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1.GIRIS ve AMAC

Infertilite, iireme cagindaki ciftlerin yaklasik %10-15’ini etkileyen bir saglik problemidir.
Infertilite tedavisi amaciyla gelistirilmis iiremeye yardimeir tekniklerin (UYT) basarist,
hastalarin uygun olarak degerlendirilmesine, uygun tedavi ve tekniklerin planlanip
kullanilmasina ve hasta uyumuna baghdir. UYT de tedaviye bagli komplikasyonlar1 asgari
diizeyde tutarak gebelik elde etme basarisimi arttirmak i¢in c¢aligmalar siirmektedir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar, iireme potansiyeli yiiksek olan embriyonun se¢ilmesini saglayarak
gebelik elde etme oranlarini arttirmak tizerine odaklanmig durumdadir. Embriyonun ortama
biraktig1 metabolik artiklarinin (metabolomikler) dl¢lilmesi ve degerlendirilmesi ile metabolik
potansiyelinin ve genel olarak kalitesinin degerlendirilebilecegi hipotezi iizerine yapilmis

aragtirmalar bulunmaktadir.

Endometriozis, endometriyum bez ve stromasmin uterus kavitesi disinda farkli yerlerde
bulunmasidir. Pelvik agri ve infertilite semptomlariyla karakterizedir. Infertil kadinlarda
laparoskopi ile saptanan endometriozis prevalansi fertil kadinlardan fazladir (%21-47 ye karsi
%?5). Ileri evre olan kadinlarda endometriozis bilyiik cogunlukla bozulmus pelvik anatomi
yada tubal tikamiklik ile iliskilidir. Hafif endometriozisli kadinlarda infertiliteden sorumlu
olabilecek herhangi bir mekanizma hakkindaki bilgiler netlesmemistir. Tubal adezyona neden

olmamis minimal endometriozisin infertilite nedeni olup olmadig1 netlik kazanmamustir.

Homosistein metiyonin metabolizmasi esnasinda olusan, yapisinda siilfiir bulunduran bir
aminoasittir. Mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber, Homosistein’nin c¢esitli
diizeylerde damar endotelinde fonksiyon bozukluguna neden oldugu kabul edilmektedir.
Bunun disinda hiperhomosisteinemi oosit ve embriyo kalitesini kétiilestirebilir, ayn1 zamanda

erkek infertilitesi, gebelik komplikasyonlari ile iliskisi olabilecegi bildirilmistir.



Endometriozis ve infertilite arasinda tam olarak bir neden sonug iliskisi kurulamamis olmakla
birlikte, infertilite ile iliskili oldugunu One siiren pek c¢ok c¢alisma bulunmaktadir..
Endometriozisin oosit ve embriyo Kkalitesini ne yonde etkiledigi konusunda ise farkli goriisler
mevcuttur. Calismamizin amaci, endometriozis tanisi olan ve olmayan hasta gruplari arasinda
embryio kiiltiir ortami homosistein diizeyini karsilagtirarak, elde edilen embriyo kalitesi ve
gebelik sonuglart agisindan her iki grup arasindaki olasi farkliliklar1 bu bilgiler 1s18inda
degerlendirmektir. Ek olarak, endometriozisli hastalarin kendi aralarinda homosistein
diizeyleri ve gebelik sonuglar1 arasinda bir iliski arayarak; UYT tedavisi siirecinde kaliteli
embriyo se¢cimi icin homosistein diizeyinin bir ara¢ olarak kullanilabilirliginin

degerlendirilmesi de planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Endometriozis

Etiyoloji-Tarihge

Endometriozis ilk olarak John Sampson tarafindan klinik ve histolojik olarak incelenerek
kaleme alinmistir. Sampson pelvisteki periton {izerindeki endometriozisin, over kaynakli
endometriozisin ekilmesi sonucu oldugu goriisiinii savunarak 1927 yilinda “Periton bosluguna
endometrium dokusunun menstriiel kanama ile yayilmasi sonucu periton endometriozisi”

olarak yayinlamistir [1]. Endometriozis etiyopatogenezi ile ilgili olarak ileri siiriilen goriisler

su sekilde siralanabilir:

Retrograd Akim ve implantasyon Teorisi

Sampson’un goriislerini destekleyen ve yaygin olarak kabul edilen bu teoride, endometriozis
lezyonlarmin, fallop tiiplerinden reflilye ugrayan endometriyum dokusunun periton yiizeyi
veya pelvik organlara implante olmasina atifta bulunulur [2]. Bu teoriyi destekleyen pek ¢ok
kanit bulunmaktadir. Menstrilasyon goren kadinlara yapilan laparoskopi sirasinda tiiplerin
fimbrial uclarinda kan akisi izlenmistir [3]. Endometriozis en sik pelvisle baglantili olan
boliimlerde goriiliir. En sik overler, anterior ve posterior cul de sac, uterosakral ligamentler,
daha sonra posterior uterus ve posterior broad ligamentlerde gorilir [4,5]. Menstriiel
akimdaki endometriyum parcalari, doku kiltlirlerinde gelisebilirler ve kadinlarda
menstriiasyondan sonra periton sivisindan elde edilebilirler [6]. Menstriiel akim obstriiksiyonu
ve Miiller kanal anomalisi olan kadinlarda endometriozis insidansinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir [7]. Retrograd menstriiasyon, endometriozisli kadinlarda hastaligi olmayanlara

gore daha sik izlenebilir [3]. Menstriiasyon doneminde veya erken folikiiler fazda kadinlarin



%59-79unda, peritoneal sivida endometrial hiicrelerin varligi rapor edilmistir [7-14]. Yapilan

caligmalar Klasik ve deneysel verilerle bu hipotezi desteklemektedir [9,10].

Ovardeki endometriozis, uterustan overe lenfatik akim yolu ile veya retrograd menstriiasyon
ile agiklanabilir [13]. Ekstrapelvik endometriozis nadirdir (%1-2). Endometrial hiicrelerin
hematojen veya lenfatik yolla viicuttaki diger organlara ulasmasi sonucu ortaya ¢ikabilir.
Ekstrapelvik endometriozis, hemen hemen viicudun tiim organlarinda olusabilir [9]. Ornegin
pulmoner endometriozis; mens sirasinda asemptomatik nodiil, pndmotoraks, hemotoraks veya
hemoptizi bulgular1 ile karsimiza ¢ikar [15]. Uretra (obstriiksiyon yapmasi nedeniyle
onemlidir), bagirsak, akcigerler, plevra boslugu, deri, lenf bezleri, sinirler ve beyin de

endometriozisin tespit edildigi organlar olarak bildirilmektedir [16].

Colomik Metaplazi Teorisi
Overi saran mezotel dokusunun over korteksine invajine olabilecegi ve invajine olan bu epitel
hiicrelerinin ¢6l6mik metaplazisinin endometriozis / endometrioma olusumundan sorumlu
olabilecegi teorsi one siiriilmiistiir. Bu hipotez pelvik mezotelin metaplastik potansiyeline
dayandirilmaktadir ve bunu destekleyen iddialar sunlardir [17].
e Ektopik endometriyum dokular1 ile devamlilik arz eden epitel invajinasyonlarinin
varlig1 gosterilmistir.
e Rokitansky-Kuster-Hauser sendromu olan ve uterusu olmadigi igin retrograd
menstruasyonu olmayan hastalarda endometrioma varlig1 gosterilmistir.
e Adhezyon ve peritona yapismis aktif yiizeyel implantlardan kanama ile

aciklanamayacak multilokiiler endometriomalarin bulunmasi ender degildir.



e Rektovajinal derin nodiillerin cerrahi olarak alinmasindan sonra rektal lezyonlarin

tekrar gelismemesi.

Genetik Faktorler

Baz1 kadinlarda periton bosluguna menstrual dokiintiilerin tasinmasina ragmen endometriozis
gelismemesi, genetik ve immiinolojik faktorleri distindiirmiistiir. Simpson, endometriozisli
hastalarin birinci derece akrabalarinda, riskin 7 kat fazla oldugunu gostermistir [18].
Endometriozis ve GTSMI1 polimorfizmi arasindaki iliskiyi ilk bildiren ¢alismanin
yayinlandigi 1996 yilindan beri bu alandan yapilan ¢alisma sayisi hizla artmistir [19]. Di ve
Guo tarafindan yakin zamanlarda endometriozis ve genetik faktorler arasindaki ¢aligmalari
derleyen meta analizler yapilmistir [20-22]. Dioksin detoksifikasyon enzimleri, seks
steroidlerinin sentezinde rol oynayan enzimler ve seks steroidi reseptorlerini kodlayan
genlerdeki bazi polimorfizmler ile endometriozis arasindaki iliskiyi degerlendiren bu meta
analizlerde herhangi bir iligki ortaya koyulamamistir [20-22]. Sonug olarak endometriozis ve
genetik faktorler arasindaki iligkinin daha net olarak ortaya koyulabilmesi igin ileri

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Immiinolojik Faktorler

Menstriiasyon sirasinda endometriyum pargalarin periton bosluguna refliisii ¢ok yaygin bir
olay olmakla birlikte her kadinda endometriozis gelismez. Endometriozisli kadinlarda immun
sistemde degisiklikler olabilir ve hastalik, pelvis boslugundan kaynaklanan canl
endometriyum hiicrelerinin immunolojik klirensinin azalmasi sonucu gelisebilir [23,24].
Normal durumlarda reflii olan endometriyum hiicreleri ekstraseliiler matrikse yapismaz ve bu
hiicreler kendi adhezyon reseptorlerinden farkli uyarilari alarak apoptozise ugrarlar.
Endometriozisli kadinlarda bu hiicreler, peritonun mezotel hiicrelerine yapisma, prolifere

olma ve neo anjiyogenezis olusturma kapasitesine sahiptir ve bu da aktif endometriozis



gelismesi ile sonuglanmaktadir [25]. Otolog endometriyum hiicrelerine karsi azalmis hiicre
kaynakli sitotoksisitenin, endometriozisle beraber oldugu bildirilmistir [26-28]. Otolog
endometriyum hiicrelerinin, bir kadinin immiin sistemine dogal bir hedef olusturabilmesi i¢in
genetik ve immunolojik bir takim faktorlerin olmasi gerekmektedir [27]. Diger otolog
dokularin otolog transplantasyonunun genelde basarili oldugu goriilmektedir. Endometriozisli
hastalarin diisiik Naturel Killer (NK) hiicre aktivitesine sahip oldugunu bildiren raporlar [28-
32] ve aksine bu hastalarda artmig NK aktivitesini gosteren raporlar da mevcuttur [28,29,33].
Ancak NK hiicre aktivitesinde, normal bireylerde dahi genis varyasyonlar goriiliir. NK

aktivitesi sigara, ilag, egzersiz gibi degiskenlerden etkilenmektedir.

Endometriozisli kadinlarda peritondaki makrofajlarin yiiksek bazal aktivasyonu, sperm
motilitesini azaltip, sperm fagositozunu arttirarak veya fertilizasyonu Onleyerek fertiliteyi
bozmaktadir [34,35]. Bunlar1 olasilikla, TNF-alfa gibi sitokinlerin artmis sekresyonu ile
yaparlar [36]. TNF-alfa ayni zamanda, ektopik endometriumun pelvik implantasyonunu
arttirabilir. Mezotelyal hiicreler ve insan endometrial stromal hiicreleri arasindaki adzeyon
iliskisinin, mezotelyal hiicrelerin TNF-alfa’ya fizyolojik dozda maruz kalmalar1 sonucunda

belirgin olarak arttig1, in vitro olarak gosterilmistir [36].

Makrofaj ve diger hiicreler endometrial hiicrelerin biiytimesini, Epidermal Biiylime Faktorii
(EGF), makrofajdan derive edilen faktor (MGDF) fibronektin gibi biiyiime ve anjiogenetik
faktorlerin ve integrinler gibi adhezyon molekiillerinin sekresyonu ile hizlandirir [37-40].
Pelvis boslugu igerisinde bulunan aktive olmus makrofajlarin ve lenfositlerin
konsantrasyonunun artis1 yani sira, biiylime faktorleri ve spesifik sitokinlerin diizeylerindeki
yiikselme, endometriozis ile immiin yanitin yakin iliskisi hipotezini desteklemektedir. Tim

diisiiniilen etyolojik teoriler, hastadan hastaya olan farkliliklari aciklamaya yardimcidir.



Endometrial hiicreler mekanik olarak yayilabilir, metaplaziden gelisebilir ve hastaligin

progresyonu bireylerin immiin yanitlarindan etkilenebilir.

Prevalans

Endometriozis degisken bir prevalans gosterir. Ureme cagindaki kadmlarin % 5- 15’inde,
infertil kadinlarin % 30-50°sinde endometriozis vardir [41,42]. 15-64 yas arasindaki 1000
kadindan 4’1 her yi1l endometriozis nedeniyle hastaneye yatirilmaktadir. Bu oran meme
kanserinden biraz daha fazladir. Siyah kadinlarda daha az rastlanmaktadir. Menarstan once
goriilmedigi halde, 10’lu yaslardaki sikliginin artig1 bildirilmistir. Bunlarin bir kism1 anatomik
olarak disa akim obstriikksiyonu bulunan olgulardir. Genellikle nulliparlarda goriilmesine

ragmen sekonder infertilitede de hekim dikkatli olmalidir [43].

Tani, Semptom ve Bulgular

Endometriozis asemptomik olabilir. Ancak subfertilitesi, dismenore ve disparoni veya kronik
agrist olan kadinlarda endometriozisten siiphelenilmelidir. Agrisiz menstriiasyonlardan yillar
sonra baslayan dismenore varliginda endometriozis akla getirilmelidir. Dismenore, siklikla
menstriie]l kanamadan 6nce baglar ve menstriiel donem boyunca devam eder. Agr1 cogu zaman
bilateraldir, yayilimi1 degiskendir. Bazi kadinlarda yaygin endometriozis olmasina ragmen,
agr1 az olabilir veya hi¢ olmayabilir. Bazen de minimal endometriozisi olup, siddetli agri
tanimlayan hastalar goriilebilir. Siddetli pelvik agri, derin infiltre endometriozis ile uyumludur
[43,44]. Endometriozisli hastalarda agriya neden olan olasi mekanizma, lokal periton
inflamasyonu, doku hasari ile birlikte olan derin infiltrasyon, adhezyon formasyonu, fibrotik
kalinlagsma ve endometriozis implantlarinda menstriiel kanin birikimi ve dokularin fizyolojik

hareketine bagli agrili ¢ekilmedir [45,44]. Agr pelviste yaygin olabilir veya siklikla rektumda



lokalizedir. Lokal semptomlar rektum, iireter ve mesane tutulumundan kaynaklanabilir. Asagi
bel agris1 olusabilir. Ureterde blokaj olursa, siklik agri, diziiri ve hematiiri ile sonuglanabilir.
Ekstrapelvik endometriozis, siklikla asemptomatik oldugu halde, agr1 ve palpabl bir Kitlenin
semptomlarmin, pelvis disinda siklik paternde ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir. Intestinal
kanal tutulumu (6zellikle kolon ve rektum), ekstra pelvik hastaligin en sik rastlanan seklidir.
Karin ve bel agrisina, abdominal distansiyon, siklik kanama, konstipasyon ve obstriiksiyona
neden olabilir. Umbilikal boélgede palpabl kitle ve siklik agri durumunda “umbilikal

endometriozis’den siiphelenilmelidir.

Endometriozis orta derecede veya siddetli ise, overleri igine almis ise ve olusan adhezyonlar
tubo-ovaryan motiliteyi ve ovum pick-up’mi bloke ediyorsa subfertilite ile baglantili olabilir.
Bu etki primatlarda ve babunlarda da gosterilmistir. Bir ¢ok mekanizma (ovulasyon fomksiton
bozuklugu, luteal yetmezlik, luteinize unruptured follicle sendrom'u, tekrarlayan disiikler,
degisen immunite ve periton boslugunda enflamasyon) ortaya konulsa da, fertilite ile minimal
veya hafif endometriozis iligkisi hala tartismalidir. Tuba ligasyonu sirasinda endometriozis
saptanan bir dizi asemptomatik kadina dayanarak, endometriozis prevalansinin,
endometriozisli infertil kadinlarda, fertillerden daha yiiksek olmadigi gorilmistiir. Fertil
kadmlarin % 80’inde minimal veya hafif, % 20’sinde orta veya ciddi endometriozis
bildirilmistir [3,46]. Kontrollii retrospektif ¢alismalarda endometriozisli hastalarda, normal
populasyona kiyasla spontan abortus oraninda artis oldugu (%40) gorilmistir [47,48].
Spontan abortus oraninin cerrahiden sonra diistiigii, ek bir tedavi yapilmasa da azaldigi
bildirilmistir [48]. Hastaligin evresi ile abortus orani arasinda bir korelasyon bulunamamustir.
Yapilan bir ¢ok ¢alismada da, habituel abortus ve spontan abortus oraninda, endometriozisli
hastalarla normal kadinlar arasinda bir fark olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle endometriozis

ve spontan abortus iligkisini yeterince ortaya koymak giigtiir [49-51].



2.2. Endometriosis ve Infertilite

Infertilite, bir ¢iftin bir yil siire boyunca, diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik
elde edilememesi olarak tanimlanmaktadir [52]. infertilite tanisiin sadece bir yillik bir siire
g0z Oniine alinarak koyulmasi epidemiyolojik olarak daha yiiksek bir oranin elde edilmesine
neden olabilir. Zira, bir yil boyunca gebelik elde etmeyi bagsaramayan ciftlerin %50’sinin
ikinci y1l sonunda gebelik elde etme konusunda basarili olduklar1 gdsterilmistir. Infertilite
prevelansi toplumda yaklasik %10-15 olarak belirlenmistir [53]. Infertilite basit bir medikal
problem degil, aksine ciftleri sosyal, psikolojik, bedensel ve ekonomik yonden de etkileyen,
genis capli diisiiniilmesi gereken bir saglik sorunudur. Bu soruna ¢dziim bulmak igin ¢ok
sayida arastirma yapilmis ve onemli gelismeler elde edilmistir. UYT’de basari, hastalarin
uygun olarak degerlendirilmesine, uygun tedavinin planlanmasina, uygun tekniklerin
kullanilmasina ve hasta uyumuna baghdir. Halen UYT’de basariy1 arttirmak igin galismalar
siirmektedir. UYT basarisin1 etkileyen en énemli 3 faktdr; embriyo kalitesi, endometriyum
reseptivitesi ve transfer teknigidir. Tiim bu basamaklarda olusacak problemler basari oranini
azaltacaktir. Ornegin olusturulan suprafizyolojik gonadotropin ve Ostrojen serum seviyesi

oosit ve embriyo kalitesini bozabilir [54].

Endometriozis, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin % 5-15’ini etkiledigi diistiniilen bir hastaliktir.
Ancak infertilite tanis1 koyulmus kadinlarda goriilme sikligi %30-40’lara kadar ¢ikmaktadir.
Endometriozisin infertilite etiyolojisine olan katkisinin; over, tuba ve endometiyum
fonksiyonlar1 {izerindeki negatif etkileri ile olustugu ileri siiriilmektedir [55]. Endometriozisin
infertiliteye direk sebep oldugu veya fekunditede azalma nedeni oldugu hipotezi halen
tartismalidir. Endometriozis ve infertlite arasinda bir iliski oldugunu destekleyen pek ¢ok
kanit bulunmakla birlikte, cok net bir neden-sonug iliskisi halen kurulabilmis degildir. Ancak,
endometriozis pelvik adezyonlara ve pelvik anatomide bozulmalara neden olmaktadir ve bu

sonuglarin fertiliteye negatif etkisi bulunmaktadir. Normal ¢iftlerde bir aydaki fekundite orani



% 15 — 20 arasinda degismektedir ve bu oran kadin partnerin yasi ilerledik¢e azalmaktadir
[56,57]. Endometriozis tanist alan ve tedavi edilmems kadinarda fekundite oranini net olarak
ortaya koymak kolay degildir, zira literatiirde verilen oranlar genis bir aralikta bulunmaktadir
[58]. Endometriozis bir infertilite sebebi ise, hastaligin eradikasyonunun fekunditeyi
arttirmas1  beklenmelidir. Ancak, endometriozisi baskilamak ic¢in yapilan tedavilerin
fekunditeyi arttirdigini gosteren bir kanit yoktur ve bu tedaviler sadece basarili bir gebelik
elde edilmesi icin verilecek daha kuvvetli tedavilere baglanma zamanini geciktirmektedir.
Evre 3-4 endometriozis hastalarinda pelvik yapisikliklarin cerrahi tedavisinin iireme

fonksiyonlarini arttirmada etkisi olabilecegi diistiniilmektedir [59].

Endometriozis ve subfertilite arasindaki baglantiyr aciklayabilecek cesitli mekanizmalar 6ne
stirilmistiir [60-62]. Ancak, bu mekanizmalarin hi¢ birisinin fekunditeyi kesin olarak

azalttigina dair bir kanit bulunmamaktadir. Sirasiyla su sekilde 6zetlenebilir

Bozulmus Pelvik Anatomi: Endometriozisten kaynaklanan pelvik yapisikliklar overlerden
oositlerin elde edilmesi mekanizmasimi etkileyebilir ve/veya oositin fimbriyalar tarafindan

yakalanmasini ve taginmasini engelleyebilir [63].

Periton Fonksiyonlarinda Bozulma: Endometriozisi olan kadinlarda peritonda bulunan sivi
miktarinda ve bu sivi igerisindeki prostaglandin, proteaz, inflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6,
TNF-a) ve anjiyojenik sitokinlerin (IL-8, VEGF) konsantrasyonlarinda artis oldupu pek ¢ok
calismada gosterilmistir [64-68]. Inflamatuar sitokinlerin endometriozisi olan kadinlarin
serumlarinda artmis oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur ve bu bulgu endometriozisin
sistemik inflamatuar yanita da neden oldugunu 6ne siirmektedir. Ancak bu inflamasyonun

endometriozise neden mi oldugu veya endometriozisin bir sonucu mu olup olmadigi konusu
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belli degildir. Endometriozisi olan hamster farelerinin periton sivilarinda oosit ve fimbriya
interaksiyonunu bozan bir oosit yakalama mekanizmasi inhibitoriiniin varligi gosterilmistir
[69]. Sonug olarak bu faktdrlerin oosit, sperm, embriyo veya fallop tiipii fonksiyonlari

tizerinde olumsuz etkileri olabilecegi ileri siiriilmiistiir [70].

Hormon ve Hiicre Fonksiyonlarinda Bozulma: Endometriozis tanisi almis kadmlarin
endometriyum dokularina lenfosit, IgG ve IgA antikor miktarlarinda artis olabilmektedir. Bu
anormal artis endometriyum reseptivitesi veya embriyo implantasyonu iizernde olumsuz
etkilere sebep olabilmektedir. Endometriozisi olan bazi kadinlarda endometriyum kaynakli

bazi antijenlere kars1 gelismis oto antikorlarin varligi gosterilmistir [70].

Hormonlar ve Ovulasyon ile Tlgili Bozukluklar: Endometriozisi olan kadinlarda ovulasyon
ile ilgili veya endokrinolojik ¢esitli bozukluklar oldugu 6ne stiriilmektedir. Bunlar; luteinize
rliptiir olmamus folikiil sendromu, luteal faz bouklugu, folikiillerde anormal biiylime, prematiir
ve oOzellikle ¢oklu sayida luteinize edici hormon (LH) artislaridir [63]. Endometriozisin,
menstruasyonun folikiiler fazinda uzama ve serum Ostrojen diizeylerinde azalmaya, ayni
zamanda luteal fazda LH’ye bagl salgilanan progesteron diizeylerinde azalmaya neden
oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur [71,72]. Buna karsin, endokrinolojik bozukluklarin

gebelik sonuglarina olan etkileri ortaya koyulabilmis degildir [59].

Implantasyonda Bozulma: Endometriyum fonksiyonlarmin bozulmasmin endometriozis
hastalarinda fekunditenin azalmasina neden olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.
Implantasyon esnasinda, bir hiicre adzeyon molekiilii olan avp3 integrin’in endometriyum
dokusundaki ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir. Ancak bu sonu¢ daha sonraki

caligmalarda tekrar gosterilememistir [73]. Daha yeni ¢alismalarda; endometriyum dokusunda

11



L-selektin (Blastokist yiizeyindeki trofoblastlarda bulunan bir protein) i¢in ligand gorevi
iistlenen bir proteinin, endometriozisli infertil kadinlarda daha diisiik seviyede oldugu da

gosterilmistir [74-78].

Uterus ve Tubalar Arasi1 Tasinim: Endometriozisli hastalarin fizyolojik uterotubal taginim
kapasitelerinde azalma oldugu ileri siiriilmektedir. Histerosalpingosintigrafi (HSSG) ile
yapilan bir ¢alismada kontrol hastalarina gore endometriozisli hastalarda uterotubal taginimda
bozukluk oraninin yiiksek oldugu gosterilmis olmakla birlikte, bu konuda daha fazla

calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir [79].

Oosit ve Embriyo Kalitesi: Endometriozisli kadinlarda infertilitenin; folikiilde gergeklesen
cesitli degisiklikler, oosit ve sonrasinda embriyogenez kalitesinde bozulma ve endometriyum
reseptivitesinde azalmaya bagl olarak gergeklesebilecegi one siiriilmektedir. Endometriozisli
kadimlarin folikiil sivilarindaki sitokin ve progesteron diizeylerinde gozlenen degisiklikler bu
teoriyi desteklemektedir [80]. Endometriozisli kadinlarda oosit ve embriyo kalitesinde
bozulmalar da gosterilmistir. Bir ¢alismada, endometriozisli hastalardan alinan embriyolarin,
tubal faktorii bulunan ama endometriozisi olmayan hastalardan alinan embriyolara goére daha
yavas gelistikleri gosterilmistir [81]. Endometriozis tanist1 olmayan kadinlardan alinan
oositlerin, oosit donasyonu ile orta-agir diizey endometriozis hastasi kadinara verildigi
sikluslarda endometriyum reseptivitesi ve gebelik oranlarinda azalma izlenmemistir. Ancak,
endometriozis hastas1 kadinlardan alinan oositlerin normal kadinlara verildigi donasyon

sikluslarinda ise embriyo kalitesinde azalma ve implantasyon oranlarinda diisme izlenmistir

[82].
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2.3 Homosistein

Homosistein (Hcy) metionin metabolizmasi esnasinda olusan ve yapisinda siilfiir bulunduran
bir aminoasittir ancak protein sentezinde yer almamaktadir. Hcy’nin metabolizmasinda
remetilasyon ve transsiilfiirasyon reaksiyonlart énemlidir. Remetilasyon dongiisiinde Hcy,
metiyonin sentazin (MS) katalizledigi reaksiyonda metil grubu alarak kurtarilir [83]. B12
vitamini (kobalamin), MS icin esansiyel bir kofaktdr olarak goérev yapar. N5-metil-
tetrahidrofolat ise bu reaksiyonda metil dondrii olarak goérev yapar. N5, NI10-
metiltetrahidrofolat rediiktaz (N5, N10 MTHFR) ise remetilasyon siirecinde katalizordiir.
Ortamda fazla metionin bulundugunda veya sistein (Cys) sentezi gerektiginde Hcy, B6
vitaminine bagli sistationin beta sentazin (CBS) katalizledigi reaksiyonda sistationin
olusturmak {izere serin ile birlesir. Sistationin daha sonra Cys’e hidrolize olur. Cys ya GSH’a
baglanir veya siilfata metabolize olarak idrarla atilir [84]. Hcy metabolizmasi Sekil 1° de ana

hatlar ile goriilmektedir.

2.3.1 Homosisteinin Degerleri ve Fizyolojik Ozellikleri

Normal toplam Hcy konsantrasyonu aglikta 5 ile 15 pumol/L arasinda degisir [83,85,86].
Kang ve arkadaslar1 homosisteinemiyi 15 ile 30 umol/L arasinda hafif, 30 ile 100 pmol/L
arasinda orta, 100 umol/L’ nin tizerinde de agir olarak siniflamistir [87]. En sik kullanilan
tHcy Olclim yontemi, yliksek performanslt likit kromatografi (HPLC) ve floresan tanimlama

yontemidir [85,88].
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Sekil 1:Homosistein metabolizmasi

Yetigkinlerde normal plazma total homosistein (tHcy) diizeyi 10 pmol/ L civarindadir. Hcy
iretimi ve metabolizmas: normal sartlar altinda denge halindedir. Ancak artmis lretim
durumunda Hcy hiicrelerden atilir, serumda veya idrarda tespit edilebilir [85]. Plazmada, total
homosisteinin %70’1 proteinlere baglanarak, %25°1 disiilfid bag: ile birbirlerine baglanarak
(distilfid homosistein) ve %5’i de homosistein tiolakton halinde bulunur [89]. Total Hcy
diizeyi (tHcy); cinsiyet, yas, genetik yapi, hormonal durum, diyet, vitamin eksikligi veya
vitamin preparatlarinin kullanimi, fiziksel aktivite, ¢esitli ilaglar ve bazi hastaliklar gibi pek
cok faktoriin etkisi altindadir. tHecy diizeyleri ve serum kolesterol diizeyleri, kan basinci,
sigara, diyabet ve renal fonksiyonlarla arasinda da belirlenmis bir iliski mevcuttur [88].
Ostrojen, tHcy konsantrasyonunu beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak diisiirdiigii
icin, erkeklerde Hcy kadinlara goére 1 pumol/L daha yiiksek olabilir [89]. Cocuklarda

erigkinlere gore %30 daha diisiiktiir. Postmenopozal hormon replasman tedavisi Hey diizeyini

14



%10-15 oraninda disiiriir [90]. Aynmi sekilde oral kontraseptif kullanimi ve gebelik de Hcy
diizeyini diistiren faktorlerdendir [90,91]. Hey kisaltmasi genellikle hem serbest homosistein,
hem de oksidize formlarin1 anlatmakta kullanilir. Total homosistein (tHcy) denildiginde ise;
plazma veya serumun rediiktan bir madde ile karsilagtirilmasi sonucu tiim formlarin stilthidril

sekillerine doniistiirtilmesi sonucu elde edilen konsantrasyon ifade edilmektedir.

2.3.3. Hiperhomosisteinemi ve Nedenleri

1- Genetik bozukluklar:

Sistatyonin beta-sentaz eksikligi: Bu enzim eksikliginin homozigot formu; konjenital
homosistiniiri olarak adlandirilan agir hiperhomosisteineminin en sik karsilasilan genetik
nedenidir [92]. Konjenital homosistiniiri; otozomal resesif gegisli bir hastalik olup 1 / 200000
dogumda goriiliir. Bu hastaligin homozigot formunda Hcy diizeyi 400 pmol/L’ye kadar
cikabilir. Klinik bulgulart ektopik lens, iskelet bozuklugu, mental retardasyon,
tromboembolizm ve agir prematur aterosklerozdur. Aterotrombotik komplikasyonlar siklikla
geng yasta ortaya ¢ikar ve 6limciildiir. Heterozigotlarda ise klinik bulgular daha az belirgindir
[92].

FHMT (5- metiltetrahidrofolat homosistein metil transferaz) eksikligi : [93]

N5 — N10 metilentetrahidrofolat rediiktaz eksikligi: Agir homosisteinemiye neden olur

[93].

2—Beslenme Bozukluklari :
Vitamin B12, B6 ve folat eksikligi: Hiperhomosisteinemili hastalarin 2/ 3’iinde ilgili

vitaminlerden bir veya daha fazlasinin eksik oldugunu 6ne siiren ¢alismalar vardir [94,95].

15



3 —Diger Nedenler :

Kronik hastaliklar:

- Kronik bobrek yetmezligi: Kreatinin artisinin plazma Hcy seviyelerini dort kata kadar
yiikseltebildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur [96,97].

- Hipotiroidi: Birka¢ ¢alismada hipotiroidisi olan hastalarda Hcy konsantrasyonunun arttigi
ve bunun vaskiiler hastalik siklig1 ile iligkili oldugu savunulmustur [98].

- Kronik gastrit: Helikobakter pilori enfeksiyonunda folat eksikligine bagli olarak Hcy
seviyelerinde yiikselme bildirilmistir [99].

- Pernisiy6z anemi: 404 hastanin katildig1 bir kobalamin eksikligi ¢alismasinda hastalarin

%96’sinda serum Hcy seviyeleri ortalamanin ii¢ standart sapma iistiinde bulunmustur [98].

Bazi kanserler
- Meme, over ve pankreas kanserlerinde, akut lenfoblastik 16semide Hcy seviyeleri yiiksek

bulunmustur [100].

Baz ilaglar ve toksinler

-Nitroz oksit: Vitamin B12 metabolizmasini bozarak Hey seviyesini arttirir.

-Teofilin ve sigara: Bu etkenler piridoksal metabolizmasini antagonize ederek Hcy
yiiksekligine neden olurlar [101-103].

- Metotreksat, fenitoin, kolestipol ve niasin: Bu ilaglar folat metabolizmasin etkileyerek
Hcy seviyelerini arttirir.  Blankenhorn ve arkadaslari niasin ve kolestipol alan koroner
hastalarinda Hcy seviyelerini normal saglikli insanlara gore daha yiiksek bulmuslardir
[101,102].

Bu ilaglarin aksine tamoksifenin ve penisilaminin Hcy seviyelerini belirgin derecede azalttigi

gosterilmistir [104].
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Diger hastaliklar [105]
- Diabetes mellitus
- Agir psoriazis

- Sistemik lupus eritematozus

2.3.4 Hiperhomosisteinemi ve Etkileri

Hiicre ici Ca+2 artis1 ve proapopitotik proteinlerin aktivasyonu ile apopitozun gerceklesmesi,
Hcy metabolitlerinin yol agtigi bir durumdur. Bu sebepten dolayi, Hcy diizeyinin artmast,
norodejeneratif etkiler i¢in potansiyel bir kaynak olmaktadir [106]. Hcy’in gesitli diizeylerde
damar endotelinde fonksiyon bozukluguna neden oldugu kabul edilmektedir ancak
mekanizma tam olarak agiklanabilmis degildir. Hey’in Faktor V, X ve XII’nin aktivitesini
artirdigi, protein C aktivasyonunu baskiladigi, endotelin normal antitrombotik 6zelligini
degistirdigi ve protrombotik bir ortam yaratarak trombin olusumunu hizlandirdig: ile ilgili
caligmalar vardir [107]. Aynmi zamanda, Hcy’nin oksidatif hasar yarattigini ortaya koyan
kanitlar da giderek artmaktadir [108]. Bedaiwy ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada yiiksek
doz oksijen radikallerinin yol agtig1 oksidatif hasarin, embriyo kiiltiirlerinde daha diisiik klivaj

ve yiiksek fragmantasyon oranina sebep oldugu bulunmustur [109].

Homosistein, plazmada okside olurken ROS olusturarak lipid peroksidasyonunu baslatir
[108]. Normal endotel hiicreleri, Hcy’nin toksik etkilerini ortadan kaldirmak i¢in nitrik oksit
(NO) salgilar. NO, damar direncinin saglanmasinda, trombosit agregasyonunda, bagisiklik
sisteminde, disi ve erkek tireme sisteminde, sinir iletimi ve ¢esitli hormonlarin tiretilmesi gibi
tim viicut sistemlerinde yasamsal dengenin korunmasinda anahtar rol oynamaktadir. NO’nun
bu koruyucu etkisi, endotelin uzun dénemli yiikksek Hcy degerlerine maruz kalmasi sonucunda

bozulur. Cilinkii Hcey, lipid peroksidasyonuna yol acarak endotelyal NO sentaz salinimini
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azaltir. Endotel, Hcy kokenli oksidatif hasara maruz kalir ve endotel fonksiyon bozuklugu
ortaya ¢ikar [107]. Sonug¢ olarak yiiksek Hcy seviyesinin toksik etkisi oksijen radikal

iiretiminden kaynaklanir.

Folik asit ve Hcy iliskisi pek ¢ok calismada vurgulandigindan kisaca folik asit hakkinda da
bilgi vermek gerekir. Folik asit Hcy'nin metiyonine remetilasyonunda yer almaktadir ve
kobalamin bu enzimatik reaksiyon igerisinde kofaktdr olarak gorev yapmaktadir. Bu
metabolizmanin diizeni, ¢esitli sebeplerle (Diyete bagli ya da genetik nedenlerle) ortaya ¢ikan
folik asit eksikligi tarafindan bozulmakta ve Hcy diizeylerinin yiikselmesine neden
olmaktadir [110]. Folik asit metabolizmas1 genom biitiinliigiiniin saglanmasi i¢in anahtar role
sahiptir ve bu dengede ¢ok onemli bir yeri vardir. Folik asit aminoasit metabolizmasinda,
piirin ve pirimidin sentezinde, niikleik asitlerin, proteinlerin ve yaglarin metilasyonunda rol
alir. Hcy yiiksekligine bagli problemler aslinda bir yandan da bahsedildigi gibi folik asit ve
kobalamin eksikliginin sonucu ortaya ¢ikan sorunlardir. Bir meta analiz sonucuna gore giinliik
0,5-5 mg folik asit ve yaklasik 0,5 mg vitamin B12 kullanimi serum Hcy degerlerini %25-30
oraninda diisiirmektedir [111]. Yapilan baska bir ¢alismada infertil erkeklerde serum folik
asit, BI12 degerleri diisiik ve tHcy degerleri ise yiiksek bulunmustur [112]. Boxmeer ve
ark.’nin caligmasinda ise tam tersine infertil ve fertil erkek hastalarin serumlarinda folik asit,
B12 ve tHcy degerleri arasinda fark bulunmamistir [113]. Subfertil erkekler {izerinde
yapilmis baska bir arastirmada, 26 hafta boyunca giinlilk 5 mg folik asit ve 66 mg ¢inko
verilen hastalarin sperm sayilarinda % 74’e varan artis tespit edilmistir. Sadece folik asit
verilen gruptaki artis ortalama % 40 olarak bulunmasina ragmen, kontrol grubu ile istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilememistir [114]. Folikiil sivisindaki Hey diizeyleri iizerine
yapilan c¢alismalarda, folik asit destegi alan hastalarin folikiil sivilarindaki Hcy diizeylerinin

almayanla gore daha diisiik oldugu bulunmustur [115,116]. Syzmanski ve ark. bu bulguya ek
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olarak, folik asit kullanan hastalarin oosit kalitelerinin daha iyi ve elde edilen matiir oosit
sayisinin daha yiiksek oldugunu tespit etmistir [116]. Sonug olarak prekonsepsiyonel folik asit

kullanimi folikiiler sividaki Hey seviyelerini diistirmektedir. [117].

Insiilin de Hcy seviyesini etkileyen diger bir parametredir. Hiperinsiilinemi veya insiilin
direnci plazma Hcy degerlerini yiikseltmektedir [118,119]. Bir ¢alismada PCOS ve insiilin
direnci olan infertil kadin hastalarda yiiksek serum Hcy degerleri bulunmustur. Bu da diisiik
implantasyon ve yiiksek abortus oranlari ile iligkilendirilmistir. Ayn1 ¢aligmada metformin ve

B grubu vitamin kullanimimin Hcy degerlerini diisiirdiigli de gosterilmistir[120].

Hcy ile &strojen arasindaki iliskiyi degerlendiren gesitli calismalar mevcuttur. UYT uygulanan
hastalarin serumlarinda Hecy degerleri azalmaktadir. Bunun sebebi de E2 'nin sistationin B
sentaz aktivitesini arttirmasi ve Hcy katabolizmasmin artmasidir [117,121,122]. Ostrojen
tedavisi goren postmenopozal kadmlarda da kandaki Hcy degeri diismektedir [123]. Bazi
caligmalarda da buna benzer sekilde 6strojen kullanan postmenopozal kadinlarda piridoksin
ve kobalamin seviyesi diisiik bulunmustur. Postmenopozal kadinlardaki 6strojen tedavisi total
Hcy seviyesini diistiriir. Hak ve ark.’nin pre ve postmenopozal kadinlarda 6strojen tedavisiyle
plaseboyu karsilastiran ¢alismalarinda E2 ve tHcy seviyesi arasindaki ters iliski gosterilmistir
[124]. Benzer olarak Cagnacci ve arkadaslari 2006 yilinda yaptiklari ¢alismada Gstrojen
tedavisi alan postmenopozal kadinlarda kobalamin seviyesinin diistiigiinii gostermislerdir
[125]. Bettehar ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklari ¢alismada ise tiim bu bulgularin

tersine Ostrojen ve Hey arasinda iliski saptanmamugtir [126].
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2.3.5. Hiperhomosisteinemi ve Kadin Infertilitesi

Hcy seviyesindeki degisiklikler her iki cinste de fertiliteyi etkilemektedir [127,128]. Temel
olarak yiiksek Hcy seviyesinin ROS firetimi iizerinden gonad hiicrelerini ve dolayisiyla
fertiliteyi olumsuz etkiledigi one siirlilebilir. Berker ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada
folikiiler sivida bulunan Hcy seviyeleri, polikistik over sendromu (PCOS) olan ve UYT
uygulanacak hastalarda fertilizasyon oranini, oosit ve embryo kalitesini belirlemede 6nemli
bir belirleyici faktdr olarak gosterilmektedir [129]. Aciklanamayan infertilite tanist olan
hastalara oranla endometriozisi olan kadinlarin follikiiler sivilarinda Hey seviyeleri Ebisch ve
arkadaglarinin yapmis oldugu baska bir ¢alismada yiiksek bulunmustur. Bu calismada ayni
zamanda, folikiiler sividaki yiiksek Hcy konsantrasyonlarmin (14.7 umol/L ve tstii) embriyo
kalitesini diistirdiigii gosterilmistir[121]. Benzer sonuglar Szymanski ve arkadaslarinin yapmis
oldugu ¢alismada da elde edilmis ve Hcy diizeyi diisiik hastalarda matiir oosit sayisinin
yiikksek oldugu bulunmustur [116]. Tim bu sonuglarin aksine Jerzak ve arkadaslari, Hcy
seviyelerinin UYT bagarisin1  éngdérmede belirleyiciligi olmadigmi  gdstermistir [130].
Miyazaki ve arkadaslari ise belli bir miktar oksijen radikalinin oosit maturasyonu i¢in gerekli
oldugunu bulmuslardir [131]. Tiim bu bilgilere ragmen, kontrollii over hiperstimulasyonunun
(KOH), matur folikiil ve oositteki Hey yoluna etkisi tam olarak agiklanabilmis degildir [122].
Ocal ve arkadaslar ise folikiiler sividaki diisiik seviyede bulunan Hcy seviyesi ile klinik

gebelik sansinin arttigini gostermistir [132].

2.3.6 Hiperhomosisteinemi ve Erkek Infertilitesi
Spermatogenezisin endokrin, genetik ve c¢evresel faktorlerden etkilendigi bilinmektedir
[133,134]. Oksidatif stresin erkek infertilitesindeki dnemi, Iskog¢ androlog John Mac

Leod’un aerobik sartlarda enkiibe edilen insan spermatozoalarinin hareketliliginin katalaz
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eklenmesi ile arttigin1 gostermesi ile ortaya koyulmustur. Mac Leod’a goére insan
spermatozoast hidrojen peroksit (H202) iiretebilmektedir ve bu oksidan maddenin varligi da
sperm fonksiyonlara zarar vermektedir [135]. Semendeki ROS kaynagi spermatozoa ve
fagositik  10kositlerdir.  Serbest radikaller fizyolojik kosullarda  spermatozoanin
hiperaktivasyonunda, kapasitasyonunda ve flizyonunda 6nemli rol oynarlar [136]. Serbest
radikallerin zararli etkilerini kontrol altina almak iizere seminal plazmada enzimatik ve non-
enzimatik defans mekanizmalar1 mevcuttur. ROS ac¢isindan dengenin oksidan sistem lehine
bozuldugu durumlarda hiicre fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkilendigi bilinmektedir. Semende
bu dengede pro-oksidanlar lehine bir bozulma oldugunda sperm iizerinde oksidatif stres
indiiklenir ve oOzellikle motilitede azalma olmak iizere sperm fonksiyonlarinda bozulma
meydana gelir [137]. ROS’un sperm metabolizmasi, morfolojisi, motilitesi ve fertilizasyon
kapasitesi lizerinde =zararli etki yaptigi gosterilmigtir. Fertil erkek popiilasyonu ile
karsilastirildiginda, infertil erkeklerin biiyilk kisminin seminal plazmalarinda ROS
diizeylerinde artis oldugu bulunmustur [138]. Diger taraftan, semende antioksidanlarda bir
diistisiin meydana gelmesi de idiyopatik infertilite ile iliskilidir [139]. ROS iiretimindeki artis,
antioksidan enzim aktivitesini inhibe edebilir ve olusan potansiyel oksidatif stres sonucunda,
infertiliteye sebep olabilecek lipid peroksidasyonu artar, sperm motilitesi, canliligi ve
fonksiyonlar1 azalir. Alkan ve arkadaslar1 idiyopatik infertilitesi olan hastalar ve saglikli
donorlerin spermlerini ROS {iretimi yoniinden incelemislerdir. Sonu¢ olarak da diisiik
seminal plazma antioksidan aktivitesinin ve yiiksek ROS iiretiminin idiyopatik infertiliteden
sorumlu olabilecegini gostermislerdir [140]. Lewis ve arkadaslar1 genel infertil populasyonda
seminal plazmada % 40 oraninda ROS degerlerinde artis bulmusken, bu orani varikoseli olan
infertil popiilasyonda %80 olarak saptamislardir [141]. Seminal yiiksek ROS diizeyleri
sonucunda, membran yag asitlerinin peroksidasyonu ile sperm fonksiyonlarinin ve

canliligmin azaldig1 bildirilmektedir. Infertil erkeklerin % 40’inda goriilen yiiksek seminal
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plazma ROS diizeylerinin UYT sonuglariyla ters orantili oldugu ve bu erkeklerde, ROS
seviyeleri diisiik bulunan infertil erkeklere gore bes kat az gebelik olasiligi bulundugu
bildirilmektedir [142]. Ebisch ve arkadaslari, 2006 yilinda yaptiklar1 156 olguluk ¢alismada
ejakulattaki Hcy konsantrasyonunun 1 pmol/L azalmasmnin UYT  prosediiriinde yiiksek

kaliteli embriyo elde etme sansini iki kata kadar arttirabildigini bildirmislerdir [121].
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2.4. Embriyo Kalitesinin Belirlenmesinde Fonksiyon Arastirmalar1 ve Metabolomik
Profil

UYT ile ilk klinik gebelik ve dogum basaris1 1978 yilinda yasanmustir [143]. Ardindan bir
siklusta birden fazla embriyo gelisimini hedefleyen kontrollii ovaryan hiperstimulasyon
protokolleri  gelistirilmeye baslanmistir [144]. 1984 'de embriyonun klivaj oranlari ve
morfolojisi ile korele olarak implantasyon oranlarinin da arttigi gosterilmistir [145].
Sonrasinda ise embriyonun bu Ozelliklerine dayanan evreleme (gradeleme) sistemi
olusturuldu [146-150]. Tiim bu bilgiler 1s183:Inda UYT’ de basariy1 etkileyen ¢ok &nemli
parametrelerden birisi miimkiinse en kaliteli embriyonun belirlenmesi ve olabildigince
atravmatik bir sekilde endometriyum Kkavitesinin uygun yerine transfer edilmesidir.
Dolayisiyla, UYT nin en énemli yonii embriyo se¢imidir. Giiniimiizde embriyo kalitesinin
belirlenmesinde morfolojik kriterler kullanilmaktadir. Ancak bu kriterlere gore secilen her
embriyonun aslinda gercekte kaliteli embriyo olamayabilecegi akillara soru olarak gelmistir.
Ciinkii 1yi embriyo kalitesine ragmen ideal gebelik oranina ulasilamamistir. Morfoloji
kriterleri kullanilarak yapilan embriyo se¢ciminde implantasyon oranlar1 3. giin transferinde
%49 oranlarin1 asmamaktadir [150]. Bu diislince ile embriyolarin fonksiyonel agidan kalitesi
ya da 1yilik halinin belirlenmesine yonelik aragtirmalara hiz verilmistir. Morfolojik kriterlere
ek ya da tek basina kullanilabilecek teknolojik yaklagimlar (genomik, proteomik ve
transkriptomik) arastirllmigtir. Fakat bu Ol¢limler invaziv biyopsi olmadan dogrudan
yapilamamaktadir ve c¢ok fazla zaman almaktadir. Diger yandan ¢ogul gebelik riskinin
azaltilmasi ic¢in birgok llke tekli embriyo transferi protokoliine gecmistir. Bu da kaliteli

embriyo se¢iminin 6nemini daha da arttirmistir [151].

Gegmiste hayvanlar ve insanlar {izerinde yapilan birgok calisma gostermistir ki, embriyo, bir

sekilde kendisini ¢evreleyen kiiltiir ortamin1 degistirmektedir. Bir biyolojik sistem icerisinde
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bulunan tiim kiiciik molekiillii metabolik artiklarin degerlendirilmesi sonucunda elde edilen
veri “metabolom’’u olusturur ve de o sistemin fonksiyonel fenotipinin bir gostergesi olarak
kullanilabilir [152]. Zengin ve dinamik bir 6zellik gosteren ve ayni zamanda fonksiyonel
fenotipin degerlendirilmesinde yardimeci olan bu metabolit envanterinin sistematik olarak
incelenmesi ise “Metabolomik™ dali olarak isimlendirilmistir. Metabolomik; ¢esitli spektral
ve analitik yaklagimlar araciligiyla, metabolitlerin fizyolojik ve patolojik durumlar ile olusan
degisimlerini ve bu degisimlerin karsilastirilmasint saglar [153]. Embriyonun Kkalitesini
belirlemek agisindan metabolomik; glukoz, laktat, piruvat ve aminoasit seviyelerini embriyo
kiiltiir ortaminda 6lgme ve bu yolla embriyonun oksijen tiiketimini degerlendirme veya
embriyonun metabolizmasini analiz etmeye dayanan, hizli sonu¢ veren noninvaziv bir
yontemin One siirilmesini saglamigtir  [153].  Bu oOl¢iimler optik ya da non-optik
spektroskopilerle yapilabilmektedir. Embriyo kiiltiir ortaminda metabolomik profil analizi,
proton niikleer manyetik rezonans (HNMR) kullanilarak degerlendirilmistir [154]. Yapilan bir
caligmada; tek basmma ya da morfolojik degerlendirmeyle beraber ele alinan viabilite
skorunun (embriyo hiicre kiiltiir ortaminda metobolomik profilinden ortaya cikarilan
skorlama sistemi), tek basina morfolojik degerlendirmeye kiyasla 5. giin tek embriyo transferi
yapilan kadinlarda gebelik sonuglarini daha iyi 6ngoérebilmektedir [155]. Randomize kontrollii
yapilan bir ¢alismada ise bunun aksine tek basina ya da morfolojik degerlendirmeyle beraber
ele alinan viabilite skoru ile tek basina morfolojik degerlendirme yapilmasi arasinda 3. giin
tek embriyo transferi yapilan kadinlarda fark bulunmamustir [156]. Lydie ve ark yapmis
oldugu baska bir calismada da metabolomik profilinin tek basma embriyo kalitesi
degerlendirmede yeterli olmadig1 gosterilmistir [157]. Dolayisiyla non invaziv, hizli, dogru
bir seklide embriyo viabilitesini belirlemeye yonelik testler ile ilgili ¢alismalar heniiz devam

etmektedir.
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3. MATERYAL ve METOD

Mart 2013 - Eyliil 2014 tarihleri arasinda I.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi Tiip Bebek Unitesine infertilite nedeniyle UYT igin bagvuran ve
endometriozis tanisi olan toplam 17 olgu c¢alisma grubunu olusturmak tizere dahil edildi.
Klinigimizde daha 6nce Dr. Burcu Aydin tarafindan yapilan tez ¢calismasinda yer alan hastalar
taranarak, endometriozis tanisi olan 2 olgu da calisma grubuna dahil edildi [158]. Ayni
calismada endometriozis tanisi olmayan 38 olgu kontrol grubunu olusturdu. Toplam 57 olgu
calismaya dahil edildi. Calisma I.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi. 1.U. Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklendi (Proje
N0:40275). Hastalarin anamnezi alindi ve jinekolojik muayeneleri yapildi. Tedavi dncesinde
vajinal smearleri  kontrol edildi. Olgularin hepsine temel infertilite tetkikleri olan
spermiogram, adetin {i¢iincii glinii hormon profili ve histerosalpingografi yapilarak infertilite

nedenleri arastirildi.

Hormonal Degerlendirme

Calismaya alinan olgulardan, erken folikiiler fazda (siklusun 3. giintinde) hormonal tayin i¢in
aclik venoz kan alindi. Siklusun 3. giinii alinan kanlardan; FSH, LH, E2, TSH ve PRL
diizeyleri fluoresan immunoassay Kkitleriyle (Roche Diagnostics Corporation Indianopolis
IN,USA) c¢alisildi. AMH diizeyleri enzimatik immunosorbent assay kitleri ile calisildi

(Diagnostic Systems Lab, Webster, Texas, USA).

Histerosalpingografi (HSG) ile Degerlendirme
HSG adet bitiminden sonraki 2-3 giin igerisinde g¢ekilerek degerlendirildi. HSG’de uterus
konturlar1 muntazam, bilateral tiipleri acik ve tiip konturlar1 normal, radyoopak maddenin

batina yayilimi normal ise HSG de normal olarak kabul edildi. Bilateral veya tek tarafli
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tiipleri agik olmayan, tiip konturlar1 normal olmayan, radyoopak maddenin batina yayilim tek

veya iki tarafli olmayanlar ise tuboperitoneal faktor olarak kabul edildi.

Ultrasonografik Degerlendirme
Calismaya alinan biitiin kadmlara jinekolojik muayeneyi takiben transvajinal (TV) USG
yapildi. (Siemens Adara 5,0 Mhz sektor prob ile). TV-USG’de overler, antral folikiil sayis1

(AFS), uterus boyutu, endometriyum ve myometriyum degerlendirildi.

Spermiogram

Semen 3-5 giinliik cinsel perhiz sonrasi islem yapilacagi giin alinarak, sivilagtiktan sonra
degerlendirildi (WHO’ nun 2010’ da kararlastirdig1 kriterlere gére normal semen kriterleri:
sayr> 15 milyon/ ml, motilite > %40, normal morfoloji> %4). Morfolojik agidan spermler
Kruger’in kriterlerine gore degerlendirildi. Sperm hazirlanmasi i¢in gradiyent veya basit
sperm yikama (siddetli oligozoospermik vakalarda) yontemleri kullanildi. Erkek faktorii olup

mikro TESE (Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu) yapilan olgular not edildi.

Ovulasyon Uyarilmasi ve Oosit Aspirasyonu

Calisma grubuna 38 yas altinda, saglikli, endometriozis disinda bilinen herhangi bir
infertilite etkeni olabilecek sistemik ve endokrin hastaliklar1 olmayan, bazal FSH degeri <10
IU/ml olan, antral folikiil sayis1 (AFS) 5’in iizerinde ve ilk veya 2. UYT siklusu olan yani
normal yanit verebilecegini disiindiiglimiiz kadinlar  dahil edildi. Kontrol grubuna
endometriozis tanisi olmayan ve tiim diger kriterleri saglayan hastalar dahil edildi.
Endometriozis tanisi, diagnostik laparaskopi veya herhangi bir jinekolojik cerrahi girisim
sonrasi patolojik degerlendirme i¢in gonderilmis 6rneklerde endometriozis tanisinin koyulmus

olmasi ile kesinlestirildi.
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Tim hastalara adet kanamasimnin 21. giinlinde konvansiyonel uzun agonist protokolil
baslanildi (Loprolid asetat- Lucrin daily [Abbott] ). Siklusun 3. giiniinde TvUSG ile overler
kontrol edilerek korpus luteum ya da bir over Kkisti (15 mm’den biiyiikk) yoksa
gonadotropinler step- down ydntemiyle uygulandi. Tedavi dozlar hastalarin yaslar1 ve VKI’
leri gbz Oniine alinarak kisiye 6zgii sirastyla 275-325-375 TU (30 yas alt1, 30-35 yas arasi,

35 yas iistii) olarak baglandi.

Kullanilan gonadotropinler; rec-FSH  (lampul=75 IU Gonal-f [Merck—Serono])’ dir.
8.giinden sonra her giin folikiil ve endometriyum o6l¢liimii i¢in TvUSG (SMHz sector prob,
Siemens Adara) yapildi. En az 2 folikiil 16-17 mm’yi gectiginde LH piki olusturmak igin
rekombinant insan koryonik gonadotropini (r-HCG) 250mg sc (Ovitrelle [Merck-Serono])
olarak uygulandi. 36- 38 saat sonra folikiiller TvUSG yardimi ile 17 gauge’lik igneler
kullanilarak tek tek aspire edildi. 11 mm ve tlizerindeki her folikiiliin aspirasyonu yapildi.
Oosit toplanmasi sirasinda 17mm’yi gegen matiir folikiillerin sivilart aspire edilerek folikiil
stvilarinda  stereomikroskop altinda oositler bulunarak olgunluk derecesine gore
siniflandirildi. Intra sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) islemi yapildi. Transfer edilecek
embriyolar 30 pl Vitrolife medyum ile kiiltiire edildi. Embriyo transfer sonrasi 23 pl kiiltiir
medyumundan 6rnek 37 pl Vitrolife medyum ile 60 pl ‘ye tamamlanarak laboratuvara
gonderildi. 1. asamada bir cam tiip icerisine R1 reaktifinden 240 pl, 6rnekten 18 p, R2
reaktifinden 38 pl alindi. Vortekslenip 37 °C’de 5 dakika inkiibe edildi. 2. agsamada 5.dakika
sonunda R3 reaktifinden 25ul alinip karisimin i¢ine pipetaj yapildi. Daha 6nceden kitin
kalibre edildigi spektrofotometrede 340 nm’de absorbans 6l¢limii ile okutma gerceklestirildi.
Islemden yaklasik 18 saat sonra fertilizasyon agisindan degerlendirilerek pronukleus arandi.

40. saatten sonra boliinen konseptusun morfolojisine bakilarak embriyo kalitesinin
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siniflandirilmast  (preembriyo grading) yapildi. Embriyo kalitesi siniflandirilmasi, 2011

ESHRE Istanbul konsensus ¢alistayinda belirtilen kriterler dogrultusunda yapildi [159].

Istatistiksel Analiz

Hesaplamalar i¢in SPSS (Statistical Packet for Social Sciences) for Windows 17.0 istatistiksel
paket programi kullanildi. Orneklem sayilarinin her grupta 30’u gegmemesi iizerine, gruplar
arast demografik verilerin, klinik verilerin, hormonal ve biyokimyasal 6l¢iimlerin istatistiksel
degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Endometriozis grubu ve kontrol grubu
arasindaki gebelik orankarinin karsilagtirilmasi igin Ki-Kare testi uygulandi. Tiim olgular i¢in
kiiltir ortaminda Hcy diizeyinin gebe kalamamay1 kestirimi amaciyla Receiver Operating
Characteristic (ROC) analizi yapildi. Tiim degerler ortalama * standart deviasyon (SD) ve

medyan olarak ifade edildi. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Calismamiza toplam 57 olgu dahil edildi. Bu olgularin 19 tanesi endometriozis grubunu 38
tanesi kontrol grubunu olusturmaktadir. Tiim olgulara uzun protokol GnRH-a tedavisi
uygulandi. Tiim hastalar giinliik 400 mcg folik asit replasmani aldi. Gruplarin demografik
ozellikleri, hormon degerleri ve embryolojik parameter sonuglar1 ortalama +standart

deviasyon olarak tablo 1’de gosterilmistir.

Her iki grubunun ortalama yaslari endometriozis grubunda 32+8,31; kontrol grubunda ise
31,21+3,72 olarak bulundu. Olgularin ortalama evlilik siireleri ve infertilite siireleri
degerlendirildiginde; endometriozis grubu i¢in sirastyla 6,42+4,15 ve 5,89+4,3 yil; kontrol
grubu i¢in ise sirasiyla 5,934+3,42 ve 5,93+3,42 yil olarak bulundu. Total uygulanan
gonadotropin dozu acisindan ise endometriozis grubunun ortalamas1 2673,6+722,3 1U;
kontrol grubun ortalamas1 2284,3+785,7 iU olarak belirlendi. Gruplar arasinda adetin 3. giinii
hormon parametreleri karsilastirildi. Endometriozisli grupta ortalama FSH degeri 7,34,1+2,57
ng/ml, kontrol grubunda ise 5,4+1,59 ng/ml olarak bulundu ve istatistiki olarak anlamli fark
belirlendi (p<0,05). LH, E2, TSH ve prolaktin degerleri endometriozis grubunda sirasiyla
5,93+£2,42 ng/ml, 51,67+24,44 ng/ml, 2,42+1,15 ng/ml ve 15,04+6,18 ng/ml; kontrol
grubunda ise 4,96+4,64 ng/ml, 54,97+49,58 ng/ml, 2,19+1,34 ng/ml ve 17,58+8,30 ng/ml
olarak belirlendi. Tiim bu parametreler arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). AMH
diizeyleri karsilastirildiginda, endometriozis grubunda 2,98+2,79 ng/ml, kontrol grubunda ise

3,90+4,33 ng/ml olarak bulundu ve istatistiki anlam bulunamadi (p>0,05).

Aspirasyon giinii elde edilen total oosit, ICSI yapilan oosit ve fertilize olan oosit sayilar

ortalamalar1 sirasiyla endometriozis grubunda 7,32+3,11, 5,16+2,29 ve 4,32+24; kontrol
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grubunda ise 8,5+3,94, 5,42+2,18 ve 3,06+2,15 olarak belirlendi ve istatistiki anlam

bulunamadi (p>0,05).

Endometriozisi olan grupta kiiltiir ortam1 Hcy degeri ortalamasi 4,31+0,48 pmol/l; kontrol
grupta ise 4,15+1,44 umol/l olarak bulundu (Tablo 5). Hcy degerleri arasindaki iliski sekil
1’de gosterilmektedir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir. (p>0,05). Elde
edilen embriyolar agisindan, sadece 3. giinde grade 2 olan embriyo sayilar1 arasinda anlaml

fark bulunmustur ancak diger grade’ler agisindan anlamli bir fark tespit edilebilmis degildir.

Endometriozis grubunda 5 gebelik elde edilirken, kontrol grubunda 14 gebelik elde edilmistir

ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. (p>0.05).

Istatistiksel analizin ikinci asamasinda, énce endometriozis tanis1 olan ve olmayan hastalarin
ve bu tam1 goz ardi edilerek tiim hastalarin toplandigi ii¢ ayr1 gruba dagitildi. Her grup
icerisinde gebelik elde edilen ve elde edilemeyen hastalar arasinda yukarida belirtilen tiim

parametreler tekrar karsilastirildi.

Endometriozis grubunda (n:19) gebelik elde edilen ve edilemeyen hastalarin verileri tablo
2’de gosterilmektedir. Tiim parametreler i¢inde sadece 3. giin grade 2 embriyo sayilari
acisindan anlamli fark bulundu (p<0,05). Homosistein diizeyleri arasinda anlamli fark

saptanmadi (Tablo 5).

Endometriozis tanist olmayan grupta (n:38) gebelik elde edilen ve edilemeyen hastalarin
verileri ise tablo 3’de gosterilmektedir. Iki grupta homosistein diizeyleri arasinda anlamli fark

saptanmig, gebelik elde edilen grupta homosistein diizeyleri belirgin olarak distik
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bulunmustur (p<0,05) (Tablo 5). Bu bulgu Aydin’in tez galismasinin verdigi sonuglar ile

uyum gostermektedir [158].

Endometriozis tanis1 goz ardi edilerek tiim olgular degerlendirildiginde, gebelik elde edilen
hastalarda kiiltir ortam1 Hcy ortalama degeri 3,60+0,84 umol/l, gebelik elde edilemeyen
grupta ise 4,21+0,84 pmol/l olarak bulundu (Tablo 5). Gebelik elde edilen grupta Hcy
diizeylerindeki diistikliik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Ayn1 sekilde bu bulgu

da Aydin’in tez ¢alismasinin verdigi sonuglar ile uyum gostermektedir [158] (Sekil 2).

Kiiltiir ortaminda Hcy diizeyinin tiim olgularda gebe kalamamanin kestirimi icin ROC
(Receiver Operating Characteristic) analizi kullanildiginda; egri alt1 alan (EAA) 0,675 olarak
bulundu. ROC egrisi 0.5’1 kesmediginden iligki anlamli bulunmustur (p<0,05) (Sekil 3). En
uygun smir deger olarak secilen 3,145 pmol/l i¢in duyarlilik % 81,8 , ozgiillik % 76,1,
pozitif kestirim degeri (PKD) 0,45 ve negatif kestirim degeri (NKD) 0,94 olarak

belirlenmistir.
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Tablo 1: Endometriozis tanis1 olan ve olmayan hastalarin karakteristik, klinik ve

hormonal o6zellikleri

Endometriozis Kontrol
n ortalama+ SD n ortalama+SD p
medyan medyan
Yas (yil) 19 32+8,31 38 31,21+3,72 0,486
32 31
Total gonadotropin doz (1U) 19 2673,6+722,3 38 2284,3+785,7 0,026
2775 2100
Evlilk Siire 19 6,42+4,15 38 5,93+3.42 0,778
5 5
Infertilite siire (y1l) 19 5,89+4,3 38 5,93+3,42 0,970
5 5
FSH (miU/ml) 19 7,34,1+2 57 38 5,4+1,59 0,001
6,8 5,17
LH (mIU/ml) 19 5,9342,42 38 4,96+4,64 0,022
5,69 4,27
E2 (mIU/ml) 19 51,67+24,44 38 54,97+49,58 0,531
50 39,5
TSH (mIU/ml) 19 2,42+1,15 38 2,19+1,34 0,275
2,3 1,8
AMH (ng/ml) 19 2,9842,79 38 3,90+4,33 0,472
2,1 2,56
Prolaktin (mlU/ml) 19 15,04+6,18 38 17,58+8,30 0,400
13,09 15,6
Total Oosit 19 7,3243,11 38 8,5+3,94 0,287
7 9
ICSI Oosit 19 5,16+2,29 38 5,42+2 18 0,601
5 5
Fertilize oosit 19 4,32+24 19 3,06+2,15 0,475
4 3
2. Giin Embriyo Grade 1 12 2,50+1,83 26 2,54+1,52 0,946
3 2
2. Giin Embriyo Grade 2 7 1,43£1,39 23 2,30+1,22 0,098
1 2
2. Giin Embriyo Grade 3 3 1,33+0,57 7 1,57+0,78 0,696
1 1
3. Giin Embriyo Grade 1 13 342,58 24 2,88+1,62 0,871
3 3
3. Giin Embriyo Grade 2 11 1,64+0,67 22 2,55+1,22 0,031
2 2
3. Giin Embriyo Grade 3 6 1,50+1,22 12 1,67+0,65 0,227
1 2
Gebelik (Gebe/Toplam) 19 5/14 38 14/23 0,326kikare

P<0.05 anlaml

AMH, anti-Miillerian hormon; FSH, Folikiil Stimulan Hormon; E2, Estradiol; TSH, Tiroid
Stimulan Hormon; ICSI, Intra Stoplazmik Sperm Enjeksiyonu (Intra Cytoplasmic Sperm

Injection)



Tablo 2. Endometriozis tanisi olan ve tedavi sonrasi gebe kalan veya kalmayan

hastalarin karakteristik, klinik ve hormonal 6zellikleri

Gebelik (+) Gebelik (-)
ortalama+ SD n ortalama+SD p
medyan medyan
Yas (yil) 33,40+3,20 14 31,50+3,7 0,512
32 32
Total gonadotropin doz (1U) 2650+871,06 14 2682,14+699,13 1
2775 2765,50
Evlilk Siire 5,2+2,58 14 6,85+4,58 0,671
5 5
Infertilite siire (y1l) 3,80+1,78 14 6,64+4,73 0,258
4 5
FSH (miU/ml) 7,46+2,03 14 7,30+2,81 0,817
79 6,32
LH (mIU/ml) 5,61+1,38 14 6,04+2,74 1
5,8 5,49
E2 (mIU/ml) 49,43+12,42 14 52,47+27,87 0,711
57 49
TSH (mIU/ml) 2,91+1,52 14 2,25+1,01 0,459
3 2,25
AMH (ng/ml) 2,73+2,56 14 3,07+£2,97 0,588
2,5 2,01
Prolaktin (mIU/ml) 16,90+9,33 14 14,51+5,33 0,750
15,95 13,09
Total Oosit 8,4 +4,39 14 6,93+2,61 0,637
7 6,5
ICSI Oosit 6,40 + 3,43 14 4,71+1,68 0, 397
5 5
Fertilize oosit 6+ 3,53 14 3,71+1,63 0,158
5 3,5
2. Giin Embriyo Grade 1 3,50+0,70 10 2,3+1,94 0,269
3,5 25
2. Giin Embriyo Grade 2 2 6 1,33+1,5 0,441
35 1
2. Giin Embriyo Grade 3 0 3 1,33+0,57 0,696
0 1
3. Giin Embriyo Grade 1 4,50+3,78 9 2,33+1,73 0,389
3 3
3. Giin Embriyo Grade 2 2 7 1,43+0,787 0,095
2 1
3. Giin Embriyo Grade 3 1 5 1,60+1,34 1
1 1

P<0.05 anlaml

AMH, anti-Miillerian hormon; FSH, Folikiil Stimulan Hormon; E2, Estradiol; TSH, Tiroid
Stimulan Hormon; ICSI, Intra Stoplazmik Sperm Enjeksiyonu (Intra Cytoplasmic Sperm

Injection)



Tablo 3. Kontrol grubu hastalarinin, tedavi sonrasi gebe kalma sonuclarina gore

dagilim ve hastalarin karakteristik, klinik ve hormonal 6zellikleri

Gebelik (+) Gebelik (-)
n ortalama+ SD n ortalama+SD p
medyan medyan
Yas (yil) 15 30,67+3,26 23 31,57+4,02 0,376
30 32
Total gonadotropin doz (1U) 15 2220+871,07 23 2326,30+£742,27 0,580
2100 2250
Evlilik Siire 15 6,96+4,17 23 5,26+2,71 0,291
6 5
Infertilite siire (y1l) 15 6,96+4,17 23 5,26+2,71 0,291
6 5
FSH (miU/ml) 15 5,96+1,54 23 5,03+1,54 0,100
6 5,06
LH (mIU/ml) 15 3,78+1,76 23 5,73+5,71 0,210
3,39 4,4
E2 (mIU/ml) 15 48,73+25,44 23 59,04+60,65 0,858
40 39
TSH (mIU/ml) 15 2,19+1,16 23 2,19+1,47 0,709
1,79 1,81
AMH (ng/ml) 15 4,55+5,63 23 3,48+3,30 0,881
2,6 2,52
Prolaktin (mIU/ml) 15 17,36+8,20 23 17,73+8,54 0,917
16 15,3
Total Oosit 15 8,87 £3,72 23 8,26+4,14 0,787
9 9
ICSI Oosit 15 5,87 £2,20 23 5,13+2,18 0,342
6 5
Fertilize oosit 8 5,07 +1,87 10 4,17+1,82 0,141
5 4
2. Giin Embriyo Grade 1 11 3,09 +1,57 15 2,13+1,40 0,095
3 2
2. Giin Embriyo Grade 2 9 2,44 £1,50 14 2,21 +1,05 0,895
2 2
2. Giin Embriyo Grade 3 5 1,60 + 0,89 2 1,50+0,70 1
1 15
3. Giin Embriyo Grade 1 10 3+1,49 14 2,79+ 1,76 0,632
3 2,5
3. Giin Embriyo Grade 2 8 2,63+1,30 14 2,50 +1,22 0,859
2 2
3. Giin Embriyo Grade 3 4 1,50 £ 0,57 8 1,75+0,70 0,571
1,5 2

P<0.05 anlamli
AMH, anti-Miillerian hormon; FSH, Folikiil Stimulan Hormon; E2, Estradiol; TSH, Tiroid
Stimulan Hormon; ICSI, Intra Stoplazmik Sperm Enjeksiyonu (Intra Cytoplasmic Sperm

Injection)



Tablo 4. Tiim hastalarin tedavi sonrasi gebe kalma sonuglarina gore dagilim ve

hastalarin karakteristik, klinik ve hormonal 6zellikleri

Gebelik (+) Gebelik (-)
n ortalama+ SD n ortalama+SD p
medyan medyan
Yas (yil) 20 31,35+ 3,39 37 31,54 + 3,86 0,669
31 32
Total gonadotropin doz (IU) | 20 2327,50 + 869,09 37 2460,95 + 737,44 0,389
2112,25 2475
Evlilik Siire 20 6,52 + 3,85 37 5,86 = 3,56 0,538
55 5
Infertilite siire (y1l) 20 6,17 + 3,93 37 5,78 + 3,61 0,781
5 5
FSH (miU/ml) 20 6,33+1,75 37 5,89 +2,35 0,285
6,3 5,30
LH (mIU/ml) 20 4,24 +1,83 37 5,85+ 4,76 0,213
4,12 4,75
E2 (mIU/ml) 20 48,90 + 22,57 37 56,55 = 50,39 0,913
40 47
TSH (mIU/ml) 20 2,37 +1,26 37 2,21 +1,30 0,634
1,95 2,09
AMH (ng/ml) 20 4,10+5,04 37 3,33+3,15 0,939
2,55 2,48
Prolaktin (mIU/ml) 20 17,26 + 8,18 37 16,51+ 7,57 0,809
16 15,26
Total Oosit 20 8,75+3,78 37 7,76 = 3,66 0,400
8,5 8
ICSI Oosit 20 6+2,47 37 4,97 £1,99 0,173
55 5
Fertilize oosit 20 5,25 +2,35 37 4+1,74 0,037
4 3
2. Giin Embriyo Grade 1 13 3,15+ 1,46 25 2,20 +1,60 0,069
3 2
2. Giin Embriyo Grade 2 10 2,40+1,43 20 1,95+1,23 0,465
2 2
2. Giin Embriyo Grade 3 5 1,60 +0,89 5 1,40 0,54 0,811
1 1
3. Giin Embriyo Grade 1 14 3,43+2.31 23 2,61+1,72 0,356
3 3
3. Giin Embriyo Grade 2 12 2,42 +1,08 21 2,14+1,19 0,396
2 2
3. Giin Embriyo Grade 3 5 1,40+ 0,54 13 1,69 + 0,94 0,658
1 1

P<0.05 anlaml

AMH, anti-Miillerian hormon; FSH, Folikiil Stimulan Hormon; E2, Estradiol; TSH, Tiroid
Stimulan Hormon; ICSI, Intra Stoplazmik Sperm Enjeksiyonu (Intra Cytoplasmic Sperm

Injection)



Tablo 5. Homosistein diizeylerinin, farkh gruplarda karsilastirilmasi.

Endometriozis tanisi olan

Endometriozis tanis1 olmayan

n ortalama+ SD n ortalama+SD p
medyan medyan
Homosistein (umol/l) 19 4,31+0,48 38 4,15+1,44 0,123
4,47 3,08

Endometriozis tamisi olan ve

Endometriozis tanisi olan ve gebe

gebe kalan kalamayan
n ortalama+ SD n ortalama+SD p
medyan medyan
Homosistein (umol/l) 5 4,23+0,68 14 4,29+0,57 0,853
4,47 4,43

Endometriozis tanis1 olmayan ve

Endometriozis tanis1 olmayan ve gebe

gebe kalan kalamayan
n ortalama+ SD n ortalama+SD p
medyan medyan
Homosistein (wmol/1) 15 3,39+0,94 23 4,16+0,97 0,022*
3,13 4,24

Tiim gruplarda gebe kalan

Tiim gruplarda gebe kalamayan

n ortalama+ SD n ortalama+SD p
medyan medyan
Homosistein (umol/l) 20 3,60 + 0,94 37 4,21+0,84 0,030%
3,47 4,29

* P<0,05 anlaml
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Sekil 1. Homosistein diizeyleri ve endometriozis tanisi arasindaki iliski asagida gosterilmistir.

Endometiriozis tanisi olan hastalarda ortalama Hcy diizeyi (4,31 + 0,48 ; medyan:4,47) ile

endometriozis tanisi olmayan hastalarin ortalama Hcy diizeyleri (4,15 =+ 1,44; medyan:3,08)

arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.
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Sekil 2. Gebelik elde edilen ve edilmeyen gruplar arasinda homosistein diizeyleri arasindaki

iliski agagida gosterilmistir.

Gebelik elde edilen hastalarda ortalama Hcey diizeyi (3,39 + 0,94 ; medyan:3,13) gebe

kalamayan hastalara gore (4,16 + 0,97; medyan:4,24)anlamli olarak diisiik bulunmustur.
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Sekil 3. Hcy diizeyinin tiim olgularda gebe kalamamay1 kestirimi i¢in yapilan ROC analizi
gosterilmektedir. egri alt1 alan (EAA) 0,675 olarak bulundu. ROC egrisi 0.5°1 kesmediginden
iligki anlamli bulunmustur (p<0,05)

En uygun smir deger olarak segilen 3,145 pmol/l i¢in duyarlilik % 81,8 , 06zgiilliik % 76,1,
pozitif kestirim degeri (PKD) 0,45 ve negatif kestirim degeri (NKD) 0,94 olarak

belirlenmistir.
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4. TARTISMA

Infertilite, {ireme ¢agindaki ciftlerin yaklasik % 10-15" ini etkileyen ve etkiledigi insanlarin
saglik ve hayat kaliteleri iizerinde 6nemli etkileri olan ciddi bir problemdir [160]. Uremeye
yardimc1 tekniklerin (UYT) uygulanmasi ile son yillarda infertilite tedavisinde hizli
gelismelerin yasandigi1 bir gercektir. Ancak UYT’in yaygin kullanimma karsin her 3 UYT
siklusundan 2’si basarisizlikla sonuglanmakta ve transfer edilen her 10 embriyodan 8’i
implantasyon basarisizligma ugramaktadir [161,162,151]. UYT’in basarisiz olmasindaki en
biliylik etkenin en kaliteli ve iireme potansiyeli en yliksek embriyoyu belirlemedeki
yetersizligin oldugu disiinilmektedir [163,164]. Gegtigimiz dénemde tedavilerin basari
oranlarini arttirmak igin birden fazla embriyonun transfer edilmesi ise, ¢ogul gebelik riskinin
g6ze alinmasini zorunlu kilmaktadir [161]. Ne var ki, gebelik oranlarinin arttirtlmasi amaciyla
¢oklu embriyo transferi yapilmasi bir halk sagligi sorunu dogurmaktadir. Cogul gebelikler
ozellikle preterm dogum ve buna bagh komplikasyonlarin artmasi bakimindan fetus, gebelikle
indiiklenen hipertansiyon ve dogum sonrasi kanama sikliginin artmasi agisindan da anne
acisindan ¢ok olumsuz sonuglar ortaya koymaktadir [165-167]. Giiniimiizde baz1 iilkelerde
embriyo transferi sayisina sinirlama getirilmis olmakla birlikte bu durum her yerde gecerli
degildir. Ciftlerin ¢ocuk sahibi olma arzular1 ve gebelik oranlarmi arttirma istegi c¢oklu
embriyo transferinin halen bir giindem maddesi olarak UYT’de yerini korumasma neden
olmaktadir. Sonug olarak, tek embriyo transferi ile daha yiiksek gebelik oranlari elde etmek
UYT agisindan belirlenen en biiyiik hedeftir ve dogru embriyoyu segebilme ydntemlerinin

gelistirilmesi bu yoldaki en 6nemli adim olarak goriilmektedir.

Glinlimiizde embriyo kalitesinin belirlenmesinde hala morfolojik kriterler ve klivaj oranlari

kullanilmaktadir. Ancak bu kriterlere gore segilen her embriyonun aslinda gergekte kaliteli
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embriyo olamayabilecegi akillara soru olarak gelmistir. Ciinkii iyi embriyo kalitesine ragmen
ideal gebelik oranina heniiz ulasilamamistir [150]. Giris boliimiinde belirtildigi gibi;
embriyonun iginde bulundugu kiltiir ortammin embriyonun metabolik durumunun
degerlendirilmesi amaciyla incelenmesi, son zamanlarda iizerinde durulan, hizli ve non-
invaziv olarak en iyi embriyoyu se¢me ve embriyo yasayabilirligini ongdrme yontemi

gelistirme amaciyla arastirilmaktadir.

Endometriozisin embriyogenez ve embriyo kalitesi ile iligkisini arastiran pek ¢ok arastirma
bulunmakta olup, sonuglar ¢eliskilidir. Al-Fadhli ve ark.’nin ¢alismasinda laparoskopik olarak
endometriozis tanist koyulmus 87 hastanin IVF tedavisi sonrasi sonuglari, endometriozis
tanist olmayan 87 hastadan olusan kontrol grubu ile karsilastirilmis ve hem embriyo kalitesi
hem de gebelik oranlari agisindan anlamli bir fark bulunmamistir[168]. Tinkanen ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada, IVF tedavisi yapilan ve endometriomas: bulunan 55 hasta ve herhangi bir
endometriozis tanist bulunmayan 45 hastanin tedavi sonuglari karsilstirildiginda, gebelik
oranlar1 ve elde edilen embriyo sayisi agisindan anlamli bir fark belirlenmemistir [169]. Bu
sonuglara paralel olarak, Reinblatt ve ark.’min c¢alismasinda, bilateral overlerde
endometriomalar1 bulunan 13 hasta ve endometrioma/endometriozis tanist olmayan 39
hastanin IVF sonuglar karsilastirildiginda embriyo kalitesi ve gebelik oranari agisindan yine
anlamli bir fark goriilmemistir [170]. Bu goriislere zit olarak, Yanushpolsky ve ark., 45
endometriozis hastasi ve 55 normal hastanin IVF sonuglarini karsilastirdiginda; endometriozis
grubunda erken gebelik kayiplarinin belirgin olarak daha yiliksek ve IVF isleminden 48 saat
sonrast dort hiicre sathasina erisebilen embriyo sayisinin belirgin olarak az oldugunu ortaya
koyarak, endometriozis ve embriyo kalitesi arasinda negatif bir iligkinin bulundugunu ileri
stirmiistiir [171]. Kumbak ve ark., en fazla 5 cm biiyiikliigiinde endometriomalar1 bulunan 85

hasta ve 3,5 cm biiyiikliigiine kadar basit over kistleri bulunan 83 hastanin IVF sonucalrini
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karsilastirmiglardir. Endometrioma grubunda elde edilen grade 1 embriyo sayisi ve
implantasyon oraninin belirgin olarak diisiik oldugu bu c¢alismada gosterilmistir [172]. Son
olarak, oosit donasyonu yapilmis hastalar tizerindeki ¢alismalar 6zellikle dikkat g¢ekicidir.
Hauzman ve ark., oosit donasyonu yapilmis ve endometriozis tanisi olan hastalar ile ilgili
yapilmig bes calismayi derlemistir [173]. Bu derlemede endometriozisli hastalardan alinan
oositlerden elde edilen embriyolarin, morfolojik ve molekiiler analizler ile reseptivitesinin
uygun oldugu tespit edilmis endometriyumlara transfer edilmeleri durumunda nispeten

olumsuz gebelik sonuclar1 elde edildigi sonucuna varilmistir.

Calismamizda endometriozis hastalar1 ve kontrollerden elde edilen embriyo kiiltiir ortami
stvilarindaki Hey diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durumun, ¢alisma
grubunun populasyonunun yeterli olmamasma bagli olabilecegi disiiniilmiistiir. Embriyo
grading ve homosistein diizeylerinin korelasyonunun karsilastirilmasi agisindan ise, her bir
embriyodan homosistein diizeyinin 6l¢iiliip morfolojik degerlendirmeler ile karsilagtirilmasi

gerektigi i¢in, daha ileri bir ¢alisma diizenine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Klinigimizde daha once yapilan Aydin’a ait tez ¢alismasinda, seminal plazmada ve folikiiler
stvida Hey ile embriyo kalitesi ve gebelik oranlari arasindaki daha dnce tespit edilmis negatif
iligskilerden yola ¢ikarak onceki ¢aligmalardan farkli olarak embriyonun kiiltiir ortamindaki
Hcy degerleri ile embriyo kalitesi ve gebelikle iliskisini arastirilmistir [158]. Aydin’in
calismasinda gebelik oranlar1 ve embriyo kiiltiir ortamindaki Hcy diizeyleri arasinda ters bir
iliski bulunmus, diisiik Hecy diizeylerinin yiiksek gebelik oranlar ile iligkili oldugu tespit
edilmistir. Biz de g¢alismamizda, endometriozis tanisindan bagimsiz olarak tiim hastalar
degerlendirildiginde (n:57) ve kontrol grubu (Endometriozis olmayan) hastalar1 dikkate

alindiginda (n:38) benzer sonug elde edilmis olup, elimizdeki bulgular Aydin’in ¢alismasini
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daha fazla sayida bir hasta grubunda dogrulamistir [158]. Endometriozis grubunda (n:19)
gebe kalan ve kalmayan hastalar arasinda kiiltiir ortam1 Hey diizeyi agsindan anlamli fark elde
edilememistir. Bu bulgudan cikarilabilecek sonug, endometriozisin Hey diizeylerine olumlu
veya olumsuz bir katki yapmiyor olabilecegidir. Ancak ¢alismamizda endometriozis hasta
sayisinin azlig1 da dogrudan dogruya bu bulgunun elde edilmesine neden olmus olabilir. Eger
olgu sayisi arttiritlir ve benzer sonuglar elde edilirse bu sonug¢ ¢ok degerlidir. Zira ICSI
hastalarinda, endometriozis tanisi olsa bile bu tan1 géz ard1 edilerek Hcy diizeylerinin gebelik
olup olmayacag1 agisindan (Tipki kontrol grubunda oldugu gibi) yol gosterici olacagi ortaya

koyulabilir.

Hcy ile ilgili 6nceki ¢aligmalara baktigimizda ¢ogunlukla serum, seminal plazma, folikiiler
stv1 ¢aligmalar1 bulunmaktadir. Bu ¢alismalar dolayl olarak yiiksek Hcy degerleri ile kaliteli
embriyo ve gebelik arasindaki ters iliskiyi vurgulama agisindan bizim sonuglarimizi
desteklemektedirler. Calismamiza bire bir benzer olan ve fareler iizerinde yapilan eski bir
calismada L- homosisteinin embriyotoksik oldugu ve bu farelerde blastosist asamasina gegen
embriyo oraninin Hcy ile ters orantili olarak azaldigi gosterilmistir [174]. Yine ayni calismada
Hcy'nin diger formu olan  D-homosisteinin ve oksidasyon firiinii olan L-homosistinin
embriyotoksik olmadig1 belirtilmistir [174]. Buradan yola ¢ikarak kotii embriyonun ortamdan
Hcy’ni temizleyemedigi igin blastosist asamasina gegemedigi sonucu One siiriilebilir. Zhao ve
ark. yapmis oldugu ¢alismada embriyo kiiltlir ortamina eklenen Hcy ile dogru orantili olarak
embriyonik gelisimin bozuldugunu gostermistir [175]. Ancak bu ¢alismada Aerts ve ark.’dan
farkli olarak D,L-Hcy her ikisinin de embriyotoksik oldugu belirtilmis ve minimum
teratojenik doz 0,15 mmol/l olarak bulunmustur [175]. Tiim bunlardan farkli olarak Hansen
ve ark. erken organogenez evresinde kiiltiir ortamina eklenen D,L-Hcy’nin ortalama 1,5mM

konsantrasyonlarinda fare embriyolarinda embriyotoksik olmadigini bulmustur ve bu fare
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embryolarinin Hcy'i metabolize ettigini savunmuslardir [176]. Bunun sebebi yiiksek ihtimalle
Hcy'in  transsiilfiirasyon yoluna girmesi ve metabolize olmasidir. Buradan da aslinda, Hcy
icin toksik olmayan belli bir deger araligi oldugu, bu aralik icerisinde embriyonun Hcy*‘ni
metabolize ettigi disiinilebilir [176]. Tim bu c¢alismalarin ve de bizim g¢alismamizin
sonuglari; embriyonun yasayabilirliginin ve de iyilik halinin o embriyonun metabolik
aktivitesinin, kiiltiir ortamindaki metabolik komponentlerinin ve hiicre artiklarinin incelenerek
ortaya konuldugu hipotezini desteklemektedir. Iyi embriyonun kiiltiire edildigi ortami kendi
lehine degistirdigi diistiniilebilir. . Baska bir deyisle bir embriyo, kiiltiir ortamini olumlu

yonde degistirebildigi 6l¢iide iyi ve kalitelidir.

Bir metabolik parametre olarak homosisteinin, endometriozis hastalarindan elde edilen
embriyolarin  kiiltir medyumlarindaki diizeyi, c¢alismamizda anlamli olarak farkl
bulunamamistir. Donér c¢alismalari, endometriozis olgularindan elde edilen oosit ve
dolayistyla embriyo ile ilgili olumsuzluklara dikkat ¢ekmekle birlikte, g¢aligmamiz
homosistein acisindan bir farklilik olmadigini gostermektedir. Daha farkli bir metabolik
parametre ile daha farkli bir sonucun elde edilebilmesi miimkiin olabilmekle birlikte,
homosistein ile ilgili daha biiyiikk hasta populasyonlarinda yapilmis ¢alismalar daha farkli
sonular ortaya koyabilir. Ek olarak, homosistein diizeyinin, tiim gruplar dikkate alindiginda
gebelik elde edilen hastalarda anlami olarak diisiik ¢ikmasi, gebelik sonuglar1 agisindan
homosistein diizeyine odaklanilabilecegini gostermesi acisindan dikkat cekicidir. Belki de
endometriozis gibi embriyo kalitesi lizerine olumsuz etkileri olabilecek cesitli durumlardan
bagimsiz olarak, embriyo kiiltiir ortam1 Hcy degeri, gebeligi 6ngérmede etkili olmaktadir.
Calismanin girisinde belirtilen embriyo grade’leri ve Hcy diizeyi arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi amacina, teknik yetersizliklerden otiirii her hastada sadece transfer edilen
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embriyonun Hcy diizey ol¢iilebildiginden dolayr ulasilamamis ve bu iliski bu ¢alismada

degerlendirilememistir.
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5.0ZET
Amag
Embriyo kiiltiir ortamindaki homosistein miktarinin endometriozis hastalarinda embriyo

kalitesini ve UYT tedavisi sonuglarin1 éngérmedeki belirleyiciliginin arastiriimasi

Materyal ve Metod

[.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Ureme
Endokrinolojisi ve Infertilite Bilim Dali poliklinigine infertilite sikayeti ile UYT tedavisi
almak iizere bagvuran ve endometriozis tanisi koyulmus olan 19 hastanin, tedavi sonucu
olustan embriyo kiiltiir ortamindaki homosistein miktar1 6l¢iildii. Elde edilen embriyolarin
kaliteleri ve uygulanan UYT tedavilerinin sonuglar1 kayit edildi. Elde edilen sonuglar, UYT
tedavisi alan ancak endometriozis tanisi olmayan 38 kontrol grubu hastasinin bilgileri ve daha
onceden elde edilmis embriyo kiiltiiri homosistein miktar1 sonuglari ile karsilagtirildi. Elde

edilen veriler SSPS veri programi ile degerlendirildi.

Bulgular

Endometriozis grubunda kiiltiir ortam1 Hcy degeri ortalamasi 4.31+0.48 umol/l; kontrol
grubunda ise 4.15+1.44umol/l olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Endometriozis grubunda 5 gebelik elde edilirken, kontrol grubunda 14 gebelik elde
edilmistir ve istatistiksel anlam bulunamamistir (p>0,05). Endometriozis tanis1 olmayan hasta
grubunda (n:38) ve tiim hasta populasyonunda (n:57), gebelik elde edilen hastalarin kiiltiir
ortami Hcy ortalama diizeyi (3,39 £+ 0,94 ve 3,60 + 0,94) gebelik elde edilemeyen gruba (4,16

+0,97 ve 4,21 £ 0,84) gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).
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Tartisma

Bir metabolik parametre olarak homosisteinin, endometriozis hastalarindan elde edilen
embriyolarin kiiltiir medyumlarindaki diizeyi, ¢alismamizda kontrol grubuna kiyasla anlaml
olarak farkli bulunamamistir. Daha biiyiik hasta populasyonlarinda yapilmais ileri ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Gebelik elde edilen hastalarda homosistein diizeyi ise gebelik elde
edilemeyen gruba gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Belki de endometriozis gibi
embriyo kalitesi lizerine olumsuz etkileri olabilecek ¢esitli durumlardan bagimsiz olarak,
embriyo kiiltiir ortam1 Hcy degeri, gebeligi dngérmede etkili olmaktadir. Homosistein’in
gebelik Ongoriisiinii belirlemede bir belirteg olarak kullanilmasi ile ilgili daha ileri calismalar

yapilmalidir.
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6. ABSTRACT
Aim
To investigate the possible ability of homocysteine levels in embryo culture media for

estimating better I\VF outcomes in endometriosis patients.

Material and Methods

19 women with endometriosis who admitted to Cerrahpasa School of Medicine Department of
Obstetrics & Gynecology ART outpatient clinic with the infertility diagnosis to undergo ART
cycles were recruited for the study. The results of ICSI treatments were recorded and
homocysteine levels in the embryo culture were evaluated. The results were compared with
those of the control patients without endometriosis, who had previously admitted to our clinic

for ART.

Results

Number of retrieved oocytes and ICSI performed ooccytes were in the day of aspiration were
found as 6.9+3.95 and 5.5+2.22 in the endometriosis group and 8.1+3.42 and 5.7+£2.13 in
control group, respectively (p>0.05). Mean Hcy levels in the culture media of the
endometriosis group and non-endometriosis group were 4.31+0.48 pumol/l and
4.15+1.44pumol/l, respectively. Difference between these values were statistically non-
significant (p>0.05). Pregnancy was achieved in 3 patients in endometriosis group, while 13

pregnancies were obtained in non-endometriosis group (p>0.05).

Conclusions
Difference between mean Hcy levels in the culture media of the endometriosis group and non-

endometriosis group were statistically non-significant. Further studies with larger groups are
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definitely needed for evaluating the associaition of Hcy with infertility in endometriosis
patients. Mean Hcy levels in the group of patients who succeeded to concieve was statistically
higher compared to the group of patients who failed to concieve. It may be suggested that Hcy
levels in the embryo culture media can predict the achievement of a pregnancy independently

from some conditions which may adversely affect the embyro quality, such as endometriosis.
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