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OZET

Infertilite, iireme cagindaki ciftlerde 12 aylik diizenli, korunmasiz cinsel iliskiden sonra klinik
gebeligin saglanamamasi olarak tanimlanmaktadir. Infertilitenin, diinya ¢apinda iireme
cagindaki ciftlerin %8-12'sini etkiledigi tahmin edilmektedir. Infertilite enfeksiyon, oksidatif
stres,obezite gibi faktorlerden etkilenmektedir veyapilan ¢alismalar genetik faktorlerin
infertilite lizerinde olduk¢a etkili oldugunu gostermektedir. Kadin fertilitesi ile yakindan
iliskili ve ovaryum {izerinde dogrudan etkisi olan prolaktin,én hipofiz bezinden
salinanprotein yapida bir hormondur.Dopaminerjik yolaklardan olan tuberoinfundibular
yolak prolaktin saliniminm1 diizenlemektedir.Hiicre disi dopamin seviyesinin diizenlenmesi;
intrasinaptik enzim parcalanmasi ve presinaptik dopamin transporter (DAT) tarafindan
presinaptik hiicreye geri alimi ile gerceklesmektedir. Tuberoinfundibular yolak ve
dopaminnérotransmisyonu ile dogrudan iligkili olan dopamin transporter (DAT) proteini,
dopaminfonksiyonunun ve nérotransmisyonunun anlasilmasi agisindan ¢ok énemlidir. Bu tez
calismasinin amaci Turk popiilasyonunda kadin infertilitesi ile SLC6A3 (DATI1) gen
varyantlar1 arasindaki iliskinin belirlenmesidir.Bu ¢alismaya 90 infertil ve 98 fertil
kadindahil edildi ve DAT1VNTRvaryantlar1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu yontemi ile analiz
edildi.infertil alt gruplarinda Agiklanamayan Infertilite hastalarimin en biiyiik ¢ogunlugu
olusturdugu, AMH degerleri ve yaslar1 arasinda anlaml bir iliski varken FSH ve E2 degerleri
arasinda anlamhi bir farklihk olmadifi tespit edilmistir.infertil ve fertil gruplarinin
karsilastirilmasi sonucunda ise, SLC6A3 (DAT1) genindeki VNTR polimorfizmi ile kadin
infertilitesi arasinda istatistiksel agidan anlaml bir iliski olmadig1 tespit edilmistir (p=0,425).
SLC6A3 (DAT1) genindeki VNTR polimorfizmi ile kadin infertilitesi arasindaki iliskiyi
arastiran farkli popiilasyon calismalarina ve 6rneklem biiyiikligiiniin artirilmasina gerek
duyulmaktadir. Calismamizin dopaminerjik sistemin infertilite tizerindeki etkilerini arastiran
yeni calismalara katki saglayacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimler: DA, infertilite, DAT, tuberoinfundibular yolak, VNTR
Bildirim Kodu:
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ABSTRACT

Infertility is defined as the inability to achieve clinical pregnancy after 12 months of regular,
unprotected sexual intercourse in couples of reproductive age. It is estimated that infertility
affects 8-12% of couples of reproductive age worldwide. Infertility is affected by numerous
factors such as infection, oxidative stress, obesity, and studies show that genetic factors are
highly effective on infertility. Prolactin, which is closely related to female fertility and has a
direct effect on the ovary, is a protein-structured hormone released from the anterior
pituitary gland. Tuberoinfundibular pathway, which is one of the dopaminergic pathways,
regulates prolactin secretion. Extracellular dopamine level is regulated by intrasynaptic
enzyme degradation and reuptake into the presynaptic cell by the presynaptic dopamine
transporter (DAT). The dopamine transporter (DAT) protein, which is directly related to the
tuberoinfundibular pathway and dopamine neurotransmission, is significant for elucidating
dopamine function and neurotransmission. The aim of this thesis study is to determine the
relationship between female infertility and SLC6A3 (DAT1) gene variants in the Turkish
population. 90 infertile and 98 fertile women were included in this study and DAT1 VNTR
variants were analyzed by Polymerase Chain Reaction method. It was determined that in the
infertile subgroups, patients with Unexplained Infertility constituted the greatest majority,
while there was a significant relationship between AMH values and their age, there was no
significant difference between FSH and E2 values. As a result of the comparison of the
infertile and fertile groups, it was determined that there was no statistically significant
relationship between the VNTR polymorphism in the SLC6A3 (DAT1) gene and female
infertility (p=0.425). Different population studies investigating the relationship between the
VNTR polymorphism in the SLC6A3 (DAT1) gene and female infertility and larger sample size
are required. It is supposed that our study will contribute to new studies investigating the

effects of the dopaminergic system on infertility.



Keywords: DA, infertility, DAT, tuberoinfundibular pathway, VNTR
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GIRIS

Infertilite, iireme ¢agindaki ciftlerin 12 aylik diizenli, korunmasiz cinsel iliskiden sonra klinik
hamileligin saglanamamasi ile karakterize edilen bir hastalik olarak tanimlanmaktadir
(Zegers-Hochschild ve ark. 2017). Infertilitenin, diinya ¢apinda iireme cagindaki ciftlerden
%8-12'sini etkiledigi tahmin edilmektedir (Ombelet ve ark. 2008).Diinya genelinde infertilite
goriilen cift sayisi, 1990’'da 42 milyon iken 2010 yili verilerine gore 48,5 milyona
yukselmistir. Saglik Bakanligi’'nin 2010 verilerine gore Tiirkiye’de 2 milyon cift infertilite
olarak tanimlanmistir (Yilmaz ve Yardimci, 2015). Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki kadin
kaynakli infertil hasta orani, erkek kaynakl infertil hasta oranindan ¢ok daha yiiksektir.
Kadinlarin tek basina infertiliteye etkisi iicte bir iken erkeklerin etkisinin beste bir oldugu
tespit edilmistir. (Thonneau ve ark., 1991). Diinya bolgeleri, 6zellikle Sahra alt1 Afrika'nin bazi
iilkelerinde, hizli niifus artis1 ve yiiksek dogurganlik oranlar: ile demografik egilimlerinde
biiyiik farkliliklar goésterirken birgok gelismis iilkede yaslanma ve diisiik dogurganlik oranlari
niifus diistisiine neden olmaktadir. Niifusun bu sekilde azalmasi gelismis iilkeler icin endise
yaratmaktadir ( Bongaarts, 2015).

Kadinlarin kendiliginden gebe kalma olasiigini etkileyen {li¢ ana faktor vardir: a)Kadinin
istenilen zaman araliginda gebe kalamamasi (b) yasi ve (c) hastalikla iliskili infertilite ( Gnoth
ve ark., 2005). Menstural déngiiniin verimli penceresinde zamanlanmis iliskinin, spontan
gebelik olasihigini artirdigi kanitlanmistir. 12 basarisiz dongiiden sonra, ciftlerin ytizde
10'unun infertil olarak tanimlandigi, ancak aralarindaki spontan canli dogum oranlarinin
sonraki 36 ay icinde yaklasik %55'e ulastig1 belirtilmektedir. 48 ay sonra ise, ciftlerin %
5'inin kendiliginden gebe kalma sansinin neredeyse sifir oldugu ifade edilmektedir (Gnoth ve
ark, 2005). Baz1 Avrupa iilkelerinde ilk dogum bakimindan anne ortalama yasi 30
civarindadir ve bir¢ok kadin ilk cocugunu 35 yasinda veya daha ileri yaslarda dogurmaktadir
(Eijkemans ve ark., 2014). Dogurganlik 25-30 yaslarinda diismeye baslamaktadir. Bu nedenle
kadinlarin ¢ocuk isteginin gecikmesi infertiliteye sebep olan bir durumdur (Eijkemans ve
ark., 2014).Dogal dogurganlik popiilasyonunda, kadinlarin yas dagilimi analiz edilmis ve yasa
bagh dogurganlik kaybinin; 25 yasinda %4,5, 30 yasinda %7, 35 yasinda %12 ve 38 yasinda
%20 oldugu gosterilmistir. Ayrica bu kaybin 41 yasinda %50, 45 yasinda %90 ve 50 yasinda
ise %100 civarinda oldugu gosterilmistir (Eijkemans ve ark., 2014). Bircok calisma,
kadinlarin cocuk dogurma konusundaki gecikmesinin infertilite riskini artirdiginin farkinda
olmadigini gostermektedir (Schmidt, 2010).Dahasi, bir¢ok kadin in vitro fertilizasyon (IVF)
gibi infertilite tedavilerinin ilerleyen yasla iliskili dogurganlik diisiisiinii giderebilecegine
inanmaktadir (Maheshwari ve ark., 2008). Hastalikla iliskili infertilite tek bir cinsiyete 6zgii
olabildigi gibi her iki cinsiyeti de etkileyebilmektedir.

Her iki cinsiyeti de etkileyen hastaliklarin sebep oldugu infertilite nedenleri:
Hipogonadotropik hipogonadizm, hiperprolaktinemi, siliyer fonksiyon bozukluklari, kistik
fibroz, enfeksiyon ve sistemik hastaliklardir(Mélodie veChristine, 2018). Kadinlarin
hastaliklarindan kaynaklanan infertilite nedenleri: Erken yumurtalik yetmezligi, polikistik
over sendromu, endometriozis, uterus miyomlari, endometrial polipler(Mélodie veChristine,
2018) ve konjenital uterin anomalileridir(Acien, 1993; Raga ve ark., 1997; Grimbizis ve ark,,
2001; Kiipesig, 2001). Erkeklerin hastaliklarindan kaynaklanan infertilite nedenleri ise testis
oncesi nedenler, testis nedenleri ve testis sonrasi nedenler olarak siralanabilir (De Kretser ve
Baker,1996). Yasam tarz ile ilgili faktorler ise kaitus sikligidiyet ve asir1 egzersiz(Hart,
2016), stres(Gaskin ve ark., 2015), sigara kullanimi(Dechanet ve ark., 2011; Kunzle ve ark,
2003),esrar kullanimi(Wang ve Maccarrone, 2006; Alvarez, 2015), obezite(Smurthwaite ve
Bagheri, 2017; Best ve Bhattacharya, 2015; Hammoud ve ark. 2010), alkol alimi(Rossi ve
ark., 2014; Sharpe, 2010), kafein kullanim1 ( Anonim, 2008; Leviton ve Cowan 2002; Nawrot
ve ark., 2003), metil civa maruziyeti (Haris ve ark., 2009; Anonim, 2009; McDiarmid ve ark.,
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2008)ve oksidatif stres(Gaskin ve ark., 2015; Jozkow ve Medras, 2012) gibi faktorlerdir. Asiri
egzersizin ovulasyon sikligini azalttifl, amenoreye yol actigi ayrica endometriyal gelisimi
zayiflattigi iyi bilinmektedir (Hart, 2016).

Prolaktin (PRL), 6n hipofiz bezinin 6zel hiicrelerinde sentezlenen ve salgilanan protein
yapida bir hormondur. Dopaminerjik yolaklardan biri olan tuberoinfundibular yolak, PRL
salinimin1 diizenlemektedir (Brink ve ark. 2018; Corti ve ark. 2011). Bu yolaktaki
Dopaminerjik noronlar hipofiz portal sistemine DAsalgilar, bu da hipofiz laktotroflarinda
DA,D2 reseptorlerinin aktivasyonuna yol acar ve prolaktin gen ekspresyonunun ve prolaktin
saliniminin baskilanmasina neden olur. Ozetle serumdaki PRL seviyesi ile DAkonsantrasyonu
arasinda negatif iliskinin oldugu s6ylenebilir (Freeman ve ark., 2000).

PRL'nin ovaryum {lizerinde dogrudan etkisi oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur
(McNatty ve ark., 1974). Ovaryum perflizyon teknigi kullanilarak yapilan ¢alismada PRL'nin
progesteron ve insan ovaryumu tarafindan salinan 17 Beta-estradiol sekresyonu lizerinde
dogrudan inhibe edici etkisi oldugu gosterilmistir (Demura ve ark., 1982). Luteinizan hormon
(LH) ve folikiil stimiilan hormon (FSH)'un insan ovaryumu iizerindeki cift dizenleyici
etkileri; folikiillerin normal gelisimive ovulasyonun gerceklesmesi ile dizenli
menstriasyonun saglanmasidir. LH, 17 Beta-estradiol ve progesteron sekresyonunu uyarir ve
ovulasyona yol acan enzimleri aktive eder (Lipener ve Greep, 1971; Charming, 1969). Luteral
fazin kisalmasiyla LH ve FSH seviyelerinin azalmasi 6stradiol seviyesinin azalmasina neden
olur bu durum da amenore ile sonuglanir (Melmed ve ark., 2008).

DAnoérotransmisyonunda 6nemli bir yere sahip olan Dopamin transporter(DAT) proteini,
sinaptik bosluktaki DAin presinaptik noérona geri alinmasimi saglar ve DAaktivitesini
sonlandirmis olur. DAT proteini, DAnoérotransmisyonunun terminasyonu agisindan oldukca
onemli bir molekiildiir (Meisenzahl ve ark. 2007).

Prolaktin hormonunun oosit gelisimi ile iliskisi cok a¢ik ve net olarak bilinmektedir. Prolaktin
saliniminin DAyolaklarindan olan tuberoinfundibular yolak tarafindan kontrol edildigini
biliyoruz. Tuberoinfundibular yolak ve DAnoérotransmisyonu ile dogrudan iliskili olan
Dopamin transporter (DAT) proteini, DAfonksiyonunun ve nérotransmisyonunun anlasilmasi
acisindan ¢ok onemlidir. Bu baglamda DAT proteinini kodlayan gendeki varyasyonlarin
infertilite acisindan o6nemli oldugunu disiinmekteyiz. Bu ¢alismamizin amacit Tirk
popiilasyonunda kadin infertilitesi ile SLC6A3 (DAT1) gen varyantlari arasindaki iliskinin
ortaya konmasidir.



1.BOLUM
GENEL BiLGILER

1.1.infertilitenin Tanimi

infertilite, 12 aylik diizenli, korunmasiz cinsel iliskiden sonra veya bir kisinin lireme
kapasitesinin bozulmasindan dolayi klinik gebeligin saglanamamasi ile karakterize edilen bir
hastaliktir. Subfertilite, infertilite ile birbirinin yerine kullanilabilen bir terimdir (Zegers-
Hochschild ve ark., 2017). Subfertilite, cocuk sahibi olma konusunda basarisiz olan giftlerde
fertilitenin azalmasinin herhangi bir sekli veya derecesi olarak tanimlanir (jenkins ve ark.,
2004). infertilite ayrica primer veya sekonder olarak da kategorize edilir. Primer infertilitede,
kadina daha o6nce hi¢ Kklinik gebelik teshisi konulmamistir. Sekonder infertilite ise, kadina
daha 6ncedenen az bir kere klinik gebelik tanisi konulmus ancak tekrar gebe kalmak
istemesine ragmen Kklinik gebelik olusmamaktadir (Zegers-Hochschild ve ark, 2017).
Sekonder Infertilite, diinyadaki en yaygin kadin infertilitesidir (Nachtigall, 2003; Rutstein ve
Shah, 2004).

1.2.Her IKi Cinsiyeti Etkileyen infertilite Nedenleri
1.2.1.Hastalikla ilgili infertilite nedenleri
1.2.1.1. Hipogonadotropik Hipogonadizm

Hipogonadotropik hipo gonadizm (HH), Gonadotropin Salgilaticit Hormonun (GnRH) yetersiz
salgilanmasi veya hic¢ salgilanmamasi ya da hipofiz bezindeki bozukluklardan dolay1 LH ve
FSH tarafindan yetersiz gododal stimiilasyonun olugmasidir. GnRH yetersizliginin temel
nedeni, GnRH salgilayan néronlarin 6n beyine go¢ edememesidir(Hart, 2016).Genetik santral
hipogonadizm erkeklerde kadinlardan daha sik gortilmektedir (Valdes-socin ve ark., 2014).

1.2.1.2. Hiperprolaktinemi

Prolaktin, anovulasyona yol acarak gonadotropin salgisini inhibe eder (Hart, 2016).
Hiperprolaktinemi, erkeklerde serumda disiik testosteron seviyesine, infertiliteye ve cinsel
islev bozukluguna yol acar (De Rosa, 2003). Hiperprolaktinemi medikal olarak tedavi
edilebilmektedir. Hiperprolaktinemi prevalansi; erkeklerde 10/100.000, kadinlarda
30/100.000 olarak tespit edilmistir. Kadinlar arasinda 25-34 yas kadinlarda ise daha sik
gorulmektedir (Kars ve ark, 2009). Semptomatik  prolaktinomanin popilasyondaki
prevalansinin 6/100 000 ile 50/100 000 arasinda degistigi saptanmistir (Fernandez ve ark,,
2010).

1.2.1.3. Siliyer Fonksiyon Bozukluklari

Cogalmayan hiicrelerin hiicre membranindan ¢ikan siliya, bazal cisimcik ad1 verilen modifiye
sentrozomdan koken alan mikrotiibiil kaynakli bir yapidir (Hildebrandt ve ark.2011). Biliytik
hava yollarinda, burunda, siniislerinde ve orta kulakta her bir epitel hiicre lizerinde yaklasik
200 adet siliya bulunur. (Lee, 2011; Hughes, 2008). Embriyonik nodda siliyalar
ekstraembriyonik sivida harekete neden olarak embriyogenezde sol veya sag fallop tiiplerine
hareketi saglayarak yerlesimin belirlenmesinde 6nemli rol oynar (Lee, 2011; Loges, 2009).
Genitoiiriner sistemde ise fallop tiiplerinde bulunan siliyalar oositin transferini ve spermin
tasinmasini kolaylastirir (Lee, 2011). Fallop tiipiindeki siliyerler patojenler veya inflamasyon
nedeniyle hasar gorebilir. Primer siliyer Diskinezi (PCD)’si fallop tiiplerindeki tubal transpotu
bozar ve gebelik kesesinin ektopik implantasyonuna (dis gebelik) ve subfertiliteye neden
olabilecek bir ortam olusturur (Hart, 2016). PCD’li erkeklerde kusurlu sperm-kamgi
hareketinin sonucunda sperm hareketsizli olusur ve sekonder infertiliteye neden olur.
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PCD, 10 000 ila 40 000 canli dogumda yaklasik 1 kiside goriilen otozomal resesif bir
hastaliktir. Cografi olarak daha izole yasayan topluluklarda akraba evlilikleri nedeniyle daha
sikgorilmektedir (Damseh ve ark., 2017).

1.2.1.4. Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis (KF),CFTR genindeki mutasyonlardan kaynaklanir ve hem erkek hem de kadin
fertilizasyonunu etkiler. Kistik Fibrozis (KF), anormal mukus sekresyonu ile karakterize bir
durumdur. Bu hastalik tiim diinyay1 etkiler ancak en yaygin olarak kuzey Avrupa
beyazlarinda (yaklasik 2 270’te 1) daha yaygindir (Schrijver,2011). KF, lireme sisteminin
epitel hiicreleri ilizerine dogrudan etkisinden dolay1 disi subfertilitesi ile iliskilidir. Kalin
servikal mukus sperm penetrasyonunu bozar. Uterus boslugu ve fallop tiipii islevi tizerindeki
etkisi daha az 6nemlidir, ancak burada bikarbonat metabolizmasi lizerindeki etki fallop tiipli
icinde sperm Kkapasitesini etkilemektedir (Ahmad ve Patrizio, 2013). Erkeklerde testis
gelisimini ve spermatogenezi genellikle bozmaz (Ong ve ark., 1993).

1.2.1.5. Enfeksiyon

Enfeksiydz ajanlart farkli dogurganlik sorunlarina yol acabilmektedir. Erkeklerde organ
hasari, hiicre hasar1 ve tikanikliklara sebep olabilir (Ochsendorf, 2008). Kadinlarda pelvik
inflamatuar hastaliga ve tubal obstriiksiyona neden olabilir (Hart, 2016). Tiip bebek
basarisinda hidrosalpinglerin varliginin embriyo implantasyonunu azaltmasi, enfeksiyonun
infertilite tizerinde etkili oldugunu kanitlamistir. Infertiliteye neden olan en yaygin
enfeksiydz ajan Chlamydia trachomatis'tir (Strandell ve ark, 1999). Epidemiyolojik
calismalar enfeksiyonlarin erkek infertilitesi tizerindeki etkisi konusunda tartismali olsa da
(Eley ve ark., 2004), bunun yapilan ¢alismalardaki metodolojik sorunlardan kaynaklandigi ve
erkeklerde Chlamydia trachomatis enfeksiyonu ve subfertilitenin iligkili olma ihtimalinin
daha yiiksek oldugunu gostermektedir(Karinen, 2004).Neisseria gonore, enfeksiyonlara
neden olarak Fallop tiiplint etkileyebilecek baska bir patojendir (Mitchell ve Prabhu, 2013).
Ayni zamanda bel soguklugu adiyla bilinen diinyaca yaygin bir hastaliinda nedenidir. Diinya
Saghk Orgiitii 2008 yilinda, Neisseriagonorenin en yaygin oldugu iilkeleri séyle siralamistir:
Bat1 Pasifik Bolgesi (42,0 milyon vaka), Giiney-Dogu Asya Bolgesi (25,4 milyon) ve Afrika
Bolgesi (21,1 milyon). Avrupa Bolgesi'nde (53 iilke), 3.4 milyon bel soguklugu vakasi oldugu
tahmin edilmektedir (Anonim, 2012). Belsoguklugu ayn1 zamanda tretral darliklarn
indiikleyerek erkek fertilitesini de bozabilir (Ochsendorf, 2008).

1.2.1.6. Sistemik Hastaliklar

Sepsis veya siddetli bobrek hastalifi embriyo implantasyonunu énlemektedir (Hart, 2016).
Kararsiz diyabet, D vitamini eksikligi, aktif otoimmiin durumlar ve subklinik hipotirioidizm
(Hart,2016), ¢olyak hastalig1 (nedeniyle normal popiilayona gore bes kat daha fazla goriilen
Aciklanamayan Infertilite veya tekrarlayan diisiikler yasamaktadir) (Tersigni ve ark. 2014)
gebe kalma sansinin azalmasi ile iliskilendirilebilmektedir. Kotii diyabetik kontrol (HbAlc 2
%7), bozulmus sperm motilitesi (azalmis ilerleyici motilite) ve anormal sperm morfolojisi
(cift basl, yuvarlak ve uzun spermatidler ve sitoplazmik orta ve kuyruk parcalari) ile 6nemli
Olctiide iliskilidir. Metabolik sendrom, insiilin direnci, merkezi yaglanma, dislipidemi,
endotelyal disfonksiyon, aterosklerotik hastalik ve diisiik dereceli inflamasyon gibi birbiriyle
iligkili bircok faktérden olusan karmasik bir hastaliktir. Sonug¢ olarak, metabolik sendrom
diisiik sperm sayisina, bozulmus motiliteye ve sperm morfolojisinin anormalligine yol
acabilir. Hipertansiyonun dogrudan veya ilaglarin bir yan etkisi olarak erektil disfonksiyona
neden olabilecegi bilinmektedir (Omu, 2013). Normal tiroid fonksiyonuna sahip bir kadinda
tiroid antikorlarinin varlhiginin, gebe kalma zorlugu, embriyolarin tekrar implantasyon
basarisizlif1 ve potansiyel olarak taninmayan bir tiroid hormon eksikligi veya otoimmiin bir
nedene bagl erken gebelik kaybi ile iliskili olduguna inanilmaktadir (Vissenberg, 2015).
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Otoimmiin hastaliklar, her iki cinsiyette {lireme yasamin1i ve dogurganligi etkileme
potansiyeline sahiptir (Carp ve ark, 2012).

1.2.2.Yasam tarzi ile ilgili faktorler / hastaliklar

Yasam tazi ile ilgili faktorleri kaitus sikligl, diyet ve asir1 egzersiz, stres, sigara kullanimi, esrar
kullanimi, obezite, alkol alimi, kafein kullanimi, metil civa maruziyeti, oksidatif stres seklinde
degerlendirebiliriz. Yasam tarzi faktorlerinin infertilite izerine etkisi Sekil 1.1'de
gosterilmektedir.

1.2.2.1. Kaitus Sikligi

Adetin bitiminden bir hafta sonra, haftada iki ila li¢ kez diizenli cinsel iligski gebeligin ortaya
¢ikmasinda etkilidir (Wilcox ve ark., 1995; Levitas ve ark., 2005).

1.2.2.2. Diyet ve Asir1 Egzersiz

Kalori kisitlamalar1 ve asir1 egzersizin ovulasyon sikliginda azalmaya ve amenoreye yol actigi
bilinmektedir. Eglence amagh aktiviteler her ne kadar subfertilite ya da amenoreye neden
olmasa bile gonadotropin sekresyonu anomalilerine ve ovulasyon bozukluklarina neden
oldugu gozlenmistir (Hart, 2016). Rekreasyonel sporcularda egzersizin pozitif veya notr
etkilerle iliskili oldugu goriilsede, profesyonel sporcularin yaptiklar1 yogun egzersizlerin;
hareketli sperm yiizdesini ve morfolojik olarak normal sperm yiizdesini azalttig1 ayrica
infertilite riski tasidiklarinin farkinda olmalari gerekmektedir(Jozkow ve Rossato, 2017).

Insan lireme saghigim etkileyen bir¢cok beslenme faktérii vardir. Ornegin gebeligin ilk ii¢
ayinda folik asit alinmasinin fetiiste noral tiip defektini %70 oraninda azalttig1 gosterilmistir
(Lumley ve ark, 2001; Anonim, 1991). Folik asit ve B grubu vitaminleri kisirlikla
iliskilendirilmistir (Forges, 2007). 18.555 kadindan olusan prospektif bir kohort ¢alisma;
multivitamin kullanimi 6zelliklede folik asit ve B grubu vitamini kullanan kadinlarin
ovulasyon problemi yasama riskinin azaldigimi bildirmistir (Chavarro, 2007). Ayrica Macar
popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada multivitamin kullaniminin gebelik oranini énemli
Olciide artirdigl gosterilmistir (Czeizel, 1999). Ancak gebelik doneminde kullanilan takviye
ilaclarda, kabuklu gidalarda ve karaciger iriinlerinde yogun olarak bulunan A vitamini
dogustan kusurlara neden olabilir, bu nedenle gebelik veya 6ncesinde asir1 A vitamini iceren
besin ve takviyelerden uzak durmak gerekmektedir(Anonim, 2009; Anonim, 2007). D
vitamini eksikligi cocuklarda rasitizme neden olur ancak fertilite ile iligkilsi net
degildir(Anonim, 2007; Anderson, 2010).

Annenin iyot seviyesi fetiisiin noérolojik gelisimini etkilemektedir ve yetersiz iyot seviyesi
cocukta zihinel bozukluk ve kretinizme yol acabilir (Anonim, 2007; Eastman, 2005;
Zimmerman ve Delange, 2004). Uzmanlar hamile ve hamile kalmak isteyen kadinlarin giinliik
250 Ig iyot takviyesi almalarinm tavsiye etmektedir (Zimmerman ve Delange, 2004; Williams,
2009; Anonim, 2010)

1.2.2.3. Stres

Bir hemsirepopiilasyonu ile yapilan calismada; uzun siire ¢alismanin (haftada 40 saatin
tizerinde) gebe kalma siiresini uzattigl, gebe kalmak ile stres ve yorgunlugun negatif iliskili
oldugunu gosterdi. Yine bu ¢alisma, depresif semptom goriilen kadinlarda infertilite riskinde
2 kat artis oldugunu tespit edilmistir(Gaskin ve ark. 2015). Erkeklerde zihinsel stres ve
siddetli depresyon, sperm kapasitesini azaltir (Jozkow ve Medras, 2012). Ayrica yardimci
tireme teknikleri uygulanan gruplar arasinda stres ve ruh halinin etkisini arastiran
calismalar, IVF tedavilerinin basarisinmi etkileyerek diisiik gebelik oranlariyla iliski oldugunu



gostermistir (Demyttenaere ve ark., 1998; Thiering ve ark., 1993; Boivin ve ark., 1995 ; Boivin
ve Takefman, 1995; Smeenk ve ark., 2001 ; Sanders ve Bruce, (1999).

1.2.2.4. Sigara Kullanimi

Sigara icmenin infertilite icin bir risk faktorii oldugu ayrica ART(yardimc1 iireme teknikleri)
tizerinde de olumsuz etkileri oldugu acik bir sekilde gosterilmistir (Klonoff-Cohen, 2005;
Waylen ve ark., 2009; Hughes ve Brennan, 1996).Bir meta-analiz ¢alismasinda; sigara icen
kadinlarin,sigara icmeyen kadinlara kiyasla gebelik ve canli dogum oranlarininénemli dl¢lide
diisiik oldugu bildirilmistir (sirasiyla OR 0,56, 95% Cl= 0,43-0,73 ve OR 0,54, 95% Cl= 0,30-
0,99). Yine ayni calismadasigara icen kadinlarin, icmeyen kadinlara kiyasla disiik ve ektopik
gebelik oraninin dnemli dl¢iide ytliksek (sirasiyla OR 2.65, 95% CI=1.33-5.30 ve OR 15.69,
95% Cl=2.87-85.76) oldugu tespit edilmistir (Waylen ve ark., 2009). Sigara icen kadinlar ile
icmeyen kadinlarin IVF dongiisii basina gebelik elde edebilmelerini kiyaslayan baska bir
calismada ise sigara icmeyen kadininlarin yaklasik iki kat fazla gebelik elde ettigi (OR= 0,66
95% Cl= 0,49-0,88) tespit edilmistir(Augood ve ark. 1998).Sigara i¢cen erkeklerde sperm
DNA’sinda meydana gelen oksidatif hasar spermhareketlilifini ve sayisini diislirmekte,
spermin dolleme kapasitesini olumsuz yonde etkilemektedir (Frey ve ark.2008; Ragheb ve
Sabanegh Jr, 2009).

1.2.2.5. Esrar Kullanimi

Esrar, hem merkezi hem de periferik sinir sistemi lizerinde etkili olan ve lireme sistemine pek
cok acidan etki eden cesitli aktif bilesenler, kannabinoidler icerir. Kannabinoid reseptorleri,
ovaryum, uterus vas deferens ve testis gibi ilireme organlari dahil bircok yerde
bulunmaktadir. Esrarin kadinlarda akut uygulamasi luteinize edici hormon diizeylerini
diisiiriirken, kronik kullanimi hormonlarin degismesine neden olarak (Park, ve ark,
2004)fetiistin fetal ve plasental gelisimini etkileyebilmektedir (Battista ve ark., 2008; Rossato
ve ark., 2008), Esrar kullanan kadinlarda, kullanmayanlara kiyasla birincil infertilite riskinde
artis bildirilmektedir (Mueller ve ark, 1990)Kannabinoidler fertiliteyi etkilememektedir
(Battista ve ark.,, 2008). Esrar kullanimi, diisiik dogum agirhigy,( Park, ve ark, 2004; Fride,
2008) prematiirelik, konjenital anormallikler ve 6lii dogum (Park, ve ark, 2004; Mueller ve
ark., 1990) ve daha sonra yiiksek bilissel islevde hafif bir bozulma ile iliskilendirilmektedir
(Fried ve ark., 2003). Esrar kullanan kadinlarda adet diizensizligi, tiip bebek sirasinda
toplanan oosit sayisinda azalma ve erken dogum riskinin daha yiiksek oldugu goézlenmistir
(Wang ve ark., 2006).

Kannabinoidler, Leydig hiicreleri tarafindan testosteron {retimini azaltarak Sertolli
hiicrelerinin apoptozunu modiile ederek spermatogenezi olumsuz yonde etkilemektedir
(Battista ve ark., 2008). Erkeklerde 5 yil boyunca haftada birka¢ kez esrar tiiketmek, sperm
hiperaktivitesi ile birlikte ejakiile seminal hacimde, spermatozoa sayisinda ve morfoloji ve
motilitede degisikliklere ve fertilizasyon kapasitelerinde azalmaya neden olmaktadir
(Alvarez, 2015).

1.2.2.6. Obezite

Diinya genelinde erkeklerin yilizde 13"l ve kadinlarin yiizde 21'i viicut kitle indekslerine
(BMI) gore obez olarak siniflandirilmaktadir (Smurthwaite ve Bagheri, 2017). Fazla kilolu
kadinlarin kisirlik tedavisinden sonra kendilinden gebe kalma sansi daha diistiktiir. Gebe
kaldiklarinda disiik ihtimali, normal kilodaki bireylere gore daha yliksektir. Obezite
endokrin, termal (Best ve Bhattacharya, 2015), genetik (Hammoud ve ark., 2010) ve cinsel
mekanizmalar yoluyla erkek tiremesini olumsuz etkileyebilir(Best ve Bhattacharya, 2015).

1.2.2.7. Alkol alimi



Alkol bilinen bir teratojendir ve hamilelik sirasinda kacinilmasi gerekirken; dogurganlik
tzerindeki etkisi su an ¢ok agik degildir. Alkoliin dogurganligi bozabilecegi potansiyel
mekanizmalar arasinda, dstrojen mekanizmasi yer alir. Alkole bagh artan 6strojen seviyesi,
follikiil uyarici hormon salgisinin azalmasina ve ovulasyonun bozulmasina yol agar (Rossi ve
ark., 2014). Orta diizeyde alkol tiiketen erkek bireyler lizerinde yapilan ¢alismalarda, sperm
sayillarinda oOnemli bir degisiklik tespit edilmemistir. Buna Kkarsilik, kronik alkol
tiiketicilerinde, spermatogenezde bozulma ve sperm sayisi ve testosteron diizeylerinde
azalma oldugu bildirilmistir(Sharpe, 2010).

1.2.2.8. Kafein Kullanimi

Kahve, cay, cikolata ve kakao iiriinleri, alkolsiiz enerji icecekleri dahil olmak {izere soguk
alginlig1 ve grip ilaglarinin bazilarinda kafein bulunmaktadir. Kafein ve iireme sonuglari ile
ilgili olan c¢alismalar cesitli celiskiler icermektedir, bu nedenle dikkatli yorumlamak
gerekmektedir. Ancak kamitlar kafein tiiketiminin olasi gebe kalma siiresini uzatacagini
gostermektedir (Bolumar ve Olsen, 1997; Wilcox ve ark., 1988). Bununla birlikte dogurganligi
etkileyen diger yasam faktorleri ekarte edildiginde (anne yasi, sigara, alkol kullanimi), diisiik
ve orta diizeyde kafein aliminin dogurganlik tizerine olumsuz etkileri olduguna dair az sayida
kanit vardir ( Anonim, 2008; Leviton ve Cowan 2002; Nawrot ve ark, 2003). Kafein
kullaniminin infertil bireyler iizerine etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalar ise az sayidadir ve
yeterli degildir(Homan ve ark., 2007; Klonoff-Cohen, 2005).

Insan saghg agisindan giinde 400 mg kafein herhangi bir saglk sorununa yol
acmamaktadir(Nawrot ve ark., 2003; Higdon ve Frei, 2006; Binns ve Lee, 2008; van Dam,
2008). Ancak hamilelikte giivenli seviye tartismalidir. Bu bilgiler 1s18inda yinede, gebe
kalmaya galisan ya da gebe olan kadinlara giinde (iki fincandan az kahveye denk gelen) 100-
200 mg kafeinin tzerine ¢ikilmamasini 6nermek akillica olacaktir (Anonim, 2008; Homan ve
ark., 2007, Anonim, 2009; Higdon ve Frei, 2006; Knight ve ark., 2004; Klonoff-Cohen ve ark.,
2002).

1.2.2.9. Metil Civa Maruziyeti

Yirtici baliklar1 yeme yoluyla metil civa maruziyetinin fetal gelisimi etkileyebilecegi goz
ontne alindiginda, 6zellikle kadinlara, dogum o6ncesi donemde kopekbaligi, kilighaligi, kral
uskumru ve kiremit balig1 yemekten kaginmalari ve ton balig1 alimlarini haftada iki 6giin 85 g
ile sinirlandirmalar tavsiye edililmektedir (Haris ve ark., 2009; Anonim, 2009; McDiarmid ve
ark., 2008).

1.2.2.10. Oksidatif Stres

Artan kanitlar cesitli yasam tarzi ve cevresel faktorlerin etkisiyle olusan oksidatif stres
mekanizmasiyla hem erkek hem de kadinlarda iireme sitemini etkiledigini géstermistir
(Ruder ve ark., 2008; Tremellen, 2008).

Infertil erkek ve kadinlarda antioksidan seviyesinin azaldig1 ve serbest radikallerin arttigi cok
saylda calismada rapor edilmektedir (Ruder ve ark., 2008; Tremellen, 2008). Serbest
radikallerin sperm motilitesi ve bir oositle kaynasma yeteneginde bozulma ya da sperm
zarinin zarar gormesiyle DNA'nin hasar goérmesinden dolay1 dogurganhg -etkiledigi
disiiniilmektedir (Tremellen, 2008). Calismalar genelde diyet ve diyetle alinan yetersiz
antioksidan seviyesine odaklidir (Ruder ve ark., 2008).Antioksidanlarin yararh -etkileri
hakkinda bir¢ok calisma olmasina ragmen dogurganligi olumlu ya da olumsuz etkiledigine
dair yeterli kanit yoktur (Ruder ve ark., 2008; Tremellen, 2008; Ebisch ve ark., 2007; Agarwal
ve ark., 2008)
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1.3.Kadin infertilitesi ile iliskili Faktorler
1.3.1.Erken ovaryum yetmezligi

Erken ovaryum yetmezligi (POF) kadinlarin yaklasik %1’inde goriilen bir rahatsizhktir. Iki
durumda o6lgiilen serum FSH seviyesi yliksekligi ve 40 yasin altinda menstriiel sikluslarin
kesilmesi ile kendini gosterir. Sebepleri genetik yatkinlik, cevresel etkiler, bulasici hastaliklar
(kabakulak enfeksiyonu sonrasi gibi), otoimmiinhastaliklar ve kanser tedavisi olarak
siralanabilir. Bununla birlike cogu zaman nedeni belirsizdir. Bilinen en yaygin nedeni Turner
sendromudur. Bilinen en yaygin diger neden ise frajil X mental retardasyon o6n
mutasyonudur.Tam mutasyon (>200 CGG tekrar1) mental retardasyon ve otizme neden
olurken, 55 ile 200 tg¢li tekrarin varligi erken ovaryum yetmezligi ile sonuglanmaktadir
(Hart, 2016). POF antral folikil sayisinin azalmasi ile karakterizedir. Serum AMH (Anti
Miilleriyan Hormon) seviyesi antral folikiil sayisini belirlemede kullanilir ve graniiloza
hiicrelerinden salinir. AMH serum seviyesi yiiksekligi anral folikiil sayisiyla dogru orantilidir.
Bu nedenle AMH yumurta rezervleri hakkinda bir belirte¢ olarak kullanilir (Dewailly ve ark.
2014). Yapilan ¢alismalarda Afrikali-Amerikali ve Hispanik kadinlarin, Kafkasyali kadinlarda
bulunanlardan daha diisiik serum AMH seviyelerine sahip oldugu gézlenmistir (Seifer ve ark.,
2009).

1.3.2.Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromu (PCOS), kadinlarda goriilen en yaygin endokrin bozukluktur. Kadin
popiilasyonunun %5-10"unu etkilemektedir (Frey, 2008). Ovulasyon bozuklugunun yani sira
IVF basar1 oranlarinin da gosterdigi gibi, PKOS varliginda embriyonik implantasyon
potansiyeli azalir (Hart, 2016). PKOS'lu kadinlar, hem artan kii¢iik antral folikiil sayis1 hem de
grantloza hicrelerinin intrinsik 6zellikleri nedeniyle, anovulasyona katkida bulunabilecek
AMH seviyelerinde belirgin artis gosterir (Dewailly, 2016). Kilo kaybinin yumurtlamay1
diizelttigi ve hiperandrojenizmi azalttigit bulunmus bu nedenle obezite, metabolik ve
yumurtlama islev bozuklugu ve PKOS ile iligkilendirilmistir (Crosignani ve ark., 2003). Ayrica,
diisiik sosyoekonomik durumun PKOS fenotipleri ile daha yakindan baglantili olduguna (Di
Fede ve ark., 2009) ve sosyoekonomik durum-PCOS iliskisinin obez kadinlar arasinda daha
belirgin olduguna dair bazi kanitlar da vardir(Di Fede ve ark., 2009; Merkin ve ark., 2011).

1.3.3.Endometriozis

Endometriozis, infertilite ile iliskili patolojik bir pelvik inflamatuar siirectir. Endometriozis ile
iligkili infertilitede yer alan mekanizmalar, adezyonlar ve fibrozise bagli anatomik
bozulmalardan endokrin  anormalliklere ve immiinolojik bozukluklara kadar
uzanmaktadir(Tanbo ve Fedorcsak, 2017). IVF basar1 oranlarn ile kanitlandigl gibi,
endometriozis varliginda embriyonik implantasyon potansiyeli azalir (Barnhart, 2002).
Ureme cagindaki kadinlarda endometriozisin gercek prevalansi tam olarak
belirlenememistir. Popiilasyona dayali calismalarda endometriozisin tahmini genel
prevalansi %0,8 ila %6 arasinda degismektedir (Tanbo ve Fedorcsak, 2017). Calismalarin
timi olmasa da bazilarinda Asyali kadinlar arasinda endometriozis prevalansinin daha
yliksek oldugu saptanmistir (Jacoby ve ark., 2010).

1.3.4.Rahim miyomlari

Leiomyomlar kadin iireme sisteminde en sik goriilen benign timérlerdir. Infertilite
uizerindeki rolleri hala tartismali olsa da, bugiline kadarki kanitlar anatomik yerlesimin tireme
sonugclariyla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Leiomyomlarin, endometriyal kavitenin
anatomik distorsiyonu, anormal uterin kontraktilitesi, endometriumaya kan akisinin azalmasi
ve endometrial reseptivitenin degismesi gibi nedenlerle fertiliteyi etkileyebilecegine dair
birka¢ olasi1 mekanizma bildirilmistir (Siristatidis ve ark., 2016). Uterin miyomlar
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siyahikadinlarda daha yaygindir ve daha fazla sayida miyom goériilebilmektedir(Jacoby ve
ark., 2010).

1.3.5.Endometrial polipler

Embriyo implantasyon potansiyelinin azalmasi ve erken gebelik kayiplari, endometriyal
poliplerin varhigini gostermektedir(Hart, 2016). Cerrahi polipektomi sonrasinda siirecin
tersine dondugiinii gdsteren implantasyon belirtecleri olarak IGFBP-1 (Insulin-like growth
factor-binding protein-1), TNF-alfa (Tlimor nekroz faktorii alfa)ve osteopontinin azalmis orta
salgi konsantrasyonlarti ile iliskilendirilmistir ( Ben-Nagi ve ark., 2009).

1.3.6.Konjenital uterin anomalileri

Rahim anomalilikleri miillerian gelisim siirecinin bir adiminda meydana gelen
malformasyonlardan kaynaklanabilir (Devi Wold ve ark. 2006). Sekil 1.2’de 1988 yilinda
Amerikan Ureme Tibbi Dernegi tarafindan yedi ana gruba ayrilan uterin anomalileri
siniflandirmasi gosterilmektedir (Letterie, 1998; Devi Wold ve digerleri,2006). Sekil 1.3’te
Amerikan Ureme Tibbi Dernegi'nin yedi ana baghkta gruplandirdigi konjenital uterin

anomalilerinin ayrintili agiklamalari yer almaktadir.

| Hypoplasia/agenesis Il Unicornuate Il Didelphus
2 : (a) (b) Non
@ VagmalW iy Canion Communicating  Communicating IV Bicornuate
(c) Fundal (d) Tubal {e) Combined i i i l i i i i
(c) No cavity (d) No horn (a) Complete (b) Partial
V Septate VI Arcuate Vil DES drug related
(a) Complete (b) Partial i i i i i i

Sekil1.2. Konjenital uterin anomalilerinin Amerikan Ureme Tibbi Dernegi tarafindan yapilan

siiflandiriimas1 ( Anonim, 1988)
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1)Miillerian 2) Unikornuat Uterus 3) Didelphys Uterus
agenezi/ a) iletim ilkel bir boynuz ile saglanir
hipoplazi b) iletim kumayan ilkel bir boynuz | Miillerian kanaldan gegcis yoktur.
a)Vajinal vardir Spekulum muayenesinde iki
b)Servikal c) Boslugu olmayan ilkel bir boynuz | hemiserviks  goriintiisii  ile teshis
c)Temel vardir koyulabilir.
d)Tuba d) Eksik bir ilkel boynuza sahiptir
e) Kombine
4) Bikornuat Uterus | 5)Septat Uterus 6) Arkuat uterus:
Boynuzlardan zayif | Uterovajinal septumun yoklugu | Uterovajinal septumun  neredeyse

tamamen emilmesinden kaynaklanan
fundus seviyesinde hafif bir girinti
vardir.

bir gecis saglabilir. | veya eksik emilmesi
Sadece HSG
goruntiisii ile Septat
uterustan ayirmak
miimkiin degildir.
a)tam ve b)kismi

7) Dietilstilbestrol (DES) Maruz Kalan Uterus:

Hastanin utero DES maruziyetinden kaynaklanan T-sekilli uterus (Saravelos ve ark., 2008). En sik
gorilen rahim anomalisi T seklinde uterustur.(Barnhart ve ark., 2002) DES’e maruz kalmis T seklinde
ya da hipoplastik uterusta uterus varsa cerrahi miidahele tavsiye edilmez.Bu hastalarin IVF sonuglari
kotidiir ve emriyo implantasyonlari oldukea diistiktiir (Kuivasaari ve ark., 2005)

Sekil 1.3. Konjenital uterin anomalilerinin agiklamali siniflandirilmasi(Devi Wold ve ark.,
2006).

En sik goriilen ve infertiliteye sebep olan konjenital uterin malformasyon septat uterusdur.
Bu olgularda gebelik kayiplar1 olduk¢a fazladir. Uterin septumu tespit edilmis, tekrarlayan
spontan abortusu olan kadinlarda cerrahi tedavi yapilmahdir. Histeroskopik septum
insizyonunu yapilan kadinlarda spontan abortus oranlarininin azaldig: tespit edilmistir (Al-
Fadhi ve ark., 2006)

Bu siniflandirmanin yapilabilmesi ve anomalinin teshis edilebilmesi i¢in gereken tani
yonteminin belirlenebilmesi yalnizca testi yapan Kklinisyenin sahsi izlenimine baghdir
(Woelfer ve ark, 2001). Ayrca bu smniflandirma tiim anomalileri karsilamamaktadir. Bu
nedenle, Amerikan Ureme Tibbi Dernegi siniflandirmasi tiim anomaliler icin bircerceve
olmalidir. Sonug¢ olarak, karmasik veya birlesik uterin anomalilerle karsi karsiya kalan
klinisyenler, bu tip anomalileri farkli bir sinifta degerlendirmek yerine, onlar1 belirlenmis
cercevede en yakin sinifta tanimlamaya ¢alismalidir (Troiano ve McCarthy, 2004).

1.3.7.Konjenital uterin anomalileri teshis yontemleri
1.3.7.1.Histerosalpingografi (HSG)

HSG ilk olarak 1910'da Rindfleisch tarafindan kullanilan (Golan ve ark., 1989), kabul gérmiis
ve yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Hahim ici hakkinda bir¢ok bilgiye ulasmamizi
saglar (Letterie, 1998). HSG filminin yorumlanmasi hayati bir dneme sahiptir (Letterie,
1998). Clinkii HSG filminde tek boynuzlu gériinen bir uterus aslinda bloke olmus veya iletisim
kurmayan ilkel boynuzlara sahip olabilir (Propst ve Hill, 2000).

Bu durumda gebelik iletisim kurmayan boynuzda meydana gelecegi icin yirtilmalara neden
olabilir. Bu durumda ilkel boynuzun ¢ikarilmasini gerektirir (Letterie, 1998). Ilkel
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boynuzlarin c¢ikarilmasi, dismenore ve endometriozisin azalmasini veya Onlenmesini
saglayabilir (Taylor ve Gomel, 2008). Transabdominal US'nin, rudimenter horn varliginin
teshisinde %85 duyarlilik ve %100 6zgiillik, bir boynuz varliginin degerlendirilmesinde %80
duyarlilik ve %100 ozgiillik ile laparoskopik incelemeden daha dogru sonuglar verdigi
gosterildi (Letterie, 1998). US ile yapilan goriintiilemede kararsizliga diistliirse bu durumda
MRI yapmak faydali olacaktir (Saravelos ve ark., 2008).

HSG uterusun dis konturunu degerlendiremedigi i¢cin bikornuat uterus ve septat uterus
arasinda giivenilir bir ayrim yapamaz (Kupesic, 2001; Troiano ve McCarthy, 2004; Braun ve
digerleri, 2005). HSG ile kiiciik septal kusurlar gézden kagabilir (Homer ve ark., 2000). Ancak,
cogu DES baglantili uterin anomalilerinin teshisinde dogru kabul edilmistir (Nguyen ve
digerleri, 1997).

HSG yapilan hastalarin yaridan fazlasinda anestezi gerektirecek kadar siddetli olmasa da agr
tespit edilmistir (Homer ve digerleri, 2000). Tur-Kaspa ve ark.(1998) tarafindan 61 hasta
tizerinde yapilan prospektif, randomize, kor bir calismada, 0-10 (10 ¢ok siddetli agri) olarak
belirlenmis agr1 skalasindan, kadinlarin metal kantl kullanilarak yapilan HSG’ye 5,6+2 agn
puani ve balon kateter kullanilarak yapilan HSG'ye 3,8+2 olarak puanladigini belirlemistir.
Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmasinin yani sira 6nemli 6l¢iide daha az
floroskopik siire, daha kiiciik kontrast madde miktar1 kullanilmasi, hekimin uygulama
kolaylig1 ve eszamanl transservikal tubal kateterizasyona izin verirmesi nedeniyle balon
kateter HSG'nin geleneksel metal kaniil tekniginden daha iistiin oldugu sonucuna vardi (Tur-
Kaspa ve digerleri, 1998).

HSG her ne kadar tan1 koymada fayda saglasa da 6zellikle hastanin daha 6nce tubal hastaligi
varsa veya Chlamydia trachomatis pozitifse pelvik inflamatuar hastalik komplikasyonlarina
neden olabilir (Homer ve ark., 2000).

Kanama ve nadiren olsa da kontrast maddeye reaksiyon veya uterus yirtilmalarina da neden
olabilir (Simpson ve digerleri, 2006). Ayrica, giivenlik sinirlari icinde gosterilmis olmasa da,
radyasyona ve iyotlu kontrast maddelere maruz kalinmaktadir (Letterie, 1998; Homer ve
digerleri, 2000).

Sonug olarak, HSG normal veya anormal uterin kavite teshisi i¢in faydal bir tarama araci
olarak kullanilmaya devam edilmektedir (Letterie, 1998).

1.3.7.2.1ki Boyutlu Ultrason

Transabdominal veya transvajinal US, yaygin olarak kabul edilen ve kullanilan bir tami
aracidir. Konjenital uterin anomalilerin varhiginin degerlendirilmesinde yararh bir yontemdir.
US, olciimlerin yapilmasina ve gozlemlerin nicellestirilmesine izin verdigi icin diger
yontemlerden daha avantajlidir. Bununla birlikte, ABD'de konjenital uterus tanisi igin
evrensel olarak kabul edilmis bir kriter yoktur (Saravelos ve ark., 2008).

2D US ve histeroskopinin karsilasilastirildigl raporlarda toplanan veriler: 2D US duyarlilik
oranint %60"1n altinda, ozgiilliikleri ise yaklasik %100'liik yiiksek bir orada oldugunu
belirlemistir. Gegmiste baz1 yazarlar uterin anomalilerinin teshisinde 2D US yonteminin %90-
92 dogruluk oraninin oldugunu belirtseler de (Byrne ve ark., 2000; Troiano ve McCarthy,
2004) bu duyarhlign gosteren gecerli raporlar bulunmamaktadir. Nihayetinde 2D US
goruntiilleme yontemi icin ylksek ozgilliikli diisiik duyarlilikli bir yontem dememiz su an
icin daha dogrudur. 2D US gériintiileme uterin anomalilerinin %50’sini tanimlasa da, teshisin
dogru olma olasilif1 ¢ok yiiksek goziikmektedir (Saravelos ve ark., 2008).

1.3.7.3.Sonohisterografi (SHG)

SHG ayrica histerosonografi veya salin inflizyonlu sonografi olarak da bilinir (Devi Wold ve
ark., 2006). US goriintii kalitesini arttirmak icin uterus bosluguna sivi verilir. Siv1 verilmesi ile
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uterus i¢c kontlir hatlarinin iyilesmesi hedeflenir. Hastanin uterus goriintiisiiniin agri
cekmeden (Alborzi ve ark. 2003) ve giivenle (Hamilton ve ark. 1998) goriintiilendigi bir
yontemdir.Yapilan calismalarda SHG uygulanan kadinlarin %21,7’sinin ac1 ¢ektigini bunun da
histeroskopi ve HSG ye nispeten daha az oldugunu belirtilmistir (Guimaraes Filho ve ark.,
20006).

SHG ve histeroskopi karsilastirildiginda: SHG'nin konjenital uterin anomalilerin hem
teshisinde hem de kategorize edilmesinde oldukca hassas oldugu goriilmektedir. SHG'nin
duyarhlik ve 6zgiilligii ise sirasiyla %93 ve %99 dur (Raga ve ark, 1996; Jurkovic ve ark,
1995).

SHG'nin uterus anormallikleri hakkinda HSG ve US’den daha fala bilgi saglayan ve daha
giivenilir bir yontem oldugu belirlenmistir (DeviWold ve ark., 2006).

1.3.7.4.U¢ Boyutlu Ultrason (3D US)

2D US’da oldugu gibi invaziv olmayan bir arastirma yontemdir. 3D US ilk dnce 2D US
goriintiisiiniin bir bilgisayara kaydedilmesi ile baslar. Bir vajinal doniistiriicii enine kesitleri
tarar ve kaydeder. Daha sonra bilgisayar goriintiileri birlestirir ve boylece li¢ diizlemin de
goriintiilenmesi saglanir (Raga ve ark., 1996). Hem 3D US hem de 2D US uterus morfolojik
kusurlarinin ve boyutunun o6l¢iilmesinde kullanilabilir (Salim ve Jurkovic, 2004). Ne yazik ki,
3D US goriintillemenin laparaskopi veya histeroskopiye olan tstinligu ile ilgili bir veri
yoktur.

Sonug olarak yapilan ¢alismalar 3D US goriintiillemenin uterus anomalilerini siniflandirmakta
oldukca giivenli ve yliksek bir dogruluk oranina sahip oldugunu gostermistir ( Wu ve ark,
1997).

1.3.7.5.Histeroskopi

Histeroskopi rahim boslugunun direct goriilmesini saglayan bir yontemdir. Uterin
anomalileri belirlemede tan1 koymak i¢cin HSG den sonra kullanilir (Letterie, 1998;Soares ve
ark., 2000; Homer ve ark., 2000). Ancak uterusun dis kontiiriinii belirlemede yetersiz kaldig
icin bicornuat ve septat uterus arasindaki dogru ayrim icin laparoskopi gereklidir. Bazi
arastirmacilar konjenital uterin anomali degerlendirmesinde en dogru sonucun Histeroskopi
ve ardindan Laparoskopi oldugunu belirtmektedir (Hamilton ve ark., 1998; Letterie, 1998;
Homer ve ark., 2000; Grimbizis ve ark., 2001; Taylor ve Gomel, 2008).

Histeroskopinin en biiylik dezavantaji genel anestezi ile yapilan islemin invazivligidir.
Komplikasyonlar HSG ye benzer ancak bazen hava embolisi ve uterus perforasyonu da
gerceklesebilir (Kupesic, 2001).

1.3.7.6.Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

Ic ve dis goriintileme igin invaziv olmayan bir yaklasimdir (Saravelos ve ark., 2008).
Histereskopi ve laparoskopi ile karsilagtirildiginda; uterin anomalisi kanitlanmis kadinlarda
%100 dogru sonuglar bildirilmistir (Pellerito ve ark., 1992). Yine yapilan baska bir ¢alismada
HSG ve laparoskopi ile karsilastirilmis; uterin anomali tanilarinda %100 dogruluk ve %79
ozgullik kaydedilmistir (Fedele ve ark., 1989).

MRG diger yontemlere kiyasla hassas bir yontem gibi goriiliiyor. Ozellikle laparoskopi gibi
invaziv yontemlerin yerini alabilegi diisiiniiliiyor (Nguyen ve ark., 1997).

1.3.7.7.Laparoskopi

Laparaskopi karin i¢ yapisim goriintiilemeye yarayan invaziv bir yontemdir. Karin
boslugunun gazla genisletilmesi ve bir kesi acilarak teleskop yardimiyla periton boslugunun
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incelenmesini saglar. Teleskop yerlestirdikten sonra biyopsi ve cesitli cerrahi islemler
gerceklestirilebilir (Monnet ve David, 2003).

Laparaskopinin invazivliginin minimal olmasi, hastalarin iyilesme siirelerinin hizli olmasi,
komplikasyonlarinin az olmasi, tani koymada ki basitlik ve giivenirligi diger invaziv
yontemlerden tstilinliigiidiir (Monnet ve Twedt, 2003).

Laparaskopi herhangi bir Infertilite degerlendirmesinde en son kullanilmasi gereken bir
tekniktir (Speroff ve ark., 1989).Son zamanlarda bir ¢ok doktor tarafindan daha erken
safthalarda kullanimaktadir (Glatstein ve ark., 1997). Her ne kadar maharetli eller i¢in basit
bir yontem olsa da enfeksiyon ve yaranma gibi riskleri de igerir (Brosens ve Gordon, 1989).

1.4.Erkek infertilitesi ile iliskili Faktérler

Erkek semeninde sperm bulunmasi; endokrin sistemle Kkoordineli olarak calisan,
spermatogenezin uyarilmasi ve lireme kanaliyla spermin tasinmasini saglayan bir dis akinti
sisteminin  varligiyla  saglanir. Bu sistemlerden herhangi birinin bozulmasi
oligoasthenoteratospermiden azospermiye kadar degisik olumsuz etkilere neden olabilir.
Erkek infertilite nedenlerinipretestikiiler (testis dncesi nedenler), testikiiler vepost-testikiiler
(testis sonrasi) olarak kategorize edebiliriz (Huang ve ark., 2018).

1.4.1.Testis oncesi nedenler (pretestikiiler)

Testis Oncesi bozukluklar Spermatogenez, hipotalamus-hipofiz-gonodal eksenin dengeli bir
sekilde calisip calismamasina dayanir. LH ve FSH hipofizden salginanir, testesteron ise Leydig
hiicreleri tarafindan iretilir. Bu hormonlar etkileyen her sey hipogonadizme yol acabilir.
Hipogonadropik hipogonadizm (HH), erkeklerde goriilen testis 6ncesi nedenlerin en basinda
yer alir. Erkek infertilitesi etyolojisi sOyle kategorize edilebilir:konjenital, edinselve
fonksiyonel olarak alt simiflara ayrilabilir (Silveira ve Latronico, 2013). IHH ve Kallmann
sendromu sendromu konjenital/genetik nedenleri arasinda yer alir. Yiiziin orta kisimlarinda
belirgin kusurlarla kendini belli eden bu hastaliklar; gonadropin salgilayict hormon (GnRH)
reseptoric gen mutasyonlart ve GnRH salgisinin azalmasinedeniyle ortaya cikmaktadir.
Amerikan Uroloji Birligi(AUA) Testosteron seviyesi <150g/dl ve daha diisiik olan, LH seviyesi
normal IHH’I hastalar i¢in manyetik rezonans gériintilleme (MRI) énermektedir(Mulhall ve
ark., 2018).Ayrica Avrupa Uzlas: Bildirisi de, konjenital HH hastalarina hipoplazi veya aplazi
bulunacagi i¢in MRI yapilmasini 6nermektedir (Boehm,ve ark., 2015).

Hipofiz hastaliginin bir sonucu olan dolasimdaki yiiksek prolaktin (Hiperprolaktin) seviyesi,
LH ve FSH salinimi i¢in gereken GnRH salinimini engeller (Milenkovi¢ ve ark., 1994) Prolaktin
seviyesinin ytksekligi, libido ve fertilite azalmasina nadir olarak da jinekomasti ve
galaktoreye neden olabilir (Berezin ve ark, 1995). Hiperprolaktin prolaktinomadan
kaynaklanabilir.Serum prolaktin diizeyi prolaktinoma varligi ile orantilidir. Bu nedenle serum
prolaktin seviyesi 80 ng/ml nin {izerinde ise prolaktinoma teshisi koyulabilmektedir(Colao ve
ark., 2003).Yiliksek prolaktin seviyesinde, prolaktinoma siiphesiyle tiimoriin goriintiilenmesi
icin hipofiz bezine MRI yapilmasi tavsiye edilmektedir. Ancak 3mm gibi kiiciik lezyonlarin
tespiti MRI ile ¢cok miimkiin olmadigindan, koronal ve sagital diizlemin eszamanli alinmasi ile
dinamik MRI uygulamasi %93 oraninda yerinin ve boyutunun saptanmasini saglar (Kinoshita
ve ark,, 2015).

AUAtestosteron eksikligine iliskin, testosteron seviyesi <150 ng/dl den diisiik olan ve LH ve
FSH seviyeleri diisiik veya normal olan hastalarda prolaktin seviyesi ne olursa olsun hipofiz
MRI yapilmasini 6nerir (Mulhall ve ark., 2018).

1.4.2.Testis nedenleri (testikiiler)

Infertilitenin testisle baglantihi nedenleri (primer testis yetmezligi), spermatogenez
bozukluklar ifade eder. Bazi kromozombozukluklari, ilag, kemoterapi, kanser tedavisi,
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radyasyon tedavisi, enfeksiyon travma ve varikosele bagh etkiler de erkek infertilitesinin
testis nedenlerindendir. Primer testis yetmezligi hastalarinda hipergonadotropik
hipogonadizm vardir (Huang ve ark., 2018).

Varikosel, Subklinik varikosel sadece skrotal US’de goriiliir, fiziki muayene ile saptanamaz
(Practice, 2015) Tani kesin olmadiginda renkli dopler uygulamak,varikosel tespitinde %85
duyarhlik ve 6zgiilliik saglayacaktir ( Pilatz ve ark,, 2011).

1.4.2.1 Kriptorsidizm

Kriptorsidizm veya UDT (inmemis testis), testislerden birinin veya her ikisinin de skrotuma
inmemesi olarak tanimlanir. Tedavi edilmediklerinde baba olma sanslar1 oldukca
diismektedir (Lee,1996;1997). Cerrahi miidahale 6 ile 12 aylikken yapilir (Radmayr, 2017;
Kolon ve ark., 2014).

Su anda kriptorsidizmin rutin degerlendirmesi icin DWI (diflizyon agirlikli goriintiileme)
onerilmektedir (Huang ve ark., 2018)

1.4.2.2.Testis kanseri

Testis kanseri HPG ekseninde bozulmalar, spermatogenezin bozulmasi veya testis bariyerinin
bozulmasi nedeniyle ortaya cikar (de Bruin ve ark., 2009; Paoli, 2009). Malign olmayan
testikiler kitleler icin US yliksek oranda yanlis sonuclar vermektedir. Bu nedenle rutin erkek
Infertilite teshisi icin US kullanmak dogru bir yaklasim degildir (Huang ve ark., 2018).US
kullanilmas1 testikiiler lezyonun c¢ikarilmasini kolaylastirarak fertilitenin korunmasina
yardimci olabilir (Hopps ve Goldstein, 2002).

1.4.2.3.0bstriiktif olmayan azospermi (NOA)

Bir ilireme kanalinda ejakiilatta (azoospermi) sperm olmamasi, spermatogenezin ciddi
bozuldugunu gosterir. En yaygin genetik nedenleri Klinefelter sendromudur (McQuaid ve
Tanrikut, 2013).(47, XXY) ve Y kromozomu mikrodelesyonlaridir. Obstriktif azospermiyi
(OA), NOA’dan ayirt etmek icin serum FSH diizeyi ve testis polar uzunlugu kullanilir (Schoor
ve ark., 2002; Huang ve ark. 2018). NOA hastalarinin %70’ini teshis etmek icin iki tarafl
testis hacmi toplaminin <20 ml ve Doppler sonografide iicten az intratestikiiler damarin
saptanmasi gerekir (Moon ve ark., 2006; Abdulwahed ve ark., 2013).

1.4.3.Testis sonrasi nedenler (post-testikiiler)

Erkek infertilitesi, bosalma sirasinda spermin disariya ¢ikmasini engelleyen bir nedenden
kaynaklanabilir. En yaygin nedenleri vas deferens’in (CAVD) dogustan tek veya cift tarafl
olmamasi, epididimal tikaniklik ve ejakiilatér kanal tikanikhigidir. Vas deferens'in (CAVD)
konjenital bilateral yoklugu, 1600 erkekten 1'inde ve kistik fibrozlu (KF) erkeklerin ¢cogunda
bulunur (Oates ve Amos, 1994). CAVD genetik nedenlerle meydana gelen bir sorundur. CFTR
genindeki mutasyonlar veya bobrek malformasyonu ile baglantilidir. Diger tikaniklik
nedenleri ise enfeksiyon, travma ve ya vazektomi olabilir (Huang ve ark., 2018).

Obstriiktif azospermi vakalarinda spermatogenez ¢ok tipiktir. Bu vakalarda in vitro kullanim
icin cerrahi sperm alimi ve enjeksiyonla fertilizasyon miimkiindiir (Huang ve ark., 2018).

Siniizit-infertilite sendromu olarak da adlandirilan Young sendromu ise, bronsektazi,
rinosiniizit ve azospermi gibi semptomlarin nadir bir kombinasyonudur, ¢linkii genital
kanaldan sperm tasinmasinin fonksiyonel olarak engellenmesi seklinde kendini gosterir
(Handelsman ve ark., 1984). Ejakiilator kanal tikaniklig, testis sonrasi yetersizlik vakalarinin
%1-3'tinde bulunur (Meacham ve ark. 1993). Bu tikanikliklar kistik veya postinflamatuar
olmak iizere iki gruba ayrilir. Kistik tikanikliklar genellikle dogustandir (Pryor ve Hendry,
1991).Ejakilatér kanalin postinflamatuar obstriiksiyonu genellikle tretral prostatite
sekonderdir. Ejakiilator kanallarin veya seminal vezikiillerin konjenital tikanikliklar
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genellikle diisiik semen hacmi, azalmis seminal fruktoz ve seminal sivinin asit pH' ile
iligkilidir (Jungwirth ve ark., 2012).

1.5.Tuberoinfundibular Dopaminerjik Yolak ve infertilite

Santral sinir sisteminin biiyiik bir kismini olusturan dopamin, Arvid Carlsson tarafindan bir
norotransmitter olarak tanimlanmistir. Carlsson, L-Dopa ile tedavi edilen hayvanlarin
beyinlerinde spektrofotometriyi kullanarak dopamini kesfetmis ve dopaminin beynin dogal
bir bileseni oldugunu belirtmistir (Iversen, S. ve Iversen, L., 2007).

Dopamin, hareket ve davranislarin kontrol edilmesi; motivasyon, bilissel islevler ve duygusal
degisimler; prolaktin ve aMSH saliniminin kontrol edilmesi ve kardiyovaskiiler sistemde kan
basincinin diizenlenmesi gibi biyolojik siireclerde gérev almaktadir (Strange, 1993).

1979’da dopamin etkisinin birden ¢ok reseptor ile etkili oldugu gosterilmistir. Bu reseptorler
D1, D2 ve son yillarda yapilan molekiiler klonlama ¢alismalari ile D3,D4 ve D5 reseptorleri
oldugu tespit edilmistir (Sayin, 2008). Beyinde substantia nigra (SN), Ventral Tegmental Alan
(VTA) ve hipotalamusun arkuat gekirdegi ile iligkili dort farklidopaminerjik yolak vardir
(Sekil 2.4). Nigrostriatal sistem;SN’dan dorsal striatuma uzanmaktadir. Bilissel birlesme,
alisma, duygusal-motor ve koordinasyon bu yolagin DA metabolizmas: ile iligkilidir.
Mezolimbik yolak; haz duygulari, 6diil ve istek ile iligkilidir. Mezolimbik yolak; VTA ve ventral
striatum, hipokampus ve amigdala arasinda aktif olan bir DA yolagidir. Odiil istek ve haz
duygular1 ile iliskilidir.Mezokortikal yolak; VTA’dan baslayip prefrontal, dorsolateral
prefrontal, temporal, paryetal ve anterior singulat yapilar1 arasinda etkinlik gostermektedir.
Ozellikle bilissel islevlerde ornegin calisma belleginde devreye
girmektedir.Tuberoinfundibular yolakise;meziobazal hipotalamusun (tuberal boélge) arkuat
cekirdeginden tuberoinfundibular boélgeye uzananDA yolagidir. Bu bogede salinan DA,
Tuberoinfundibular yolak ile hipofiz bezinin 6n boélgesindeki prolaktin salinimin
diizenlemektedir (Meisenzahl ve ark. 2007). Tuberoinfundibular yolaktan salinan DA
prolaktin salinimini negatif olarak diizenlemektedir (Brink ve ark.2018).

Mezokortikal Nigrostriatal

yolak yolak
Hipoaktivite: Hipoaktivite:
Negatif semptomlar _ (EPS)

Kognitif yetersizlik

Mezolimbik

lak
Tuberoinfundibular yolak L

Hipoaktivite: Hiperaktivite:
(PRL1) Pozitif semptomlar

Sekil 1.4. Dopamin Yolaklar1 (Inoue ve Nakata, 2001)

Prolaktin (PRL), hipofiz lateralinde bulunan hiicrelerden salgilanan bir hormondur (Sinha,
1995).0n hipofiz bezinin laktotrof hiicrelerinden sentezlenen ve salgilanan bir polipeptit
hormondur. En ¢ok memelilerde stit salgilanmasini sagladigi icin adini bu islevinden almistir

(Riddle ve ark. 1933). Hipotalamusu etkileyerek kendi salgilanmasini diizenlemektedir
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(Freeman ve ark. 2000). Serum PRL yiiksekligi hipotalamik DA sentezini ve kandaki DA
konsantrasyonunu artirir ve artan DA nedeniyle PRL salgis1 azalir (Freeman ve ark., 2000).
Dopaminin 6n hipofize iletimini bozan herhangi bir faktor hiperprolaktinemi ile
sonuclanabilir (Missale ve ark. 1998).Hipofizin prolaktin salgisi, hipotalamustaki endokrin
noronlar tarafindan diizenlenmektedir. Bu siirecteki en 6nemli néronlar, D2 reseptorlerine
etki etmek icin DA salgillayan ve prolaktin salgilanmasini engelleyen arkuat cekirdeginin
norosekretuar tuberoinfundibulum néronlaridir (Missale ve ark., 1998; Seeman ve Van Tol,
1994).

DA aktivitesi cok cesitli eylemlerle diizenlenmektedir.DA,D2 benzeri oto reseptorlerle kendi
dinamiklerini diizenlemektedir. Hiicre dis1 DA seviyesinin diizenlenmesi,intrasinaptik enzim
parcalanmasi (iki temel enzim MAO ve COMT) ve presinaptik DA transporter (DAT)
tarafindan presinaptik hiicreye geri alimi ile gerceklesmektedir. DA noérotransmisyonunda
onemli bir yere sahip olan dopamin transporter (DAT) proteini sinaptik bosluktaki
dopaminin presinaptik norona geri alinmasini saglar ve DAaktivitesini sonlandirmis
olur.DAT, DA sentezleyen noronlarda bulundugu icin dopaminerjik néron yogunlugunu
gosteren belirteg gibidir(Meisenzahl ve ark. 2007).

Tuberoinfundibular yolak ve DA ndrotransmisyonu ile dogrudan iliskili olan dopamin
transporter (DAT) proteini, DA fonksiyonunun ve ndrotransmisyonunun anlasilmasi
acisindan ¢ok Onemlidir. Bu baglamda DAT proteinini kodlayan gendeki varyasyonlarin
infertilite acisindan o6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu tez ¢alismamizda, Tirk
popiilasyonunda kadin infertilitesi ile SLC6A3 (DAT1) gen varyantlar1 arasindaki iliskinin

belirlenmesi amag¢lanmistir.
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2.BOLUM

MATERYAL VE YONTEM

Calismamiz girisimsel olmayan klinik bir arastirma olarak tasarlanmis ve Hitit
UniversitesiTip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(328,08/09/2020). Tiim ¢alismalarimiz Helsinki deklarasyonuna uyum icinde ytritilmistiir.
Hasta grubu, asagida siraladigimiz dahil edilme kriterlerine uygun hastalardan olusmustur:
(a) Goniilli formunu imzalamis olmak, (b) 20-40 yas arahiginda olmak, (c) Ureme sisteminde
anatomik degisikligin olmamasi, (¢) Hormonal tedavi gérmemis olmasi, (d) En az 1 yillik
infertilitenin olmasi, (e) Gebe kalma isteginin bulunmasi, (f) Gegmis veya mevcut norolojik
ve/veya psikiyatrik rahatsizliginin olmamasi, (g) Bagmlilik yapict madde kullanimi
gecmisinin olmamasi, (§) Kafa travmasi gec¢misinin olmamasi, (h) Antidepresan gibi
noropsikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar1 kullanmama.(1) Kronik alkolik
olmama ve sigara kullanmama, (i) Fertil kontrol grubu ise, yas ve cinsiyet uyumlu saglikh
bireylerden secilmistir. Ek olarak, erkek faktorlii infertilite ekarte edilmistir. Kontrol grubunu
ise ayn1 donemlerde hastaneye gelen ve yardima lireme teknikleri kullanmaksizin, en geg 1
yll icinde ve en az bir cocugu olan bireyler olusturmustur.

Ekim 2020 ile Mart 2021 tarihleri arasinda, Corum Hitit Universitesi Erol Ol¢cok Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimiine basvuran ve dahil edilme
kriterlerine uyan goniillillere yiiz yiize planlanan sorularin sorulmasi ve yazilli onam
formlarinin alinmasi ile inceleme stlirecimiz baslamistir. Kriterlerimize uyan bu hastalardan
EDTA’Il tam kan o6rnekleri (1 tiip) alinmistir. Calismamizin basinda, 115 fertil ve 107 infertil
goniilliden kan toplanmistir. Toplamda 222 adet olan hastanin dosyalar1 daha sonra
incelendiginde; 4 infertil hasta erkek faktorii nedeniyle, 11 fertil ve 5 infertil hasta ise dahil
edilme kriterlerine uymadig: tespit edilerek calismamizdan c¢ikarilmistir. Calismamiza 104
fertil ve 98 infertil hasta ile devam edilmistir.

Infertil hastalarin infertilite nedenleri arastirihirken kanlarindaki AMH, FSH ve E2 degerlerine
de bakilmaktadir. FSH kadinlarda ovaryumda yer alan folikiillerin dogru sekilde gelismesini
saglar.Erkek ve kadinda ayr1 ayri gorevleri bulunan FSH hormonu hem testislerin ¢alismasini
saglar hem de kadinlarda oositlerin diizenlenmesine yardimci olur.FSH hormonu, 6zellikle
ireme konusunda, en etkili hormonlarin basinda gelir.Bu nedenle FSH hormon seviyesindeki
herhangi bir bozukluk hem kadinlarda hem de erkeklerde infertilite sorununu ortaya
cikarmaktadir.AMH, hem kadinlarda hem de erkeklerde sentezlene bir hormondur. AMH
kadinlarda oosit rezervini tahmin etmek amaciyla kullanilmaktadir. AMH testi kadinlarin
erken menapoz veya oositlerin kisitlhihgr hakkinda bilgi vermektedir. AMH degerinin diisiik
¢cikmasi oosit sayisinin azaldigini gostermektedir.E2 hormonu cinsel
islevselliktensorumludur. Kadinlarda ovaryum folikiilleri ile iretilir. Kadinlarda E2
hormonunun yiiksek olmasi genel olarak ovaryum ile ilgili problemlerin bir géstergesidir. Biz
de yapmis oldugumuz c¢alismada infertil hastalardan ve saglikli bireylerden alinan kan
orneklerinde FSH, AMH ve E2 degerlerine bakarak aralarindaki farklari degerlendirdik.

2.1.DNA izolasyonu

DNA izolasyonu su asamalarda gerceklestirilmistir: GeneAll marka ClinicSV adli izolasyon kiti
kullanilmistir. Mikrosantrifiij tiiplerine alinan kan érnekleri iizerine Proteinaz K pipetlenmis,
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tizerine BL buffer ve %100 absolutethanol eklenmis G tipi kolona aktarilarak 8 000 Rpm’de 1
dk santrifiij edilmistir. Tekrar Buffer BW eklenerek 8000 rpm de 30 sn santrifiij edilmistir.
Buffer TW eklenerek 8000 Rpm’de 30 sn tekrar santrifiij edilmistir. 14000 rpm de 1 dk ve
son olarak yeni bir mikrosantrifiij tiiplerine alinarak iizerine Buffer AE eklenerek 14000
Rpm’de 1 dk santrifiij edilmistir. Boylelikle DNA izolasyon kiti kullanilarak genomik DNA
ekstraksiyonu gerceklestirilmistir. Spektrofotometrik yontemlerle DNA'ninkonsantrasyonu
ve safligl kontrol edilmistir.260/280 orani 1,7-1,9 olan DNA oOrnekleri saf olarak kabul
edilmistir veelde ettigimiz saf DNA drnekleri -20°C’de saklanmuistir.

2.2.Polimeraz Zincir Reaksiyonu

DNA izolasyonu sonrasinda; WizPure™ marka, PCR 2X Master kiti ile PCR asamasina
gecilmistir. VNTR (variable number tandem repeat) polimorfik varyantlarinin tespiti icin PCR
reaksiyonunda DAT1 Forward Primer ‘TGTGGTGTAGGGAACGGCCTGAG’ ve DAT1 Reverse
Primer ‘CTTCCTGGAGGTCACGGCTCAAGG’ kullanilmistir.PCR reaksiyonu icin kullanilan
forward ve reverse primerler Tablo 2.1'de ve reaksiyon kosullari ise Tablo 2.2’de
gosterilmektedir.PCR reaksiyonu Applied Biosystems™ Veriti termalcycler cihazinda

gerceklestirilmistir.

Tablo 2.1.PCR Reaksiyonu i¢in kullanilan primerlere ait bilgiler

Primer Ad1 Primer Dizisi Tm (°C)
DAT1Forward Primer TGTGGTGTAGGGAACGGCCTGAG 66
DAT1Reverse Primer CTTCCTGGAGGTCACGGCTCAAGG 68

Tablo 2.2. PCR reaksiyon kosullari

PCR Reaksiyonu Kosullari

Temp (°C) Time Cycle
i1k Denatiirasyon 95 4 min. 1
Denatiirasyon 94 30 sec.
Baglanma 65 1 min. 35
Uzama 72 30 sec.
Final Uzama 72 3 min. 1

SLC6A3 geninin VNTR polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu ile analiz edilmektedir.
Boyutlari, analiz edilen VNTR'nin alt1 ile 12 kopyasini temsil eden 324 ile 564 bp arasinda
degismektedir (324 b¢= 6 tekrar/6R, 404 b¢= 8 tekrar/8R, 444 b¢= 9 tekrar/9R, 484 b¢= 10
tekrar/10R, 524 b¢= 11 tekrar/11R, 564 b¢= 12 tekrar/12R)(Kirchheiner J.ve ark., 2006).
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SLC6A3 geninin 3" UTR (translasyona ugramayan) bolgesinde tanimlanan DA transporter
(DAT1) 40 baz cifti (40-bp) degisken say1 tandem tekrar dizi polimorfizmi (VNTR), 9 veya 10
tekrarl (R) iki yaygin allele sahiptir (Heinz ve ark., 2000; Van de Giessen ve ark., 2009).

Calismamizda; 9-allel: 444 bg ve 10-allel: 484 bg¢ disinda kalan 6 fertil (11-allel 1, 10/11-allel
3,10/7- allel 2 kisi) ve 8 infertil (11-allel 1, 10/7- allel 4, 10/11-allel 2, 9/7-allel 1 kisi) hasta
daha c¢alismadan cikartilmistir. Yaptigimiz c¢alismada hasta grubundan 8 ve kontrol
grubundan 7 birey 9/9 allel tasiyicisiydi (homozigot). Ayrica hasta grubundan 41 kisi, kontrol
grubundan ise 52 kisi 10/10 allel tasiyicisiydi (homozigot). Hasta grubunda 41, kontrol
grubundan 39 kisi 9/10allel tasiyan bireydi(heterezigot).

2.3.Agoroz Jel Elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi icin dncelikle 0.9g Agarose tartirilmis lizerine 30 pl 1XTBE buffer
eklenmistir. Karisim berraklasincaya dek 1s1 ile muamele edildikten sonra igerisine 3 ul
GelGreenNucleicAcid Gel Stain eklenip calkalanmistir. Donmasi i¢in tanka dokiilmistiir. 16’
genis tarak kullanilmistir. Donduktan sonra elektrotlara baglanan jel elektroforezine 10pl
PCR irini, 4 pl DNA Ladder yiiklenmistir. 70 voltta 50 dk yuritilmustir.
BlookLedTransilliiminatdr cihazinda gortintiilenmis ve fotograflanmistir.

2.4.istatiksel Analiz

Istatiksel analiz icin Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS) 22. (IBM SPSS Statistics
22.0) versiyon kullanilmistir. Normallik dagilimi Kalmogrov -Smirnov ile degerlendirilmis ve
p degeri 0,05°ten kiiciik oldugu icin nornal dagilim varsayiminin saglanmadig1 tespit
edilmistir. Bu nedenle istatiksel karsilastirmalarda siirekli degiskenler, ortalama, ortanca
(medyan) ile birlikte min. ve max. degerleri kullanilmigtir. Infertil bireylerin bagimsiz
degiskenlerle olan iligkisi normal dagilim gdstermedigi i¢in infertil gruplarinin birbirleri ile
olan iliskileri ve hasta ve kontrol grubunun yas karsilastirmasi Kruscal Walles testi
kullanilarak incelenmistir. Genotip ve allel gruplar arasindaki iligkiyi belirlemek icin Lojistik
Regresyon kullanilmistir.
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3.BOLUM
BULGULAR

Calismamiz Ekim 2020 ile Mart 2021 tarihleri arasinda, Corum Hitit Universitesi Erol Olgok
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimiine basvuran ve dahil
edilme kriterlerine uyan goniillilerden toplanan EDTA’lh tam kan Ornekleri ile
gerceklestirilmistir. Calismamizin basinda 115 fertil ve 107 infertil goénilliden kan
toplanmistir. Toplamda 222 adet olan hastanin dosyalar incelendiginde; 4 infertil hasta
erkek faktorii nedeniyle, 11 fertil ve 5 infertil hasta ise dahil edilme kriterlerine uymadigi
tespit edilerek c¢alismamizdan dislanmistir. Toplanan EDTA’T kan o6rneklerinde SLC6A3
(DAT1) genindeki VNTR polimorfizmi incelenmis ve 9-allel: 440 bg¢ ve 10-allel: 480 b¢ disinda
kalan 6 fertil ve 8 infertil hasta daha calismadan cikartilmistir. Calismamiza 98’i fertil, 90’1 ise
infertil hasta olmak iizere 188 goniillii lizerinden devam edilmistir.

98 fertil hastanin genel 6zellikleri incelendiginde; 89 fertil bireyin gebe, 2 bireyin emziriyor
ve 7 bireyin ise gebelik 6ykiistinlin oldugu tespit edilmistir.

Hastaneye gelen infertil hastalarin infertilite nedenleri arastirihirken kanlarindaki AMH, FSH
ve E2 degerlerine bakilmaktadir. Sadece infertil hasta grubundan AMH, FSH ve E2 kan
degerleri istendigi icin kontrol grubunda bu degerler bulunmamaktadir. Infertil hastalarin da
sadece 0zel donemlerinde ve bazi hasta gruplarinda bu degerler istendigi icin infertil
hastalarin tamaminda bu degerler bulunmamaktadir. Biz de c¢alismamizda infertil alt
gruplarinda AMH degeri olan infertil hastalarin AMH degerlerini (Cizelge 4.2.), FSH degeri
olan hastalarin, FSH degerlerini (Cizelge 4.3.) ve E2 degeri olan hastalarin E2 degerini
(Cizelge 4.4.) kendi icinde karsilastirarak infertil alt gruplari ile bu degerlerin iliskili olup
olmadigini tespit ettik.

188 bireydenolusan ¢alismamizda, infertil hastalar hastalik tipine gore degerlendirildiginde;
62 hastanin agiklanamayan infertil, 17’sinin Azalmis Over, 1’inin Endometrioma, 1’'inin
Hipogonadotropikhipogonadizm (Hipo Hipo/HH), 7’sinin PCOS ve 2’sinin Tubal Faktor tanisi
aldig1 tespit edilmistir. Infertil hastalarin biiyilk cogunlugunu aciklanamayan infertil
hastalarin olusturdugu goriilmektedir(Sekil 3.1).

B Aciklanamayan infertil
B Azalmis Over

19% B Endometrioma
B Hipo Hipo

H PCOS

B Tubal faktor

Sekil 3.1. Calismaya katilan hastalarin infertilite tipi ve orani
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Hasta grubunun %69’unun (62 birey) Aciklanamayan Infertil hastalardan olustugunu
goriiyoruz. Bu da bu alanda daha pekgok calisma yapilmasi gerektigini bize bir kez daha
gostermektedir. ikinci sirada ise %19 (17 birey) yogunlukla Azalmis Over grubu hastalarinin
yer aldigini  gormekteyiz. Ucilincii sirada ise %8 (7 birey) yogunlukla PCOS
hastalariolusturmaktadir.

188 bireyden olusan kontrol ve hasta grubu yaslar1 karsilastirildiginda, p>0,050larak
belirlenmistir. Sonuc olarak infertil hastalar ve kontrol grubu yas degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1.Calismaya katilan fertil ve infertil bireylerin yas karsilastirmasi

Yas Degerleri
n Mean Ortanca(EK_EB) P degeri
Hasta Grup 90 28,61 28(20-40)
>0,05*
Kontrol Grubu 98 29,19 28(20-40)

*Kruskal-Wallis p=0,505, EK:en kiictik, EB: en biiyiik

Calismamiz 90 hasta ve 98 kontrol grubundan olusmaktadir. Calismamiza katilan deneklerin
genel ozelliklerine baktigimizda hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalarinin ¢ok benzer
oldugunu gormekteyiz. Hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farkhilik
goriilmemektedir (p=0,505). Bu sonucun ortaya ¢ikmasinda, hasta ve kontrol grubu yas
sinirlandirmasinin (20-40 yas arasi) neden oldugunu diistinmekteyiz.
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Tablo 3.2. Infertilite alt gruplarinda AMH degerleri karsilastirmasi

: AMH Degerleri
Infertilite
Ortanca(EK- P Post-hoc
Alt Gruplari n Mean
EB) degeri Pdegeri
1-2: <0,001
1-3: 0,413
Aciklanamayan
: 37 4,78 4(1,30-21) 1-4:1
Infertil (1)
1-5:1
1-6:1
2-3:<0,001
2-4:1
Azalmis Over ( 2) 16 0,64 0,68(0,03-1,21)
<0,001*| 2-5:0,128
2-6:1
3-4:1
Endometrioma ( 3) 1 4,2 4,2(4,2-4,2)
3-5:1
HipoHipogonodizm 4-5:1
1 3,39 3,39(3,39-3,39)
(4) 4-6:1
PCOS (5) 4 12,43 12,36(8-17) 5-6:1
Tubal faktor (6) 2 5,92 5,92(3,70-8,14) 6-3:1

*Kruskal-Wallis test, EK:en kiiciik, EB: en biiytiik

Kuskal_Wallis test sonuglarina gore p<0,001 olmasi gruplardan en az bir tanesinin arasinda
anlamh farklilik oldugunu gosteriyor. (H(5)=40,2; p<0,001). Bonferroni diizeltmeli ¢oklu
karsilastirma testi sonucunda, Ac¢iklanamayan infertil-Azalmis Over ve Azalmis Over -

Endometrioma 6l¢limleri arasinda anlaml farklilik bulundu(Tablo 3.2).

Hastaneye gelen hastalarin hastaligt hakkinda daha ayrintili bilgi sahibi olabilmek ve
hastaligini teshis edebilmek tizere regl dongiisiiniin 3. veya 4. giinlerinde bazi hormon testleri
yapilmaktadir. AMH testi bunlardan biridir ve oosit rezervini tespitetmek icin kullanilir. AMH
diisiik ¢ikarsa hastanin oosit rezervinin diisiik oldugu diisiiniiliir.Tablo 3.2’de yaptigimiz
calismanin hasta grubu da bunu desteklemektedir. AMH seviyesi ile Infertilite arasinda
anlamh bir iliski oldugu anlasilmaktadir(p<0,001). Ozellikle de Aciklanamayan Infertilite ile
Azalmis Over grubu arasinda ve Azalmis over ve Endometrioma gruplari arasinda anlaml bir

iliski oldugunu goérmekteyiz (p<0,001).
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Tablo 3.1. infertilite alt gruplarinda FSH degerleri karsilastirmasi

6,10(0,20-11)
16 8 7(2-20)
1 5 5(5-5) >0,05
1 1 1(1-1)
6 4,78 4,65(3,90-6)
2 7,35 7,35(5,70-9)

*Kruskal-Wallis test, EK:en kiiciik, EB

Tablo 3.3. Kuskal_Wallis test sonucuna gore p>0,05 olmasi gruplar arasinda anlamli bir iliski
olmadigim gosteriyor. Infertil hastalar ve FSH degeri arasinda istatiksel olarak anlaml bir
fark bulunmamaktadir. (H(5)=9,1; p=0,104).

Tablo 3.2. infertilite alt gruplarinda E2 degerleri karsilastirmasi

39(12-561)
16 78,88 66,5(22-368)
1 58 58(58-58) >0,05
1 5 5(5-5)
6 42,98 45,5(25-57)
2 60,5 60,5(45-76)

*Kruskal-Wallis test, EK:en kii¢iik, EB

Tablo 3.4. Kuskal Wallis test sonuglarina gére p>0,05 olmasi gruplar arasinda anlamli bir
iliski olmadigin1 gosteriyor. Infertil hasta gruplan ile E2 degeri arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamaktadir. (H(5)=7,7; p= 0,17 ).
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Tablo 3.3. infertilite alt gruplarinda yas degerleri karsilastirmasi

01

62 27,06 26(20-39)
1-4:1
1-5:1
2-3:1
2-4:1

17 34 35(26-40)
2-5:0
<0,05* | 2-6: 1
3-4:1
1 28 28(28-28) 3-5:1
3-6:1
4-5:1

1 30 30(30-30)
4-6:1
7 28,57 29(21-34) 5-6:1
2 30,5 30,50(29-32) 6-1:1

*Kruskal-Wallis test, EK:en kii¢tik, EB

Tablo 3.5. Kuskal_Wallis test sonuglarina gore p<0,001 olmasi gruplardan en az bir tanesinin
arasinda anlaml farklilik oldugunu gosteriyor. (H(5)=20,97; p=0,001). Bonferroni diizeltmeli
coklu karsilastirma testi sonucunda, Agiklanamayan Infertil-Azalmis Over 6l¢iimleri arasinda
anlamli farklilik bulundu ( p<0,001).

Sonuglar degerlendirildiginde hasta gruplar iizerinde yas etkili olmaktadir (p=0,001).
Ozellikle de Agiklanamayan Infertilite ve Azalmis Over gruplar1 arasinda anlaml bir iliski yas
faktortii ile ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamiza dahil olan fertil ve infertil grubua ait agaroz jel elektroforezi gortintiileri Resim
3.1 ve Resim 3.2’de gosterilmistir.
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Ladder

Resim 3.1.Fertil hasta grubunda agaroz jel elektroforez goriintiisii

LADDER I-1

I-11 I-12 I-13 1I-14 LADDER

Resim 3.2.Infertil hasta grubunda agaroz jel elektroforez gériintiisii
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SLC6A3 (DAT1) genindeki VNTR polimorfizminin infertilite izerine etkisini arastirmak
icin yapmis oldugumuz ¢aligmada 90 infertil ve 98 fertil kadin ile ¢alisilmistir. Calismamiz
sonucunda; SLC6A3 (DATI1) genindeki VNTR polimorfizminin infertilite iizerinde
etkisinin olmadig1 tespit edildi (p > 0,05). Bu calismamizda VNTR polimorfizmine ait
hasta gruptaki 10R/10R genotip frekans1 %45,55, 9R/10R frekans1 %45,55 ve 9R/9R
frekans1 %8,9; kontrol grubunda 10R/10R genotip frekansi %53,1, 9R/10R frekans1 %39.,8,
9R/9R frekansi ise %7,1 olarak tespit edilmistir. Hasta grubunda 10R allel frekans1 %68,3,
kontrol grubunda ise %73; hasta grubunda 9R allel %31,7 ve kontrol grunda ise %27
olarak tespit edilmistir. Kontrol grubu ile en kalabalik hasta grubu olan Aciklanamayan
Infertilite grubu  arasinda genotip (p=0,385) ve allel (p=0,588) Kkarsilastirmasi
yaptigimizda da anlaml bir iliski tespit edilememistir. Agiklanamayan Infertilite grubu
genotip dagilimi incelendiginde (tablo 4.8.) 10R/10R ve 9R/10R frekanslarinin (% 46,77)
ayn1 oldugu, 9R/9R frekansinin (% 6,46) ise daha diisiik oldugu belirlendi. Diger infertil alt
gruplarinda bu durumun degiskenlik gosterdigi goriilmektedir. 9R ve 10R allel dagilimina
baktigimizda 10R allel frekansinin tiim alt gruplarda daha fazla ya da esit sayida oldugunu
tespit ettik. Yapigimiz calisma gruplarinda infertilite alt gruplarindaki birey sayilari
birbirine esit degildi. Sonuglarindaha iyi degerlendirilebilmesi i¢in esit sayida birey iceren
gruplar arasinda degerlendirme yapmanin daha anlamli olacagini diisiiniiyoruz.
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Tablo 3.4. Kontrol ve hasta grubunda DAT1 VNTR polimorfizminin genotip ve allel frekans
karsilastirmasi

Fertil infertil .
Fertil & Infertil
n (%) n (%)
p value&odd's ratio
Frekans| % |Frekans %
(95%Cl)
Genotip
10R/10R 52 53,1 41 45,55
9R/10R 39 39,8 41 45,55
0,425; 1 (1-1,001)
9R/9R 7 7,1 8 8,9
Total 98 100 90 100
p value &odd’s ratio
(95%Cl)
10R/10R+9R/10R| 91 92,9 82 91,1
0,66; 0,788 (0,274-2,270)
9R/9R 7 7,1 8 8,9
Allel
10R 143 73 123 68,3 [0,325; 0,800 (0,513-
9R 53 27 57 31,7 |1,248)
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* Lojistic regresyon, p degeri hasta ve kontrol grubu karsilastirmasi. Cl giiven aralig.

Tablo 3.6. Calisma ve kontrol gruplarinda SLC6A3 (DAT1) genindeki VNTR polimorfizmi;
Genotip ve allel dagilimi acisindan P > 0,05 anlamllik diizeyinde incelendiginde ¢alisma ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir. SLC6A3 (DAT1)
genindeki VNTR polimorfizmi ile kadin infertilitesi arasinda anlamli bir iliski
bulunmamaktadir.

Tablo 3.5. Infertilite alt gruplarinda DAT 1 VNTR polimorfizminin genotip ve allel
frekanslar1 karsilastirmasi

Endo Hipo
Acikla-
Hipo-
nama- Azalmis Tubal
Kont- . metri gono PCOS Pe; Pp;
Genotip/ Infertil yan Over faktor
rol -oma dizm grubu OR OR
Allel n (%)  infertil grubu grubu
n (%) grub grub n(%) (95% CI) (95%Cl1)
grup n(%) n(%)
u u
n(%)
n(%) n(%)
52 41 29 9 0 1 2 0
10R/10R
(53,1) (4555) (4677) (5294) (0)  (100) (28,6) (0)
39 41 29 5 1 0 4 2 0,418;
9R/10R )
(39,8) (4555) (46,77) (29,42) (100) (0)  (57,1)  (100) 0,385; 0.999
1 )
7 8 4 3 0 0 1 0 (0,998-
(1-1,001)
9R/9R 7,1 (8,9) (646) (17,64  (0) 0 (143) (0) 1,001)
98 90 62 17 1 1 7 2
Total
(100)  (100) (100)  (100)  (100) (100) (100)  (100)
10R/10R
/ 91 82 58 14 1 1 6 2 0,866; 0.170:
+ ,170;
(929) (91,1)  (935) (824)  (100) (100) (857)  (100) 1,12 2786
9R/10R (0,313- ,
(0,64-12,05)
7 8 4 3 0 0 1 0 3,98)
9R/9R (7,1) (89) (6,5) (17,6) (0) O] (14,3) O]
143 123 87 23 1 1 8 2 0,588; 0,524;
10R (73)  (683) (70,2) (67.65) (50) (100) (57,1)  (s0) 087 1,29
(0,53- (0,589-
53 57 37 11 1 0 6 2 1,43) 2,828)
9R (27 (3L7)  (298) (3235 (50)  (0) (429)  (50)

OR 0dds ratio, Cl Gliven aralig1

P2: p degeri kontrol ve aciklanamayan infertil grubunun karsilastirma degeridir; pt: p degeri
Azalmis Over ve kontrol grubu karsilastirma degeridir.

Cizelge 4.7. Kontrol grubu ile aciklanamayan infertilite ve azalmis over gruplari (en yogun
hasta sayisina sahip gruplar) karsilastirilmistir. Her iki karsilastirma grubunda da
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(kontrolgrubu/aciklanamayan Infertilite grubu (a) ve kontrol grubu/azalmis over grubu
(b))SLC6A3 (DAT1) genindeki VNTR polimorfizmi; genotip ve allel dagilimi agisindan p>0,05
anlamhilik diizeyinde incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunamamistir.SLC6A3 (DAT1)genindeki VNTR polimorfizmi ile kadin infertilitesiarasinda
istatistiksel agidan anlaml bir fark yoktur.
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4.BOLUM
TARTISMA

Yapilan calismalar gostermektedir ki kadinlardan kaynaklanan infertilite orami erkeklere
oranla ¢ok daha yiiksektir. Kadinlarin tek basina infertiliteye etkisi ticte bir iken erkeklerin
beste bir oldugu tespit edilmistir(Thonneau ve ark. 1991). Kadinlarin kendiliginden gebe
kalma olasiligini etkileyen lic ana faktér vardir: a)Kadinin istenilen zaman araliginda gebe
kalamamasi (b) yasi ve (c) hastalikla iliskili infertilite ( Gnoth ve ark., 2005).Gebeliklerin
yuzde sekseni fertil donemde duzenli iliski ile ilk alti siklusta meydana gelmektedir.
Menstural déngliniin verimli penceresinde zamanlanmis iliskinin, spontan gebelik olasiligini
artirdiglr kanitlanmistir (Gnoth ve ark. 2005).Kadinlarin bu verimli zaman araliginda gebe
kalamamasi, istenilen zaman araliginda gebe kalamamayi ifade eder. Bazi1 Avrupa iilkelerinde
ilk dogum bakimindan anne ortalama yasi 30 civarindadir ve bircok kadin ilk cocuklarini 35
yasinda veya daha biiylik yaslarda dogurmaktadir(Eijkemans ve ark., 2014). Dogurganlik 25-
30 yaslarinda diismeye baslamaktadir. Bu nedenle kadinlarin ¢ocuk isteginin gecikmesi
infertiliteye sebep olan bir durumdur(Eijkemans ve ark., 2014). Kadinlarin spontan
dogurganliklar ile yas dagilimi analiz edilmis ve yasa bagh dogurganlik kaybinin 25 yasinda
% 4,5, 30 yasinda % 7, 35 yasinda % 12 ve 38 yasinda % 20 oldugu gosterilmistir. Ayrica bu
kaybin 41 yasinda % 50, 45 yasinda % 90 ve 50 yasinda ise % 100 civarinda oldugu
gosterilmistir (Eijkemans ve ark., 2014). Hastaliklar her iki cinsiyet icin infertilite sebebi
olabilmektedir. Kadin hastaliklarinin sebep oldugu infertilite nedenleri ise; erken ovaryum
yetmezligi, polikistik over sendromu, endometriozis, rahim miyomlari, endometrial polipler
ve konjenital uterin anomalileridir (Mélodie veChristine, 2018).

LH ve FSH, insan ovaryumu iizerinde ¢ift diizenleyici etki gostermektedir. Folikiillerin normal
gelisimi ve ovulasyonun gercgeklesmesi ile diizenli menstriirasyon saglanir. LH, 17 Beta-
estradiol ve PRL, on hipofiz bezinin 6zel hiicrelerinde sentezlenen ve salgilanan protein
yapida hormonlardir. Dopaminerjik yolaklardan biri olan tuberoinfundibular yolak prolaktin
salinimini diizenlemektedir (Brink ve ark. 2018; Corti ve ark. 2011). Tuberoinfundibular
yolaktaki dopaminerjik noronlar hipofiz portal sistemine DA salgilar, bu da hipofiz
laktotroflarinda D2 reseptorlerinin aktivasyonuna yol acar ve PRL gen ekspresyonunun ve
PRL salimminin baskilanmasina neden olur. Ozetle serumdaki PRL seviyesi ile DA
konsantrasyonu arasinda negatif iliskinin oldugu sdylenebilir (Freeman ve ark,
2000).PRL'nin infertilite lizerinde dogrudan etkisinin oldugunu gosteren bircok calisma
vardir (McNatty ve ark. 1974). Ovaryum perflizyon teknigi kullanilarak yapilan ¢alismada
PRL'nin progesteron ve insan ovaryumu tarafindan salgilanan (Sinha, 1995) beta-estradiol
sekresyonu tizerinde dogrudan inhibe edici etkisi oldugu gosterilmistir (Demura ve ark,
1982). Fareler tlizerinde yapilan bir arastirmada, PRL reseptorii (PRL-R) olmayan farelerin
primer folikiil sayisinin azaldig1 gésterilmistir (Demura ve ark., 1982).

LH, 17 Beta-estradiol ve progesteron sekresyonunu uyarir ve ovulasyona yol acan enzimleri
aktive eder (Lipener ve Greep, 1971; Charming, 1969). Hiperprolaktinemi hastasi kadinlarda
luteral fazin kisalmasi; LH, FSH ve 6stradiol seviyelerini azaltmakta bu durum da amenore ile
sonuglanmaktadir.Erkeklerde ise testosteron diizeyleri baskilanmakta ve sperm sayisi ve
motilitesi azalmaktadir (Melmed ve ark., 2008).

Son yillarda yapilan ¢alismalardan da anlasilacagi gibi, genetik faktorlerin infertilite
tizerindeki etkileri giderek 6nem kazanmaktadir. Hem erkek infertilitesi hem de kadin
infertilitesi ile ilgili tespit edilmis ve tespit edilmeyi bekleyen bircok genetik ve cevresel
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faktor vardir. Genetik bazli yapilan meta-analiz ¢alismalar1 poptilasyonlara ait bazi genlerde
meydana gelen polimorfizmlerin fertilite lizerinde oldukg¢a etkili oldugunu goéstermektedir.
Infertilitenin olusmasina neden olan olas1 aday genlerde meydana gelen polimorfizmlerin
tespit edilmesi, infertilite teshis ve tedavisi agisindan son derece 6nemlidir.

Endometriozis, prolaktin seviyesindeki hafif bir artisla iliskilendirilmistir (Cunha-Filho ve
ark, 2001; Wang ve ark. 2009). Endometriozis ve prolaktin seviyesi arasindaki iliskinin
DRD2 polimorfizmiyle baglantisini arastiran bir c¢alismada hiperprolaktinemi ve
endometriozis arasindaki iliskiye dayanarak, infertil kadinlarda polimorfizmlerin sikligini
belirlemek icin hiperprolaktinemi ile iligkili DRD2 polimorfizmi degerlendirilmis ve orta ve
hafif siddetli endometriozist hastalarda daha yiiksek serum prolaktin seviyeleri tespit
edilmistir(Cunha-Filho ve ark. 2002)Brezilya popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada ise
infertil kadinlarda DRD2 rs6277 polimorfizmi ile endometriozis arasinda anlaml bir iligki
oldugu gosterilmistir (Bilibio ve ark., 2013). Benzer sekilde, DRD4 48bp VNTR ve DRD2 Taql
A polimorfizmlerinin, insan lremesini ve cinsel davranislar etkiledigi ileri stiriilmektedir
(Anonim, 2007).Yapilan farkl bir calismada, DRD2 geninin 6. ekzonunda yer alan C4532T
varyasyonunun, giivercinlerin lireme 6zellikleri iizerinde olduk¢a dnemli bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir(Yin ve ark. 2017).

Tuberoinfundibular dopaminerjik yolak ve DA ndrotransmisyonu ile dogrudan iliskili olan
dopamin transporter (DAT) proteini, DA fonksiyonunun ve ndérotransmisyonunun
anlasilmasi a¢isindan olduk¢a dnemlidir. Bu baglamda DAT proteinini kodlayan gendeki
varyasyonlarin infertilite acisindan onemli oldugunu diisiinmekteyiz.DAT1 geninin 3’-
translasyona ugramayan bdlgesinde (3’-UTR) 40-b¢'lik VNTR polimorfizmi goriilmektedir
(Vandenbergh ve ark, 1992; Sano ve ark. 1993).Literatlirde, DAT1 geni ile iligkili oldugu
diisiiniilen dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) (Cook ve ark., 1995),Parkinson
hastalig1 (Le Couteur ve ark., 1997; Mercier ve ark., 1999), alkolizm (Sander ve ark., 1997;
Muramatsu ve Higuschi, 1995), sizofreni (Blum ve ark., 1997;Maier ve ark., 1996) ve erken
bosalma (LPE)gibi hastaliklar ile DAT1 VNTR polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastiran
calismalar bulunmaktadir.DAT1 geni ve LPE arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismada; LPE
sorunu yasayan hastalarda DAT1 VNTR polimorfizminin etkili oldugu bildirilmistir (Eltonsi,
ve ark,, 2017).
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SONUC VE ONERILER

Infertilite, en az 12 ay korunmasiz diizenli cinsel birliktelik sonucunda gebe kalinamamasi
durumudur. Ciftlerin yaklasik %15’ini etkilemektedir ve infertilite goriilen cift sayis1 her
gecen glin artmaktadir. Diinya genelinde infertilite goriilen cift sayisi, 1990’da 42 milyon iken
2010 y1h verilerine gore 48,5 milyona yiikselmistir. Saglik Bakanligi'nin 2010 verilerine gore
Turkiye’de 2 milyon ciftte infertilitetanimlanmistir (Yilmaz ve Yardimci, 2015). Tiirkiye
Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) sonuglarina gore bir kadin i¢in dogurganlik son 25 yilda
0,4 azalmistir.Dogurganlik bolgeden bolgeye degismektedir. En yiliksek dogurganlik orani
Dogu’da yasayan kadinlarda goriilmektedir. Kentte yasayan kadinlarda dogurganlik kirsala
gore daha azdir. Refah seviyesi de dogurganligi etkilemektedir. Refah seviyesi arttikca

dogurganlik azalmaktadir (Anonim, 2018).

Infertiliteye sebep olabilecek faktérleriinceledigimizde; pek cok etkenin infertiliteye sebep
olabilecegini gormekteyiz. Bunlardan ilki hastalikla iliskili infertilitedir. Hastalikla iliskili
infertiliteyi ii¢ grupta inceleyebiliriz. Bunlarin ilki hem kadinlarda hem de erkeklerde
goriilebilen hastaliklarin neden oldugu infertilite nedenleridir. Bu hastaliklar;
hipogonadotropik hipogonadizm, hiperprolaktinemi, siliyer fonksiyon bozukluklari, kistik
fibroz, enfeksiyon ve sistemik hastaliklardir(Mélodie veChristine, 2018). Kadinlarin
hastaliklarindan kaynaklanan infertilite nedenleri; erken yumurtalik yetmezligi, polikistik
over sendromu, endometriozis, uterus miyomlari, endometrial polipler(Mélodie veChristine,
2018) ve konjenital uterin anomalileridir(Acien, 1993; Raga ve ark., 1997; Grimbizis ve ark.,,
2001; Kiipesig, 2001). Erkeklerin hastaliklarindankaynaklanan infertilite nedenleri ise testis
oncesi nedenler, testis nedenleri ve testis sonrasi nedenler olarak siralanmaktadir (De
Kretser ve Baker,1996).Bir digerinfertilite nedeni ise yasam tarzi ile ilgili faktorlerdir. Bunlar:
kaitus sikligi,diyet ve asir1 egzersiz(Hart, 2016), stres(Gaskin ve ark, 2015), sigara
kullanimi(Dechanet ve ark, 2011; Kunzle ve ark, 2003),esrar kullanimi(Wang ve
Maccarrone, 2006; Alvarez, 2015), obezite(Smurthwaite ve Bagheri, 2017; Best ve
Bhattacharya, 2015; Hammoud ve ark., 2010), alkol alimi(Rossi ve ark., 2014; Sharpe, 2010),
kafein kullanimi ( Anonim, 2008; Leviton ve Cowan 2002; Nawrot ve ark., 2003) ve oksidatif
stres(Gaskin ve ark., 2015; Jozkow ve Medras, 2012) gibi faktorlerdir.

Glinlimiizde yapilan calismalar gostermektedir ki genetik faktorler infertilite Uzerinde
oldukca etkilidir. 2019 yilinda,17-54 yas arast 1381 bireyin dahil edildigi
calismada;azospermi, habitiiel abortus ve primer infertilite gruplar1 olusturulmus ve bu
gruplardaki kromozom anomalileri ve polimorfizmler retrospektif olarak incelenmistir. Elde
edilen sonuclara gore %9,8’'inde, bir kromozom anomalisi ya da polimorfizmoldugu
gozlenmistir. Bu infertilite gruplarinin%?5,65’inde polimorfizm, %4,2’sinde ise kromozom

anomalisi tespit edilmistir (Glimiis, 2019).
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Prolaktin hormonunun oosit gelisimi ile iliskisi cok acik ve net olarak bilinmektedir. Prolaktin
salinimi,dopaminerjik yolaklardan olan tuberoinfundibular yolak tarafindan kontrol
edilmektedir(Brink ve ark. 2018; Corti ve ark. 2011). Bu yolaktaki dopaminerjik néronlar
hipofiz portal sistemine DAsalgilayarak D2 reseptorlerinin aktivasyonuna yol acar ve
prolaktin gen ekspresyonunun ve prolaktin saliniminin baskilanmasina neden
olmaktadir(Freeman ve ark., 2000).DA ndrotransmisyonunda onemli bir yere sahip olan
dopamin transporter (DAT) proteini, sinaptik bosluktaki dopaminin presinaptik nérona geri
alinmasint  saglar ve DA aktivitesini sonlandirmis olur. DAT proteini, DA
nérotransmisyonunun terminasyonu agisindan olduk¢a dnemli bir molekiildiir (Meisenzahl
ve ark. 2007).Tuberoinfundibular yolak ve DA nérotransmisyonu ile dogrudan iligkili olan
DAT proteini, DA fonksiyonunun ve nérotransmisyonunun anlasilmasi ag¢isindan ¢ok

onemlidir.

Calisma ve kontrol gruplarinda SLC6A3 (DAT1) genindeki VNTR polimorfizmi; genotip ve allel
dagilimi agisindan P> 0,05 anlamlilik diizeyinde incelendiginde c¢alisma ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. SLC6A3 (DAT1) genindeki VNTR
polimorfizmi ile kadin infertilitesi arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir.SLC6A3
(DAT1) genindeki VNTR polimorfizmi ile kadin infertilitesi arasindaki iliskiyi arastiran farkl
etnik gruplarda popiilasyon ¢alismalarina ve 6rneklem biiyiikliigiiniin artirilmasina gerek
duyulmaktadir. Calismamizin dopaminerjik sistemin infertilite lizerindeki etkilerini arastiran

yeni ¢alismalara katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
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