzun zamandir
bilinirken, son 10 yilda klasik olmayan adipoz ve barsak gibi endokrin dokulardaki
hormonlarin, iireme sisteminin metabolik diizenleyicileri olarak ©nemli rol
oynadiklar1 gosterilmistir(5-8).

Adipoz hormon leptinin tanimlanmasi, enerji dengesi ve iireme fonksiyonu
icin fizyolojik mekanizmalara iliskin anlayisimizi degistirmistir. Bu c¢alismadaki
amacimiz; aciklanamayan infertilite tanisi konmus hastalarda dolasimdaki ac¢lik
leptin seviyelerinin diizeylerini belirlemek, bu seviyelerin viicut Kitle indeksi (VKI)
ile iligkisi olup olmadigini gostermek, fertil kadinlardaki leptin diizeyleri ile
kiyaslamak, infertilite ile leptinin dolayl iliskisinin olup olmadigin1 degerlendirmek,

iliski bulundugu takdirde fertiliteye katki saglamaktir.



GENEL BIiLGILER

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslararast Yardimc1 Ureme Teknikleri
Izleme Komitesi ‘ne gore infertilite; korunmasiz, diizenli cinsel iliskiye ragmen 12
ay veya daha fazla siireden sonra klinik bir gebelik olusmamasi olarak tanimlanan bir
tireme sistemi hastaligidir(9). Yine de, 35 yas istii kadinlarda tibbi 6ykii ve fiziksel
bulgulara dayanarak 6 ay sonra degerlendirme ve tedavi yapilabilir(10).

Demografik tanimi ise; korunma yontemi kullanmayan seksiiel aktif
kadinlarin canli dogum yapamamasidir(11).

Subfertilite ise; her iki partnerin de fertilitelerinin azalmasina bagl olarak
gebelik ihtimalinin azalmasidir(12). Infertilite tanimi kisithh bir zaman araligina
dayanirken sterilite kalic1 bir infertilite halidir(1). Primer infertilite; daha 6nce canli
dogum ya da gebelik Oykiisii olmaksizin yasanan infertilitedir. Sekonder infertilite;
basariyla ya da spontan/indiiklenen abortus, ektopik gebelik ile sonuclanmis bir veya
birden fazla gebelikten sonra yasanan infertilitedir(1). Ayni siniflandirma, gebeligin
baglangicina katilimiyla ilgili olarak erkeklere uygulanabilir. Sekonder infertilite,
diinyadaki en yaygin kadin infertilite seklidir(13, 14). Sekonder infertilite en sik,
hijyenik olarak giivenli olmayan ya da zayif anne bakimi olan yerlerde post-partum
ve post-abortif enfeksiyonlara sekonder gelismektedir(3).

Prevelans, belirli bir zaman araliginda tiim niifus arasinda infertilite ylizdesini
ifade eder. Ureme ¢agindaki kadinlarda infertilitenin prevalansinin batida her yedi
ciftten biri ve gelismekte olan iilkelerde ise her dort ciftten biri oldugu tahmin
edilmektedir. Giiney Asya da dahil olmak {izere diinyanin baz1 bolgelerinde, bazi
Sahra-alt1 Afrika, Orta Dogu ve Kuzey Afrika, Orta ve Dogu Avrupa ve Orta Asya
da infertilite oranlar1 %30’a ulasabilir(15).

Erkeklerin infertilite vakalarinin %20-30'undan tek basina sorumlu olduklari,
ancak toplam vakalarin %50'sine katkida bulundugu tespit edilmistir. Agarwal ve
ark. bir calismada; erkek infertilite oranlarinin Afrika ve Orta / Dogu Avrupa'da en
yuksek oldugunu gosterirken, Kuzey Amerika, Avustralya ve Orta ve Dogu Avrupa
icin karsilik gelen oranlar swrasiyla  %4.5-6, %9 ve %8-12 oldugunu
gostermislerdir(16).



1. INFERTILITE NEDENLERI
Spontan gebe kalma olasiligin1 etkileyen faktorler; (a) istemsiz infertilite

siiresi,(b) kadin partnerin yasi, (c) hastalikla iligkili infertilite olarak 3 ana baslikta

incelenebilir(17).

1.1.Istemsiz infertilite Siiresi

Ciftlerin herhangi bir kontrasepsiyon metodu kullanmadan sekstiel iliskide
bulunduklar1 ay sayis1 olarak tanimlanir. Prognoz hakkinda bilgi verir.

Fertil donemde diizenli bir iliski ile gebeliklerin yiizde sekseni ilk alt1 siklusta
meydana gelir. Menstriiel siklusun fertil penceresi sirasinda iliskide bulunulmasi,
spontan gebelik olasiligini arttirir. Kalan yiizde yirmi ¢iftin iki ¢iftinden biri, sonraki
altt siklusta kendiliginden gebe kalacaktir. 12 basarisiz siklustan sonra, ciftlerin
%10'a infertil olarak tanimlanir, ancak aralarindaki spontan canli dogum oranlari
ilerideki36 ayda %55'e ulasir. 48 ay sonra, ¢iftlerin %5'i kesin olarak infertildir ve

spontan gebe kalma sans1 neredeyse sifirdir(17).

1.2. Kadin Partnerin Yasi

Altmish yillardan beri annelik, biyolojik bir siire¢ yerine kisisel tercih
durumu haline gelmistir(18).Kadinlar, egitim hayatina devam etmeyi ve bir meslek
edinmeyi ¢ocuk sahibi olmanin Oniine geg¢irmistir ki bunun sonucunda Bati
toplumlarinda oldugu gibi dogurganliginin ertelenmesi kaginilmazdir(19).

Son yillarda, birkag Avrupa iilkesinde ilk dogumdaki ortalama anne yas130’a
yaklagsmakta, hatta bir¢cok kadin ilk ¢ocugunu 35 yasinda veya sonrasinda
dogurmaktadir. Cocuk sahibi olunmasi, dogurganligin azalmaya basladig1 25-30’Iu
yaslara hatta sonrasina ertelenmekte ve bu durum fertilite problemini artirmaktadir.
Fertil popiilasyonun da kadinlar i¢in son dogumda ortanca yas 40-41 yildir(20). Bu,
yasa baglh dogurganlik azalmasinin evrensel oldugunu gostermektedir. Yasa baglh

dogurganlik kayb1 Sekil 1°de gosterilmektedir.
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Sekil 1. Yasa bagl fertilite kayb1 egrisi (20) (Eijkemans, M.J., et al., Too old to have children?
Lessons from natural fertility populations. HumReprod, 2014;29(6): p.1304-12).

Eijkemans ve ark., fertilite kaybinin 25 yasinda %#4.5 tan, 30 yasinda %7’ye,
35 yasinda %]12’ye ve 38 yasinda %20’ye yavasca arttigini; daha sonra ise 41
yasinda hizli bir sekilde yaklasik %50'ye arttigini, 45 yasinda neredeyse %90'a ve 50
yasinda da %100'e yaklastigini gdstermislerdir(20).

Yine her iki overde fetal yasam boyunca depolanan oositlerin menopozdan
bir 10 yil sonraya kadar stirekli tiikenmesi yasa bagli fertilite kaybinmi tarif
etmektedir(21). Oosit kalitesininde tireme yasi ile kotiilestiginin bilinmesinin yani
sira;  prematiir folikiil se¢imi, ovulatuar bozukluklarinin artmasi, ovulasyon
sikliginin azalmasi ve luteal fazin kisalmasi ile beraber hepsi gebelik oranlarini
azaltmaktadir(22). Arastirmalar gostermektedir ki, ¢ogu kadin ¢ocuk dogurmayi
erteleyerek infertilite riskini arttirdiginin farkinda degildir(23).

Ayrica bir¢ok kadin, in vitro fertilizasyon (IVF) gibi segeneklerin, yasla
iligkili dogurganlik kaybini giderebilecegine inanmaktadir(24).

1.3.Hastalikla fliskili Infertilite Nedenleri
Hastalikla iligkili infertilite nedenleri, asagida Ozetlendigi gibi tekbir

cinseyete 0zgii olabilir ya da her iki cinsiyeti beraber etkileyebilir.



Kadinlarda goriilen infertilite nedenleri

Prematiir ovaryan yetmezlik
Polikistik over sendromu
Endometriozis

Uterin fibroidler

Endometrial polip

Erkeklerde goriilen infertilite nedenleri

Testikiiler yetmezlik
Post-testikiiler yetmezlik

Diger faktorler

Her iki cinste de goriilen infertilite nedenleri

Hipogonadotropik hipogonadizm
Hiperprolaktinemi

Siliyer fonksiyon bozukluklari
Kistik fibrozis

Enfeksiyon

Sistemik hastaliklar

Yasam tarzi iliskili faktorler/ hastaliklar

1.3.1. Kadinlarda goriilen infertilite nedenleri :

1.3.1.1. Prematiir ovaryan yetmezlik (POI):
Kadmlarin yaklasik% 1'inde goriilmektedir. 40 yas alti kadinlarda 4 aydan

daha uzun siireli amenorenin eslik ettigi bazal Folikiil Stimiillan Hormon (FSH) un

bir ay ara ile iki kez Ol¢limiiniin 40 mIU/ml’den yiiksek saptanmasi ile karakterize

overyan yetersizlik olarak tanimlanir(25).

Bu durum enfeksiy6z (6rnegin kabakulak enfeksiyonundan sonra), genetik,

otoimmiin, metabolik (galaktosemi varliginda biyokimyasal hasardan dolay1),

kemoterapi/radyoterapi veya cerrahiden (ooferektomi) sonra ortaya g¢ikabilir.

Bununla birlikte, ¢ogu durumda idiyopatiktir. POI'nin en sik goriilen genetik nedeni

Turner Sendromu’dur. POI'nin bir bagka yaygin genetik nedeni, Fragil X’tir. Tam



mutasyon (> 200 CGG tekrar1) zeka geriligi ve otizme neden olurken, 55 ila 200
CGGQG tekrar1 prematiir over yetmezligi ile sonuglanir(22).

POI, antral folikiil sayisindaki azalma ile karakterize edilir. Dolagimdaki anti-
Miillerien hormonunun (AMH) oOl¢limii, overlerde bulunan ve graniilosa
hiicrelerinden salinan antral ve pre-antral folikiillerin sayisini yansitmaktadir. Serum
konsantrasyonu, overlerde gelisen folikiil sayis1 ile orantilidir; bdylece AMH, over
rezervini degerlendirme i¢in bir belirte¢ olarak kabul edilmistir. Fakat aymi yasta
bireylerdeki antral folikiil sayisindaki farklilik nedeni ile AMH 6l¢iimlerinin bireyler
aras1 degiskenligi yiiksektir(26). Ayrica, etnik varyasyon gostermekte olup; Afrikali-
Amerikali ve Ispanyol kadinlarda Kafkasyali kadinlardakinden daha diisiik serum
AMH seviyeleri gosterilmistir(27).

1.3.1.2. Polikistik over sendromu ve anoviilasyon :

Heterojen bir durum olan polikistik over sendromu (PKOS), kadmlarin % 5-
10'unu etkileyen, kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur(28). Ovulasyon
bozuklugunun yani sira IVF bagar1 oranlar ile kanitlandigi gibi, PKOS varliginda
embriyonik implantasyon potansiyeli de azalmaktadir(22).

PKOS, Rotterdam kriterleri tarafindan(29), asagidaki ii¢ kriterden iki
tanesinin varligi ile olusan bir sendrom olarak tanimlanmaktadir;

1)Oligo-anovulasyon

2)Hiperandrojenizmin klinik veya biyokimyasal bulgular

3)Ultrasonografide polikistik over goriiniimii; subkapsiiler yerlesimli ¢ap1 10
mm’den kii¢lik 12 veya daha fazla overyan kistlerin olmasi.

PKOS'lu kadinlarda, anoviilasyona katkida bulunabilecek artmis kii¢iik antral
folikiil sayilar1 ve granulosa hiicrelerinin intrensek karekteristik 6zelliklerine bagli
olarak belirgin yiikselmis AMH seviyeleri goriiliir(30). Metabolik ve ovulatuar
disfonksiyonu alevlendiren obezite, PKOS ile iligkilendirilmis olup, kilo kaybinin
ovulasyonu yeniden sagladigi ve hiperandrojenizmi azalttigi bulunmustur(31). Ek
olarak, fenotiplerdeki irksal/etnik varyasyon ve yasam tarzi ve kiiltiirel faktorlerin
PKOS'un metabolik sonuglarinda rol oynayabilecegi diisiniillmektedir(32). Ayrica

diisiik sosyoekonomik durumun metabolik igslev bozuklugu ile karakterize PKOS



fenotipleriyle daha yakindan iligkili olduguna(33) ve sosyoekonomik durum-PKOS

birliginin obez kadinlar arasinda daha belirgin olduguna dair bazi kanitlar vardir(34).

1.3.1.3.Endometriozis:

Endometriozis, infertilite ile iliskili patolojik bir pelvik inflamatuar siirectir.
Endometriozise bagl infertilitede mekanizmalar, adezyonlar ve fibrozis nedeniyle
anatomik bozulmalardan endokrin anormalliklere ve immiinolojik bozukluklara
kadar uzanmaktadir(35). Yine IVF basar1 oranlari ile kanitlandigi gibi, endometriozis
varhginda da embriyonik implantasyon potansiyeli azalir(36). Ureme cagindaki
kadinlarda endometriozisin ger¢cek prevalansi belirsizligini korumaktadir. Niifusa
dayali ¢aligmalarda endometriozisin tahmini genel prevalansi %0.8 ile %6 arasinda
degismektedir; subfertil kadinlarda prevalans olduk¢a yiiksek olup %20 ile %50
arasinda degismekte, ancak zaman i¢indeki periyodlar1 ve hastalarin yasi ile dnemli
farkliliklar  gostermektedir(35). Bazi ¢alismalarda Asyali kadmlar arasinda

endometriozis prevalansi daha yiiksek bulunmustur(37).

1.3.1.4. Uterin fibroidler :

Leiomyomlar kadin tireme sistemindeki en sik goriilen selim tiimdrlerdir.
Siyah kadinlarda daha sik, daha biiyiikk ve daha fazla sayida goriilmektedirler(37).
Infertilite konusundaki rolleri hala sorgulaniyor olsa da, bugiine kadarki kanitlar
anatomik lokasyonun {ireme sonuglariyla ilgili olabilecegini gostermektedir.
Leiomyomlarin, endometriyal kavitenin anatomik distorsiyonu, anormal uterin
kontraktilite, endometriyum kan akiminin azalmasi ve endometriyum reseptivite
degisikligi gibi fertiliteyi etkileyebilecegi konusunda cesitli olasi mekanizmalar

bildirilmistir(38).

1.3.1.5. Endometriyal polip :

Endometriyal polip varliginda embriyonik implantasyon potansiyelinin
azaldig1 ve erken gebelik kayiplar1 kanitlanmistir(22). Cerrahi polipektomiyi takiben
implantasyon belirtecleri olarak; IGFBP-1, TNF-alfa ve osteopontininmid-sekretuar

konsantrasyonlarinin azaldigi gosterilmistir(39).



1.3.2.Erkek fertilitesini etkileyen faktorler

1.3.2.1.Testikiiler yetmezlik:

Spermatogenezi bozan en sik neden testikiiler disfonksiyondur(40). Testikiiler
disfonksiyon, konjenital, edinsel veya idiyopatik olarak alt bagliklara ayrilabilir.
Konjenital yetmezlik anorsi, testis disgenezisi ve kriptorsidizm olarak ortaya
cikabilir. Genetik anomaliler sebep olmaktadir. Bazi arastirmalar, beyaz erkeklerin,
siyah erkeklerden daha fazla kriptorsizm riski tasidigini bildirmekte; bazi
caligmalarda ise farklilik bildirilmemistir(41). En sik goriilen iki genetik anomali
Klinefelter sendromu (47 XXY) ve Y kromozom mikrodelesyonlaridir. Klinefelter
sendromunun prevalansi Tirkiye de 500-600 erkek dogumda 1°dir(42).

Yetigkin  Klinefelter hastalar1  hipergonadotropik  hipogonadizm ile
karakterizedir, ¢ogunda yiiksek FSH ve Liiteinizan Hormon (LH) seviyeleri, diigiik
ve diisiik-normal testosteron seviyeleri ve ¢ok diisiik serum inhibin B seviyeleri
goriliir.

Klinefelter, germ hiicrelerinin tamamen yoklugundan dolay1 geleneksel
olarak infertil olarak tanimlansa da, bazilarinda az sayida spermatogonia
spermatojenik siireci tamamlayarak  olgun spermatozoa olugmasini
saglayabilmektedir. Bu nedenle yardimci iireme tekniklerini diisiinmeden once
mutlaka semen analizi ile sperm olusumu degerlendirilmelidir.

Testis  dejenerasyonunun  altinda  yatan  mekanizmalar  yeterince
anlagilmamistir. X kromozomunda bulunan ve inaktivasyondan kagan genlerin artan
ekspresyonu dnemli bir rol oynayabilir. Immatiir sertoli hiicreleri, puberte doneminde
eriskin matiir hiicrelere doniisememekte, yasla birlikte peritiibiiler bag doku ve
interstisyumda hiyalinizasyon artmaktadir. 12-14 yaslarinda, testislerde dev
hiperplastik leyding hiicreleri goriilmektedir. Testikiiler dejenerasyon pubertenin
baglangicinda hizlanmaktadir(43). Erkek cinsiyet belirleme bolgesi (SRY) Y
kromozomunun kisa kolunda yer alirken, spermatogenezde rol oynayan onemli
genler azoospermia faktor (AZF) bolgesi olarak bilinen uzun kolunun (Yqll)
proksimal kisminda bulunur, bu bdlge AZFa, AZFb ve AZFc alt bolgeleri olarak

ayrilmistir. Y kromozomunda bulunan bu genlerin mikrodelesyonlariyla infertilite



arasinda baglantilar bulunmaktadir(44). Y kromozom mikrodelesyonlari, infertil
erkeklerin% 5-10'unda bildirilmektedir(45).

En yaygin mikrodelesyon, AZFc alt bolgesinde DAZ geninin delesyonu ile
birlikte goriiliir ve orta ile siddetli oligozoospermiye eslik ederken, AZFa ve AZFb
alt bolgelerinde goriilen mikrodelesyonlar azoospermi ile iliskilidir(46). AZFd
bolgesi ise son yillarda ayri bir gen bolgesi olarak AZFb ve AZFc bolgeleri arasinda
tanimlandirilmaktadir. AZFd delesyonlu hastalar hafif oligospermiye veya sperm
say1s1 normal olmasina ragmen anormal sperm morfolojisine sahip olabilirler(47).

Kazanilmig testikiiler yetmezlik ise travma, testis torsiyonu, orsit, eksojen
faktorler (6rnegin ilaglar), endojen faktorler (6rnegin, sistemik hastaliklar, varikosel)
veya testikiiler vaskiiler anatomiye zarar verebilecek cerrahi islemlerden
kaynaklanabilir. Varikoseller normal semen analizine sahip erkeklerin %11.7'sinde
ve anormal semen analizine sahip erkeklerin %25.4'{line eslik eder(40).

Varikoselin infertiliteye neden oldugu mekanizma hala bilinmemektedir.
Negatif testikiiler etkilerinden tek bir faktoriin testikiiler sorumlu olduguna
inanilmamakta, karmasik bir patofizyolojik agda, oksidatif stresin merkezi bir rolii
oldugu disiinilmektedir(48). Oksidatif stres, nonspermatojenik hiicreleri ve
seminifer tiibiillerin bazal laminasin1 etkileyerek apoptozun indiikler, germ
hiicrelerine dogrudan veya dolayli olarak zarar vermektedir. Reaktif oksijen tlirevleri
ve total antioksidan kapasite dengesi degisimi, spermatozoa membranlarindaki yag
asitlerinin oksidasyonuna neden olarak, spermlerin morfolojisi, hareketliligi ve
dollenme kabiliyetlerinde degisiklikleri ortaya ¢ikarir(49).

Varikosel kaynakl erkek kisirliginda rol oynayan diger olasi patofizyolojik
mekanizmalar arasinda skrotal hipertermi, hipoksi, renal ve adrenal metabolitlerin

refliisii, hormonal dengesizlikler ve antisperm antikorlarinin olusumu bulunur(48).

1.3.2.2. Post-testikiiler patolojiler:

Post-testikiiler yetmezlik, ejakiilatuar disfonksiyon veya sperm iletiminin
obstriiksiyonundan kaynaklanmaktadir. Obstriiksiyon epididimde, vas deferens veya
ejakiilator kanalda yer alabilir, edinsel ya da dogustan olabilir(50).

Epididimal tikaniklik, obstriiktif azosperminin en sik nedenidir. Dogustan

meydana gelen formlar1 genellikle iki tarafli duktus deferens yoklugu ile birliktedir.



Sonradan meydana gelen formlarinda ise gonokokal ve klamidya enfeksiyonlari en
stk nedenlerdir. Diger sebepler arasinda travma ve cerrahi girisimler
goriilmektedir(40).

Vas deferensin bilateral kongenital yoklugu, Kistik Fibrozis Transmembran
fletkenlik Diizenleyici (CFTR) gen mutasyonlariyla iligkilidirve
oligoastenozoospermi ile klinige bagvuran erkeklerin yaklasik %2’sinde mutasyon
bulunmustur(51). Amerikan Uroloji Dernegi’nin 2010 yilinda yayimladig1 yonergeye
gore konjenital bilateral vaz deferens eksikligi bulunan erkekler, CFTR bakimindan
test edilmeli ve genetik danigmanlik verilmelidir(52).

Sintizit-infertilite sendromu olarak da adlandirilan Young Sendromu, genital
traktiisden sperm transportunun fonksiyonel obstriiksiyonuyla olusan azoospermi ile
bronsektazi, rinosiniizit gibi semptomlarin nadir bir kombinasyonudur(53).

Ejakiilator kanal obstriiksiyonlari, post-testikiiler yetmezlik vakalarinin %]1-
3'Uinde bulunur. Bu obstrilksiiyonlar kistik veya post-inflamatuar olarak
smiflandirilabilir(54).

Kistik tikanmalar genellikle dogustan olup (Miillerian kanal kisti veya
tirogenital siniis / utrikiiler kistler), prostat ile ejakiilator kanallar arasinda orta hatta
yerlesir(55).

Postinflamatuar obstriiksiyon, enfeksiyon sonrasi tas veya kalsifikasyonlarin
olusumu, cerrahi ve iiretral girisimler gibi iatrojenik islemlere bagli sekonder olarak
gelisen ejakiilator kanal obstriiksiyonlaridir. Ejakiilator kanal obstriiksiyonlarinin
tamisinda en  Onemli parametre semen analizidir.  Ozellikle komplet
obstriiksiyonlarda, fruktoz yoklugu, diisiik voliim, asidik azoospermi kuraldir. Ancak
parsiyel veya fonksiyonel ejakiilator kanal obstriiksiyonu olan olgularin semen
parametreleri, azoospermiden normospermiye kadar c¢ok genis bir yelpazede
saptanabilmektedir. Ayrica bu infertil hastalarda serum gonadotropin ve testosteron

diizeyleri normal sinirlarda belirlenmektedir(40).

1.3.2.3.Diger faktorler:
Standart semen analizinin degerlendirilmesinde DSO’niin belirledigi en
diisik smir degerler sdyle belirlenmistir(56): semen volim: 1.5 ml, sperm

konsantrasyonu: 15 milyon spermatozoa/ml, total sperm sayisi: 39 milyon
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spermatozoa/ejakiilat, morfoloji: %4 normal morfoloji (Kruger strick), ileri hareketli
sperm orant: %32, total hareketli sperm orani: %40.

Zaman igerisindeki sperm kalitesinin diisiisli baz1 ¢alismalar ile gosterilmistir.
Sistematik bir derleme,1938-1990 arasinda yayinlanan 61 calismayi analiz ederek
fertil erkeklerde ve fertilitesi bilinmeyen erkeklerde sperm konsantrasyonlarini
degerlendirmistir(57). Sekil 2'de gdsterilen zaman araligi boyunca ortalama sperm
konsantrasyonlarinda (113 milyon/ml'den 66 milyon/ml'ye) ve semen hacminde

(3.40 ml'den 2.75 ml'ye) 6nemli bir diisiis gosterdiler.
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Sekil 2. Ortalama sperm yogunlugunun lineer regresyonu (Carlsen E., et al.,

Evidencefordecreasingqualityofsemenduringpast50years.BMJ,1992.305(6854): p.609-13).

Springart ve ark., 1976 ve 2009 yillar1 arasinda sperm donoru olan 1114 fertil
adayda semen kalitesinin zaman igerisindeki degisimini incelediler(58). Toplam
sperm sayisinda (443,2'den 300,2 milyona), hareketlilikte (%64'ten %49'a) ve
canlilikta (%88'den 9%80'e) Onemli bir diisiis gozlemlerken, semen hacminde
herhangi bir azalma bulamadilar. 1976 - 1997 arasinda, normal morfolojiye sahip
spermlerde %67'den %26'ya 6nemli bir diisiis ve 1998 ve 2009 arasinda multiple
anomali indeksinde siirekli yiikselis goriilmiistiir (1.19°dan 1.65’¢). Her ne kadar bu
calisma 34 yil boyunca semen parametrelerindeki cesitli derecelerdeki diisiisii
gosterse de, sinirli bir popiilasyondan fertil erkek niifusunu igermekteydi.

Ayrica, Redmon ve ark., farkli itk ve etnik kdkene sahip erkeklerin semen

parametrelerinde farkliliklar buldular; siyah erkeklerin semen hacmi, sperm
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konsantrasyonu, toplam sperm sayisi ve toplam hareketli sperm sayis1 i¢in ortalama
degerler beyaz ve Ispanyol/Latino erkeklerinden anlamli derecede daha diisiiktii(59).
Organohalojenler; flor, klor, brom veya iyot gibi 7A grubu elementlerden
birini i¢ceren organik bilesikler olup kanserojenlerdir. Bu kirleticilere maruz kalmanin
erkek tireme islevine olumsuz etkisi gevre-gen etkilesimi gosterilmistir(60). Bu
tiirden maruziyet erkek infertilitesi ile iligskilendirilen androjen reseptdor CAG tekrar
uzunlugunun degisimine yol agmakta ve bu da semen kalitesine olumsuz

yansimaktadir(60).

1.3.3.Her iki cinsi etkileyen nedenler

1.3.3.1.Hipogonadotropik hipogonadizm :

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) veya gonadotropin yetmezligi
durumu olup, santral hipogonadizm, hipotalamik amenore veya WHO Grup 1
anovulasyon olarak da isimlendirilebilmektedir. Hipotalamustan GnRH azalma veya
GnRH uyarisina hipofizin yanitsiz kalmast s6z konusudur. Anovulasyon goriilen
kadinlarin %5-10"u bu gruba dahildir. GnRH yetmezIliginin konjenital nedeni, GnRH
salgilayan noéronlarin hipotalamusa dogru migrasyonunda ki defekt oldugu
diisiiniilmektedir. Anosmi ile iligkili olabilir (Kallmann Sendromu; olfaktér néron
migrasyonu defekti ile birliktelik) ya da olmayabilir (normosmik idiyopatik
hipotalamik  hipogonadizm)(22). Genetik santral hipogonadizm erkeklerde
kadinlardan daha sik goriilmektedir; 6zellikle, Kallmann Sendromu’nun erkeklerde

prevelansi 1/5000 olup, bu baskin durum agik¢a kendini gostermektedir(61).

1.3.3.2.Hiperprolaktinemi:

Prolaktin, gonadotropin salgilanmasini inhibe ederek, anoviilasyona yol
agmaktadir(62). Prolaktinoma en sik gorilen hipofizer timordir ve
hiperprolaktineminin de en sik nedenlerindendir. Serum prolaktin konsantrasyonu
gebelikte, laktasyon sirasinda ve stres ile fizyolojik olarak yiikselir. Ayrica dopamin
antagonisti gibi ilaglar, hipotiroidizm ve renal hastaliklarda patolojik olarak
ylukselebilir.

Erkeklerde hiperprolaktinemi  diisiik serum testosteron seviyelerine,
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infertilitiye ve cinsel islev bozukluguna neden olur(63). Medikal olarak tedavi edilen
hiperprolaktinemili 1607 hastanin genis bir serisinde, erkeklerde prevalans yaklasik
100.000'de 10, kadinlarda prevelans 100.000'de 30 olup pik prevelans yas aralig1 25-
34 olarak gosterilmistir(64).

Souter ve ark., c¢alismalarinda, infertilitesi olan asemptomatik kadinlar
arasinda hiperprolaktineminin nadir oldugu sonucuna varmiglardir (yaklagik

%?3).Infertil erkek popiilasyonunda prevalans ise bilinmemektedir(65).

1.3.3.3. Siliyer fonksiyon bozukluklar:

Fallop tiipiinden sperm ve embriyo transportu icin etkili siliyer aktivitesi
gereklidir. Siliya aktivitesi patojenler veya inflamasyon nedeniyle zarar
gorebilmektedir. Ayrica, primer bir siliyer yapi ve fonksiyon bozuklugu (Primer
Siliyer Diskinezi (PCD)) durumunda, tubal transport bozulur, subfertiliteye ve
gebelik kesesinin ektopik implantasyonuna neden olur(22). PCD'li erkeklerin ¢ogu,
defektif sperm-flagella hareketinin sonucu olarak infertiliteye sahiptir. PCD, 10.000
ila 40.000 canli dogumda yaklasik 1 prevalansi olan nadir, otozomal resesif bir
hastaliktir. Bazi cografi olarak izole edilmis topluluklar veya etnik gruplar
(Hollanda'daki Volendam popiilasyonu, Ingiliz Asya popiilasyonu ve ABD'deki
Amish ve Mennonite topluluklart ), akrabalik nedeni ile daha yiiksek bir PDC

prevalansina sahiptir(66).

1.3.3.4. Kistik fibrozis:

Kistik Fibroz Transmembran Iletkenlik Diizenleyici (CFTR) genindeki
mutasyonlar hem erkek hem de kadin fertilitesini etkilemektedir. Kistik Fibroz (CF),
anormal mukus salgilanmasi ile karakterize bir durumdur. Bu hastalik tiim diinyadaki
popiilasyonlar1 etkilemektedir, ancak kuzey Avrupa beyazlarinda (yaklasik 2500
kisiden 1'i) ve Askenazi Yahudileri’nde (yaklasik 2270'de 1'i) daha yaygindir(67).

CF, iireme sisteminin epitel hiicreleri iizerinde dogrudan bir etkisi olmasi
nedeniyle kadinlarda subfertilite ile iliskilidir. Kalin servikal mukus sperm
penetrasyonunu bozar. Bikarbonat metabolizmas: {izerindeki etkisi fallop tiipi
icindeki sperm kapasitasyonu ile ilgili daha fazla sorunlara yol acabilmesine ragmen,

uterin kavite ve fallop tiipii islevi tizerindeki etkisi daha azdir(68).

13



CF’li erkeklerde genellikle vas deferensin konjenital yoklugu goriiliir. Vas
deferenslerin ve seminal vezikiillerin hipoplazisi veya aplazisi bilateral veya tek

tarafli olarak ortaya cikabilir. Testikiiler gelisim ve spermatogenezis genellikle

bozulmaz(69).

1.3.3.5. Enfeksiyon:

Enfeksiy0z ajanlar farkli fertilite bozukluklarina yol acar. Erkeklerde organ
hasarina, inflamasyon mediatorleri araciligiyla hiicre hasarina, obstriiksiyona ya da
spermatozoada bozulmaya yol agabilir(70). Kadinlarda pelvik inflamatuar hastaliga
(PID) ve tubal obstriksiiyona neden olabilirler(22).

IVF basari oranlar ile kanitlandig1 gibi, hidrosalpinks varliginda embriyonik
implantasyon potansiyeli azalir(71).

Infertiliteye neden olan en yaygin bulasici ajan Chlamydia trachomatis'tir, en
fazla Ispanyollarda goriilmektedir (% 33,3)(72). Epidemiyolojik veriler gegirilmis
Chlamydia trachomatis enfeksiyonunun hem kadinlarda hem de erkeklerde
subfertilite ile iliskisine isaret etse de(73), bildirilen ¢alismalarda metodolojik
konulardan kaynaklanmasi nedeniyle Chlamydia trachomatis'in erkek dogurganligi
tizerindeki etkisi tartigmalidir(74).

Fallop tiiptinii etkileyebilecek diger bir patojen Neisseria gonorrhea’dir(75).
2008 yilinda, DSO, gonore goriilme sikhiginin Bati Pasifik Bolgesi (42.0 milyon
vaka), Gilineydogu Asya Bolgesi (25.4 milyon) ve Afrika Bdolgesi (21.1 milyon)
oldugunu bildirmistir. Avrupa Bolgesinde ise (53 iilke), 3.4 milyon gonore vakasi
tespit edildi(76). Ayrica, gonore enfeksiyonunun firetral darliklara neden olarak
erkek fertilitesini azalttig1; fakat Avrupa iilkelerinde pek sik goriilmedigi
gosterilmistir(70).

1.3.3.6. Sistemik hastaliklar:

Sepsis veya agir bobrek hastaligr gibi agir sistemik hastaliklarin embriyonik
implantasyonu oOnledigi goriilmiistiir. Agiklanamayan infertilite veya tekrarlayan
diisiikler yasayan kadinlarda genel popiilasyona gore kontrolsiiz diyabet, kontrolsiiz
¢Olyak hastaligi, D vitamini yetersizligi, aktif otoimmiin kosullar ve subklinik

hipotiroidizm gibi hastaliklar 5 kat daha fazla goriilmektedir(77).
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Kotii diyabetik kontrol (HbAlc >% 7), bozulmus sperm motilitesi (azalan
progresif motilite) ve sperm anormal morfolojisi (¢ift kafa, yuvarlak ve uzun
spermatidler ve sitoplazmik orta ve kuyruk parcalari) ile anlamli iligkisi
gosterilmistir. Metabolik sendrom, insiilin direnci, santral adipozite, dislipidemi,
endotel disfonksiyonu, aterosklerotik hastalik ve diisiik dereceli inflamasyon gibi
birbiriyle iligkili bir¢ok faktdrden olusan karmasik bir hastalik olup diisiik sperm
sayisina, bozulmus hareketlilige ve sperm morfolojisinin anormalligine yol agabilir.

Hipertansiyonun da dogrudan veya ilacin yan etkisi olarak erektil
disfonksiyona neden olabilecegi bilinmektedir(78).

Tiroid hormon fonksiyonlarindaki bozukluk ya da normal tiroid fonksiyonu
olan bir kadinda tiroid antikorlarinin varliginda gebe kalma zorlugu, embriyolarin
tekrarlayan implantasyon basarisizligi ve erken gebelik kayiplari gosterilmistir(79).

Otoimmiin hastaliklar her iki cinsiyette fertiliteyi etkilemektedir(80).

Kronik bobrek yetmezliginin de fertiliteye zararli olacak yonde etkiledigi
bilinmektedir(81).

1.3.3.7. Yasam tarz iliskili faktorler / hastahklar:

1.3.3.7.1. Koit sikhg:
Diizenli cinsel iliski, mensten hemen sonra haftada iki ya da {i¢ kez

gerceklesen, gebelikte dnemli bir etkendir(82),(83).

1.3.3.7.2. Asir1 egzersiz:

Asirt egzersizin ovulasyon sikliginda azalmaya, zayif endometriyal gelisime
ve amenoreye yol actig1 kanitlanmistir. Spor aktivitesinin erkeklerde semen kalitesini
etkiledigine dair kanitlar da gosterilmistir. Rekreasyon sporcularinda egzersiz, esasen
olumlu ya da nétr etkilerle iligkili goriinmektedir. Buna karsin, yogun antrenman,
sperm konsantrasyonunu, hareketli spermlerin yiizdesini ve morfolojik olarak normal
spermlerin yiizdesini azalttig1 i¢in profesyoneller infertilite risklerinin farkinda
olmalidirlar(84). Ayrica, bazi sporcular anabolik steroidler almakta ve bu da
hipotalamik-hipofiz-gonadal aks1 (HPG aksi)’n1 inhibe ederek hipogonadotropik

hipogonadizme neden olmaktadir(85).
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1.3.3.7.3. Stress:

Gaskin ve dig.(86), hemsire popiilasyonunda, uzun saatler (40 saat/haftadan
fazla) calismanin gebe kalma siiresini uzattigi, bu da yorgunlugun veya stresin
azalmis fertilite ile iliskisini gostermektedir. Erkeklerde de mental stres semen
kalitesini etkilemektedir. Siddetli depresyonun, testosteron seviyelerinin azalttigi,

testikiiler parakrin etkilesimlerini ve spermatogenezi etkiledigi goriilmektedir(87).

1.3.3.7.4. Sigara:

Sigara igmenin hem erkek hem de kadinlarda fertilite {izerinde iyi bilinen bir
etkisi vardir. Sigara igen bir kadin i¢in, dumandaki agir metaller, polisiklik
hidrokarbonlar, nitrozaminler ve aromatik aminler; tireme fonksiyonunun her
asamasini, folikiilojenez, steroidogenez, embriyo transportu, endometrial
reseptivitesi, endometrial anjiyojenez, uterin myometriumu ve uterin kan akimin
bozmaktadir(88). Erkeklerde sigara igmek sperm {iretimini, hareketliligini ve

morfolojisini olumsuz yonde etkiler ve DNA hasari riskinin artmasi ile iliskilidir(89).

1.3.3.7.5. Esrar:

Kadinlarda, menstriiel siklusu bozmakta ve in vitro fertilizasyon sirasinda
toplanan oosit sayisinin azalmasi ve prematiirite riskinin artmasi ile iliskilidir(90).
Erkeklerde, 5 yi1l boyunca haftada birka¢ kez esrar tiiketmek; seminalvoliim
ejekiilasyonunda azalmaya, spermatozoa sayisinin azalmasina, sperm hiperaktivitesi
ile motilite ve morfolojide degisikliklere ve fertilizasyon kapasitesinde azalmaya

neden olur(91).

1.3.3.7.6. Alkol:

Alkol bilinen bir teratojen olarak, gebelik sirasinda alinmasindan
kacinilmalidir fakat fertilite lizerindeki etkisi daha az aciktir. Alkoliin fertiliteyi
azaltabilecegi potansiyel mekanizmalar; alkole bagli Ostrojenlerde artis nedeni ile
folikiil uyarici hormon salgilanmasinin azalmasi ve ovulasyonun bozulmasidir(92).
Bir¢ok calismada, orta derecede alkol tiiketimi olanlarda sperm sayilari iizerinde

Oonemli bir etki gosterilemedi. Buna karsilik, kronik alkol tiiketicilerinde,
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spermatogenezde bozulma ve sperm sayisinda ve testosteron seviyelerinde azalma

gosterilmistir(93).

1.3.3.7.7. Akraba evliligi:

Akraba evliligi; ikinci kuzenler veya daha yakin olan bir kadin ile erkek
arasindaki evlilik olarak tanimlanir(94). Diinya niifusunun yarisindan fazlasi akraba
evliliginin yaygin oldugu bolgelerde (Kuzey Afrika, Middel Dogu, Bati ve Orta
Asya, Hindistan, Giiney Amerika) yasiyor. Tam tersi, Avrupa, Rusya, Kuzey
Amerika ve Avustralya'da iginde baz1 etnik ve dini azinliklar var olmasina ragmen,
akraba evliligi nadirdir(95).Go6zlemsel bir ¢alismada; akraba evliliginden dogan
kadinlarin infertilite ve prematlir overyan yetmezlik ile iligkili oldugu
gosterilmistir(96). Erkeklerde bu tiir bir baglant1 bildirilmemistir. Akraba evlilikleri,
kalitsal resesif bozukluklarin goriilme sikligini 6nemli 6l¢iide arttirr, fertilite oranlar
ve tekrarlayan diisiikler gibi bazi iireme ve gelisimsel saglik parametrelerini
etkiler(97).

2. ACIKLANAMAYAN INFERTILITE
Aciklanamayan infertilite (AI), standart degerlendirme sonucunda kadin ve
erkekte infertilite nedeninin bulunamadigi durumdur. Diger bir deyisle, taniya
ekartasyon ile ulagilan infertilite nedenidir(98).
Hastalara aciklanamayan infertilite tanisin1 koymak igin:
I.  Ovulasyonun objektif kanitlari
Il.  Tubal aciklik
[1l. Normal uterin kavitenin varlig1
IV.  Yeterli ovaryan rezervin oldugu
V.  Semen analizinin normal oldugu gosterilmelidir.
Agiklanamayan infertilitenin yonetimi:
Anamnez ve fizik muayeneden sonra ¢ift yukaridaki 5 temel baslik {izerinden

degerlendirilmelidir;
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I.Ovulasyonun tespitinde cesitli yontemler kullanilabilir:

a)Hikaye: Diizenli menstruel siklus Oykiisii olmas1 biiyiik dl¢lide ovulatuar
sikluslarin oldugunu gosterir. 21 giinden kisa ve 35 giinden uzun siiren menstruel
sikluslar genellikle ovulasyon bozuklugu ile birliktedir. Diizenli adet goren bir
hastada premenstruel donem de karnin alt tarafinda duyulan agri, meme
degisiklikleri, servikal mukusun artig1 ovulasyon oldugunu diisiindiirebilir(99).

b)LH monitorizasyonu: Ovulasyonun saptanmasinda kullanilan diger bir
yontemde luteinizan hormon yiikselmesinin ortaya konulmasidir. Ovulasyon,LH
yiikselmeye basladiktan 34-36 saat, LH pikinden 10- 12 saat sonra gergeklesir(100).
ELISA yontemiyle ¢alisan idrar LH kitleriyle LH yiiksekligi saptanabilmektedir. LH
tipik olarak sabah saatlerinde salinir ve birkag¢ saat sonra idrarda saptanabilir(101,
102). Yapilan bir ¢alismada idrar LH kit sonuglari ile transvajinal ultrasonografide
ovulasyonun goriilmesi arasinda %100 paralellik saptanmistir(103).

c¢)Bazal viicut 1s1s1 6lciimii: Siklusun ilk giiniinden itibaren her sabah
yataktan kalkmadan Once ayni saatte viicut 1sis1 Olgiiliir. Bazal viicut 1sis1 kartina
islenmesi yontemiyle yapilir. Normal viicut 1s1s1 36,5°C civarindadir. Preovulatuar
dénemde viicut 1s1s1 bu diizeydedir(104). Ovulasyondan sonra olusan korpus luteum
tarafindan progesteron salinir(51). Progesteronun (P) termojenik etkisi sonucu viicut
1sisinda 0,2-0,3°C artis izlenir. Viicut 1sisinda luteal fazda en az 10 giin siiren artis
vardir. Bunun sonucunda viicut 1sisinda menstruasyonun birinci ve ikinci donemi
arasinda bifazik diizen s6z konusudur. Eger siklusta monofazik diizen varsa bu
anovulasyona isaret eder(105).

d)Midluteal serum progesteron ol¢iimii: Progesteron 6lglimii, sekresyonun
pik yaptig1 midluteal donemde (28 giinliik bir siklusta 21-23. giinler) yapilmalidir.
Luteal faz sirasinda dlgililen serum progesteron degerinin 10 ng/ml {istiinde olmasi
ovulasyon ve yeterli luteal faz oldugunu gosterir(106, 107). Ancak ovulatuar faktor
arastirmasinda tek bir progesteron Ol¢iimiiniin yeterli olmayabilecegini ve serum
progesteron diizeyinin tam olarak endometrium cevabin1 gdstermeyecegini
unutmamak gerekir(107, 108). Luteal faz yetmezligi tanisinda ise ovulasyondan
sonraki 5-9. giinler arasinda 3 kez progesteron dlgtimii yapilir. 3 dlglimiin toplami

>30 ng/ml ya da tek dl¢iimde >10 ng/ml ise luteal faz yetmezligi yoktur(109).
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e)Endometrial biyopsi: Ge¢ luteal donem, genellikle beklenen
mensturasyondan 2-3 giin once alinir. Novak kiiret veya pipel ile alinabilir.
Proliferatif endometriumun tespit edilmesi, anovulasyonu gosterir. Luteal fazi
degerlendirmek i¢in histolojik olarak tamimlanan gilin, kronolojik giin ile
kargilastirilir. Siklus glinline goére 2 giin veya daha fazla gecikme, luteal faz
yetmezligini  diistindiirir(110). Sekretuar endometrium goriilmesi ovulasyonun
oldugunu gosterir(111).

f)Ultrasonografik monitorizasyon: Seri ultrasonografik takip ile dominant
folikiil gelisimi ve ovulasyon olup olmadig1 saptanabilir. Menstruasyonun 3. giinii
transvajinal ultrasonografi (TV-USG) ile overler ve overlerde antral folikiiller
degerlendirilmelidir(104).

Spontan sikluslarda, siklusun 5-7. giinlerinde dominant follikiil segilir.
Ovulasyona kadar 1-4 mm/giin biiyiime gosterir. Ovulasyon genellikle follikiil gap1
21-23 mm oldugunda gergeklesir(112, 113). Ovulasyonda sonografik olarak: follikiil
kollabe olur, kenarlar1 belirsizlesir, cul-de-sac da serbest sivi gozlenir, follikiiliin

internal ekojenitesinde artma izlenir(114).

I1.Tubal acikhigin degerlendirilmesi

Tubal pasaji  degerlendirmede  kullamlan en  yaygin  yontem
histerosalpingografidir (HSG). Siklusun 6-10. giinleri arasinda yapilir. HSG’nin tubal
tikaniklig1 saptamada sensitivitesi %80’lerde iken spesifitesi %90’a yakindir(115).
HSG’de bilateral tubal patoloji saptanmissa ileri tetkik gerekir. Tubal ve peritoneal
patolojilerin tanisinda en 1yi tetkik laparoskopidir. Tubal faktorlerin tedavisi
cerrahidir. Tiiplin distal kisminin obstriiksiyonu hidrosalpinks ile sonuglanabilir.
Hidrosalpinks oosit ve sperm transportunda bozulmanin yani sira, tubal igerigin
endometrial kaviteye retrograd akimi sonucu embriyonun implantasyonunda da
bozulmaya neden olmaktadir. Hidrosalpinksin ¢ikarilmasi IVF basarismi artirir.
Hidrosalpinksi olan kadinlarda IVF basarisi, salpenjektomi yapilan veya normal
kadinlarin yaris1 kadardir. Bu nedenle hidrosalpinksi olan tiim kadilara IVF’den

once salpenjektomi yapilmasi 6nerilir(116).
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I11. Uterus faktorii

Mekanik veya endometrial reseptivitede azalmaya bagli implantasyon
basarisizlig1 infertilitede uterin nedenlerin temelini olusturur(117).

a)Konjenital uterin malformasyonlar

Uterin septum en sik goriilen konjenital uterin malformasyondur. Yapilan
caligmalarda uterin septum sikliginin fertil ve infertil kadinlarda benzer ve yaklasik
%1 oldugu saptanmistir. Fakat tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda daha yiiksek
oldugu (%3-5) bulunmustur. Uterin septumu olan ve tekrarlayan spontan abortusu
olan kadinlarda cerrahi tedavi yapilmalidir. Histeroskopik septum insizyonunun,
spontan abortus oranlarini azalttig1 tesbit edilmistir(118).

b)Edinsel uterin malformasyonlar

Uterusun edinsel anomalileri leiomyomlar, endometrial polipler ve intrauterin
yapisikliklardir(119).HSG veya TV-USG ile taninabilirler.

Intrauterin  yapisikliklara  (Ashermann  Sendromu)optimal  yaklasim
histeroskopik rezeksiyondur. Cerrahi sonrasi sonuglar yiliz giildiiriiciidiir. Hafif ve
orta derecede intrauterin adezyonlar1 olan 52 hastada, adhezyolizis sonrasi %90
gebelik  orant tesbit edilmis ve bu gebeliklerin  %85’1 canli dogumla

sonuglanmistir(120).

IV.Overyan rezerv degerlendirilmesi

Over rezervi testleri, overyan folikiil havuzunun biiyiikliigiiniin ve kalitesinin
(sonuglardan ¢ikarim yapilarak) biyokimyasal ve ultrasonografik Olgiimlerini
icermektedir. Biyokimyasal testler; FSH, dstradiol (E2), inhibin B ve AMH gibi hem
bazal Slgiimleri, hem de klomifen sitrat (CC) gibi provakatif testleri icermektedir.
Over rezervenin ultrasonografik ol¢timleri antral folikiil sayis1 ve over hacmini
icermektedir. Tek ideal bir yontem yoktur, testlerin kombinasyonu en iyi
degerlendirmeyi saglar(121). Higbiri, kotiiprognozu olan kadinlarin saptanmasinda
cok diisiik bir duyarliliga neden olan asir1 derecede anormal esik degerler
uygulanmadig1 siirece, IVF sikluslarinda gebeligi kesin olarak 6ngoren araglar
degildir(122). Testler yash kadinlarda gengler kadar olmasa da, prognostik degeri
olan kotii yanit1 ongormede degerlidir(123).
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Bazal FSH diizeyi en basit ve hala en sik kullanilan over rezervi dl¢timiidiir.
Siklusun 3.giiniinde Olciilen serum FSH diizeyi arttikga, en yiiksek E2 diizeyleri,
toplanan oosit sayilar1 ve gebelik veya canli dogum olasilig1 giderek diismektedir.
Giincel testlerle, 10 IU/L’den daha yiiksek FSH diizeyleri stimiilasyona kotli yaniti
ongormede yiiksek ozgiilliige sahiptir (%80-100), ancak bu kadinlari saptamada
duyarliliklart genel olarak disiiktir (%10-30) ve esik deger azaldikca
diismektedir(124).

Bazal E2 diizeylerinin tek basmna over rezervi testi olarak degeri
diisliktiir(125), ancak bazal FSH diizeylerinin yorumlanmasinda ek bilgi
saglayabilmektedir. E2’de erken bir yiikselme ilerlemis folikiil gelisimini ve
dominant foliikiiliin erken secilmesini yansitmaktadir ve FSH diizeylerini
baskilayacak, dolayisiyla da, anormal overyan rezervini gosteren ve normalde acik
olarak yiiksek bir FSH diizeyini olasilikla gizleyecektir. Bazal FSH normal ve E2
diizeyi yliksekse(>60-80 pg/ml), stimiilasyona kotli yanit alma olasiligi artmakta ve
gebelik sansi azalmaktadir(126). FSH ve E2’nin her ikisi de yiikselmisse,
stimiilasyona over yanit1 olasilikla ¢ok zayif olacaktir.

Klomifen sitrat ile uyarilma testi, klomifen ile tedaviden (100 mg/giin,
siklusun 5-9. giinlerinde) once (siklusun 3.giiniinde FSH ve E2) ve sonra (siklusun
10.giintinde FSH), bariz sekilde yiikselmis 10.giin FSH diizeyi, tek basina bazal FSH
ve E2 diizeyleri ile degerlendirildiginde gézden kagabilecek azalmis overyan rezervi
olan kadinlar1 saptayabilmektedir ve daha yiiksek duyarlilifa, ancak daha diisiik
ozgiillige sahiptir(127).

Inhibin B birincil olarak folikiiler faz sirasinda kiigiik antral folikiillerin
graniiloza hiicrelerinden salinmaktadir ve bu nedenle over rezervi testi olarak bir
degerinin olmas1 beklenmekte fakat, serum inhibin B diizeyleri eksojen GnRH veya
FSH uyarimina yanit olarak yiikselmekte ve menstriiel sikluslar arasinda ve sirasinda
biiyiikk degiskenlik gostermektedir(124), bu nedenle over rezervinin giivenilir bir
Olc¢timii olarak kabul edilmemektedir.

AMH, primordiyal folikiiller gelismeye basladiginda ve 2-6mm ¢apa ulasip
gelismeleri bittiginde, preantral ve kiigiik antral folikiillerin graniiloza hiicreleri
tarafindan iretilmektedir(128). Diizeyleri gonadotropinlerden bagimsizdir ve

sikluslar arasinda az degiskenlik gostermektedir(129). Diisiik AMH esik degerlerinin
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(0.2-0.7 ng/ml) uyarima kot yaniti (<3 folikiil veya <2-4 oosit) Ongdrmede
ozgilligi %40-97, duyarliligt %78-92, pozitif prediktif degeri %22-88, negatif
prediktif degeri %97-100 bulunmustur, ancak gebeligi dngérmede ne duyarli ne de
0zgiil oldugu kanitlanmamaistir(130).

Histolojik ¢aligmalar overlerdeki kiiciik antral folikiil sayilarinin kalan
primordiyal folikiillerle orantili oldugunu ortaya koymustur(131). Bu nedenle antral
folikiil sayis1 (ultrason ile her iki overde 2-10 mm ol¢iilen antral folikiillerin toplam
sayis1) over rezervinin dolayli ama yararli bir 6l¢timiidiir(132).

Over hacmi (uzunlukxgenislikxderinlikx0.52), beklenildigi gibi folikiil
tiketiminin artmasi ile azalmaktadir(133). Genellikle toplanan oosit sayisi ile
koreledir, ancak gebelikle degildir(134). Diisiik over hacminin (<3 ml) overyan
stimiilasyonuna yamiti Ongdrmede Ozgilliigli yiiksektir (%80-90), duyarlilig
degismektedir (%11-80) (135). Genel olarak over hacmi, bir over rezerv testi olarak

cok sinirl klinik yarara sahiptir.

V.Semen analizi

Semen Ornegi 2-7 giinliik bir cinsel perhiz sonrasi alinmahdir. 1-2 hafta ara
ile en az 2 sperm ornegi alinmalidir. Ideal semen toplama metodu mastiirbasyon ile
temiz bir kutuya alinmasidir. Semen Ornegi toplandiktan sonra bir saat iginde
incelenmelidir(56). Ayni hastaya ait farkli semen orneklerinin dogru bigimde
karsilagtirilmasinin  yapilabilmesi i¢in, Ornek toplamadan Onceki cinsel perhiz
sliresinin sabit tutulmasi 6nem tasir(136). Cinsel perhiz siiresince giin bagina sperm
sayisinda %25 artis olur, sperm motilite ve morfolojisinde degisiklik olmaz. Bu siire
bir haftayr gecerse motilitede azalma bildirilmistir. Sperm 0Ornegi disaridan
laboratuara getirilecekse viicut 1sisinda ve 1 saat iginde ulastirilmalidir(56).

Standart semen analizinin degerlendirilmesinde DSO’niin belirledigi en
diisik smir degerler soyle belirlenmistir(56): semen volim: 1.5 ml, sperm
konsantrasyonu: 15 milyon spermatozoa/ml, total sperm sayisi: 39 milyon
spermatozoa/ejakiilat, morfoloji: %4 normal morfoloji (Kruger strick), ileri hareketli

sperm orani: %32, total hareketli sperm orani: %40.
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Aciklanamayan infertil ¢ifte yaklasimda kullamlacak diger testler:

Aciklanamayan infertilite yOnetiminde laparoskopinin rutin olarak
yapilmasmin fertiliteye katkis1 yoktur(137). Kadinda PID veya pelvik cerrahi
Oykiisii, anormal HSG bulgusu, veya pelvik/periadneksiyal adezyon varligina isaret
eden semptomlar (disparoni vb.) varhiginda faydast olabilir. Standart
degerlendirmede saptanamayan hafif endometriozis olgularinin arastirilmast igin
laparoskopi yapilmasinin fertiliteye katkisi kisitlidir(138-140).

Histeroskopi intrauterin lezyonlarin tanisi ve es zamanli tedavisi i¢in gold
standart testtir. Ancak aciklanamayan infertilite nedeniyle degerlendirilen cifte
yapilmasinin fertiliteyi artirict  etkisi gosterilememistir. Ancak ilk basamak
yaklasimda degil, USG ve HSG gibi diger tani testlerinde patoloji saptandiginda
yapilmalidir(141).

3. Metabolizma, Ureme ve Leptin
Ureme, erkek ve disi normal fizyolojik ve anatomik yapi arasmdaki
etkilesime dayanan karmasik bir siirectir; bu siireci bozan herhangi bir faktor

infertiliteye neden olabilmektedir.

Metabolizma ve iireme arasindaki yakin iligki her iki cinsiyette de mevcuttur.
Anoreksi/kaseksi gibi asir1 zayifliktan morbid obeziteye uzanan bozulmus enerji
hemostazinin puberte zamani ve fertilite problemleri ile iligkili oldugu goriilmiistiir.
Enerji hemostazi bozuldugunda organizmanin vazgecilmez fonksiyonlari i¢in iireme
fonksiyonu bastirilir. HPG aksinin olgunlagsmasi ve islevi viicut yag depolarinin
biytkligi ile iliskilidir(5, 62).

Insiilin, glukokortikoidler ve tiroid hormonlart gibi klasik endokrin
organlardan gelen metabolik hormonlarin {ireme aksinit modiile ettigi uzun zamandir
bilinirken, son 10 yilda klasik olmayan adipoz ve barsak gibi endokrin dokulardaki
hormonlarin, iireme sisteminin metabolik diizenleyicileri olarak 6nemli rol
oynadiklar1 gosterilmistir(5-8, 142) .

Frisch ve ark. tarafindan 1970’lerde bdyle bir baglantinin bilimsel
formiilasyonu “kritik yag kiitlesi” hipotezi ile kristallendirildi. Adipoz dokudan
salinan leptinin hipotalamus iizerinden pubertenin baslamasinda énemli role sahip

oldugu gosterildi ve bu alandaki ilerleme ilepubertal matiirasyondan gecebilmek,
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dogurganliga erigsebilmek ve yetiskinlikte tireme fonksiyonunu siirdiirebilmek igin
esik leptin diizeylerinin saglanmasi gerektigi gosterilmistir. Bununla birlikte
pubertede; kizlarda, muhtemelen Ostrojenin etkilerini uyarici nedeniyle leptin
konsantrasyonlar1 artmaya devam ederken, testosteronun inhibe edici etkileri
nedeniyle, VKI artigma ragmen erkeklerde leptin  konsantrasyonlari
azalmaktadir(143).

1994’te Zang ve ark.’lar1 tarafindan(144) farelerde obeziteden sorumlu gen
olan ob geni tamimlanmistir. Leptinin tamimlanmasi, enerji dengesi ve viicut
agirligiin kontrolii i¢in fizyolojik mekanizmalara iligskin anlayisimizi degistirdi.
Leptin; enerji bollugunun isareti olarak, viicut yag depolarinin biiyiikligiinii farkl
noroendokrin akslara (lireme sistemi dahil) baglayan bir noroendokrin entegrator
olarak tanimlandi. Leptin beyaz adipoz doku (WAT) miktariyla orantili olarak
salgilanmakta olup, dolagimdaki konsantrasyonu farkl: viicut sistemlerine gercek yag
depolar1 hakkinda bilgi vermektedir.

Baslangicta leptinin yalnizca beyaz adipoz dokuda sentezlendigi diisliniilmiis,
daha sonraki arastirmalar leptinin ayrica bir miktar kahverengi yag dokusu, plasenta,
gastrik epitelyum, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan salgilandig
gosterilmistir(145).

Leptin kanda serbest ve proteine bagli olarak iki formda bulunmaktadir.
Leptin aktivitesinden sorumlu olan serbest formdur ve yapilan tibbi ¢aligmalarda
obez insanlarda leptin biiylik oranda serbest sekilde bulundugu, bu nedenle obez
kisilerde serbest leptin formunun artis1 tespit edilmistir. Bu da obezite olusumunda
asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin rezistanst oldugu hipotezini destekleyen
kanitlardan biri olarak diistiniilmiistiir(146).

Leptin diizeyini belirleyen faktorlerden birisi de cinsiyettir. VKI, viicut yag
orani total yag dokusu kitlesi deri kalinlig1 veya yasa bagh olarak kadinlardaki leptin
diizeyi erkeklerden daha fazladir. Kadinlarda yag oraninin fazla ve dagiliminin farkh
olmasi nedeniyle leptin kan seviyeleri daha yiiksek olmasinin yaninda erkeklerde de
testosteronun leptin  seviyesini baskilamasi bu durumda rol oynayan bir
faktordiir(146).Leptin yar1 6mrii, insanlarda yaklagik 25 dakika, farelerde ise 1-3 saat
arasindadir. Leptin konsantrasyonlar1 enerji yoksunluguna karsi ¢ok hassastir. 3

giinliik a¢ kalma konsantrasyonlar1 baslangic seviyesinin% 10'una disiirtir(147).
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Leptinin biiyiik bolimii bobrekler tarafindan ve karaciger tarafindan atilir. Leptin
plazma diizeyi sabit olmamakla birlikte sirkadian varyasyonu gostermektedir. Leptin
glinlin farkli zamanlardaki miktar1 tespit icin yapilan c¢alismalarda degiskenlik
gostermistir(148). Yapilan bir ¢alismada leptin seviyelerinin 6gleden sonra
yiikselmeye basladigi ve gece yarisindan sonra en yiiksek seviyelere ulasip, giin
dogumuna dogru en diisiik seviyelere indigi bildirilmistir(149). Ancak baska bir
calismada gece yarisi ile sabah erken saatleri arasinda en yliksek, 6gleden sonra ise
en alt seviyelere inmekte oldugu bildirilmistir(150). Leptinin gece uykusu sirasinda
istah azaltici etkisi oldugu, geceleyin artmasinin giin boyunca devam eden gida alimi
ve hiperinsiilinemi etkisi ile olabilecegi agiklanmaktadir(151).

Leptinin hipofiz diizeyinde dogrudan gonadotropin sekresyonu iizerindeki
uyarict etkisi 1997°de rapor edilmisti(151), daha sonra 2002'de yapilan in vivo
caligmalar(151), leptinin hipotalamusa infiize olarak, GnRH (ve LH) sekresyonunu
uyarabildigini, bu tiir uyarict etkilerin esik degerde ortaya ciktig1 ve doza bagimli
olmadig1 ve onceden ac¢ kalmis sadece diisiik leptin seviyelerine sahip si¢anlarda
belirgin oldugu, leptinin GnRH sisteminin merkezi kontroliinde izin verilen bir
etkisinin varligin1 giiglendirdigini gostermistir(152).Bununla birlikte, leptinin
eylemlerinin dogrudan GnRH ndronlar1 {izerinde mi gerceklestirildigi veya ara
noronal yollardan iletilip iletilmedigi bu ilk veri seti ile ¢oziilmedi ve aktif bir
aragtirmaya konu oldu. ilging bir sekilde, son on yildir, GnRH néronlarmin
gonadotropik sistemi kontrol eden ve seks steroid geri bildirimine aracilik eden
noroendokrin aglart i¢in merkezi olmasma ragmen, gercekte bazi Onemli
regiilatorlerinin islevsel reseptorlerinin bulunmadigi bilinmektedir (6rnek; Gstrojen
reseptorii ER-a, Ostradiol'tin geribildirim etkilerinden sorumlu reseptor alt tipi)(153).
Bu nedenle, GnRH noéronlarinin dolayli yollardan metabolik diizenlenmesini
diistinmek anlamsiz olmaz(154).

Fonksiyonel genomiklerin kullanilmasiyla, GnRH noronlarinin
reglilasyonunda leptinin indirekt predominant etkisini destekleyen giiglii kanitlar
saglanmistir. Nitekim leptin reseptorlerinin (LepR'lerin) biitiin néronlardan kosullu
eleminasyonu erkek ve disi farelerde puberte blokajina ve infertiliteye neden
olmasina ragmen, LepR'lerin GnRH noéronlarindan segici olarak ablasyonu,

kadinlarda puberte baglangicini ayni zamanda da fertiliteyi muhafaza ettigi
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goriilmistiir(155). Bu bulgularla uyumlu olarak, leptinin intraserebral uygulanmasi
ile, pre-ovulatuar gonadotropin salimiminin olusumunda kanitlanmis rolleri olan
hipotalamik bolgelerde (6rnegin; anteroventral periventricular (AVPV) niikleus)
STAT-3 expresyonu belirgin bir sekilde uyarildi, bu etki GnRH néronlarinda tespit
edilemedi(155).

Bastan sona bu goézlemler, bu ndronal popiilasyonun fizyolojik kosullarda
fonksiyonel LepR'lerden yoksun oldugunu gosterdi; zaten bu olasilik primatlar ve
kemirgenlerde dnceki beyin ekspresyon ¢alismalari ile de desteklenmisti(156,157).

Yukaridakilerle birlikte, baz1 deneylerise leptin iireme diizenlemesinin bir
kisminin dogrudan GnRH noronlari {izerinde gercgeklesebilecegini One siirdii. Bu
dogrudan etki tarzini destekleyen kanitlarin, hipotalamik kiiltiirler veya GnRH
noronal hiicre dizeleri kullanilarak yapilan ¢alismalardan ortaya ¢iktig1 ve bunlarin
fizyolojik  kosullar1 tam olarak taklit edemeyecegi vurgulanmaktadir.
Oliimsiizlestirilmis GnRH salgilayan hiicre dizisini (GT1-7) kullanan calismalar,
GnRH hiicrelerinin, diisiik leptin dozlaria cevap olarak saptanabilir GnRH salinimi
ile LepR'leri eksprese ettigi fikrine yol agti(158). Benzer sekilde, bu hiicre dizisi
calismalari, insiilin gibi diger metabolik sinyallerin GnRH noérosekresyonunun
dogrudan kontroliinde rolii olabilecegini 6ne siirdii(159) .

Tiim bu yukarida Ozetlenen fonksiyonel genomik veriler, leptin veya
insiilinin bu gibi dogrudan GnRH etkilerinin liremenin metabolik kontroliindeki
fizyolojik iliski ile ilgili ciddi siipheler dogurmaktadir. Leptinin GnRH ndoronal
aktivitesini modiile ettigi dolayli mekanizma, saglik ve hastalikta {ireme ve metabolik
sistemlerin karsilikli kontrolii ile ilgili hem temel hem de translasyonel olarak kesin
bilgi elde etmenin bir araci olarak aktif arastirma konusu olmustur. Bu baglamda, son
yillarda GnRH noéronlarinin metabolik kontroliinde leptin ve Kissl ndronlari
arasindaki potansiyel etkilesimi degerlendirmek amaciyla olduk¢a fazla dikkat
gosterilmistir(160).

Leptin dogrudan ve dolayli olarak arkuat niikleustaki (ARC) Kissl
ndronlarimi uyararak, kisspeptinleri salgilayarak, gonadotropin salgilayan hormonu
(GnRH) noéronlarin1 uyarmaktadir(161).Hipotalamik arkuat ¢ekirdek (ARC), leptinin
metabolik etkilerine aracilik etmede temel rolleri olan birkag néron grubu igerir.

Bunlar arasinda, hem pro-opiomelanokortin (POMC) hem agouti ile iligkili protein
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(AgRP)/moropeptid Y'yi (NPY) ifade eden noronal popiilasyonlarin kargilikli bagh
oldugu ve enerji dengesinin fizyolojik kontrolii icin vazgegilmez oldugu iyi
bilinmektedir(162). POMC ve AgRP/NPY noéronlari, leptin fizyolojisinde
tamamlayict fonksiyonlar1 ile birlikte, farkli LepR eksprese eden hiicrelerin
popiilasyonlarini igerir. POMC iirlinli a-MSH’nin (katabolik mediyatorlerden ilk
tanimlanan ve en dnemli olan bir melanokortin aile iiyesi olan oo melanosit stimulan
hormonu), melanokortin reseptorleri (MC3R ve MC4R) iizerinden inhibitor eylemler
(grida alimimin baskilandigi, yag dokusu artisinin  smirlandirildigl) bildirilmis
olmasma ragmen, gonadotropik eksen {lizerinde predominant uyarici
etkigosterir(163). a-MSH'in, bir GnRH néron alt kiimesinin elektriksel aktivitesini
arttirdigt ve POMC noronal terminallerinin GnRH ndronlar ile sinaps olusturdugu
goriilmistiir(164). Bu bulgularla, POMC noéronlari, leptinin metabolik etkilerinin
dogrudan GnRH noéronlarina aktarilmasina katkida bulunabilir. Buna uygun olarak,
POMC geninde genetik inaktivasyon olan fareler veya MC3R ve MC4R'yi kodlayan
genlerin  inaktivasyonu  eriskin  yaslarda  subfertiliteye neden  oldugu
gosterilmistir(165,166). Ancak, baska bir ¢alismada POMC noronlarindan LepR'lerin
silinmesi, bu noronal popiilasyonun leptinin lireme etkisini iletmede 6nemli bir rol
oynadigini savunan herhangi bir iireme bozukluguna neden olamadi(167). Ancak, bu
hiicrelerden leptin ve insiilin reseptorlerinin kombine eliminasyonu, overlerde
folikiiler anormallikleri, Ostrojen dongiisiiniin diizensizliklerini ve disi farelerde
dogurganligin gec¢ baslayan bozulmalarini indiikledi; erkek farelerde de subfertilite
tespit edildi(168). Bu bulgular, POMC noéronlarinin, leptin ve insiilinin kombine
etkilerinin GnRH noéronlarina aktarilmasindaki roliinii ortaya koyacaktir, ancak bu
noronal popiilasyon, yalnizca leptinin GnRH etkilerini iletmek i¢in elzem
olmayabilir; heniiz netlesmeyen bir fizyolojik iligki barindirmaktadir.

Ote yandan, son kanitlar, leptin yetmezligi ile iliskili iireme bozukluklarina
aracilik etmede AgRP noéronlarinin rol oynadigini géstermistir. Leptin-yoksun ob/ob
farelerinde AgRP-exprese eden noronlarin ablasyonu dogurganligi geri getirdi, bu da,
leptin yoklugunda, AgRP expresyonunun HPG aksmin bastirilmasindan sorumlu
olan negatif bir sinyal ilettigini gostermektedir(169).

Benzer sekilde, disi db/db farelerde AgRP ablasyonunun pubertal baslangic,
dogurganlik ve laktasyon zamanlamasini kurtardigir gosterilmistir(170,171). AgRP
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noronlari, orug, asirt egzersiz ve laktasyon gibi negatif enerji balansi veya ob/ob
farelerdeki gibi baskilanmis puberte ve fertilite durumlarinda seviyeleri yiikselen
noropeptid NPY ile birlikte salgilanir(172,173). Bu gibi yiiksek NPY seviyeleri bu

kosullarda gozlemlenen iireme defektlerine katkida bulunur(159).
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Sekil 3. Leptinin HPG aksit ile etkilesimlerinin sematik gosterimi. Leptin, POMC/CART ve Glut
noronlarini uyarir ve AgRP/NPY ve GABA noéronlarint merkezi olarak iiremeyi modiile etmesini
engeller. Yumurtaliklarda, leptinin metabolik duruma bagli olarak farkli etkileri olabilir. AgRP;
Agouti iliskili Peptid, CART; Kokain-Amfetamin Regiile Edici Transkript, FSH; Folikiil Stimiilan
Hormon, GABA; Gama-Aminobiitirik Asit, Glut; glutamat, GnRH; Gonadotropin Salgilayan
Hormon, LH; Luteinizan Hormon, NKB; nérokinin B, NPY’; néropeptid Y, POMC; Pro-

opiomelanocortin.

Hipotalamik ventral premamiller ¢ekirdegin (PMV) iireme kontroliinde rol
aldigt uzun zamandir bilinmektedir. PMV, iireme fonksiyonu ile ilgili beyin
bolgelerine ve bu bolgedeki LepR eksprese eden hiicreler ile dogrudan GnRH
néronlarma baglanmaktadir(174,175). Onceki calismalar, seksiiel kokularin PMV
noronlarmi uyardigim1 ve bu bdlgeyi hedefleyen eksitotoksik lezyonlarm, koku-
bagimli LH sekresyonunu onledigini ve kemirgenlerde disi dongiislinii bozdugunu
gostermistir(160). Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, LepR-yoksun farelerin PMV

noronlarindaki LepR'nin yeniden aktiflesmesinin puberteyi yeniden sagladigini ve



disilerde fertiliteyi arttirdigini bildirmistir(176). Bu bulgular, PMV yollarinin,
leptinin reprodiiktif etkilerini iletmede 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Son zamanlarda, fonksiyonel genomik (Cre-LoxP) yaklasimlar kullanilarak,
GABAerjik ve gulutameterjik ndronlardan LepR’nin spesifik eliminasyonunu
gerceklestirerek, leptinin  GnRH noéronlar1 iizerindeki modiilator etkileri, ara
noronlar1 ve transmitterleri daha iyi karakterize etmeye yonelik cabalar sarf
edilmistir. Bu ¢alismalar, muhtemelen leptinin bu néronlarin inhibitér GABA ¢ikigini
azaltarak lireme islevinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bu nedenle, ¢cok yeni
bir c¢alisma GABAerjik noronlar iizerindeki leptin etkilerinin dogurganligin
korunmasi i¢in gerekli oldugunu gostermistir; Bu nedenle, GABA noronlari, leptinin
GnRH noronal fonksiyonu iizerinde etkisinin birinci dereceden aracilar1 olarak
gortinmektedir(177).

Buna karsilik, yapilan ayn1 deneylerde, sasirtici bir sekilde, leptinin erkek ve
disi fertilitesinin metabolik regiilasyonundaki etkisi i¢cin glutamat néronlari tizerinden
dogrudan etkisinin elzem olmadig1 agik¢a ortaya koyuldu(177). Yukaridaki
GABAerjik yolaklarin 6nemini daha da destekleyen son arastirmalar gosterdi ki;
GABAerjik noronlardan LepR'lerin eliminasyonu, pubertal progresyon i¢in gerekli
olan GABA inhibisyonunun fizyolojik baskilamasini bozmakta ve bu etki, Kissl
noronlarmin  modiilasyonu yoluyla gerceklesiyor gibi goriinmektedir(178).
Gelecekteki caligmalar, GABAerjik, leptin-duyarli ndronlarin bu tiir popiilasyonunun
kesin fenotipini, GnRH nd&ronlarmin metabolik kontroliindeki temel rolleri ve
dolayistyla fertiliteyi belirleyebilir.

Son deneysel ¢aligmalardan biri ise preoptik bolgeyi (POA), leptin sinyalleme
ve GnRH noronal fonksiyonunun entegrasyonu igin yeni bir yer olarak
tanimladi(179). Bu c¢alismada, nitrik oksit (NO) sentezleyen noronlarin POA
poplilasyonunun hem Kissl néronlarmni diizenledigi, hem de leptini algilama
kapasitesine sahip oldugu, bodylece metabolik/viicut agirligr bilgisinin GnRH
noronlarma iletildigi gosterilmistir. Birlikte, bu veriler, yukarida belirtilen NO ve
leptin duyarli nNOS néronlarinin ayr1 popiilasyonunun, metabolik sinyallerin
noroendokrin beyine hizli entegrasyonu ve iletimi i¢in gerekli oldugu konusundaki

fikri ortaya ¢ikarmaktadir. Bu gbzlemler, “klasik™ leptin hedefleri disindaki néronal
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popiilasyonlarin, adipoz hormonunun iireme etkilerine aracilik etmedeki katkisini
vurgulamaktadir.

Leptinin HPG aksinin kontroliinde birincil etki bolgesi beyin ve ozellikle de
hipotalamus olsa da, gonadlar dahil olmak {izere iireme sisteminin diger
seviyelerinde de leptinin ek eylemleri gosterilmistir(180). Fareler ve insanlar dahil
olmak tizere farkl tiirler iizerinde ¢ok sayida caligsma, leptinin HPG aksinin merkezi
(hipotalamik) seviyelerindeki major uyarici/izin verici etkisine zit olarak, leptinin
over steroid sentezi lizerindeki inhibe edici etkilerini géstermistir(181,182). Bununla
birlikte, leptinin insan ve fare overlerinde aromataz aktivitesi ve/veya Ostrojen
sekresyonu iizerindeki uyarici etkileri de bildirilmistir(183). Steroid akut diizenleyici
(StAR) proteininin seviyeleri ob/ob farelerdeki overlerde daha diisiik goriildii; bu da,
leptin yoklugunda azalmis stereidogenez anlamina gelmektedir(184).

Leptinin, over fizyolojisi lizerinde net bir fikir birligine varilamamistir; hem
erken folikiiler gelisimi ve ovulasyonu bozdugu, hem de oosit olgunlasmasini
arttirdigi gosterilmistir(185,186). Leptin eksikligi olan farelerde gonadotropinlere
folikiiler cevabin azalmis oldugu goriiniirken, yetiskin farelerde siiper-ovulasyon
protokolleri sirasinda gonadotropinlerle birlikte leptin uygulanmasi, overyan cevabi
ve oosit yetenegini artirmis oldugu gosterilmistir(187). Tersine, son zamanlarda,
anti-leptin antikorlarinin uygulanmasi ile endojen leptinin nétrlestirilmesinin
farelerdeki primordial folikiilden primer folikiillere gegisi kolaylastirdig
gosterilmigstir, bu da, leptinin overdeki folikiil gelisiminin inhibitorii olarak rol
oynayabilecegini gostermektedir(188). Bununla birlikte, yenidogan farelere leptin
antagonisti uygulamasi, primordial folikiil havuzunun siddetli bir sekilde azalmasina
neden oldugu da gosterilmistir(189). Ayn1 zamanda erkek yetiskin farelerde leptinin
testislerde testesteronu suprese ettigi gosterilmistir(190,191). Farelerde leptin
yoklugu bozulmus spermatogenez ve artmis germ hiicre apoptozu ile iligkili
bulunmustur; fakat bu durum leptin eksikligi olan farelerin hipogonadotropik
durumuna bagli olabilir(192).

Yetiskin erkek farelere giinliikk leptin uygulanmasinin sperm sayisinda
azalmaya ve anormal sperm fraksiyonunun artmasina yol agtigi gosterilmistir(192).

Leptinin gonadotropik eksen ve gonad lizerindeki karmasik rollerine yonelik

mevcut olan deneysel ve klinik kanitlarla birlikte bir hipotez 6ne siiriilmiistiir; enerji
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yetersizliginin sinyaline neden olan alt-esik leptin seviyeleri, hipotalamusun defektif
fonksiyonu ile iireme fonksiyonunun baskilanmasina sebep olmaktayken, agiktan
aciga yiikselmis leptin seviyeleri de gonadlar {izerinde dogrudan inhibe edici etkilere
neden olabilir(180).

Obez erkeklerde hiperleptinemi ve testis steroidogenezi igin azalmig
testosteron salgilanmasi arasindaki baglantiyr aciklamada, leptinin dogrudan
inhibitér sinyal oldugu goriilmekte(193) ve yine morbid obezitenin kadinda da
dogrudan anoviilasyona yol agtig1 gosterilmistir(194).

Gebelikte, annede biiyliyen fetiisiin enerji talepleri ile basa g¢ikmak i¢in
onemli metabolik adaptasyonlar zorunlu hale gelmektedir. Gebelik sirasinda
dolasimdaki leptin diizeyleri yiikselmekte ve HPG aksi bastirilmaktadir. Dolagimdaki
leptin seviyesindeki yiikselmenin anne VKI’ndeki fizyolojik artistan énce gelmesi,
bu gestasyonel artigin maternal yag dokusundan ziyade plesentadan iiretiminin
artmasindan kaynaklandigin1 gosteren gii¢lii kanitlar elde edilmistir(195,196). Ek
olarak, dolasimdaki leptin seviyelerinin dogumdan 24 saat sonra biiyiikk Ol¢iide
azaldig: tespit edilmistir. Gebe ob/ob farelerde yapilan ilk ¢alismalarda, leptinin gebe
kalma, implantasyon, fetal biiyiime ve dogumda vazgecilmez oldugu 6ne siiriilmiisti;
sonraki calismalarda, bir leptin antagonistinin intrauterin enjeksiyonlar1
implantasyonu bloke ettiginde, leptinin normal implantasyon siireci i¢in Onemli
oldugunu ve toplam blastokist sayisini arttirma kapasitesine sahip oldugu
gosterilmistir(197,198). Dikkat g¢ekici bir sekilde, insan ¢alismalar1 kord kanindaki
leptin seviyeleri 1ile fetal biiylime arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gostermistir(199,200). Plasental leptin, fetal-maternal diyalogda 6nemli bir rol
oynamakta, nutrisyenlerin maternal-fetal tasinmasini modiile etmekte, Ozellikle
amino asitler ve lipidler i¢in Onemli rol oynamakta ve fetal nutrisyonel
gereksinimlere adaptasyonlara katkida bulunmaktadir(201). WAT'de pro-enflamatuar
bir sinyal olarak iglev goren leptin, obez gebeliklerde plasenta inflamasyonuna
katkida bulunabilir ve bu, stromada aktive edilmis makrofajlar tarafindan IL-6 ve
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimine yol acabilmekte ve sonu¢ olarak
plasental hasar ve disfonksiyona sebep olmaktadir.

PKOS ile leptin konusundaki arastirmalar oldukc¢a heterojen olup; bazi

caligmalar PKOS hastalarinin yiiksek leptin seviyelerine sahip oldugunu ve hatta
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WAT'de leptin mRNA ekspresyonunun arttigini bildirmis olsa da, bu alanda
yayinlanan makalelerin ¢ogu, PKOS ve kontrol grubu arasinda dolasimdaki leptin
seviyelerinde kesin degisiklikler tespit edememistir(202-204). Ayrica, PKOS'ta daha
yluksek leptin diizeyleri ile insiilin direnci arasinda bir iligski olduguna dair kesin kanit
yoktur. Fakat, PKOS hastalarinin %50'sinden fazlasin1 olusturan obez alt grubunda,
degisken derecelerde hiperleptinemi gosterebilecegi tahmin edilebilir. Ayrica,
leptinin PKOS hastalarinin ¢ogunda goriilen insiilin direnci ve hiper-androjenizmin
durumuna katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir(205). PKOS'da leptinin patofizyolojik
etkisi i¢in mekanizmalar over fonksiyonunu dogrudan etkileme kapasitesinin Otesine
gecmektedir. Yukarida bahsedilmis oldugu gibi leptinin, gonadotropik eksenin
uyarilmasina olanak vermek i¢in merkezi seviyelerde etki ettigi gosterilmistir;
Kontrol grubu ve PKOS hastalarinda da leptin ve LH diizeyleri arasinda pozitif bir
iligki tanimlanmistir(202).

Daha yiiksek leptin seviyeleri ile iligkili erken baslangich sismanlarda, HPG
aks1 ve muhtemelen Kissl noronlarinin daha erken aktivasyonu s6z konusu iken,
stirekli uzun hiperleptinemi durumu, hipotalamik Kissl noronlarinin baskilanmasina
sebep olup, ovulasyon bozukluklari gibi PKOS hastalarindaki fenotipik
manifestasyonlara katkida bulunabilmektedir(206).

Obezite ile iliskili infertilite gelistirmeye yatkin olan DBA/2J disi farelerde
yapilan son caligmalar, diyet ile indiiklenen obezitenin ARC ve AVPV'de kisspeptin
ekspresyonunu baskiladigini gosterdi(207). Yakin zamandaki bir ¢alismada, diyet ile
indiiklenen obez erkek farelerin ARC'sinde Kissl ekspresyonunun inhibisyonu i¢in
kanitlar elde edildi, bu da merkezi hipogonadizm hali gelistirmektedir(208).

Bu bulgular, genel olarak, hiperleptineminin HPG aksi iizerindeki ve 6zellikle
Kissl sistemi {izerindeki etkisinin, leptin seviyelerinin yiikseklik derecesine, siiresine
ve ayrica gelisim sirasindaki bu zamanlamasina bagli olabilecek degisken sonuglarini

gostermektedir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Aralik 2018 ile Nisan 2019 tarihleri arasinda Dr. Zekai Tahir
Burak SUAM Infertilite/IVFKlinigi’nde gerceklestirildi. Dr. Zekai Tahir Burak
SUAM Etik Kurulu’'ndan 28.12.2018/11 nolu karar ile onay alindi(EK1). Daha
onceden yapilan bir ¢alismada saglikli kadinlarda leptin diizeyi 31.2 ng/dl olarak
tespit edilmisti(209). Calismamizda bu diizeyde yiizde 10 farkliligi tespit edebilmek
icin G*Power ( G*Power v3.0.10, Universitat Kiel, Kiel, Germany ) yazilimi ile %
0.5 alfa hata pay1 , % 90 power, effect size=1.07 olmak iizere her iki gruba ayr1 ayri
alinmas1 gereken 6rneklem biiyiikliigii en az 20 olarak hesaplandi. Biz de ¢alisma
grubumuzu Infertilite/IVF Klinigi’ne bagvuran aciklanamayan infertilite tanisi almus
24 hasta ve Jinekoloji Klinigi’ne diger benign sebeplerden basvuran 24 fertil kadin
ile olusturduk.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Calisma grubu olarak; 20-40 yas arast Infertilite/IVF Klinigi’ne
basvurmus, aciklanamayan infertilite tanist konmus hastalar (1 yil korunmasiz
iliskiye ragmen gebe kalmamis, son 6 ay igerisinde yapilan HSG ile normal tubal
aciklik ve normal kavitenin varligr gosterilmis, FSH<I5 (menstriiel siklusun
2/3.glin{1)(210), normal AFC (erken folikiiler fazda 4’ten fazla antral folikiil sayist),
normal semen analizi (ml’de 15 milyon sperm, %32 hizli ileri hareketli , % 4 normal
morfoloji (2010 World Health Organization kriterleri)), diizenli adet goren/ >3 defa
oviilasyon indiiksiyonu ile ovulasyonun gergeklestigi kanitlanan hastalar)

2. Kontrol grubu olarak; 20-40 yas arasi Jinekoloji Klinigi’ne genel kontrol
ve pap smear kontrolii amaci ile bagvurmus olan fertil kadinlar (infertilite dykiisii
olmayip en az bir canli dogumu olanlar)

Calisma dis1 birakilma Kriterleri;

. Caligmaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar
. Takip i¢in uygun olmayan hastalar
. Ciddi norolojik, kardiyak ve renal gibi sistemik hastalig1 olan hastalar

1
2
3
4. Akut- kronik enfeksiyon gecirmekte olan hastalar
5. Sigara igen hastalar

6

. Medikal tedavi almakta olan hastalar
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Calisma grubuna alinan agiklanamayan infertilite tanis1 konulmus hastalarda;

» Spontan oviilasyonun gerceklestigi;
e siklusun luteal fazinda (28 giinliik bir siklusta 21-23. giinler)
Olciilen serum progesteron degerinin 10 ng/ml {istiinde olan
e seri sonografilerde oviilasyon gosterilen (follikiiliin kollabe
olup, kenarlarinin belirsizlestigi, cul-de-sac da serbest sivi
gozlendigi, follikiiliin internal ekojenitesinde artma)

veya

» En az 3 siklus klomifen sitrat ile indiiksiyon protokolii uygulandiktan
sonra yapilan seri sonografilerde oviilasyonun gosterilmesine ragmen

gebeligin olugsmadigi ortaya konmustu.

Baska bir infertilite nedeni bulunmayan infertil gruptaki tiim hastalara
luteinizan hormon (LH), folikiil stimiilan hormon (FSH), tiroid stimiilan hormon
(TSH), prolaktin (PRL), 30 yas ve iistli olan hastalara anti-Miillerian hormon (AMH)
Olgtimleri yapilmisti. Ayrica, folikiiler faz sirasinda (adetin2/3.gtinii) TV-USG ile her
yumurtalikta en az 5 antral folikiil (AFC) go6zlenmisti. Tim hastalarin, tiroid
fonksiyon testi (TSH: 0.38-5.33ulU/ml) ve Prolaktin (3,34-26,7 ng/ml) diizeyleri
normaldi.

Aralik 2018 ile Nisan 2019 tarihleri arasinda Infertilite/IVF Klinigi’ne
kontrole gelen, c¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan,aydinlatilmis onamlari
alman goniillii hastalardan,serum leptin diizeyleri i¢in, en az 8 saatlik aglik
sonrasinda,saat 8:00-9:00 arasinda, brakiyal venden 2 cc vendz kan kuru tiipe
almarak 30 dakika igerisinde laboratuvara gotiiriildii.Niive (Niive Sanayi
Malzemeleri Imalat ve Ticaret A.S, Ankara, Tiirkiye) NF800 santrifiij cihazlarinda
4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Serum 6rnekleri eppendorf tiiplerine alind1 ve
analiz giiniine kadar -80°C’de saklandi. Tim bu hastalarin yas, boy, kilo, sigara
kullanimi, bilinen hastaliklari, mevcut medikal tedavileri, gecirilmis cerrahi oykiisii,
obstetrik &ykiileri kaydedildi. Viicut kitle indeksleri (VKI), kg / m2 olarak
hesaplanda.

Power analizine gore, acgiklanamayan infertilite tanisi alan, ¢aligmaya dahil

edilme kriterlerine uyan,24 agiklanamayan infertil hasta, VKi’lerine gore leptin
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diizeylerinde bir farklilik olup olmadigini degerlendirmek i¢in, karsilastirilabilir
olmasi agisindan, 6rneklem genisligini n=12 olarak hesapladiktan sonra, kan 6rnegi
alinan ¢alisma grubundaki tiim kadinlar, Excel lizerinde siralanarak numaralandirildi.
Basit rastgele ornekleme yontemi ile secilen numaralara karsilik gelen kadinlar
calismaya almarak, VKi’lerine gore 12’si obez, 12’si nonobez olmak iizere iKi alt
gruba ayrildi;

GRUP 1: Infertil, obezVKI>25 kg/m?, (n=12)

GRUP 2: infertil, non-obez VK1i:18.5-24.9 kg/m?, (n=12)

Ayn sekilde, Jinekoloji Poliklinigi’ne basvuran fertil kadinlardan, calismaya
dahil edilme kriterlerine uyan, aydinlatilmis onamlar1 alinan, 24 goniilli kadin,
VKli’lerine gore leptin diizeylerinde bir farklilik olup olmadigini degerlendirmek
icin, karsilastirilabilir olmasi agisindan, Orneklem genisligini n=12 olarak
hesapladiktan sonra, kan Ornegi alinan calisma grubundaki tiim kadimnlar, Excel
tizerinde siralanarak numaralandirildi. Basit rastgele 6rnekleme yontemi ile segilen
numaralara karsilik gelen kadinlar ¢alismaya almarak, VKi’lerine gore 12’si obez,
12’°si nonobez olmak {iizere iki alt gruba ayrildi;

GRUP 3: Fertil, obezVKI>25 kg/m?, (n=12)

GRUP 4: Fertil, non-obez VKI: 18.5-24.9 kg/m?, (n=12)

Kontrol grubundan alinan tiim 6rnekler de ayni sekilde, Niive (Niive Sanayi
Malzemeleri imalat ve Ticaret A.S, Ankara, Tiirkiye) NF800 santrifiij cihazlarinda
4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek, serum ornekleri eppendorf tiiplerine alindi
ve numunelerin hepsi analiz giiniine kadar -80°C’de saklandi.

Daha sonra, timnumuneler analiz amaci ile CE 1S09001:2005, MSDS
sertifikali, E 1559 Hu katalog numarali, Shanghai, Cin menseli, Bioassay
Technology Laboratory(BT Lab) Human Leptin Elisa kitleri ile Baran Medikal
(West Gate Residence Konutkent Mahallesi, 3028.cadde, B Blok No:58, Cankaya,
Ankara, Tirkiye) Laboratuvarinda, yaklagik yarim saat oda sicakliginda
bekletildikten sonra Robonic Automatic Elisa Plate (Hindistan) yikama cihaz ile
yikamay1 takiben Robonic Automatic Elisa Plate Analyser (Hindistan) okuma cihazi
ile immunoassay 450 dalga boyu yontemiyle degerlendirildi. ELISA ¢alismalarinin
sonuclarindan Orneklerdeki Leptin diizeylerinin hesaplanmasinda bir bilgisayar

istatistik programi olan Microsta kullanildi. Konsantrasyonlar1 bilinen standartlardan
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elde edilen Optik Dansite (OD) degerlerinden yararlanildi. OD degerleri regresyon-
korelasyon analizine tabi tutularak Orneklere ait konsantrasyonlar hesaplandi.
Saptayabildigi en diisiik konsantrasyon 0.021ng / ml, egri araligi 0.05ng / ml- 10ng /

ml idi.

Istatistiksel Degerlendirme:

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler ortalamatstandart sapma (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve ylizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima
uymadigr saptanan degiskenler icin; iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U Testi istatistiksel yontem olarak
kullanildi. Korelasyon analizlerinde verilerin normal dagilima uygunluk durumlar
degerlendirilerek Spearman korelasyon analizi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen tiim kadinlarin (n=48) yas ortalamasi 3046 iken,
infertil grubun yas ortalamasi 2745 (20-36), kontrol grubun yas ortalamasi 3446 (20-
39) idi. Calismada fertil grupta bulunan kadinlarin yas ortalamalari, infertil grupta
bulunan kadinlarin yas ortalamalarina kiyasla yiiksek olarak bulunmustur (p<0.001).

Infertil ve fertil gruptaki kadmlarin demografik verileri Tablo 1’de
sunuldu.Ortalama VKI, infertil grupta 25,26+5,33 (18,7-38,4) iken, kontrol grupta
26,1645,26 (18,5-35,2) idi. Calisma grubunun viicut kitle indeksleri yasla degismiyor
idi (r:0,281; p:0.053).

Tablo 1. Infertil ve fertil gruptaki kadinlarin demografik verileri

infertil Fertil
Grupl-2 Grup3-4
P

OrtASD | Min. | Max. | Otn |Pers.25|Pers.75| Ort+SD | Min. | Max. | Otn |Pers.25 | Pers.75 | Degeri
IYAS 2745 20 36 29 24 31 3446 20 39 37 30 38 <0,001
\VKi(kg/m?) | 25,26+5,33 | 18,7 384 24,3 20,6 28,25 26,16+5,26 185 352 25 22,15 29,7 0,464
GRAVIDA 0 1 0 2 0 0 0 2 2 1 8 2 1 3 <0,001
IPARITE 0 1 0 2 0 0 0 2 2 1 8 2 1 3 <0,001
IYASAYAN 0 1 0 2 0 0 0 2 2 1 8 2 1 3 <0,001
ABORT 0 1 0 2 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0,155
FSH
(mIU/mL) 6,71 1,87 4 124 6,39 5,47 7,54 ] . . . ] . .-
TSH
(ulU/ml) 2,63 0,74 1,7 475 244 2,16 29 238 122 0,38 5 2,18 1,53 3,3 0,201
PRL
(ng/ml) 16,72 6,04 335 26,19 17,61 12,88 21,18 11,81 564 4,37 24,23 10,27 8,13 13,58 0,005
AMH
(ng/ml) 33 147 124 578 311 1,96 4,29 . ) ) ) . ) | -
P
(ng/ml) 8,36 6,67 0,09 216 78 2,38 13,47 ] ) . . ] . .-

Kisaltmalar: VKI; Viicut Kitle indeksi, FSH; Folikiil Stimiilan Hormon, TSH; Tiroid Stimiilan Hormon, PRL;
Prolaktin, AMH; Antimiilleryen Hormon, P; Progesteron, Ort.+SD: Ortalama+Standart Deviasyon, Min.;
Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca, Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05

37



Infertil ve fertil gruba alinan kadmlarin yaslarma gore viicut Kkitle

indekslerinin dagilimi Sekil 4’te sunuldu.

YAS

2541 o
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VKi

Sekil 4. Infertil ve fertil gruba alinan kadinlarin yaslaria gére viicut kitle indekslerinin dagilimi

Her iki grup arasinda abort sayisi, TSH degerleri arasinda fark saptanamazken
(her biri i¢in p>0.05), bazal FSH, AMH ve P degerleri kontrol grubunda bakilmadigi
icin degerlendirilmemis ve analiz kapsamina alinmamustir. Prolaktin diizeyi infertil
kadinlarda anlamli olarak yiiksek olarak bulunmustur (p=0.005). Infertil ve fertil

gruba alinan kadinlarin prolaktin diizeylerinin dagilimi ise Sekil 5’de sunulmustur.
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Sekil 5. Infertil ve fertil gruba alinan kadinlarin prolaktin diizeylerinin dagilimi
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Calisma grubunda obez (n=24) ve nonobez (n=24) gruba alinan kadinlarin
gebelik ve fertilite durumlar ile ilgili baz1 6zelliklerinin degerlendirilmesi Tablo

2’de sunuldu.

Tablo 2. infertil ve fertil kadinlarin obezite durumlarina gére verileri

. Obez Nonobez

OBEZITE Grupl-3 Grup2-4
Ort.+SD Min. | Max. | Otn | Pers.25 |Pers.75 Ort£SD | Min. | Max. | Otn | Pers.25 | Pers.75 Degeri
YAS 3246 20 39 32 27 37 29+6 19 39 29 25 35/ 0,215
IVKi (kg/m?) 29,98+3,91 25 384 293 26,7 33,65 21,44+1,79 | 1855 24,6 215 20 22,65<0,001
GRAVIDA 2 2 0 8 1 0 3 1 1 0 3 1 0 2 0,166
PARITE 2 2 0 8 1 0 3 1 1 0 3 1 0 1 02
YASAYAN 2 2 0 8 1 0 3 1 1 0 3 1 0 1 02
ABORT 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0,613
FSH(mMIU/mL) 6,48 1,19 4 8 6,88 576 7,25 694 24 425 1242 6,02 5,47 8,43 0,843

[TSH(ulU/ml) 2,32 09 038 4,18 2733 1,86 258 269 1,09 0,95 5 262 1,8 3,34 0,288
PRL
(ng/ml) 1462 6,38 437 262 135 1014 204 139 6,31 3,35 2578 13,1 8,53 18,77 0,592

AMH (ng/ml) 314 144 165 4,75 3,12 1,88 429 344 159 124 578 311 2,46 5,3 0,731
P
(ng/ml) 319 356 0,09 821 1,36 031 6,95 125 561 479 216 121 8,73 161<0,001

Kisaltmalar: VKI; Viicut Kitle indeksi, FSH; Folikiil Stimiilan Hormon, TSH; Tiroid Stimiilan Hormon, PRL;
Prolaktin, AMH; Antimiilleryen Hormon, P; Progesteron, Ort+SD: Ortalama+Standart Deviasyon, Min.;
Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca, Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05

Obez ve nonobez grup arasinda yas ortalamasi, gravida, parite, yasayan
cocuk, abort sayisi, bazal FSH, TSH, Prolaktin, AMH degerleri arasinda fark
saptanamazken (her biri i¢in p>0.05), P degerleri nonobezgrupta daha yiiksek olarak
degerlendirilmistir (p=0.001).

Calisma grubuna almman 4 grupta toplam 48 kadmin gebelik ve fertilite
durumlarn ile ilgili baz1 parametreleri incelendiginde, 4 grup arasinda abort sayisi,
bazal FSH, TSH ve AMH degerleri arasinda fark izlenmemektedir (her biri igin
p>0.05). Dort gruba alinan tiim kadinlarin gebelik ve fertilite durumlari ile ilgili bazi

ozelliklerinin degerlendirilmesi Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. Calisma ve kontrol grubundaki tiim kadinlarin gebelik ve fertilite verilerinin

degerlendirilmesi
Ort. +SD Min. Max. Otn Pers.25 | Pers.75 P degeri

YAS infertil-obez 27 4 20 33 27 24 30
mfe_rtll-nonobez 28 5 20 36 29 22 31 <0,001
fertil-obez 37 3 30 39 37 35 39
fertil-nonobez 31 7 19 39 31 25 37

GRAVIDA | infertil-obez 0 1 0 2 0 0 1
infertil-nonobez 0 0 0 1 0 0 0

- <0,001
fertil-obez 3 2 1 8 3 1 3
fertil-nonobez 2 1 1 3 2 1 2

PARITE infertil-obez 0 1 0 2 0 0 1

infertil-nonobez 0 0 0 1 0 0 0

- <0,001
fertil-obez 3 2 1 8 3 1 3
fertil-nonobez 2 1 1 3 1 1 2

YASAYAN | infertil-obez 0 1 0 2 0 0 1

infertil-nonobez 0 0 0 1 0 0 0

- <0,001
fertil-obez 3 2 1 8 3 1 3
fertil-nonobez 2 1 1 3 1 1 2

ABORT infertil-obez 0 1 0 2 0 0 1
infertil-nonobez 0 0 0 1 0 0 0 0.231
fertil-obez 0 0 0 0 0 0 0
fertil-nonobez 0 0 0 1 0 0 0

FSH infertil-obez 6,48 1,19 4 8 6,88 5,76 7,25

(mlU/mL) B N
infertil-nonobez 6,94 2,4 4,25 12,42 6,02 5,47 8,43 0817
fertil-obez '
fertil-nonobez . . . . . . .

TSH (ulu/ml) | infertil-obez 2,37 0,44 1,84 3,56 2,37 2,12 2,48
infertil-nonobez 2,89 0,89 1,7 4,75 2,76 2,31 3,34 0352
fertil-obez 2,26 1,22 0,38 4,18 2,16 1,29 33 '
fertil-nonobez 2,49 1,26 0,95 5 2,18 1,62 3,46

PRL infertil-obez 16,85 6,24 6,09 26,19 16,26 12,35 23,02

(ng/mi) infertil-nonobez 16,6 6,1 335 2578| 17,61 147 1954
fertil-obez 12,4 5,95 4,37 24,23 11,72 8,65 14,15 0,037
fertil-nonobez 11,23 55 5,46 22,04 9,08 7,49 12,7

AMH infertil-obez 3,14 1,44 1,65 4,75 3,12 1,88 4,29

(ng/mi) infertil-nonobez 344|  159|  124| 578  311| 246 53

- 0,668
fertil-obez
fertil-nonobez . . . . . . .
P . infertil-obez 3,19 3,56 0,09 8,21 1,36 0,31 6,95
(ng/mi) infertil-nonobez 125| 561 479| 216| 1209 873 16
- 0,003
fertil-obez
fertil-nonobez

Kisaltmalar: VKIi; Viicut Kitle indeksi, FSH; Folikiil Stimiilan Hormon, TSH; Tiroid Stimiilan Hormon, PRL; Prolaktin,
AMH; Antimiilleryen Hormon, P; Progesteron, Ort.+£SD: OrtalamatStandart Deviasyon, Min.; Minimum, Max.; Maksimum,
Otn; Ortanca, Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.

Istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0.05
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Calismaya alian infertil kadinlarda (n=24) 1,015+0,284 (0,671-2,146) ng/ml
olarak degerlendirilirken, fertil kadinlarda (n=24) Ileptin diizeyi ortalamasi
0,937+0,150 (0,552-1,139) ng/ml seklinde Sl¢iilmiistiir. Infertil ve fertil kadimlarin
(n=48) leptin diizeyleri arasinda istatistik olarak bir fark bulunamamustir (p=0.398).

Calisma grubunda obez kadinlarda (n=24) Ileptin diizeyi ortalamasi
0,961+0,154 (0,671-1,242) ng/ml olarak degerlendirilirken, non-obez kadinlarda
(n=24) 0,991+0,287 (0,552-2,146) ng/ml seklinde Ol¢iilmiistiir. Obez ve non-obez
kadinlarin (n=48) leptin diizeyleri arasinda istatistik olarak bir fark bulunamamuistir
(p=0.813).Tiim gruptaki fertil-infertil ve obez-nonobez kadinlarin leptin diizeylerinin

karsilastirilmasi Tablo 4 ve 5’te verildi.

Tablo 4. Tiim gruptaki kadinlarinfertilite durumlaria gore leptin diizeylerinin karsilagtiriimasi

LEPTIN (ng/ml) Ort.+SD Min. | Max. | Otn. | Pers.25 | Pers.75 | P Degeri

Infertil | 41500084 | 0671 | 2,246 | 1,012 | 0825 | 1,073
Grupl-2

Fertilite 0,398

Fertil | 937:0,150 | 0,552 | 1,139 | 0,968 | 0830 | 1,032
Grup3-4

Kisaltmalar: Ort.£SD: OrtalamatStandart Deviasyon, Min.; Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca,
Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
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Tablo 5. Tim gruptaki kadinlarin obezite durumlarina gére leptin diizeylerinin karsilagtiriimasi

LEPTIN (ng/ml) Ort.+SD Min. | Max. | Otn. | Pers.25 | Pers.75 | P Degeri
Obez 0,961+0,154 | 0,671 | 1,242 | 1,006 | 0,816 | 1,081
Grupl-3
Obezite 0,813
Nonobez | 991,087 | 0552 | 2146 | 0982 | 0875 | 1,061
Grup2-4
Kisaltmalar: Ort.£SD: OrtalamatStandart Deviasyon, Min.; Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca,

Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05

Obez kadinlarda yapilan degerlendirmede infertil ve fertil bireylerin (n=24)

leptin diizeyleri siras1 ile 0,980+0,163 ve 0,941+0,149 ng/ml olarak ol¢lilmiis olup,

degerler arasinda istatistik olarak bir fark bulunamamistir (p=0.514). Non-obez

kadinlarda yapilan degerlendirmede infertil ve fertil bireylerin (n=24) leptin

diizeyleri leptin diizeyleri sirasi ile 1,049+0,374 ve 0,933+0,158 ng/ml olarak

Olglilmiis olup arasinda istatistik olarak bir fark bulunamamistir (p=0.551). Tiim

gruptaki kadinlarin leptin diizeylerinin karsilastiriimasi Tablo 6°da verildi.

Tablo 6. Tiim gruptaki kadinlarin obezite ve fertilite durumlarina gore leptin diizeylerinin

karsilastirilmasi
oBEziTE | LEPTIN Ort.£SD Min. | Max. | Otn | Pers.25 | Pers.75 ? .
(ng/ml) Degeri
infertil
> Grupl 0,980+0,163 0,671 1,242 1,041 0,825 1,081
o - 0,514
@] Fertil
Grup3 0,941+0,149 | 0,732 | 1,139 | 0,958 0,801 1,066
N infertil
o Grup2 1,049+0,374 | 0,705 | 2,146 | 0,995 0,841 1,067
2 . 0,551
] Fertil
z Grup4 0,933+0,158 | 0,552 | 1,131 | 0,968 0,883 1,032

Kisaltmalar: Ort.£SD: Ortalamat+Standart Deviasyon, Min.; Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca,

Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
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Tim gruptaki kadinlarin fertilite durumlarimin  leptin = diizeyleri ile
korelasyonu incelendiginde dl¢iimlenen leptin diizeyleri ile yas, VKI, gravida, parite,
yasayan, abort, bazal FSH, TSH, Prolaktin, AMH, P degerler arasinda arasinda bir
korelasyon saptanamamustir (her biri igin p>0.05). Tiim gruptaki kadinlarin fertilite
durumlarinin leptin diizeyleri ile korelasyonu Tablo 7°de verildi. infertil ve fertil

kadinlarin leptin diizeylerinin dagilimi Sekil 6’da sunulmustur.

Tablo 7. Tim gruptaki kadinlarin fertilite durumlarimin leptin diizeyleri ile korelasyonu

LEPTIN (ng/ml)
=i =
Korelasyon Korelasyon

Kkatsayisi P Degeri N katsayisi P Degeri N
YAS -0,03 0,888 24 -0,061 0,776 24
VKi(kg/m?) 0,013 0,953 24 0,143 0,506 24
GRAVIDA -0,062 0,774 24 -0,31 0,14 24
PARITE -0,165 0,441 24 -0,222 0,298 24
YASAYAN -0,165 0,441 24 -0,222 0,298 24
ABORT -0,034 0,875 24 -0,347 0,097 24
FSH (miu/mL) -0,06 0,782 24 - - 0
TSH (ulu/ml) -0,092 0,668 24 -0,047 0,827 24
PRL (ng/ml) 0 1 24 0,074 0,73 24
AMH (ng/ml) -0,017 0,957 13 - - 0
P (ng/ml) -0,036 0,887 18 - - 0

Kisaltmalar: VKIi; Viicut Kitle indeksi, FSH; Folikiil Stimiilan Hormon, TSH; Tiroid Stimiilan Hormon, PRL;
Prolaktin, AMH; Antimiilleryen Hormon, P; Progesteron, Ort+SD: Ortalama+Standart Deviasyon, Min.;
Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca, Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
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Sekil 6. infertil ve fertil kadinlarin leptin diizeylerinin dagilimi

Tiim gruptaki kadinlarin obezite durumlarinin leptin diizeyleri ile korelasyonu
incelendiginde nonobez kadinlarda leptin diizeyleri ve abort sayist arasinda negatif
yonlii bir korelasyon oldugu belirlenirken (p=0.018), dl¢iilen leptin diizeyleri ile yas,
VKI, gravida, parite, yasayan, bazal FSH, TSH, Prolaktin, AMH, P degerleri
arasinda bir korelasyon saptanamamistir (her biri i¢cin p>0.05). Tim gruptaki
kadinlarin obezite durumlarinin leptin diizeyleri ile korelasyonu Tablo 8’de verildi.

Obez ve nonobez kadinlarin leptin diizeylerinin dagilimi Sekil 7°de sunulmustur.
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Tablo 8. Tim gruptaki kadinlarin obezite durumlarinin leptin diizeyleri ile korelasyonu

LEPTIN (ng/ml)
OBEZITE G?u%elz_ 3 ’\(l;orﬂgg?:
Korelasyon Korelasyon

katsayisi P Degeri N katsayisi P Degeri N
YAS -0,104 0,628 24 0,077 0,722 24
VKI (kg/m?) 0,289 0,171 24 -0,022 0,919 24
GRAVIDA 0,235 0,268 24 0,252 0,236 24
PARITE -0,266 0,208 24 -0,2 0,348 24
YASAYAN -0,266 0,208 24 -0,2 0,348 24
ABORT 0128 0,551 24 -0,479° 0,018 24
FSH (miu/mL) 033 0,295 12 0,095 0,77 12
TSH (ulu/ml) -0,003 0,667 24 -0,074 0,731 24
PRL (ng/mi) -0,123 0,567 24 0,223 0,295 24
AMH (ng/ml) 0,714 0,111 6 -0,487 0,268 7
P (ng/ml) -0,31 0,456 8 0,152 0,676 10

Kisaltmalar: VKI; Viicut Kitle indeksi, FSH; Folikiil Stimiilan Hormon, TSH; Tiroid Stimiilan Hormon, PRL;
Prolaktin, AMH; Antimiilleryen Hormon, P; Progesteron, Ort.+SD: Ortalama+Standart Deviasyon, Min.;
Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca, Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05

2,500

2,000

1,500

1,000

HUMAN LEPTIN (ngiml)

el

500

000
Nonobez Obez

Obezite

Sekil 7. Obez ve nonobez kadinlarin leptin diizeylerinin dagilimi
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Dort gruptaki kadmlarin (infertil obez, infertil nonobez, fertil obez, fertil
nonobez) gebelik ve fertilite verilerinin leptin diizeyleri ile korelasyonu
incelendiginde &lgiilen leptin diizeyleri ile yas, VKI, gravida, parite, yasayan, abort,
bazal FSH, TSH, Prolaktin, AMH, P degerleri arasinda bir korelasyon
saptanamamustir (her biri i¢in p>0.05). Calisma ve kontrol grubundaki kadinlarin
gebelik ve fertilite verilerinin, leptin diizeyleri ile korelasyonu Tablo 9’da verildi.
Calisma ve kontrol grubundaki kadinlarin obezite ve fertilite durumlarina gore leptin

diizeylerinin dagilim1 Sekil 8’de sunulmustur.

Tablo 9. Calisma ve kontrol grubundaki kadinlarin gebelik ve fertilite verilerinin, leptin diizeyleri ile

korelasyonu

LEPTIN (ng/ml)
infertil Obez infertil Nonobez Fertil Obez Fertil Nonobez
Grupl Grup2 Grup3 Grup4
Korelasyon Korelasyon Korelasyon P Korelasyon
katsayis1 [P Degerii N | Kkatsayis1 |P Degeri| N [katsayisi Degeri | N | Kkatsayist |P Degerif N

YAS 0,219 0493 12 10,336 0285 (12 10,376 0208 12 0278 0381 [12
VKi

(kg/m?) 0,063 0,845 [12 10,144 0,656 [12 0,434 0,158 [12 0,161 0,618 [12
GRAVIDA |5 15 0745 12 0,481 0113 12 0516 0,086 |12 0,089 0,782 [12
PARITE | o8 0932 12 0481 0113 12 10,516 0,08 [12 0136 0674 12
YASAYAN |4 028 0932 12 0481 0113 12 0,516 0,086 12 0,136 0674 [12
ABORT 5175 0586 12 0,481 0113 12 | . 12 0,48 0114 [12
FSH

(miU/mL) 0,33 0,295 [12 0,095 0,77 12 | . o | . 0
TSH

(uiuiml) 19 326 0,301 [12 0,039 0905 [12 D,158 0625 [1 0,217 0499 [12
PRL

(ng/ml) -0,07 0829 [12 0,2 0534 [12 10,133 068 2 0,308 0,331 [12
AMH

(ng/ml) 0,714 0111 6  -0,487 0268 [7 | . 12 | . 0
P

(ng/ml) -0,31 0456 8 0,152 0676 [10 | . o | . 0

Kisaltmalar: VKi; Viicut Kitle indeksi, FSH; Folikiil Stimiilan Hormon, TSH; Tiroid Stimiilan Hormon, PRL;
Prolaktin, AMH; Antimiilleryen Hormon, P; Progesteron, Ort+SD: Ortalama+Standart Deviasyon, Min.;
Minimum, Max.; Maksimum, Otn; Ortanca, Pers.25; Persentil 25, Pers.75; Persentil 75.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
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Sekil 8. Calisma ve kontrol grubundaki kadinlarin obezite ve fertilite durumlarina gore leptin

diizeylerinin dagilim
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TARTISMA

Tiim diinyada infertilite siklikla yasanan klinik bir durumdur ve ¢iftlerin
ozellikle kadinlarin yasam kalitelerini ciddi sekilde etkilemektedir. Cogunlugu
gelismekte olan iilkelerde olmak iizere diinya capinda 186 milyondan fazla insan
fertilite problemi yasamaktadir(3). Yine bu sorunun diinyada iireme c¢agindaki
ciftlerin %8 ila %]12'sini etkiledigi tahmin edilmektedir(4). Infertilite durumunun
teshisi sonrasi, tipinin belirlenmesi ve tibbi laboratuvar ile goriintiileme sonrasi
tedavi planlamasi yapilmaktadir. infertilitenin olusumunda bir¢ok faktor ve hormonal
stiregler rol oynamaktadir(5). Baslica insiilin, glukokortikoidler ve tiroid hormonlarin
yani sira adipoz ve barsak gibi endokrin dokulardaki hormonlarin, iireme sistemi
tizerine etkili oldugu bilinmektedir(6).

Adipoz hormon leptinin bulunmasi ile bu hormonun iireme fonksiyonu
tizerine etkileri literatiirde yeniden tanimlanmaktadir. Leptinin, iireme sistemini
hipotalamik-hipofiz-gonadal ekseninin farkli seviyelerinde etkiledigi ve ergenlik,
normal adet dongiisii, gebelik ve laktasyon iizerinde 6nemli fizyolojik etkileri oldugu
gosterilmistir(168). Leptin; enerji bollugunun isareti olarak, viicut yag depolarinin
biiytikliigiinii tireme sistemi dahil olmak tizere farkli néroendokrin akslara ileten bir
noroendokrin entegrator olarak tanimlandi(169). Enerji yetersizliginin sinyaline
neden olan alt-esik leptin seviyeleri, hipotalamusun defektif fonksiyonu sonucunda
tireme fonksiyonunun baskilanmasina sebep olmaktayken, aciktan agiga yiikselmis
leptin seviyeleri de gonadlar iizerinde dogrudan inhibe edici etkilere neden
olabilmektedir(180). Bu bulgular, genel olarak, hiperleptineminin HPG aks1
tizerindeki etkisinin, leptin seviyelerinin yiikseklik derecesine, siiresine, gelisim
sirasindaki zamanlanmasina bagl olabilecek degisken sonuglarin1 gostermektedir.

Bu baglamda bir¢cok calisma, leptin ile infertilite arasindaki iligkiyi
bildirmistir; ancak, az sayida ¢alisma, leptin ve agiklanamayan infertilite arasindaki
iliskiyi incelemistir.

Wertel ve ark.(211) ve Gogacz ve ark.(212), ti¢ farkli gruba ait infertil
hastalarda (agiklanamayan infertilite, endometriozis ve polikistik over) serum leptin
diizeylerini arastirdilar. Serum leptin diizeylerinin ii¢ grupta da benzer oldugu

bildirildi. U¢ gruptaki VKI benzerligi, leptin seviyelerinde farklilik olmamasinin
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temel nedeni olarak belirtildi. Demir ve ark.(213), aciklanamayan infertilitesi olan
hasta grubu ile fertil kadin grubu arasindaki leptin diizeylerini karsilastirdilar. Iki
grubun benzer VKI’lerine ragmen, bu calisma aciklanamayan infertilite tanis1 olan
hastalarin serum leptin diizeylerinin fertil kadin grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugunu buldu.

Takeuchi ve ark.(214), normal adet dongiisii olan obez/nonobez kadinlarla,
obez /nonobez PKOS’lu ve stres/kilo kaybi ile iliskili hipothalamik amenore olan
kadinlan kiyasladiklar1 calismada, dolasimdaki leptin diizeylerinin VKI ile giiclii bir
sekilde iliskili oldugunu gosterdiler. Ancak VKI ile eslesen calisma gruplari arasinda
ortalama serum leptin seviyeleri arasinda fark yoktu.

Shafi ve ark.(215) tarafindan yapilan ¢alismada, yiliksek serum leptin
seviyelerinin olgunlasmamis folikiillerin biiylimesi iizerinde inhibe edici bir etkiye
sahip oldugu ve oosit olgunlagmasini 6nledigi i¢in, artan leptin seviyelerine eslik
eden obezitenin infertiliteye yol actig1 gdsterilmistir. Bu ¢alismada, agiklanamayan
infertilitesi olan kadinlarda ortalama leptin diizeyleri fertil kadinlardan anlamli olarak
daha yiiksekti ancak, VKI de infertil grupta fertil gruptan anlamli olarak daha yiiksek
tespit edilmisti.

Yine, benzer olarak, Hardie ve ark.(216), adet dongiisiiniin ve gebeligin farkli
evrelerinde leptin dongilisiinii inceledi ve serum leptin diizeylerinin viicut yag yiizdesi
ve VKI ile dogrudan korelasyonu oldugunu gésterdi. Beyin omurilik sivisinda leptin
konsantrasyonlar1 ¢ok farkli olmasa da, obezlerde serum leptin konsantrasyonunun
diisiik kilolulara gore daha yiiksek oldugu gosterildi.

Rahmani ve ark.(217), menstriiasyonun folikiiler evresi sirasinda 8 haftalik
aerobik egzersizin obez kadinlarda serum leptin seviyelerini 6nemli 6l¢iide azalttigim
gostermiglerdir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, leptin ile egzersiz arasinda anlamli
bir dolayli korelasyon gozlendi ve diizenli egzersiz Oykiisii olan hastalarda serum
leptin diizeyleri anlamli derecede diisiiktii.

Yine, benzer sekilde, Ozcelik ve ark.(218), obez kadimlarda aerobik
egzersizin leptin konsantrasyonlari tizerindeki etkisini arastirmis ve egzersiz sonrasi
leptin konsantrasyonlarinin anlamli derecede azaldigin1 ve viicut yag kiitlesinin de
azaldigini bulmustur. Bu nedenle obez kadinlarda, egzersiz ve hormonlarin kombine

etkilerini agiklanamayan infertilite ile birlestirmek esastir.
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Calismamizda da hipotetik olarak leptin diizeylerinin fertil ve infertil
bireylerde farklilik gosterecegi degerlendirilmistir. Fakat, infertil ve fertil gruplarin
leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir. Obez ve
nonobez gruplarin irdelenmesinde de fertilite ile leptin diizeyleri arasinda fark
bulunamamastir.

Leptin seviyeleri menstriiel dongii sirasinda degismektedir. Wunder ve
ark.(219), saglikli, normal oviilatuar kadinlarin serumlarinda inflamatuar belirtegleri
olan C-reaktif protein (CRP) ve leptin seviyelerini belirlemek ve bunlar1 birbirleriyle
ve gonadal aksin hormonlari ile iliskilendirmek amaci ile yaptiklar ¢aligmada, leptin
icin yiiksek serum konsantrasyon diizeyleri sadece belirli fazlarda gézlemis ve leptin
ile prolaktin ve leptin ile serbest testosteron arasindaki folikiiler fazda anlamli
korelasyonlar tespit etmislerdir. Leptin ve CRP'nin seviyeleri, oviilatuar siklus
sirasinda farkli davranislar sergilerken, leptin i¢in yalmizca belirli fazlarda yiiksek
konsantrasyonlar tespit edildi. Leptin seviyeleri, siklusun 1-5.giinlerinde, siklusun
sonraki giinlerine gore daha kararliydi. Bu bulgulara dayanarak, biz de ¢alismamizda,
leptin seviyelerinin belirlenmesinde siklustan bagimsiz 6lgtimler i¢in,siklusun 2/3.
giin 6rneklemeyi yaptik.

Calismamizda, fertil grupta yer alan kadinlarin VKI degerlerinin daha yiiksek
olmasi, gebelik, dogum ve sonrasinda gelisen metabolik siirecler neticesinde ve yas
ortalamalarinin daha yiiksek olmasi nedeniyle beklenen bir durumdur(220).

Calismamizda prolaktin diizeyi infertil kadinlarda anlamli olarak yiiksek
olarak bulunmustur. TSH seviyelerinin arasinda fark bulunmamisken, prolaktin
seviyelerinin infertil grupta yiiksek bulunmasi 6nemli bir bulgudur. Prolaktin
yiiksekliginin infertilite iizerine etkisi yapilan g¢alismalar ile ortaya konmustur.
Prolaktin, gonadotropin salgilanmasini inhibe eder ve oviilasyonun olusmasini
engeller(62). Hiperprolaktineminin birgok nedeni vardir. En sik nedeni
prolaktinomadir. Fizyolojik olarak ise serum prolaktin diizeyi emzirme déneminde,
gebelikte ve stres ile artmaktadir. Prolaktin diizeyi dopamini inhibe eden ilaglar,
tiroid fonksiyonlarimin diistikliigli ve renal hastaliklarda prolaktin seviyeleri
yiikselebilir. Yiikselen leptin seviyelerinin, néropeptid-Y {izerinden hipotalamustan

prolaktin salimmmini  stimiile ettigi gosterilmisti(184). Noropeptid-Y, yiiksek
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konsantrasyonlarda gonadotropin aksi fiizerinde inhibitor etkisiolup, merkezi
hipogonadizm hali olusturur(207).

Fareler ve insanlar dahil olmak {izere farkli tiirler ilizerinde c¢ok sayida
calisma, leptinin HPG aksinin merkezi (hipotalamik) seviyelerindeki major
uyarict/izin verici etkisine zit olarak, leptinin over steroid sentezi tizerindeki inhibe
edici etkilerini gostermistir. Spicer LJ ve ark.(181), leptinin metabolizma hakkindaki
bilgiyi tireme sistemine Sinyalize ederek graniilosa hiicre fonksiyonunu dogrudan
etkiledigi hipotezini test ettiler.10-300 ng / ml leptin dozlar1, sigir folikiillerinden
kiiltirlenen, bazal/insiilin ile indiiklenen graniilosa hiicre sayilari {izerinde higbir
etkiye sahip degildi. Benzer sekilde, 30 ve 300 ng / ml leptinin bazal estradiol
tiretimi lizerinde hicbir etkisi yoktu. Bununla birlikte, leptin, doza bagh bir sekilde,
kiigiik ve biliylik folikiillerden graniilosa hiicreleri tarafindan insiilin ile uyarilan
progesteron ve estradiol {iretimini inhibe etti. Biz de c¢alismamizda, progesteron
seviyelerini nonobez grupta daha yiiksek olarak degerlendirdik, fakat leptin ile

iligkisini gosteremedik.
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SONUCLAR

Calismamizda agiklanamayan infertil ve fertil kadinlarda, serum leptin
diizeyleri agisindan istatistiksel bir fark izlenmedi. Obez ve non-obez olmalari
bulgular1 degistirmemis olup bu gruplarin leptin diizeyleri arasinda da istatistiksel
olarak bir fark bulunamamustir. Literatiirde leptin diizeylerinin kadinlarda ¢esitli
mekanizmalarla obezite ve infertiliteye neden oldugunu gosteren ¢alismalar
bulunmakla birlikte biz g¢aligmamizda bu iliskiyi ve korelasyonu goremedik.
Calisgmamizin ileriki donemlerde leptin diizeyinin ilgilenilen durumlar iizerindeki
etkisinin daha saglikli olarak ortaya konabilmesi konusunda yararli olacagi

kanaatindeyiz.
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