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5. OZET
AMAC: Disiik over rezervi infertilitenin nedenlerinden biridir. Over rezervlerini
saptamakta kullanilan yontemler sinirlidir. Speksin ise yeni kesfedilen ve ndrogonadal aksta ve
reprodiiktif sistem {lizerinde etkileri oldugu diisiiniilen bir noropeptiddir. Bu calismada
giiniimiizde kullanilan yontemlere ek olarak serumda Speksin diizeylerinin diisiik over rezervi
olan infertil hastalarla normal over rezervi olan infertil hastalar arasindaki karsilastirmasi
yapilmis ve diisiik over rezervinde prediktif bir deger olabilecegi ongoriilmiistiir.
MATERYAL VE METOD: Mayis 2024 ile Ekim 2024 arasinda klinigimizde
Infertilite Poliklinigi’ne bagvuran; 20 ile 40 yas arasinda over rezervi diisiik infertil 45 hasta ile
kontrol grubu olarak agiklanamayan infertilitesi olan ve over rezervi normal 45 hasta olmak
izere 90 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalardan bilgilendirilmis goniillii olur formuna onam
alindi. Hastalardan kan 6rnekleri alind1 ve serumda Speksin diizeyi ¢alisildi.
BULGULAR: Calismamizda DOR (diisiik over rezervi) grubunun yas ortalamasinin
NOR (normal over rezevi) grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildi (p=0,0001). DOR
grubunun Speksin ortalamalar1 NOR grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p=0,001). DOR varligiin ayirici tanisinda FSH, E2, AMH, (anti-miillerian hormon
hormon) AFC (antral folikiil sayis1) ve Speksin degiskenlerinin 6nemini belirlemek i¢in ROC
Egrisi altinda kalan alan analizi yapildi. FSH ve E2 i¢cin ROC Egrisi altinda kalan alan sinir
deger olan 0,700’iin altinda kald1 ve anlamsiz bulundu. AMH, AFC ve Speksin i¢in sinir deger
olan 0,700’7 istiinde ve anlamli bulundu. Speksin degiskenin kestirim noktast 920 olarak
belirlendi. Speksin <920 olan bir hastada DOR goriilme riski Speksin >920 olan bir hastadan 7
kat yiliksek bulundu. Ayrica yas ile Speksin degerinin negatif korele oldugu bulundu.

SONUC: Calismamiz sonucunda DOR hasta grubunda serum Speksin
konsantrasyonlar1 NOR hasta grubundan anlamli derecede diisiik bulundu. Diisiik over
rezervini belirlemede prediktif olarak kullanilabilecegini dngdrmekle beraber kanit diizeyini

giiclendirmek icin daha fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kkelimeler: over rezervi, Speksin, infertilite, folikiil sayisi, AMH (anti-

millerian hormon)
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PREDICTIVE VALUE OF SERUM SPEXIN CONCENTRATIONS IN INFERTILE
WOMEN WITH LOW OVARIAN RESERVE

6. ABSTRACT

OBJECTIVES: Decreased ovarian reserve is one of the causes of infertility. The
methods used to determine ovarian reserves are limited. Speksin is a newly discovered
neuropeptide that is thought to have effects on the neurogonadal axis and reproductive system.
In this study, Speksin levels in serum were compared between infertile patients with low
ovarian reserve and infertile patients with normal ovarian reserve in addition to the currently
used methods and it was predicted that it may be a predictive value in low ovarian reserve.

MATHERIALS AND METHODS: Between May 2024 and October 2024, 90
patients, including 45 infertile patients with low ovarian reserve and 45 patients with
unexplained infertility and normal ovarian reserve as a control group that are between the ages
of 20 and 40, who applied to the Infertility Outpatient Clinic in our clinic were included in the
study. Informed consent form was obtained from the patients. Blood samples were taken from
the patients and Speksin level was measured in serum.

RESULTS: In our study, the mean age of the DOR (decreased ovarian reserve)
group was higher than the NOR (normal ovarian reserve) group (p=0.0001). The
mean Speksin levels of the DOR group were statistically significantly lower than the NOR
group (p=0.001). Area under the ROC Curve analysis was performed to determine the
importance of FSH, E2, AMH, (antimiillerian hormone) AFC (antral follicle count) and Speksin
variables in the differential diagnosis of the presence of DOR. The area under the ROC Curve
for FSH and E2 was below the cut-off value of 0.700 and was found to be insignificant. For
AMH, AFC and Speksin, it was above the cut-off value of 0.700 and significant. The cut-off
point of the Speksin variable was determined as 920. The risk of DOR in a patient with Speksin
<920 was 7 times higher than in a patient with Speksin>920. It was also found that age was

negatively correlated with Speksin value.

CONCLUSION: As a result of our study, serum Speksin concentrations were
significantly lower in the DOR patient group than in the NOR patient group. Although it can
be used as a predictor for low ovarian reserve, more studies are needed to strengthen the level

of evidence

Key words: ovarian reserve, Speksin, infertility, follicle count, AMH (anti-miillerian

hormone)



7. GIRIS VE AMAC

Noropeptit Q (NPQ) olarak da bilinen, Speksin (SPX) yakin zamanda yeni peptit
hormonlarint tanimlamaya calisan biyoenformatik teknikleri kullanan iki grup tarafindan
bagimsiz olarak kesfedildi (1,2). Speksin, memeli ve memeli olmayan tiirlerde yiliksek oranda
korunmus 14 amino asitli bir ndropeptiddir (1-3). (4). Buna paralel olarak, Speksin’in mide kasi
kasilmasi, adrenokortikal hiicre proliferasyonu, kardiyovaskiiler ve bdbrek fonksiyonu,
nosisepsiyon, beslenme ve lireme dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli fonksiyonlar1 vardir (5-7).

Bu etkileri uygulamak i¢in Speksin, membran galanin reseptorii 2'ye (GALR2)
ve galanin reseptorii 3'e (GALR3) baglanir, ancak galanin reseptorii 1'e (GALR1) baglanmaz.

Speksin'in  iireme {izerindeki etkilerini inceleyen calismalar Oncelikle
teleostlarda yiiriitiilmiistiir; karisik sonuglar, Speksin'in hipotalamik-hipofiz-gonadal aksisin
hipotalamik ve hipofiz seviyelerinde etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Hipotalamik
seviyede, turuncu benekli orfoz ve benekli scattada, Speksin’in mRNA ekspresyonu yumurtalik
gelisimi boyunca degisir, ancak Speksin'in in vivo ve in vitro uygulamasinin Gnrhl iizerinde
hicbir etkisi olmamistir (8,9). Buna karsilik, Speksin'in intraperitoneal enjeksiyonu,
gonadotropin inhibe edici hormonun ve Gnrh3 mRNA'nin mRNA ekspresyonunu arttirmistir
(10).

Hipofiz seviyesinde, Speksin'in gonadotropinler iizerinde ya inhibitor etkisi oldugu ya da
hi¢ etkisi olmadig1 gosterilmistir. Speksin'in tilapia'da LH ve FSH'nin plazma seviyelerini
baskiladig1 rapor edilmistir (11).

Daha da onemlisi, SPX'in memeli liremesine dahil olduguna dair dolayli kanitlar
saglanmig. Galr2 ve Galr3 mRNA seviyelerinin fare mHypoA-GnRH/GFP néronlarinda
palmitat tarafindan indiiklendigi bildirilmistir (12).

Bu, GnRH néronlarmin Speksin'e dogrudan duyarli olabilecegi anlamina gelir. Ayrica,
Speksin mRNA'st mHypoA-GnRH/GFP noronlarinda da eksprese edilir; bu, Speksin’in GnRH
ndronlarini diizenlemek i¢in otokrin veya parakrin tarzda hareket edebilecegini diisiindiiriir.
GnRH ndronlarmin yani sira, preoptik alan boyunca proksimal ndronlar da galanin
reseptorlerini eksprese eder ve bu nedenle Speksin i¢in potansiyel hedefler olabilir (13).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) konsensusuna gore 12 ay boyunca diizenli iliskiye
ragmen gebelik elde edilememesi durumuna infertilite denir. Bu tanimlama i¢in giincel goriis
35 yas ustii kadinlarin infertilite degerlendirmesine alinmasi i¢in bir yil beklenmemesi, 6 ay
sonra tetkiklere baglanmasi gerektigi yoniindedir. Diinya Saglik Orgiitii infertiliteyi kiiresel bir

saglik problemi olarak tanimlanmugtir.



Infertilite, infertil giftlerin %37’sinde kadin kaynakli, %8’inde erkek kaynakli ve
%35’inde ise hem erkek hem kadin kaynakli patolojilere baglidir (14). Infertil giftlerin yaklasik
%85'inin tanimlanabilir bir nedeni vardir. Infertilitenin en yaygin nedenleri; anovulasyon, erkek
faktorii ve tubal hastaliktir. Infertil ciftlerin geri kalan %15'inde ‘agiklanamayan infertilite’
vardir. Yasam tarzi, c¢evresel faktorler 6rnegin obezite ve sigara kullanimi da fertiliteyi
etkileyebilir. Ovulatuar diizensizlikler infertilite tanisinin %25’ini olustururken, anovulasyonu
olan kadinlarin %70’i polikistik over sendromludur. infertilite ayn1 zamanda altta yatan kronik

bir hastaligin da semptomlarindan olabilir (15).

Mevcut literatlirde, Speksin’in over rezervi diizeyleri, 6zellikle de diisiik over rezervleri
izerindeki fizyolojik ve farmakolojik etkilerine iliskin aslinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Son
yayinlanan ¢aligmalarda hayvanlarda artan Speksin seviyelerinin LH (liiteinizan hormon)
salinimini inhibe ettigi goriilmiistiir. Hipotalamustaki Speksin gen ekspresyonu gonadal
hormonlar tarafindan etkilenmektedir. Speksin inhibitdr bir néropeptid olarak teleostlarda LH
seviyelerini regiile eder. Hipotalamustaki Speksin gen ekspresyonunun 178- estradiol (E2) ile
azaldig1 in vivo ve in vitro olarak gosterilmistir. Ancak bu ¢alismalar hayvanlarda yapilmistir,
gelecekte memeli hayvan modelleri ve klinik ¢caligmalara ihtiyag vardir (4). Ayn1 gen ailesinden
olan ve birbiri ile yakin iligkili olan Kisspeptin ve Speksin seksiiel fonksiyonlar, viicut agirlig
ve metabolizma ilizerinde yapisal olarak rol oynarlar. Speksin daha ¢ok lipit metabolizmasi ve
obezite ile iligkili olarak bulunmus ve diisiik Speksin seviyeleri kolesterol ile korele olmaksizin
cocukluk ¢ag1 obezitesi ile yakindan iligkili bulunup yetiskinlik caginda obezite i¢in potansiyel
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur (16). Pakistan’da Mohummad
Hassan Razaa ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada erkek infertil bireylerde Speksin
degerlerinin sperm parametreleri normal olanlarda daha yiiksek oldugu ve birbiri ile pozitif
korelasyon halinde oldugunu gdstermistir (17). Salah-Aldeen ve arkadaslarinin yaptigi PCOS
ile iligkili infertilite ve Speksin diizeylerinin arastirildigi ¢alismada; PCOS olan bireylerde
Speksin seviyelerinin anlamli derecede diisiik oldugu ancak infertil ve fertil grup arasinda
anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. Ayn1 zamanda Speksin ile vuciit kitle indeksi (BMI),
LH ve Testosteron seviyelerinin negatif korelasyon gosterdigi; Speksin’in PCOS
patofizyolojisinde muhtemel bir rol oynadig1 saptanmisir. (18).

Literatiirde Speksin seviyeleri ile infertilite ve over rezervini iliskisini gosteren
yeterli sayida ¢aligma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile Speksin peptidi, diisiik over rezervli

kadinlarda infertilite ve BMI arasindaki iligkinin ortaya konmast amaglanmustir.



8. GENEL BIiLGILER

Infertilite; primer ve sekonder infertilite olarak iki gruba ayrilir. Primer infertilite daha
once hi¢ gebelik gelismeyen grup, sekonder infertilite ise daha dnce en az bir kez (saglikli ya
da Olii dogum veya diisiikler de dahil) gebelik elde edebilen grubu ifade eder.
Hastalarin degerlendirmesi genellikle 12 ay sonra baglar, ancak Oykilye dayali olarak
infertiliteden siipheleniliyorsa veya kadin partner 35 yasindan biiylikse 6 aydan sonra da
baslatilabilir. Diinya Saghk Orgiitii’niin 1990-2021 yillar1 arasinda yaptig1 derlemeye gore
infertilite prevelans1 %12,6 ile %17,5 arasinda degismektedir (19).

Infertilite hem kadin faktorii hem erkek faktorii hem de kombine nedenli olabilir.
Ana nedenler; erkek faktorii, ovulasyon bozuklugu, tubal hastalik, endometriozis, uterin,
servikal ve peritoneal faktorlerdir. Ciftler oOncelikle anamnez ve fizik muayene ile
degerlendirilmeli, erkek partnerin semen analizi yapilmalidir. Yapilan incelemeler sonucunda
herhangi bir organik patoloji bulunamazsa agiklanamayan infertilite olarak degerlendirilir (20).
Infertilite etyolojisi Tablo 1°de gosterilmistir.
Tablo 1: infertilite Etiyolojisi

Kombine faktor % 40

Erkek faktori % 26-30
Ovulasyon bozuklugu %21-25
Tubal faktor %14-20
Diger (uterin, servikal, peritoneal ) %10-13
Aciklanamayan faktor %25-28

8.1. KADIN INFERTILITESI

Kadinlarda infertilitenin ilk degerlendirmesi yapilirken iyi bir 6yki alinmali, vajinal ve
sistemik muayene sonrast infertilitenin en yaygin nedenlerini saptamaya yonelik en az invaziv
yoldan baslanarak sistematik, hizlt ve en uygun maliyetli sekilde gerceklestirilmelidir. Kadin

ve erkek partnerin degerlendirmesine ayni anda baslamak 6nemlidir.

Overlerdeki oosit sayis1 zamanla progresif olarak azalir. 20 haftalik disi bir fetiisteki
oosit sayisi 6-7 milyon iken dogumda 1-2 milyona, pubertede 300.000-500.000 civarina, 37
yasinda 25.000 ve 51 yasinda 1.000 e kadar diiser. Bu azalmanin etyopatogenezi net olarak
bilinmemekle birlikte yasla birlikte kadin dogurganliginda azalma ile sonuglanir. Buna baglh

olarak da kontrasepsiyon uygulamayan toplumlarda fertilite 20 yasinda pik yapar, 32 yas
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civarinda azalir, 37 yastan sonra diisiise geger ve 45 yas sonrasi nadirdir (21). Bu nedenle infertil
bir ¢iftin degerlendirilmesinde kadin yas1 6nemli bir faktordiir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi
degerlendirmeye 12 ay boyunca korunmasiz cinsel iligskiye ragmen gebe kalamayan kadinlar
alinmali ancak 35 yas {istii olan ya da oligomenore veya amenore Oykiisii olan, bilinen tubal,
uterin, peritoenal hastaligi olan, bilinen endometriozisi olan, bilinen erkek faktorii olan
hastalarda degerlendirmeye 6. aydan sonra baglanmalidir (22).
Oykii ve Fizik Muayene

Klinige ilk bagvuruda hastalardan 6ncelikle ayrintili bir anamnez alinmali, aile Sykiisii

sorgulanmali ve ayrintili fizik muayene yapilmalidir. Ayni zamanda bu goriigmede gebelik

oncesi egitim verilmeli ve ilgili genetik hastaliklar i¢in testler 6nerilmelidir.

Ayrintili bir anamnez sunlar1 icermelidir:

e Adet dongiisii diizeni (menars yasi, dongii uzunlugu ve o6zelligi, molimina
semptomlari, dismenore)

¢ Cinsel iliski siklig1 ve cinsel islev bozuklugu

e Onceki korunma yontemleri

e Infertilite siiresi ve daha dnce aldiysa tedavi ve degerlendirmelerin sonuglari

eGebelik oykiisii (gravida, parite, olusan gebelik sonuglari; abortus, ektopik
gebelik, kiirtaj oykiisii)

e Gegcirilmis operasyonlar, hastane yatis Oykiisii, ciddi ve sistemik hastaliklar,
yaralanmalar, pelvik inflamatuar hastalik dykiisli ya da cinsel yolla bulasan hastalik
Oykiisii, bilinen myoma uteri veya endometriozis dykiisii

eKronik pelvik ve abdominal agri, tiroid hastaliklari, hirsutizm, galaktore,
disparoni

e Onceki smear tarama sonuglar1 ve anormal sonuglarin tedavisi

e Ailede erken menopoz, gelisme geriligi, dogum defektleri ve fertilite problemleri
oykiisii

e Alerjiler ve kullanilan ilaglar

e Sigara, alkol ve madde kullanimi

e Biyolojik ajanlara maruziyet (22)

Fizik muayenede dikkat edilmesi gereken hususlar:
e Hiperandrojenizm bulgulari

e Meme muayenesi



e Tansiyon, nabiz, viicut kitle indeksi (BMI), kilo

e Tiroid muayenesi, nodiil biiylime veya hassasiyet varsa saptanmasi

e Vajinal veya servikal anomali

e Uterus sekli ve boyutu, mobilitesi, uterin fibroid varligi

e Adneksiyal kitleler

e Pelvik ve abdominal kitleler, hassasiyet veya organ biiylimesi varligt

e Douglasta kitle veya nodiil varlig

Tanisal Degerlendirme
Tiim ilgili faktorleri belirlemek amaci ile sistematik, hizli ve uygun maliyetli bir

yontem izlenmeli en az invaziv yontemden baslanmalidir. Arastirmanin hizi ve siiresi hastanin

yasina, ¢iftin infertiltie sliresine, medikal 6ykii ve fizik muayenesine gore sekillendirilmelidir.

Tablo 2: infertilite Degerlendirmesi
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progesteron
. jd::,‘,lf';s’m Tubal faktor

Anovulasyon

8.1.2.1. Ovulatuar Faktor
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Ovulasyon bozuklugu tiim infertil ¢iftlerde %15, infertil kadinlarda ise % 40’a varan

oranlarda goriiliir (23). Hastalar genellikle adet diizensizligi (amenore veya oligomenore)

sikayeti ile bagvururlar. Bu durumun altinda yatan sebep arastirilmali ve sebebe yonelik tedavi

baslanmalidir. En sik nedenler; poliklistik over sendromu (PCOS), ani kilo alip verme, obezite,



agir egzersiz, hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklari olabilir. Ancak ovulasyon bozuklugunun
nedeni cogunlukla belirlenemez.

Hastalarin menstruel dykiisiiniin alinmasi yararlidir. Reprodiiktif ¢agdaki kadinlardaki
normal siklus siiresi 21 ile 35 giin arasinda degisir (22). Baz1 derecelere kadar degisiklik olmast
normaldir. Bir ¢aligmada, 6 ay icinde hastalarin %56' sinda, 1 y1l boyunca takip edilenlerde ise
%75'inde adetler aras1 aralikta 5 giinii asan degisiklikler gézlenmistir.

Ovulasyonu Saptama Yontemleri

e Bazal Viicut Isisi: Ucuz ve basit bir yontemdir. Bu yontemde hasta sabah kalkmadan
bir sey yiyip igmeden bazal viicut 1s1s1n1 (BVI) kaydeder (22). Tipik olarak bazal viicut
1s1s1 folikdiler fazda 36,1 ile 37,1 derece arasinda degisir. Ovulasyon sonrasi progesteron
salinimina bagh olarak 0,5 ile 1 derecelik bir artis meydana gelir (24). Bu bifazik bir
patern olusturur. BVI takibi ile izlenen dongiilerde en yiiksek dogurganlik donemi
dongii ortas1 ytikseliisten onceki 7 gilinii kapsamaktadir. Anovulatuar sikluslarda izlem
monofazik bir patern olusturur. Ancak bazi ovulatuar siklusu olan kadinlarin bifazik
paterni dokiimante edememesi ve BVI ile ovulasyon zamanmin tam olarak
bilinememesi nedeni ile artik tercih edilmeyen bir yontem haline gelmistir.

e Midluteal Serum Progesteron Seviyeleri: Siklusun uygun doneminde alindiginda
serum progesteron seviyesi Ol¢iimii objektif bir yontemdir. Beklenilen mens
kanamasindan yaklasik olarak 1 hafta 6nce (dongiliniin 21 ile 23. giinlerinde)
alinmalidir. Progesteron seviyesi 3 ng/dl’den yliksek ise ovulasyon oldugunu gdsterir.

e Uriner Luteinizan Hormon Monitorizasyonu: Cesitli ticari "ovulasyon tahmin
kitleri" kullanilarak idrarda LH seviyesi bakilabilir. Ovulasyondan 1 ila 2 giin 6nce
gelen déngii ortast LH artisin1 tanimlanabilir. Idrarda LH tespiti ile yumurtlamanin
dolayli olarak tespiti yapilmis olur ve en yliksek dogurganlik araliginin belirlenmesini
saglar. Ancak kullanim kolayligi, dogruluk ve giivenilirlik ticari {riinler arasinda
farklilik gosterebileceginden testler yanlis negatif veya yanlis pozitif sonuglar verebilir.

e Endometrial Biyopsi: Sekretuar endometrium gelisimini ve progesteron etkisinde
endometriumu  gosterek ovulasyonu gosterir. Endometrium  Orneklemesi ile
endometrium ‘dating’i luteal faz kalitesini ve luteal faz eksikligini saptamak i¢in uzun
stire altin standart olarak kabul edildi. Ancak invaziv bir yontem oldugundan neoplazi
ya da endometrit i¢in klinik stiphe yoksa kullanilmaz.

e Transvajinal Ultrasonografi: Transvajinal ultrasonografi (TVUSG) kullanilarak

overlerdeki folikiillerin boyutu, luteinizasyon ve ovulasyonun kanit1 olarak gelisen



folikiillerin izlemi, yumurtlama 6ncesi folikiiliin kollabe olmasi, korpus luteumun
goriinimii ve douglasta mayi varlig1 gézlenebilir. Giiniimiizde ovulasyonu dogrulamak

icin en yaygin ve dogru yontem olarak kullanilmaktadir.

Diger yontemler; tiroid fonkisyon bozuklugunun ve hiperprolaktineminin
arastirilmasi igin tiroid stimiilan horman (TSH), ve prolaktin diizeylerine bakilmasi, uygun
tedavinin diizenlenmesi, amenoresi olan hastalarda overyen yetmezligin arastirilmasi i¢in
folikiil stimiilan hormon (FSH) ve 6stradiol diizeylerine bakilmasini igerir. Yiiksek FSH ve
diistik ostradiol diizeyleri olan hastalar oosit donasyonu adayi, diisiik ya da normal FSH
diizeyleri ve diislik Ostradiol diizeyleri olan hastalar ise ovulasyon indiiksiyonu i¢in eksojen

gonadotropin stimiilan tedaviler i¢in aday olabilir.

Anovulatuar infertil kadinlarda 3 ile 6 siklus sonrasinda ovulasyon indiiksiyonu ile
gebelik saglanamazsa ek degerlendirme yapilmali degerlendirme tamamlanmissa alternatif

tedaviler degerlendirilmelidir (22).

8.1.2.2 Over Rezervi
Over rezervi, oositlerin say1 ve kalitesini baz alan reprodiiktif potansiyeldir. Overde
istirahat halindeki, bliylimeyen primordial folikiilleri tanimlar. Bu over rezervi oositlerin
kalitesini, biiyliyecek folikiil sayisin1 ve reprodiiktif potansiyeli belirler (25). Kiz bebekler
500.000 ile 1 milyon arasinda oosit ile dogar. Folikiiler atrezi ve ovulasyon oosit sayisinda
zamanla azalmaya ve menopozun ortaya ¢ikmasina sebep olur. Yas ile over rezervi yakindan
iligkili olsa da ayni1 kronolojik yaslardaki kadinlarin over rezervleri farkl olabilir (29). Diisiik
over rezervi (DOR) tireme ¢agindaki, diizenli adet goren ve over stimiilasyonuna verdigi yanitin
veya dogurganligin benzer yastaki kadinlara gore azaldigi kadinlar1 tanimlar. Over rezervini
belirlemek i¢in kullanilan testler; siklusun ii¢lincii giiniinde alinan serum FSH ve 6stradiol (E2),
inhibin B, clomifen sitrat deneme testi (CCCT), erken folikiiler fazda bakilan antral folikiil
sayist (AFC) ve serum anti-miillerian hormon hormon (AMH) (22). AMH ve antral folikiil
say1s1 yastan bagimsiz olarak standart over rezervini belirleyen testler olarak kullanilir (26-27).
AMH ve inhibin B folikiil hiicreleri tarafindan salgilanan glikoprotein hormonlardir ve
folikiiler havuzun direkt 6l¢timleridir. Folikiiller yasla beraber azaldik¢a inhibin B salgisi1 azalir.
Azalan inhibin B nedeniyle hipofizdeki negatif feedback azalir ve FSH seviyeleri yiikselir.
Artan FSH seviyeleri yeni folikiiler biiylimenin erken baslamasina neden olur, E2 seviyelerinde
yiikselmeyi tesvik eder ve folikiiler fazin ve genel dongiiniin azalmasi ile sonuglanir. Tiim bu

hormonlarin 6l¢iim ve koordineli degerlendirmesi over rezervinin belirlenmesini saglar (28).



Bazal Serum FSH ve E2

Adet dongiisiiniin 2-4. Giinlerinde bakilan serum FSH seviyeleri over rezervinin
Olciisii olarak kullanilir (22). Over rezervi azalmis (DOR) kadinlarda bazal serum FSH
konsantrasyonlar1 yiikselir. Yiiksek bazal serum FSH seviyeleri (>10-20 IU/L) DOR i¢in
spesifiktir ancak sensitif degildir. FSH seviyeleri siklus ortasi ve aralarinda degiskenlik

gosterdigi i¢in tek seferlik 6l¢iimler yaniltici olabilir (28).

Bazal Ostradiol seviyeleri diigiik over rezervini saptamak i¢in tek basina kullanilmaz.
Bazal FSH degerlerinin dogrulugunu gostermesi agisindan degerlidir. Serum E2 seviyelerinde
erken yiikselme reprodiiktif yaslanmanin gostergelerinden biridir ve normalde yiikselmis
olmas1 gereken FSH seviyelerini diisiirerek testin yanlis yorumlanmasina yol agabilir. Bazal
FSH diizeyleri normal ancak E2 seviyeleri ylikselmis (>60-80 pg/ml) ise diisiik over rezervleri
ile iligkili olabilir (28).

Klomifen Sitrat Deneme Testi (CCCT)

Klomifen sitrat (CC) 6strojen reseptorlerine hem agonistik hem de antagonistik tarzda
etki gosterir (29). Hipotalamik -hipofizer seviyedeki anti-dstrojenik etkisi nedeni ile FSH ve
LH seviyelerinin yiikselmesine neden olur. Negatif feedback yoluyla normal folikiil rezervine
sahip overlerin CC tarafindan uyarildiktan sonra FSH diizeylerini normale dondiirebildikleri,
diistik over rezervi olanlarda ise FSH diizeylerinin yliksek seviyelerde kaldig1 kabul edilir (29).
Klomifen sitrat deneme testinde siklusun 5. ve 9. giinleri arasinda klomifen sitrat verilir. 3. Ve
10. gilinlerde ise serum FSH ve E2 ol¢iimleri yapilir. CCCT testi sonrasinda yilikselmis FSH
degerleri diisiik over rezervini gosterir (28).

Anti-miillerian hormon Hormon

Erken folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan salgilanir. Gonadotropinlerden
bagimsiz olarak salgilandig1 hem normal, geng, ovulatuar kadinlarda hem de infertil kadinlarda
sikluslardan bagimsiz olarak diizeyleri tutarli kalir. Periovulatar donemde bakilan AMH
sonuglarinin artan FSH ile birlikte yiliksek saptanacagi bu nedenle erken folikiiler fazda
bakilmas1 gerektigini oneren ¢aligmalar da vardir ancak degisim diger testlere gére minimal
oldugundan g6z ardi edilir (30). Hormonal kontraseptif kullanan kadinlarda seviyeleri diisiik
cikabilir. AMH over rezervinin FSH’dan daha hassas bir 6l¢iisiidiir. Bu nedenle AMH over
rezervinin biyolojik belirteci olarak FSH ve E2’nin yerini almistir (28). PCOS’lu kadinlarda
diizeyi 2-3 kat artmigtir. Diislik serum AMH seviyeleri (<1 ng/ml) ovaryen stimiilasyona diisiik
yanit, diisiikk embriyo kalitesi, yardimei tireme teknikleri ile alinan kotii gebelik sonuglar ile

iligkilendirilmistir (22).



Antral Folikiil Sayis1 ve Over Voliimii

Over rezervinin ultrasonik 6l¢iimii antral folikiil sayisini ve over voliimiinii igerir. Over
voliimii yagla birlikte azalir ve over rezervinin bir belirteci olarak goriilebilir ancak siklus
aralarinda ve siklusta degiskenligi ve genel olerak hassasiyetinin az olmasi nedeni ile tercih
edilmez. Antral folikiil sayis1 (AFC) ise erken folikiiler fazda TVUSG ile sayilan her iki overde
2-10 mm capindaki antral folikiil sayisinin toplamidir (28). Diisiik AFC toplam 3-6 antral
folikiil olarak kabul edilir ve infertil kadinlarda 40 yasa kadar fertil kadinlara gére onemli
ol¢iide daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Deneyimli kliniklerde yiiksek 6zgiilliikk ve duyarlilik
sonuclari elde edilmistir (22).

Over rezervi ve fertilite yasla azalir. Bu nedenle over rezervinin gelecekteki tireme
potansiyelini dngdrmesi gerektigi varsayimina yol a¢sa da caligmalar bunu dogrulamamuistir.
AMH ve AFC su anda over rezervinin en hassas ve spesifik dl¢timleridir. Bu testler DOR riski
yiiksek olan kadinlarda 6rnegin; 35 yas iistii, ailede erken menopoz dykiisii olan, tek overi olan
veya over cerrahisi gegirmis, kemoterapi ve pelvik radyasyon Oykiisii olan, agiklanamayan
infertilitesi olan ve gonadotropin stimiilasyonuna zayif yanit gostermis olan hastalarda
prognostik bilgi saglayabilir (22). Yardimci iireme tekniklerinde oosit veriminin iyi
belirleyicileri olmasina ragmen reprodiiktif potansiyeli 6l¢mek i¢in rutin olarak kullanilmasi ve
infertilite tedavilerine baslamadan dnce dogurganlik testi olarak kullanilmasi 6nerilmez (28).

8.1.2.3. Servikal Faktor

Servikal mukus iiretimi ya da sperm mukus etkilesimindeki anormallikler
infertilitenin nadiren temel nedenidir. Servikal mukus incelemesi kronik servisitin saptanip
tedavi edilmesini saglayabilir. Servikal faktor infertilitesi icin ovulasyondan kisa siire dnce
alinan servikal mukus Orneginin iligkiden sonraki saalerde motil sperm varlig1 acisindan
degerlendirildigi postkoital test (PCT) geleneksel olarak kullaniliyordu. Ancak giiniimiizde
rutin olarak kullanilmamaktadir (22).

8.1.2.4. Uterin Anomaliler

Infertilite nedenleri arasinda nadir olarak gériilseler de uterin anomaliler ekarte
edilmelidir. Leiyomyom, konjenital malformasyon ve over patolojileri de dahil olmak iizere
uterin patolojilerin tanisinda ultrason, 3 boyutlu ultrason ve MRI kullanilabilir.
Histerosalpingografi (HSG), uterin kavitenin sekli, boyutu ve gelisimsel anomalilerin
(unikornuat, septat, bikornuat uteri) ve diger anomalilerin (endometrial polip, submiik6z myom,
sinesi) tanimlanmasinda kullanilir. Ancak pozitif predikdif degeri digiiktiir. Septat uterus ile

bikornu uterusu ayiramaz ve ileri tetkikler gerekir.



Sonohisterografi; uterin kaviteye salin verdikten sonra TVUSG ile uterin kaviteyi ve
patolojilierini tanimlamakta kullanilir. Histereskopi altin standart tan1 yontemidir. Ancak en
invaziv ve maliyetli yontem oldugundan ileri tetkik ve degerlendirme i¢in HSG ve
sonohisterografi gibi daha az invaziv yontemlerden sonra kullanilir (22).

8.1.2.5. Tubal A¢ikhk

Tubal hastalik infertilitenin 6nemli nedenlerinden olup 6zellikle ekarte edilmelidir.
Tubal tikanikligin tanisinin konmasinda birden fazla yontem gerekir.

Kontrast madde kullanilarak yapilan HSG tubal agikligin degerlendirilmesinde
standart tan1 yontemidir ve terapdtik fayda da saglayabilir. HSG ile proksimal ve distal
okliizyon, salpenjit, istmik nodiiller, fimbriyal fimozis ve peritubal adezyonlarin varlig1 ortaya
koyulabilir. Salin inflizyon sonografisi ile tubal agiklik verilen sivinin douglasta birikmesi ile
gosterilebilir. Ancak bilateral tubal degerlendirme saglamaz.

Laparoskopi ve metilen mavisi veya indigo karmin ile serviks yoluyla yapilan

kromotiibasyon tubal agiklig1 veya proksimal ve distal tikaniklig1 gosterebilir (22).

8.1.2.6. Peritoneal Faktorler

Endometriozis ve pelvik ya da adneksiyel adezyonlar infertilitenin bir diger nedeni
olabilir. Oykii ve fizik muayene bulgular: siiphe uyandirabilir, agiklanamayan infertilitesi olan
kadinlarda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

TVUSG ile endometrioma gibi pelvik patolojiler gosterilebilir. Pelvik anatominin
dogrudan gorsel olarak incelendigi laparoskopi peritoneal faktdrlerin tanisi igin tek spesifik
yontemdir. Ancak bagka tiirlii tan1 koyulamayan, HSG’de anomali goriilen, pelvik peitoneal
hastalik i¢in risk faktorleri barindiran hastalarda klinisyen kararina gore kullanilmali, rutin tan
yontemi olarak kullanilmamalidir (22).

8.1.2.7. Semen Analizi

2-7 giinliik cinsel perhiz sonrasinda hastane kosullarinda elde edilen ejekiilatin
incelenmesidir. Temel olarak sperm konsantrasyonu, motilitesi, canlilik ve morfoloji
degerlendirilir. Tiim ejekiilat bir numune kabinda toplanmalidir. Ejekiilasyondan sonra motilite
azaldigindan likefaksiyon tamamlandiktan sonra 30 dakika i¢inde incelemeye baslanmalidir
(31).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2010- 2020 arasinda elde ettigi dataya gore erkeklerdeki
sperm analizinin alt referans degerleri ve %95 giiven aralig1 degerleri asagidaki gibidir (32).

Tablo 3: Semen Analizi icin Referans Degerleri (WHO)
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Parametre 5. Persentil %95 Giiven Arahg:

Semen Hacmi 1,4 ml 6,2 ml

Sperm konsantrasyonu 16 x 109ml 208 x 10%/ml
Toplam say1 39 x 10%/ml 701 x 10%/ml
Toplam motilite % 42 % 90

[leri hareketli sperm sayis1 % 30 % 77

Yerinde hareketli sperm sayisi %1 % 32

Hareketsiz spermatozoa % 20 % 58

Canlilik % 54 % 97

Normal formlar % 4 % 39

8.1.3. Aciklanamayan Infertilite
Aciklanamayan infertilitenin taniminda bilim diinyasi kesin bir birlige varamamastir.

En giincel tanimiyla; 12 ay korunmasiz iligkiye ragmen gebe kalamayan ¢iftlerde ovulasyonun,
tubal a¢ikligin, normal spermiyogramin varligi ortaya konmasina ragmen gebe kalinamamasi
durumunda koyulan diglama tanisidir (33). 35 yas lstii kadinlarda 6 aylik basarisiz gebelik
denemesi sonrast 40 yasa yaklastikca daha erken olarak degerlendirilmeye baglanmasi
onemlidir (22). Infertil ciftlerin %30 una dislama tanis1 olarak aciklanamayan infertilite tanis
konur (34). Bu teshisin potansiyeli kullanilan yontem ve araglara baglidir. Ayrica infertilitenin
acikea bilinen nedenlerinin yani sira lireme siirecindeki tespit edilemeyen bazi kusurlar da gebe
kalmay1 engelleyebilir. Ornegin minimal/ hafif diizeyde endometriozisi olan hastalar ile
aciklanamayan infertilitesi olan hastalarin spontan gebelik sonuglar1 karsilastirilabilir
diizeydedir (37). Bu da temel infertilite arastirmasi ile ortaya ¢ikmayan sebeplerden biri
olabilecegini diisiindiirlir. Tanimlanmis bir nedenin yoklugunda ag¢iklanamayan infertilitenin

tedavisi genellikle ampiriktir.

ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embriology) kilavuzlarina
gore aciklanamayan infertilitesi olan ¢iftlerde temel infertilite arastirmasima ek yontemler
Onerilmistir. Buna gore; adet dongiisii diizenli ise over rezervini arastirmanin 6-12 aylik gebe
kalma olasiligini belirlemede rolii yoktur. Yine adetler diizenli ise kilavuza gore ovulasyonun
tespit edilmesi ve oosit kalitesinin belirlenmesi de ek olarak onerilmez. Histerosalpingografi ve

histerosalpingo-kontrast-sonografi; laparoskopi ve kromopertiibasyona gore oncelikli olarak
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onerilir. Yiiksek riskli oldugu diisiiniilen hastalarda klamidya antikor testi tubal okliizyon
olasiligini aciklamak i¢in kullanilabilir. Ultrason, tercihen 3D ultrason uterin anomalileri
gostermek i¢in kullanilmalidir. 1k secenek olarak MRI kulllanilmas: ultrasonda anomali
saptanmayan hastalarda dnerilmez. Rutin diagnostik laparoskopi ve servikal patoloji saptamak
icin postkoital test yapilmasi agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda onerilmez. WHO
kriterlerine gére normal aralikta semen analizi olan hastalarda ek testikiiler goriintiileme, sperm

antikorlar1 ya da spermde DNA fragman analizi gibi ek testler 6nerilmez (34).

Aciklanamayan infertilite hastalarinda Colyak hastaliginin arastirilmasi 6nerilebilir,
ancak diger otoimmiin hastaliklarin ve tiroid antikorlarinin arastirilmasi 6nerilmez (34). TSH
degerinin bilinmesi prenatal iyi bir klinik degerlendirme i¢in 6nemlidir (34, 36).

Trombofili ile ilgili yapilan ¢alismalar agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda
kalitsal trombofili ve protrombin gen mutasyonu prevelansinin yiiksek oldugunu ortaya
koymustur (35). Ancak kanit diizeyi diisiik, maliyeti potansiyel faydaya kiyasla yiiksek
oldugundan rutin olarak arastirilmasi 6nerilmemektedir (34).

D vitamini ve Prolaktin degerlerinin goriilmesi ve genomik testler yapilmasinin
aciklanamayan infertilite tanisinda yeri yoktur. Yine prenatal degerlendirmede BMI dl¢timii iyi
bir klinik degerlendirme i¢in dnerilir (34).

8.1. KADIN INFERTILITESI VE SPEKSIN

Speksin’in yeni tespit edilen ve daha ¢ok enerji metabolizmasindaki rolii arastirilan
bir ndropeptid olarak infertilitedeki rolii heniiz net olarak ortaya konmamustir. Ozellikle obezite,
diyabet ve polikistik over sendromu gibi enerji homeostazisi ve iireme ile ilgili bozukluklarda
Speksin diizeylerinin degistigi goriilmektedir (39). Ancak yapilan arastirmalar hipotalamus-
hipofiz- adrenal aksin modiilatorleri olan néropeptidlerin ayni zamanda hipotalamus- hipofiz-
gonadal aksi da etkileyebilecegi hipotezini sunmaktadir (38). Stres, hipotalamus- hipofiz-
gonadal aks tlizerinde ve diger ndrohormonal yolaklar iizerinde kritik 6neme ve steroid
konsantrasyonu iizerinde etkiye sahiptir. Bu ndrohormonal yolaklarda gorev alan Speksin’in
Gnrh eksprese eden noronlardan salindigi ve buna yanit verdigi ve fertilite iizerinde etkisi
oldugu diisiiniilmektedir (39). Daha 6nce de bahsedildigi gibi speksinin lireme {izerindeki
etkileri teleostlarda ¢alisilmis ve hipotalamus-hipofiz-gonadal aksta hipotalamus ve hipofizi

etkiledigi diistiniilmiistiir.

Speksin ile obezite arasidaki baglantiya dikkat edilmis ve bir dizi klinik ¢alismada
BMI yiiksekligi, yag kiitlesi, trigliserit ve kolesterol yiiksekligi olan hastalarda, diyabet ve
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alkolsiliz yagh karaciger hastalifi olanlarda speksin diizeylerinin diisiik oldugu goriilmiistiir
(39). inferitiliteyi etkileyen ve prenatal degerlendirmede énemi olan bu enerji metabolizmasi
bozukluklari ile birbiri ile koordine ¢aligan iireme aksinda da gdrev alan Speksin’in infertilite

etyolojisinde 6nemli bir biyobelirtec olabilecegini diisiindliirmiistiir.

Infertil ve fertil erkeklerde Speksin seviyeleri ile lipit profili ve sperm
parametrelerinin karsilastirildign bir ¢alismada speksin seviyelerinin sperm parametreleri
normal olan bireylerde daha yiiksek oldugu ve birbiri ile anlamli pozitif korelasyon gosterdigi
goriildi (17). Bir bagka calismada obez ve polikistik over sendromu olan hastalarda graniiloza
hiicerelerinden ve folikiil stvisindan alinan Speksin seviyelerinin diisiik oldugu Speksin’in ayni
zamanda Galanin Reseptor 2 ve 3 (GALR2/3) ve MAP3/1, STAT3 ve AKT yoluyla hiicre
proliferasyonunu ve GALR2/3 MAP3/1 ve PKA araciligiyla E2 sekresyonunu inhibe ederek

graniiloza hiicre fonksiyonunu olumsuz etkiledigi gosterilmistir (40).

Speksin yeni kesfedilmis bir néropeptiddir. Yapilan calismalar infertilite iizerinde
etkisi olabilecegini ya da infertil bireylerde diizeylerinin referans olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Uzerinde daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag¢ olan bu néropeptid igin yapilan bu

caligmanin da katki saglayacagini diistinmekteyiz.

9. GEREC VE YONTEMLER
9.1. ETiK KURUL ONAYI

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde prospektif vaka kontrollii ¢alisma

olarak planlandu.

Bu calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim
ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 27/03/2024 tarihinde,
2024.03.59 karar numarasi ile etik kurul onay1 alindi. (EK-1)

Calismanin 6n hazirligt Mohummad Hassan Raza ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma
(17) baz alinarak yapilmistir. Orneklem biiyiikliigii G-Power 3.0.1 yazilimiyla hesaplandi.
Diisiik over rezervi olan 45 hasta ve kontrol grubu olarak a¢iklanamayan infertilitesi olup over
rezervi normal olan 45 hasta olmak iizere 6rneklem boyutumuz 90 hasta olarak hesaplandi.
Mayis 2024 ile Ekim 2024 tarihleri arasinda Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma

Hastanesi Kadm hastaliklar1 ve Dogum kliniginde Infertilite poliklinigine basvuran hastalar
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prospektif sekilde, Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak ¢aligmaya dahil edildi. Arastirmaya

katilan tiim kadinlardan ¢alisma 6ncesi yazili bilgilendirilmis onam alindi.
9.2. HASTA SECIMI

Bu c¢alisma 45 calisma ve 45 kontrol grubu ¢alismasi toplamda 90 katilimcidan
olusmaktadir.

Poliklinik muayenelerinde tiim katilimecilarin ayrintili tibbi 6zellikleri kaydedildi.
(Calismaya katilan hastalarin yas sinir1 20 ile 40 arasinda tutuldu. En az 1 yi1l diizenli korunmasiz
cinsel iliskiden sonra gebelik elde etmekte zorluk yasayan yaslar1 20 ile 35 yas arasindaki
hastalar ile 6 ay diizenli korunmasiz cinsel iligskiye ragmen gebe kalmakta zorlanan 35 ile 40
yas arasindaki hastalar calisamaya dahil edildi. 90 infertil kadin bu ¢alismaya dahil edilerek iki
gruba ayrild1.

Tiim infertil kadinlar yumurtalik rezerv paternlerine gore iki ana gruba ayrildi.
Kontrol (NOR) grubu normal over rezervi olan infertil kadinlar igerirken, diisiik over rezervi
(DOR) grubu daha 6nce de bahsedildigi gibi giliniimiizde en spesifik ve sensitif olarak kullanilan
AMH diizeyi ve antral folikiil sayist kullanilarak, AMH seviyesi <l ve antral folikiil say1s1
(AFC) 3-6 arasinda olan hastalardan se¢ildi.

Hastalardan ayrintili bir anamnez alindi. Yas, meslek, menars zamani, son adet
tarihi ve adet diizeni, obstetrik 0ykii, hasta ve esinin gegirilmis operasyon Oykiisii, dismenore,
disparoni, sigara ve alkol kullanimi, hirsutizm, galaktore gibi bulgularin varligi, kronik hastalik
bilgileri, kullanilan ila¢lar, infertilite 6ykiisii, koitus siklig1, daha dnce kullanilan kontraseptif
yontemler ve siiresi kaydedildi. Korunmasiz cinsel iliski siiresi 12 hastada 1 yil ve {izerinde
geriye kalan 33 hastada ise 2 y1l ve tizerindeydi.

Fizik muayenede boy ve kilo 6l¢iimii yapildi. Viicut kitle indkesi (BMI) (kg/m2)
hesaplandi. Spekulum ile ve bimanuel muayene ile pelvik muayene yapildi. Vulva, vajen ve
servikste anomali olup olmadigi, enfeksiyon varligi degerlendirildi. Transvajinal ultrasonla
uterus ve adneksler degerlendirildi. Olasi pelvik kitle veya adezyon varlig1 agisindan tarandi.
Bilateral antral folikiil sayimi yapildi.

Hastalarin histereosalpingografi (HSG) sonuglar1 degerlendirildi. Uterin kavitenin
konturlarinin normal oldugu ve bilateral tubalardan pasaj oldugu goriildii. Tek tarafli tubal
tikaniklik saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin pap smear sonuglarinin normal
oldugu goriildii. Adetin 2-4. Giinleri arasinda hormon paneli goriildii. FSH, LH, Prolaktin,
Estradiol, TSH degerleri degerlendirildi. Her hastadan AMH degeri ve beklenen adetten 1 hafta
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once midluteal faz progesteron degerleri goriildii. Her hastanin esinden spermiogram goriildii.
Uroloji goriisii alinarak erkek faktorii diglandi.

Calismaya HSG sonuglar1 normal olan, TSH, LH ve prolaktin degeri normal
siirlarda olan, antral folikiil sayis1 3-6 arasinda olup AMH degeri <1 olan ve over rezervinin
diistik oldugunu diistindiiren, FSH ve estradiol degeri ise normal sinirlarda veya over rezervinin
diistiik oldugunu gosterecek sekilde yliksek saptanan; 35 yas alt1 olan hastalarimizda en az 1
yildir, 35 yas iistiinde olan hastalarimizda ise en az 6 aydir gebe kalmaya ¢alisan primer veya
sekonder infertil hastalar dahil edildi. Kontrol grubumuz ise over rezervi normal olan
aciklanamayan infertil hastalardan olusmaktaydi.

Endometrioma Oykiisii olan, gegirilmis pelvik cerrahisi olan, TVUSG’de myom
saptanan, diizensiz adet dongiisii tarifleyen ve kronik pelvik agris1 olan hastalar ¢alisgamaya
dahil edilmedi. Ayni sekilde kronik hastalig1 olan Tip 2 Diyabeti olup insiilin kullanan ve
hipertansiyon Oykiisii olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calismaya katilan tiim hastalardan bilgilendirilmis goniillii olur formuna onam

alindi. Topladigimiz kan 6rneklerinden serumda Speksin seviyesi ¢alisildi.
9.3. HASTALARDAN KAN ORNEKLERININ TOPLANMASI

Infertilite poliklinigimize basvurup c¢alismamiza katilmayr kabul eden tiim
hastalardan bilgilendirilmis goniillii olur formuna imza alindi. Calisma ve kontrol
gruplarimizdan antekiibital venden vacutainer ile sar1 kapakli, jel igeren biyokimya tiipiine kan
ornegi alindi. Elde edilen kan 6rnekleri 4.000 rpm (10 dakikada devir) santrifiijde islendi.
Serum toplandi ve analize kadar -80°C’de saklandi.

9.4. TOPLANAN KAN ORNEKLERININ CALISILMASI
Saklanan serumlar daha sonra 15pexin degerlerini 6l¢mek i¢in kullanildi. Serumlar
oda sicakligma getirildi. Speksin’in serum konsantrasyonu, iireticinin protokoliine gore bir
enzim baglantili immiinolojik test (ELISA) kiti (Katalog Numarasi: 201-12-7257; Shanghai
Sunred Biological Technology Co., Ltd., Cin) kullanilarak iki kopya halinde test edildi. Analiz
ici ve analizler arasi varyasyon katsayilari sirasiyla <%10 ve <%12 idi. Speksin duyarlilik

degeri 18.452 pg/mL’dir.

Speksin konsantrasyonuna karsi standart bir optik yogunluk (OD) egrisi olusturmak
icin, numuneler, standart numuneler ve biyotin etiketli antikorlar, isaretleyici antikor icin
onceden kaplanmig mikro gozeneklere eklendi ve 450 nm dalga uzunlugunda bir mikroplaka

spektrofotometresi (Smart Microplate Reader; USCN KIT INC.) ile standart numunelerin ve
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numunelerin OD degerleri daha sonra tespit edildi. Numunelerdeki Speksin konsantrasyonlari
daha sonra numunelerin OD degeri standart egriyle karsilagtirilarak belirlendi.
9.5. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Bu c¢alismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayic istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira
Shapiro — Wilk normallik testi ile degigkenlerin dagilimina bakilmig, normal dagilim gosteren
degiskenlerin ikili gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t testi , normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin ikili gruplarin karsilagtirmasinda Mann Whitney U testi, nitel verilerin
karsilagtirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. DOR sonucunun ayirici tanisi i¢in FSH, E2,
AMH, AFC ve Speksin degiskenlerinin ROC Egrisi altinda kalan alanlar hesaplanmis, Speksin
degiskeni i¢in Duyarlilik 6zgiilliik, pozitif kestirim degeri, negatif kestirim degeri ve LR(+)
degerleri ile degiskenlerin kestirim degeri (Cut off) belirlenmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirilmistir.

10.BULGULAR

Calismaya 45 diisiik over rezervi olan infertil hasta ve 45 normal over rezervi olan
kontrol grubu infertil hasta olmak {izere toplam 90 hasta katildi. Calismaya katilan hastalardan
over rezervi diisilk olan hastalarin yas ortalamasi 33,22+4,64, normal olan hastalarin yas
ortalamasi 27,76+4,06 olup DOR grubunun yas ortalamalar1t NOR grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001). DOR grubunun FSH ortancasi 8
(5,83-13,3), ortalamasi 11,99+11,71; NOR grubunun FSH ortancasi 6,6 (5,05-7,23), ortalamasi
6,25+1,53 olup her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,002). DOR grubunun E2 ortancasi 65 (41-149), ortalamas1 111,49+101,76
ve NOR grubunun E2 ortancasi1 46 (34,5-55), ortalamas1 54,38+47,02 olup iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,002). DOR grubunun AMH
ortancast 0,43 (0,17-0,65), ortalamasi 0,42+0,2 ve NOR grubunun AMH ortancas1 3 (1,86-
4,26), ortalamast 3,6+2,09 olup iki grup arasindaki AMH farki istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001). DOR grubunun AFC ortancasi 5 (4-6) ortalamasi
5,16+1,68 ve NOR grubunun AFC ortancas1 13 (10,5-17,5), ortalamasi 13,58+3,91olup DOR
grubunun AFC ortalamalar1 NOR grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0,0001). Her iki grupta da incelenen TSH, LH, PRL ve BMI parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir. DOR grubunun Speksin ortancast

985,67 (784,1-1288,63), ortalamas1 1536,86=1661,7 ve NOR grubunun Speksin ortancasi 1310
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(959,08-2329,96), ortalamas1 2608,04+2754,79 olup Speksin ortalamalart DOR grubunda NOR

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,001).

Tablo 4: DOR ve NOR Grubundaki Hastalarin Labarotuar Degiskenlerinin Ortalama

Degerleri
Grup NOR Grubu n:45 DOR Grubu n:45 p
Yas Ort+SS 27,76+4,06 33,2244,64 0,0001*
BMI Ort+SS 2526431 25,99+5,57 0,492*
Ort+SS 6,25+1,53 11,99+11,71
FSH (IU/L) Median (IQR) 6,6 (5,05-7,23) 8 (5,83-13,3) 0,002
Ort+SS 9,13+6,47 9,2+9,97
LH (IU/L) Median (IQR) 7,29 (5,7-11,45) 6,2 (4,6-9,83) 0,290%
Ort+SS 54,38447,02 111,49+101,76
E2 (pg/L) Median (IQR) 46 (34,5-55) 65 (41-149) 0,002
Ort+SS 3,6+2,09 0,42+0,28
AMH (ng/mL) Median (IQR) 3 (1,86-4,26) 0,43 (0,17-0,65) 0,0001+
Ort+SS 13,58+3.91 5,16+1,68
AFC Median (IQR) 13 (10,5-17,5) 5 (4-6) 0,0001+
TSH (mIU/L)  Ort+£SS 2,14+0,91 2,13+0,79 0,950*
PRL (ug/L) Ort+SS 17,98+7,44 15,32+5,77 0,062*
Speksin Ort+SS 2608,04+2754,79 1536,86+1661,7
&g/mL) Median (IQR) 1310 (959,08-2329,96) 985,67 (784,1-1288,63) 0,001

*Bagimsiz t testi TMann Whitney U testi

(Ort: ortalama, SS: standart sapma, IQR: ¢eyreklik aralik, BMI: viicut kitle indeksi, FSH: folikiil uyarici hormon,

LH: liteinize edici hormon, E2: estradiol, AMH: anti-miillerian hormon, AFC: antral folikiil sayis1i, TSH: tiroid

stimiile edici hormon, PRL: prolaktin, NOR: normal over rezeri, DOR: diisiik over rezervi, normal dagilim

gosteren degiskenlerin ikili gruplarmin karsilastirmasinda bagimsiz t testi, normal dagilim gostermeyen

degiskenlerin ikili gruplarin karsilasgtirmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmisgtir.)
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Grafik 1: DOR ve NOR Grubu Arasindaki Yas ve BMI Ortalamalarinin Karsilastirilmasi
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Epor Grubu
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(NOR: normal over rezervi, DOR: diisiik over rezervi, BMI: vuciit kitle indeksi)

18



Grafik 2: DOR ve NOR Grubu Arasindaki FSH, LH, AFC ve AMH

Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

BMxor Grubu
Epor Grubu

15,00

FSH LH AFC AMH

(NOR: normal over rezervi, DOR: diisiik over rezervi, FSH: folikiil uyarict hormon, LH: liiteinize edici

hormon, AMH: anti-miillerian hormon, AFC: antral folikiil sayis1)
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Grafik 3: DOR ve NOR Grubu Arasindaki Speksin Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi

Spexin (pg/mL)

4000,0007

3000,0007

n

000,0007
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NOR Grubu DOR Grubu

(NOR: normal over rezervi, DOR: diisiik over rezervi)

DOR varligin1 etkileyen faktorleri belirlemek i¢in Yas, FSH, E2, AFC ve Speksin
degiskenleri ile Logistik Regresyon analizi yapilmistir. Yas (p=0,656), FSH (p=0,519), E2
(p=0,269) ve Speksin (p=0,707) istatistiksel olarak anlamsiz bulunmus, AFC diistikliigii etkili
faktor olarak belirlenmistir (p=0,006).

Tek degiskenli testlerde yas degiskeni anlamli bulunmus ve diger degiskenler
tizerindeki etkisi gbz Oniine alinarak yasa gore Diizeltilmis Logistik Regresyon analizi
yapilmistir. Yasin etkisi goz Oniine alinarak yapilan bu analizde E2 (p=0,071) ve Speksin
(p=0,511) degiskenleri istatistiksel olarak anlamsiz bulunmus FSH yiiksekligi (p=0,046) ve
AFC diisiikliigii (p=0,005) etkili faktorler olarak belirlenmistir.

20



Tablo 5: Logistik Regresyon ve Yasa gore Diizeltilmis Logistik Regresyon

Yasa Gore Diizenlenmis
OR (%95 G.A) p OR (%95 G.A) p

Yas 0,92 (0,63-1,34) 0,656

FSH (IU/L) 1,19(0,70-2,02) 0,519  122(1,00-1,43) 0,046
E2 (pg/L) 1,04 (0,97-1,13) 0269 1,01 (0,99-1,04) 0,071
AFC 0,2(0,06-0,63) 0,006 0,95 (0,92-0,99) 0,005

Speksin (pg/mL) 1,00 (0,98-1,01) 0,707 1,01 (0,98-1,05) 0,511

(FSH: folikiil uyarict hormon, E2: estradiol, AFC: antral folikiil sayisi, GA: giiven araligi, p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.)

DOR varliginin ayirict tanisinda FSH, E2, AMH, AFC ve Speksin degiskenlerinin
onemini belirlemek i¢cin ROC Egrisi altinda kalan alan analizi yapilmistir. FSH i¢in ROC Egrisi
altinda kalan alan 0,694 (0,588-0,787), E2 i¢cin ROC Egrisi altinda kalan alan 0,690 (0,584-
0,783) bulunmustur. Bu degiskenler i¢in ROC Egrisi altinda kalan alan istenilen sinir deger
0,700 altindadir.

AMH i¢in ROC Egrisi altinda kalan alan 1,000 (0,959-1,000), AFC i¢in ROC Egrisi
altinda kalan alan 0,992 (0,944-0,998), Speksin i¢in ROC Egrisi altinda kalan alan 0,731
(0,628-0,819) bulunmustur. Bu degiskenler i¢in ROC Egrisi altinda kalan alan istenilen sinir
deger 0,700 tlizerindedir.
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Grafik 4: ROC Egrisi
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(FSH: folikiil uyaric1 hormon, E2: estradiol, AMH: anti-miillerian hormon, AFC: antral folikiil sayis1)

Tablo 6: ROC Egrisi Altinda Kalan Alanlar

AUC SE 95% CI

FSH 0,694 0,056 0,588 - 0,787

E2 0,690 0,056 0,584 - 0,783

AMH 1,000 0,000 0,959 - 1,000

AFC 0,992 0,010 0,944 - 0,998

Spexin 0,731 0,053 0,628 - 0,819
(pg/mL)

(FSH: folikiil uyarict hormon, E2: estradiol, AFC: antral folikiil sayisi, GA: giiven aralii, p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.)
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Tablo 7: Speksin i¢cin Kestirim Degeri

Kestirim Degeri Duyarhhk  Ogzgiillik PKD NKD LR +)
<920 56,67 93,33 87,50 63,60 7,00

(PKD: pozitif kestirim degeri, NKD: negatif kestirim degeri, LR: olabilirlik oran1)

Speksin degiskeninde <920 kestirim noktas1 i¢in Duyarlilik 56,67, Ozgiilliik 93,33,
Pozitif Kestirim Degeri 87,50, Negatif Kestirim Degeri 63,60 ve LR (+) degeri 7 bulunmustur.
Yani Speksin degeri <920 olan bir hastada DOR goriilme riski Speksin degeri >920 olan bir
hastadan 7 kat yiiksek bulunmusgtur.

Tiim hasta gruplarinda Speksin degerleri ile BMI, FSH, LH, E2, AMH, AFC ve PRL

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmemistir (p>0,05).

Speksin degerleri ile yas degerleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli

korelasyon gdzlenmistir (pr=-0,248 p=0,019).

Speksin degerleri ile TSH degerleri arasinda DOR grubunda negatif yonde istatistiksel
olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (pr=-0,249 p=0,018).

NOR grubunda Speksin degerleri ile yas, BMI, FSH, LH, E2, AMH, AFC ve PRL

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmemistir (p>0,05).

Speksin degerleri ile TSH degerleri arasinda NOR grubunda da negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (pr=-0,341 p=0,022).
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Tablo 8: Speksin Degerleri ile Labarotuar Parametreleri, Yas ve BMI Arasindaki

Korelasyon
Speksin (pg/mL)
Tiim Hasta NOR DOR
Grubu Grubu Grubu
r -0,248 -0,083 -0,267
Yas p 0,019 0,586 0,077
r -0,116 0,001 -0,251
BMI p 0,277 0,994 0,096
FSH r 0,006 0,156 0,141
du/L) p 0,955 0,307 0,357
LH r -0,017 0,104 -0,149
dU/L) p 0,875 0,496 0,327
E2 r -0,063 -0,024 0,056
(pg/L) p 0,553 0,874 0,716
AMH r 0,088 -0,167 0,253
(ng/mL) p 0,412 0,273 0,094
r 0,169 -0,041 -0,017
AFC p 0,111 0,789 0,912
TSH r -0,249 -0,341 -0,112
(mIU/L) p 0,018 0,022 0,464
PRL r -0,095 -0,131 -0,188
(ng/L) p 0,372 0,392 0,216

Pearson Korelasyon testi

(BMLI: viicut kitle indeksi, FSH: folikiil uyarici hormon, LH: liiteinize edici hormon, E2: estradiol, AMH:
anti-miillerian hormon, AFC: antral folikiil sayis1, TSH: tiroid stimiile edici hormon, PRL: prolaktin, NOR: normal
over rezeri, DOR: diisiik over rezervi, degiskenlerin birbirleri ile iligkilerini belirlemede Pearson korelasyon testi

kullanilmigtir. p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.)

11. TARTISMA VE SONUC

Speksin yeni kesfedilen ve literatiirde infertilite {izerine yapilan ¢alisma sayisinin az
oldugu bir néropeptiddir. Yapilan arastirmalarda speksinin ndrogonadal aks tlizerinde 6nemli
bir yere sahip olabilecegi kesfedilmistir. Enerji metabolizmasi ve hipotalamus-hipofiz-gonadal
aksta yer almasi, obez ve PCOS’lu kadinlarda graniiloza hiicrelerinde Speksin’in mRNA
ekspresyonunun azaldigini gosteren ¢alismalar bize Speksin ile over dokusu arasindaki iliskinin
over rezervi hakkinda bilgi verebilecegini diisiindiirdii (40). Boylelikle calismamizda over
rezervi diisiik olan infertil hastalarda Speksin seviyelerinin kontrol grubu olan normal over
rezervli infertil hastalarla karsilagtirllmasi yapilmis ve diisiik over rezervi olan hastalarda

Speksin diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu saptanmustir.
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Over rezervi ve fertilitenin ileri yas ile azaldig: bilindigine gore ¢calismamizda tim
hasta gruplarinda yas ile Speksin seviyelerinin negatif korele oldugunun saptanmasi Speksin
diizeylerinin over rezervi hakkinda bize bilgi saglayabilecegini gosterir (21-22). Ancak
calisgmamizda NOR ve DOR gruplari arasinda da yas farkinin anlamli ¢ikmasi ¢alismamizin
zayif kalan ve gelistirilmesi gereken bir yoniidiir. Daha dar yas aralikli calisma gruplarinda

benzer ¢alismalarin varligina ihtiyag¢ vardir.

Yaptigimiz literatlir taramasinda Kurowski ve arkadaglarinin yaptigt obez ve
PCOS’lu 164 hastadan olusan calismada graniiloza hiicrelerinde ve folikiil sivisinda Speksin
seviyelerini dl¢lilmiis ve obez ve PCOS’lu hastalarda Speksin seviyelerinin diisiik oldugunu
saptanmistir (40). Ayn1 zamanda Speksin’in graniiloza hiicreleri ve steroidogenez iizerinde
inhibitor etkileri oldugunu ve Speksin’in PCOS patogenezinde kilit bir rolii olabilecegini
saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda da diisilk over rezervli hastalarda diisiik seviyelerde
Speksin bulunmasi ovulatuar disfonksiyonu olan infertil kadinlarda Speksin seviyelerinin

yonlendirici olabilecegini diisiindiirmektedir.

Al-Rifaee ve arkadaslarmin yaptigt BMI ve Speksin, bliylime hormonu ve Leptin
arasindaki iligkiyi inceleyen 40 hastadan olusan ¢alismada infertil obez hastalarda Speksin
seviyelerinin diisiik Leptin seviyelerinin yiiksek oldugu saptanmistir (41). G. Anik Ilhan ve
arkadaglarinin yaptigi PCOS’lu 120 hastadan olusan bir bildiride PCOS’lu hastalarin serum
Speksin seviyelerinin kontrol gruba gore daha diisiik oldugu ayrica Speksin seviyelerinin HDL
ile pozitif, HOMA-IR (homeostatic model assessment for insulin resistance) ile negatif korele
oldugu bulunmustur. Biz c¢alismamizda over rezervini tek parametre olarak kiyaslayabilmek
icin hastalarin BMI degerlerini normale yakin sinirlarda tuttuk. Bu nedenle enerji
merabolizmasinda yeri olabilecegi bu arastirmalarla gdsterilen Speksin’in bizim ¢aligmamizda
BMI ile anlamli korele olmamasi beklenen bir sonugtu. Ancak yukarida bahsedilen hastalarin
ayni zamandan infertil olmasi infertilite ve Speksin’in iligkili oldugunu; PCOS’lu hastalarda
infertilitenin sebeplerinden birinin ovulatuar disfonksiyon olmas1 ve Speksin ile negatif korele
olmasi1 ve bizim ¢alismamizda da DOR ve Speksin’in negatif korele olmas1 birbirini destekler

niteliktedir (46).

Mohummad Hassan ve arkadaglarinin yaptig1 44 anormal sperm parametreleri olan
ve 44 normal spermiyogrami olan hastada Speksin ve Kisspeptin ndropeptidlerinin diizeylerinin
arastirildigt ¢aligmada normal spermiyogrami olan hastalarda Speksin ve Kisspeptin
seviyelerinin daha yiiksek oldugu anormal spermiyogrami olan hastalarda ise istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu da hem kadin hem erkek iireme fizyolojisinde
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Speksin’in aktif rol oynadigi, infertil hasta arastirmasinda kullanmanin anlamli olabilecegini

diisiindiirmektedir (17).

Khadir A ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore plazma Speksin diizeyleri Tip 2
diyabeti olan veya olmayan obez hastalar ve normal kilolu hastalara kiyasla diisiik diizeyde
bulunmustur. Ayni sekilde yiiksek tansiyonlu hastalarda da Speksin seviyeleri diisiik bulunmus
egzersiz ile Speksin diizeylerinde artis saptanmigtir. Bu Speksin diizeylerinin fiziksel egzersize
verilen yanitin bir gdstergesi olabilecegini diisiindlirmiistiir. Ancak bizim yaptigimiz ¢calismada
BMI ile Speksin arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamis olup bu; daha 6nce de
bahsedildigi gibi ¢alismamiza ile ileri derece obez hasta katilmamis, BMI’in normal ve normale
yakin sinirlarda tutulmus olmasi ile alakali olabilir. Daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir

(43).

Sun X ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada Speksin’in kilo vermede 6nemli bir rolii
olabilecegi, insiilin direnci siddetinin 6l¢iilmesinde kullanilabilecegi ve metabolik hastaliklarla
yakindan iligkili olabilecegi saptanmistir (44). Aksu O ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
Hashimoto tiroiditli ve 6trioid hastalar arasinda Speksin diizeyleri kiyaslanmis; yiiksek antikor
seviyeleri olan Hashimoto tiroiditli hastalarda yiiksek Speksin seviyeleri bulunmustur (45).
Bizim ¢alismamizda ise Speksin seviyeleri TSH ile negatif korele goriilmiistiir. Ancak bizim
calisgmamizda TSH diizeyleri normal sinirlarda olan hastalar katilim saglamis olup buldugumuz
sonugta da TSH diizeyleri normalin iist sinirina yakin hastalar i¢in bir korelasyon ortaya
cikmigtir.  Speksin’in hipotiroidi tanisinda kullanilmasi i¢in kesin tanili hastalarla daha

kapsamli arastirmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Speksin ve infertilite {izerine yapilan ¢alismalar sinirlidir. Ayrica literatiirde over
rezervi ve Speksin diizeyleri ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Yaptigimiz ¢calismada diisiik
over rezervli hastalarda serum Speksin seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
saptanmas; diisiik over rezervi i¢in Speksin diizeyinin 920’nin altinda olmasinin istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmast ileride over rezervi igin prediktif bir deger olarak kullanilmasi agisindan
umut vericidir. Over rezervinin belirlenmesine yardimci olarak, ileri yas veya ek hastaligi
bulunan ve daha hizli bir degerlendirmenin gerekli oldugu hastalarda zaman ve kaynak
tasarrufu saglayarak hastalarin IVF’ye (in vitro fertilizasyon) yonlendirilmesini saglayabilir.
Ancak Speksin’in overdeki ve hipogonadal akstaki roliiniin daha iyi belirlenmesi i¢in daha ¢cok

caligmaya ihtiyag¢ vardir.
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Sonu¢ olarak; infertil hastalarin degerlendirilmesinde over rezervinin Onemi
agikardir. Over rezervini degerlendirmede kullanilan antral folikiil sayis1 ve AMH’ ye alternatif
olabilecek ya da birlikte kullanilabilecek; hastalar1 yardimci iireme tekniklerine yonlendirirken
kullanilan bir biyobelirteg olarak Speksin diizeylerinin dl¢timii ve prediktif olarak kullanilmasi
diisiiniilebilir. Caligmamizda anlamli ¢ikan diisiik over rezervli hastalarda anlamli derecede
diisitk Speksin diizeylerinin over rezervi ve Speksin’e dair baska caligsmalarin da Oniinii
acacagini diislinmekteyiz. Ancak daha biiylik popiilasyonlu, ¢ok merkezli ve daha dar yas

aralikli ¢aligmalarla bu korelasyonun kanit giiciiniin artirilmasi gerektigine inanmaktay1z.
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