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1. GIRIS

Infertilite, 1 yil diizenli cinsel iliskiye ragmen spontan olarak gebe
kallmamamasi durumu olarak tanimlanmistir. Saglikli ¢iftlerde 1 yillik siirecte
korunmasiz iligki ile spontan gebelik oranlar1 degisik kaynaklarda % 85-90 olarak
belirtilmektedir (1). Hi¢ gebeligi olmayan ciftler primer infertil, en az bir klinik
gebelik gegmisi olan ancak sonrasinda gebelik olugmayan ciftler ise sekonder
infertil olarak tanimlanmuistir.

Polikistik over sendromu (PKOS), tireme donemindeki kadinlarin % 10’unu
etkileyen, tanisi Rotterdam kriterlerine gére konulabilen, heterojenite gosteren,
hormonal bir hastaliktir (2). Rotterdam kriterlerine gére PKOS, oligo-anovulasyon,
hiperandrojenizm ve polikistik overler (2-9 mm capinda 12 veya daha ¢ok sayida
folikiil ve/veya en az bir yumurtalikta yumurtalik hacminin 10 ml’den biiyiik
olmasi) olarak belirtilen ii¢ kriterden ikisinin varligi ile tani alir (3).

Normal popiilasyonda % 10-15 olan infertilite orani, PKOS’Iu hastalarda %
40’lara ulagsmaktadir. PKOS’lu hastalarda diisiik oosit kalitesinin varligina ek
olarak IVF sikluslarinda ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) gelisme riski
de daha yiiksektir (4).

In vitro fertilizasyon (IVF) tedavisinin en temel basamaklarindan biri
oositlerin toplanmasi1 agamasidir. Oositler toplanirken, bircok metabolitten olusan
ve oositin mikro ¢evresini olusturan folikiil sivisi da birlikte aspire edilmektedir.
Oositlerin i¢cinde bulundugu bu mikro ¢evreye bakildiginda, elde edilen oosit
kalitesiyle, embriyo kalitesiyle ve gebelik basarisiyla korelasyon gdsteren

bilesenler icerdigi ¢ok sayida calismayla gosterilmistir. Dolayisiyla bu



parametrelerin incelenmesi siklus dncesi beklenen basar1 oranlar1 hakkinda fikir
verebilecektir.

Anti-Miillerian hormon (AMH), preantral ve erken antral ovaryan
folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan {iretilmekte olan bir glikoprotein
dimerdir (5). Folikiiler sividaki yiiksek AMH seviyelerinin, bazi ¢aligmalarda
yiiksek oosit ve embriyo kalitesiyle iliskili oldugu gosterilirken, bazi ¢alismalarda
ise folikiil stvisindaki yliksek AMH degerleri ile embriyo ve oosit kalitesinde diisiis
oldugu sonucuna ulasilmistir. Dolayisiyla bu konuda celiskili sonuglar mevcuttur
ve daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (6).

Folikiil stvisinda “Total Oksidan Statii” (TOS) ve “Total Antioksidan Stati”
(TAS) seviyelerinin oosit ve embriyo kalitesiyle iligkili oldugu, normal ve PKOS’
lu hasta gruplarinda TAS ve TOS seviyeleri arasinda anlamli derecede farkliliklar
olduguna dair ¢alismalar vardir. PKOS’ lu hastalarda normal hastalara gére hem
serumda hem de folikiil sivisinda TOS seviyelerinin daha yiiksek oldugu, ayrica
oksidatif stres indeksinin (OSI: TOS/TAS) PKOS’lu hastalarda anlamli sekilde
daha yiiksek oldugu gésterilmistir. Yiiksek TOS ve OSI seviyelerinin 3. Giin
embriyo kalitelerinde anlamh diisiisle iliskili oldugu saptanmaistir (7).

IVF yapilan hastalarda kan lipit diizeyleri ile embriyo kaliteleri arasinda
yapilan bazi ¢alismalarda kanda ytiksek trigliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) ve total kolesterol seviyelerinin diisiik embriyo kalitesiyle iligkili oldugu
gosterilirken, kanda yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) yiiksekligi olan
olgularda ise embriyo kalitelerinin daha iyi oldugu saptanmistir (8). Yine fareler
tizerinde yapilan baska bir calismada, kiimiiliis oosit komplekslerinin yiiksek lipit

seviyeleri igeren folikiiler siviya maruz kalmasiin artmis endoplazmik retikulum



stresi ve bozulmus oosit olgunlagmasi ile iligkili oldugu ve folikiil sivisinda artmis
lipit degerlerinin oosit kalitesini diislirdiigli gosterilmistir (9). Dogrudan insan
folikiil stvisinda lipit degerleri ile in vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarindan elde
edilecek embriyo kaliteleri arasindaki iligkiyi degerlendiren ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Bu ¢aligmada amag: PKOS ve PKOS olmayan hasta gruplarinin folikiil
stvilarinda AMH, TAS, TOS ve lipit profili (HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol)
diizeylerinin oosit, embriyo kalitesi ve gebelik sonuglari {izerine etkisini

gostermektir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. linfertilite

Infertilite, baz1 kaynaklarda korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen 35
yasin altinda 12 aydan, 35 yasin iistiinde 6 aydan daha uzun stirede gebelik
elde edilememesi olarak tanimlanmisken (10) baz1 kaynaklarda ise yas faktorii
belirtilmeden en az bir yillik diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik

olugsmamasi olarak belirtilmistir (11).

2.1.1. linfertilite Sebepleri

Infertil ciftler degerlendirildiginde infertilite sebeplerinde ilk siray1 % 25-35
oraninda goriilen erkek faktorii almaktayken, sonrasinda % 14-22 tubal faktor, %

10-27 ovulatuar bozukluklar, % 10-17 aciklanamayan sebepler gelmektedir (12).



2.1.2. linfertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertil giftlerin degerlendirilmesinde temel amag; detayli anamnez ile taniya
gidilerek tedavi edilebilir sebeplere yonelik tedavilerin uygulanmasidir.

Oykii alinirken 6zellikle cinsel iligki durumu ayrintili olarak sorgulanmals,
siklig1 ve zamanlamasi 6zellikle sorularak varsa cinsel disfonksiyonlar ortaya
konulmalidir (13).

Ayrica infertil hastalarda uterus degerlendirilmesi dnem arz etmektedir. Eslik
eden myomlar, polipler, uterin anomaliler IVF prognozunu degistirebilmektedir.
Bu degerlendirmede ilk basamak iki boyutlu ultrasonografidir. Ultrasonografi ile
% 55-85 oraninda uterin anomali, myom, polip gibi yapisal patolojilerin tanisi
konulabilmektedir. Intra uterin lezyonlarin tespitinde altin standart ise
histeroskopidir. Histeroskopi sayesinde intrauterin lezyonlarin ayn1 seansta tani ve
tedavisi yapilabilmektedir (14).

Tubal agikligin degerlendirilmesi icin ise histerosalpingografi (HSG)
kullanilmaktadir. Su ya da yag bazli kontrast madde uterin kaviteye verilerek

cekilen grafide kavite ve tubal yapilar degerlendirilebilir.

2.1.3. Infertilite Patofizyolojisi

Infertilite patofizyolojisi multifaktoriyel ve karmasiktir. infertil ¢iftlerin
yaklasik % 15’inde birden ¢ok neden bir arada saptanmistir (15).

Over disfonksiyonuna bagli anovulatuar sikluslar1 olan hastalarda amenore
ve oligomenore goriilebilmektedir. Amenore ve oligomenoresi olan hastalarda

PKOS goriilme sikligi sirastyla % 30-%90 olarak bildirilmistir. Bu grupta



oviilasyon bozukluklarina bagli olarak infertilite oranlar1 ciddi oranda artmistir ve
dolayisiyla PKOS un infertilite patogenezindeki rolii 6nem arz etmektedir (16).

Ayrica obezite veya ¢ok diisiik viicut agirligina sahip olmak da fertiliteyi
etkilemektedir. Normal viicut kitle indeksine sahip olmak infertilite oranlarini
azaltirken, IVF basarisin1 da artirmaktadir (17).

Yasin artmastyla birlikte oosit kalitesi ve rezervindeki azalma, dogurganlik
seviyelerinde diismeye neden olmaktadir. Over rezervindeki azalma folikiil stimiile
edici hormon (FSH) konsantrasyonunda yiikselmeye neden olmaktadir. Infertil
hastalarda FSH yiiksek degerleri de kotii prognoz gostergesi olarak

kullanilmaktadir (18).

2.1.3. Aciklanamayan Infertilite

Infertil ¢iftlerin yaklasik % 15’inde etiyolojik bir sebep bulunamamaktadir ve bu
grup aciklanamayan infertil olarak tanimlanmaktadir. Belli bir sebep

saptanamadig1 i¢in bu hastalarda genelde ampirik tedaviler uygulanmaktadir.

2.2. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

PKOS, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin yaklasik %10’ unda goriilen ve

sistemik etkileri olan karmasik bir endokrinopatidir (19). PKOS, overlerde boyutu
2- 5 mm'ye kadar olan asir1 sayida folikiiller ile karakterizedir (20). Oligo-

anoviilasyon, hiperandrojenizmin klinik bulgulari, ultrasonografik olarak over
morfolojisinde polikistik goriiniim izlenen bir sendromdur (21).

PKOS’ta tanimlanan dort farkli fenotip mevcuttur. A fenotipinde
hiperandrojenizm, anovulasyon ve polikistik over goriinlimiiniin hepsi, B

fenotipinde hiperandrojenizm ve anoviilasyon, C fenotipinde hiperandrojenizm ve

5



polikistik over goriiniimii, D fenotipinde anoviilasyon ve polikistik over
goriinlimil bir arada goriilmektedir (22).

PKOS’ta obezite, hiperinsiilinemi ve tip 2 diabetes mellitus gibi ek
metabolik sorunlarin goriilme oranlari da artmistir. Yine PKOS infertilite gelisme
sikliginda, endometrium kanseri riskinde ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde
artis ile iliskilidir (23). PKOS da anovulasyon bagl karsilanmamis Ostrojen
endometrial proliferasyona ve hiperplaziye neden olurken, yine PKOS’lu
hastalarda yaygin goriilen insiilin direnci, Tip2 DM ve obezite de endometrial
kanser riskini yaklasik 2-3 kat artirmaktadir (24).

PKOS patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da bazi yayinlarda
genetik yatkinligin 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. Ayrica ¢evresel faktorlerden
de diisiik sosyo-ekonomik durum, sigara kullanimi, obezite gibi faktdrlerin de
PKOS patofizyolojisinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (25).

PKOS’ta Rotterdam kriterlerinde belirlenmis 3 temel tan1 kriteri
tanimlanmustir.

Rotterdam Tani1 Kriterleri (26):

Klinik ya da biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular
Oligo-Anovulasyon

Ultrasonografide polikistik over goriinimii

Hastalara tan1 konulabilmesi i¢in bu kriterlerinden en az ikisinin bir arada
goriilmesi gerekmektedir.

Hiperandrojenizm bulgulari (hirsutizm, akne, alopesi) PKOS’lu hastalarin
yaklasik % 60’1nda goriilmektedir. Hirsutizm prevalansi genel popiilasyonda % 5-

10 iken PKOS hirsutizmin en sik nedeni (% 60-80) olarak bilinmektedir (27).



Ultrasonografi ile belirlenebilen over morfolojisi kriterleri, her overde 2-9
mm ¢apinda 12 veya daha fazla folikiiliin varlig1 ve/veya over hacminin 10
ml’den fazla olmasi seklinde belirtilmistir (28).

PKOS’ lu hastalarda ayirici tanida dikkat edilmesi gereken baslica klinik
durumlar anovulasyon ile giden hiperprolaktinemi, non-klasik konjenital adrenal
hiperplazi, insiilin direnci, ve li¢ Rotterdam kriterini de ayn1 anda gdsteren

Cushing sendromudur (29).

2.3.  In Vitro Fertilizasyon (IVF)

2.3.1. Tanim

IVEF, infertil kadinlarda, eksojen gonadotropin verilerek kontrollii ovaryen
stimiilasyon (KOS) uygulanmasi sonucu elde edilen oositlerin toplanarak, hiicre
dis1 ortamda sperm ile inkiibasyonu ve fertilizasyonunun saglandig1 yardimci

tireme teknigidir (30).

2.3.2. Kontrollii Ovaryen Stimiilasyon (KOS)

Kontrollii ovaryen stimiilasyon, IVF yapilacak infertil hastalarda,
overlerden optimum say1 ve kalitede oosit elde edilmesi amaciyla bir siklusta ¢ok
sayida folikiiliin olgunlastirilmasidir. Bu sayede fertilizasyon sansi, transfer
edilebilecek embriyo segenegi ve dolayisiyla basari sansi da artar. Birgok ovaryen
stimiilasyon protokolii mevcut olmakla birlikte standart bir protokol yoktur.
Uygulanacak stimiilasyon protokolii hastanin yasi, over rezervi, PKOS olup
olmamasi gibi bir¢cok degiskene gore degerlendirilip kisisellestirilmelidir.

Dogal sikluslarda, siklusun dogal seyrine miidahale edilmeden, gelisen tek oosit,

liiteinlestirici hormon (LH) piki dncesi toplanmas1 amaglanir. Bu sikluslarda



eksojen gonadotropinler kullanilmaz. Dogal sikluslar kotii over yanitli hasta
gruplarinda, over stimiilasyonunun kontraendike oldugu hastalarda, tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 olan hastalarda tercih sebebidir. Siklus iptal oranlari
yiiksek olup yaklasik %30 olarak bildirilmistir. Bunun 6niine gegebilmek i¢in
folikiil boyutu 14 mm ye ulastiginda GnRH antagonist ve gonadotropinlerin
tedaviye eklenmesi, sonrasinda yeterli folikiil boyutuna ulasildiginda eksojen hCG
uygulamasi yapilmaktadir (31).

2.3.2.1. Uzun Protokol
Uzun protokol yardimci iireme tekniklerinde siklikla tercih edilmektedir. Uzun
protokolde ama¢ GnRH agonist kullanilarak hipofizer gonadotropin {iretimini
baskilayarak LH’nin tetiklenmesini saglamak, boylece siklus kontrolii
saglamaktir. Bu protokolde bir 6nceki siklusun geg¢ luteal doneminde baglayan
folikiil stimiile edici hormon (FSH) yiikselmesi engellenir ve dominant folikiil
secimi gecikeceginden, stimiilasyon ile folikiillerin senkronize sekilde gelismesi
saglanir. Ayni zamanda baskilanan endojen gonadotropinler sayesinde erken LH
piki 6nlenmis olur.
GnRH agonistlere bir 6nceki siklusun midluteal doneminde baslanarak gilinliik
olarak uygulanir. Bu dénemde endojen gonadotropin seviyeleri diislik olacagindan
GnRH agonistlerin sebep olacagi erken “flare” etki de minimum gortilecektir.
Ilerleyen giinlerde GnRH agonist etkisine bagl olarak dstradiol ve progesteron
baskilanacak ve vajinal kanama olacaktir. Kanamanin iigiincii giintinde 6l¢iilen
serum estradiol seviyesinin 30 pg/ml nin altinda olmasi ve yapilan USG de

goriilen folikiillerin 10 mm altinda olmas1 baskilanmay1 gosterir (32).



Menstriiasyonun 2-3. giiniinde gonadotropinler tedaviye eklenir; GnRH analog
dozu yariya diisiiriiliir veya ayn1 dozdan devam edilebilir. Gonadotropinlerle
stimiilasyona genelde 150-300 IU/giin dozu ile baglanir. Doz belirlemede yas,
over rezervi ve Onceki indiiksiyona yanit1 gibi faktorler goz ontine alinmalidir.
Gonadotropin dozu folikiiler gelisime gore kademeli olarak artirilip azaltilabilir.
Folikiiler gelisim, serum estradiol seviyeleri ve seri transvajinal ultrasonografide (
TV-USG ) folikiil boyutlarinin 6l¢timii ile degerlendirilerek takip edilir. 17-18
mm ¢apta en az iki folikiil olustugunda 5000-10000IU hCG yapilir. Bu sirada
hedef estradiol degeri ise 14mm ve iizeri her folikiil bagina 200 pg/ml’dir. hCG
belirtilen dozda uygulandiktan yaklasik 36 saat sonrasinda yumurta toplama
islemi yapilir (33).

2.3.2.2. Kisa Protokol:
Kisa protokolde indiiksiyona, menstriiasyonun baslangiciyla baglanir. Klasik
olarak menstriiasyonun 1-2. giinlinde GnRH agonist, 3. giinden ise
gonadotropinlere baslanir. Stimiilasyonda, GnRH agonistin erken flare etkisinden
yararlanilir. Diisiik over rezervli ve kotii ovaryen yanith hastalarda tercih
edilebilir. Folikiil gelisimi takibi, hCG uygulamasi ve yumurta toplama islemi,

uzun protokolde oldugu gibi yapilir (34).

2.3.2.2.1 Ultra Kisa Protokol

GnRH agonisti bu protokolde 3-7 giin kullanilmaktadir. Sonrasinda agonist
kesilerek tedaviye sadece gonadotropinlerle devam edilir. Erken LH pikinin daha
sik gorildiigli bu protokol basar1 sansmin diisiik olmasi sebebiyle c¢ok tercih

edilmemektedir (35).



2.3.2.2.2 Mikro doz Protokolii

Bu protokol hastalara bir 6nceki siklusta oral kontraseptif verilmesiyle
baslanir. Hasta son hap1 aldiktan 3-5 giin sonra GnRH agonistini 2 giin kullanir
(2x40 mcg leuprolid acetat). GnRH agonist kullanim1 ovulasyon tetiklenene kadar
devam eder. 3. giin yiiksek dozda gonadotropinler tedaviye eklenir. Diisiik over
rezervli ya da kotii ovaryen yanit1 olan hastalarda daha ¢ok tercih edilen bu
protokolde ama¢ GnRH agonistin erken flare etkisinden yararlanirken ayni

zamanda erken LH piki riskini en aza indirebilmektir (36).

2.3.2.2.3 GnRH Agonist Stop Protokolii

Bu protokolde diger protokollere gore daha diisiik doz GnRH agonisti bir
onceki siklusun midliiteal doneminde baglanir ve menstriiasyonla birlikte kesilir.
Stimiilasyona yiiksek doz gonadotropinlerle devam edilir. Bu protokolde

stimiilasyona over yanitinin arttig1 bildirilmistir (37).

2.3.2.3 GnRH Antagonist Protokol:

GnRH antagonistleri kompetitif antagonizma ile GnRH reseptorlerine
baglanarak reseptorleri bloke ederler. Agonistlere gore daha kisa siirede hipofizi
desensitize ederler. Antagonist protokollerin agonist protokollere gére en 6nemli
avantajlar1 ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riskinin daha diistik
olmasi ve kullanilan toplam gonadotropin dozunun daha az olmasidir.
Gonadotropin stimiilasyonuna menstriiel siklusla beraber baslanir. iki farkli
antagonist kullanma yontemi vardir. Fleksibl uygulamada Folikiillerin 14 mm ye
ulagmasi, erken ovulasyon riski ve siklus iptal riski olusmasi1 durumunda

antagoniste baglanir. Fix uygulamada ise GnRH antagonisti 6. giinde baslanir.
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Gnrh antagonisti, ovulasyon tetiklenme giinii de dahil olmak tizere tetiklenme
giintine kadar kullanilir. Farkli bir uygulama da stimiilasyonun 7-8. giinii tek doz

3mg GnRH antagonist yapilmasidir (38).

2.3.3. Yumurta Toplama islemi

Tetiklenme yapildiktan yaklasik 36 saat sonra transvajinal USG esliginde 16-17
G’lik igne ile folikiiler siv1 ve oositler aspire edilir. Bu sirada yaklasik 100-200

mmHg negatif vakum basinci kullanilir (39).

2.3.4. Embriyo Gelisimi ve Kalitesinin Degerlendirilmesi

2.3.4.1 Embriyo gelisimi

Oositler mikroskop ile incelendiginde:

MII: 1. Polar cisim igeren metafaz 2 oosit

MI: 1. Polar cisim ya da germinal vezikiil icermeyen metafaz 1oosit

Germinal vezikiil (GV) i¢eren profazl oosit olarak gruplara ayrilir. Konvansiyel
IVF’te bu gruplardan metafaz-2 (MII) oositlerin fertilizasyon oranlar1 en yiiksektir
(40). Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) uygulanan sikluslarda sadece MII
oositler kullanilir.

Fertilizasyonun ilk belirtisi proniikleus olusmasidir. Inseminasyondan
yaklasik 18 saat sonra erkek ve disi proniikleuslar birbirlerine yaklasir ve
sitoplazmanin ortasina yerlesir. Iki proniikleus, birinci ve ikinci kutup
cisimcikleri izlenir. 20-34 saat sonra proniikleuslar birleserek singami olusur.

Ardindan yaklasik 36 saat sonra dollenmis yumurtanin mitozuyla zigot olusur.
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Zigot mitoz bdliinmelere devam eder ve hiicre sayist hizla artar ve blastomerler
olusur. Zigotun ilk 3 boliinmesi yaklasik 60 saatte tamamlanir (41).
Fertilizasyondan yaklasik 96 saat sonra embriyoda 16-20 adet hiicre
bulunur. Embriyo kompaktlagsmaya baslar ve morula adini alir. Bu siiregte
hiicreler arasinda bir bosluk olusur ve embriyo blastokist adini alir.
Kompaktlagsma ile dis ve ig¢ hiicre kiitlesi (trofoektoderm- inner cell mass) olarak
iki hiicre grubu olusur. Bunlardan i¢ hiicre kiitlesinden embriyo olusurken, dis
hiicre kiitlesinden gebelik kesesi ve bebegin beslenmesi ile ilgili kisimlar olugur

(42).

2.3.4.2 Embriyo ve Oosit Kalitesinin Degerlendirilmesi

Embriyo kalitesinin degerlendirilmesi ve belirlenmesinde en 6nemli amag,
iyi kalitede embriyolarin secilerek kaliteli ve az sayida embriyonun transferinin
gerceklestirmektir. Bu sayede IVF nin en sik goriilen komplikasyonu olan ¢ogul
gebelikler azaltilabilir (43). Embriyo kalitesi boliinme hizi, blastomer sayisi sekil
ve biiyiikliigii, fragmantasyon varlig1 ve dagilimi kriterlerine gore degerlendirilir
(44). Yapilan ¢aligmalarda fragmantasyon orani arttik¢a gebelik oranlarinin
diistiigli gosterilmistir (45).

Veeck’e gore embriyo kalitesi 5 sinifa ayrilmistir (46):
Grade 1: Fragmantasyon igermeyen, esit biiyiikliikte blastomerlere sahip
embriyolar
Grade 2: % 10 oraninda fragmantasyon igeren, esit biiylikliikte blastomerlere
sahip embriyolar
Grade 3: Degisen oranlarda fragmantasyon igeren, farkli biiyiikliikte blastomerlere

sahip embriyolar
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Grade 4: % 10’dan fazla fragmantasyon igeren ve esit biiylikliikte veya farkl
biiylikliikte blastomerlere sahip embriyolar

Grade 5: % 50’den fazla fragmantasyon igeren ve farkli biiyiikliikte blastomerlere
sahip embriyolar.

Iyi kalitede olarak smiflanan embriyolar, kiiltiiriin 2. giiniinde en az 4, 3.
giiniinde en az 8 hiicre icermelidir. Normal embriyo gelisiminde blastomer say1s1
2’nin katlar1 seklinde artar (47).

IVF ve ICSI i¢in oosit se¢imi, genellikle kiimiiliis hiicreleri, polar cisim ve
sitoplazma ile ilgili morfolojik parametrelerin degerlendirilmesine dayanir (48).
Oositin, 151k mikroskobu altinda degerlendirilebilen bazi morfolojik 6zelliklerine
bakilarak, dollenmeden 6nce kaliteli oositlerin se¢ilmesinin yararli olabilecegi
tahmin edilmektedir (49).

Saglikli ve gelisimsel kapasitesi yiiksek olan olgun oositlerin dogru bir
sekilde secilebilmesi, gebelik oranini artiracaktir. Ancak, oositlerin
derecelendirilmesi ve taranmasi i¢in su anda kullanilan morfolojik kriterler hala
tartismalidir ve objektif degildir (50). Giincel ¢aligmalarda oosit matiirasyon orani
ve oosit fertilizasyon orani gibi kolay hesaplanabilen parametrelerin, oosit
kalitesini yansittig1 ortaya konulmustur.

Bu calismada oosit kalitesini belirlerken oosit matiirasyon oran1 (Toplam
M2 oosit sayist / Toplam oosit sayisi) ve fertilizasyon orani (Toplam 2PN sayis1 /
Toplam M2 oosit sayisi) kriterlerini kullandik. Oosit kalitesinin belirlenmesinde
kullandigimiz oosit matiirasyon oraninin potansiyel gebelik sonuglariyla ilgili
Oonemli prognostik veriler sagladigi; yiiksek oosit matiirasyon indeksine sahip

hastalarin gebelik sonuglarinin da daha iyi oldugu gosterilmistir (51).
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2.4. Folikiil Sivisi, oosit mikrocevresi ve biyobelirtecler

Folikiil sivisi, teka ve graniiloza hiicrelerinin salgilarindan ve folikiiler siviya
gecen kan plazma bilesenlerinden olusur (52). Yumurta toplama sirasinda oosit ile
birlikte aspire edilir. Folikiil sivisinin i¢eriginin arastirilmasi oosit mikro ¢evresi
hakkinda fikir verebilecegi i¢in 6nem tasimaktadir.

Folikiil sivisi igerigi (53):

e Hormonlar: Gonadotropinler, biiyiime gormonu (GH), prolaktin
(PRL), ostrojen, progesteron, kortikoidler

e TGF-Beta ailesinin biiylime faktorleri: AMH, inhibin, aktivin, kemik
morfogenetik protein -15(BMP-15)

e Diger biiyiime faktdrleri ve interldkinler: Insiilin benzeri biiyiime
faktorleri (IGF), amphiregiilin, proinflamatuar sitokinler

e Reaktif oksijen radikalleri ve antioksidan faktorler (melatonin,
stiperoksit dismutaz (SOD), selenyum bagimli glutatyon peroksidaz
(SeGPx))

e Anti-apoptotik faktorler: sFAS, sFAS-L

e Proteinler, peptid ve aminoasitler: Alfa-fetoprotein, CEA, CA-125,
CD44, Alfal-antitripsin, Leptin, endotelin-2, oosit olgunlasma
inhibitorii (OMI), homosistein (HCY), beta-endorfin, laktoferrin,
anjiyotensin 2 (AT2), prorenin, D-aspartik asit

e Sekerler: Hyaliironan, miyo- inositol

e Prostanoidler: Prostaglandin E2 ve F2 (PGE2, PGF2)

e Lipitler: HDL,LDL,trigliserit
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Son yillarda, folikiil stvis1 biyo belirteglerini, IVF sikluslarinda elde edilen
oosit kalitesi, embriyo kalitesi, gebelik oranlariyla iliskilendirmeye ¢alisan
bir¢ok ¢aligma yapilmistir. Ancak daha fazla ¢aligma yapilmasina ihtiyag
vardir.

2.4.1 AMH (Anti-Miillerian Hormon)

AMH, TGF-Beta ailesinden, preantral ve erken antral ovaryen folikiillerde
tiretilen ve folikiil sivisina salinan bir glikoprotein dimerdir. Klinikte over rezerv
testi olarak kullanilmaktadir. Diger belirtegler menstriiel siklus boyunca yiiksek
oranda degisiklikler gosterirken AMH seviyesinin siklus boyunca degisiminin ¢ok
az olmast over rezerv belirteci olarak kullaniminda avantajli olmaktadir (54).

Yapilan bazi ¢aligmalarda folikiil stvisinda AMH seviyeleri diisiik 6l¢iilen
hastalarda kaliteli oosit sayisinin arttig1, klinik gebelik, embriyo implantasyon ve
fertilizasyon oranlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur, ancak hala bu konuda
bir fikir birligi olmayip, daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (6).

PKOS’lu hastalarda folikiil sivist AMH diizeylerinin IVF sonuglariyla
iliskisini inceleyen bir diger ¢calismada PKOS’lu hastalarin folikiil sivisindaki
AMH diizeyleri, kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Kontrol grubunda folikiil sivist AMH degerleri yiikseldikce elde edilen embriyo
kalitesinin ytikseldigi gosterilmistir. Ancak PKOS’lu grupta AMH ile embriyo
kalitesi arasinda anlamli bir fark bulunamadi. PKOS’lu grupta embriyo kalitesinin

kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (55).

2.4.2 TAS-TOS ve OSI
Reaktif oksijen radikalleri, oksijen tiiketilen ¢esitli reaksiyonlar sirasinda

ortaya ¢ikarlar. Bu reaktivite atomun dis yoriingesindeki eslenmemis
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elektronlardan kaynaklanir. Oksijen, diger radikallerle hizla reaksiyona girer ve
serbest radikallerin ¢ogu oksijenin kendisinden iiretilir. Bu serbest radikaller
potansiyel olarak toksik metabolitlerdir (56). Reaktif oksijen radikallerinin
seviyesindeki orta dereceli artig normal fizyolojik fonksiyonlara izin verip hiicre
biiylimesi ve ¢ogalmasini uyarirken, bu reaktif metabolitlerin agir1 seviyeleri ise
hiicresel hasara sebebiyet vermektedir. Antioksidan savunma sistemi, reaktif
oksijen radikallerinin konsantrasyonunu dengelemelidir. Enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan savunma sistemleri mevcuttur. Enzimatik antioksidanlar
arasinda Super oksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx)
ve glutatyon oksidaz bulunurken, enzimatik olmayanlar ise C vitamini, taurin,
hipotaurin, E vitamini, selenyum, beta-karoten ve karoten gibi sentetik
antioksidanlardir.

Oksidatif stres, ortaya ¢ikan reaktif oksijen radikalleri ile bu radikalleri
elimine edecek mekanizmalar arasindaki dengesinin bozulmasi ile ortaya ¢ikar ve
giincel caligmalarda hem erkek hem de kadin infertilitesinde rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica spontan diisiikler, tekrarlayan gebelik kayiplari,
preeklampsi gibi komplikasyonlarin bile oksidatif strese bagli olarak
gelisebilecegi diisiiniilmektedir (57). TAS, TOS ve OSI (TOS/TAS) parametreleri
Olctilerek, oksidatif yiik konusunda fikir edinilebilir. Oksidatif stresin, obezite,
sigara, alkol ve uyusturucu kullanimi, malniitrisyon gibi ¢evresel faktorlerle artis
gosterdigi, intra uterin gelisme geriligi (IUGR), preterm dogum, abortuslar ve

infertilite patogenezinde rol oynadig gosterilmistir (Sekil 1) (58).
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Sekil 1.

Kadinlarda her ay overlerde oositler bliylimeye ve gelismeye baslar ancak
mayoz boliinme bunlardan sadece baskin olan bir tanesinde devam eder. Bu siireg
reaktif oksijen radikallerindeki artisla indiiklenir ve antioksidanlar tarafindan
inhibe edilir. Bunun tersine mayoz boliinmenin ilerlemesi ise antioksidanlar
tarafindan desteklenir (59). Ovulasyon dncesi folikiil tarafindan iiretilen reaktif
oksijen tiirleri, ovulasyon i¢in 6nemli indiikleyicilerdir. Hiicre i¢inde ve diginda

oksidan ve antioksidan sistemler bir denge halindedir (Sekil 2) (60).
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Reaktif oksijen radikallerinin normal seviyeleri, ovulasyonun devamlilig
icin gerekli olmakla birlikte, oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin
bozularak oksidan faktorlerin artmasinin, yiikselen oksidatif strese neden olarak,
erkeklerde sperm kalitesini, kadinlarda oosit kalitesini diisiirerek {ireme
fonksiyonlarinda bozulmaya sebep oldugu gosterilmistir (61).

Yapilan bir ¢aligmada, PKOS grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek TOS ve OSI seviyeleri dl¢iilmiistiir. Ayrica folikiil sivis1 ve serumdaki
yiiksek TOS degerlerinin, PKOS grubunda kaliteli embriyo oranini azalttig1

belirtilmistir (62).
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Yapilan giincel ¢aligmalarda bir fikir birligi olmasa da bazi ¢caligmalarda
TAS, TOS ve OSI’nin embriyo kalitesiyle iliskili olabilecegi iizerinde

durulmustur ancak daha ileri caligmalara ihtiya¢ vardir (63).

2.4.3 Folikiil Sivis1 Lipitleri (HDL, LDL, Trigliserit, Total Kolesterol)

Kolesterol, ovaryen steroid hormonlarinin sentezi i¢in 6nemli bir
substrattir ve folikiiler gelisim {izerinde 6nemli role sahiptir. Folikiiler sividaki
kolesteroliin kaynagi plazmadir. HDL ve LDL folikiilde kolesterol tasinmasinda
rol oynamaktadir (64).

Folikiiler stividaki HDL konsantrasyonu, plazma HDL konsantrasyonuna
yakinken, folikiil sivisinda LDL seviyelerinin ¢ok diisiik seviyelerde oldugu
gosterilmistir (65).

Insan folikiil stvismnin lipit igeriginin oosit kalitesine etkisini arastirmayi
amaclayan ancak fare oositleri lizerinde yapilan bir ¢alismada, kadinlardan
yumurta toplama sirasinda alian folikiil sivilar trigliserit ve serbest yag asitleri
yoniinden tahlil edilerek en yiiksek ve en diistik lipit igerikli olan folikiil sivilari
belirlenmis, sonrasinda lipit agidan zengin folikiil s1visina maruz birakilan
kiimiiliis oosit komplekslerinde oosit niikleer olgunlasmasinda bozulma
gosterilmistir. Ayrica folikiil sivist alinan hastalarin VKI’leriyle folikiil stvilarinim
lipit seviyeleri de korelasyon gdstermistir. VKI’leri yiiksek hastalarin folikiil
stvisindaki lipit seviyeleri de yiiksek bulunmustur. Lipit a¢isindan zengin folikiil

stvisi igerisinde olgunlasan oositlerin kalitelerinin diistiigli gosterilmistir (66).
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Insan folikiil stvilarinin lipit icerigiyle oosit ve embriyo kalitelerinin
degerlendirildigi baska bir ¢calismada ise folikiil s1vist lipit seviyeleri ile embriyo
kaliteleri arasinda anlamli bir sonuca ulagilamamaistir (67).

Dolayisiyla degisik calismalarda bulunan sonuglar arasinda tutarsizliklar olmakla

birlikte daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz prospektif ve tek merkezli olarak tasarlanmistir. Calisma i¢in Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, 01/04/2022 tarih

ve 09 karar numarasiyla onay alinmistir. Etik kurul onay belgesi ekte sunulmustur.

3.1. Hasta secimi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimci Ureme Teknikleri Merkezi’ne Mart
2022 ve Temmuz 2022 tarihleri arasinda IVF tedavisi gérmiis olan 20-40 yas arasi,
40 adet PKOS, 40 adet PKOS olmayan toplam 80 infertil kadin hasta ¢aligmaya
dahil edildi.

Erkek faktorti, hipo-hipertiroidi, hiperprolaktinemi, adrenal disfonksiyon gibi
diger infertilite sebeplerine sahip hastalar ve progesteron yiiksekligi, kavitede
koleksiyon vb. nedenlerle siklus iptal olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalar Rotterdam tani kriterlerine géore PKOS veya PKOS olmayan olarak
ayrildi. Yas, VKI, infertilite tipi gibi demografik verileri kaydedildi. Yumurta
toplama giinii alman folikiil sivilarnda AMH, TAS, TOS, OSI ve lipit profili

parametreleri ¢aligildi.
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3.2. Tedavi siklusu - Yumurta toplama giinii folikiil sivilarinin alinmasi

IVF tedavisi i¢in bagvuran hastalarda yapilan ilk muayene sonrasi
kontrollii ovaryen stimiilasyona (KOS) baslandi.

KOS i¢in hastalara rekombinant FSH (Gonal-F®; Merck Serono, Istanbul,
Tiirkiye), insan menopozal gonadotropin (hMG) (Menogon®, 751U, Ferring,
Tiirkiye, Menopur®, 751U, Ferring, Tiirkiye) veya iki ilacin kombinasyonu
seklinde kisisellestirilmis protokoller uygulandi. Gonadotropinlerin baslangi¢ ve
idame dozlar1 hastalarin yas1, VKI, bazal antral folikiil sayisi, FSH seviyeleri ve
seri ultrason Ol¢iimlerine bagli olarak diizenlendi ve kisisellestirildi.

Antagonist protokol uygulanan hastalarda menstriiel dongiiniin 3. gliniinde
rekombinant FSH ve/veya hMG bireysellestirilmis doz belirlenerek baglandi.
Folikiiller ultrasonda 14 mm’ye ulastiginda giinliik 0,25 mg setroreliks (Cetrotide;
Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye) uygulandi1 ve hCG tetikleme giiniine kadar devam
edildi.

Uzun protokolle stimiile edilen hastalara bir 6nceki siklusun midliiteal
fazinda 1 mg leuprolid asetat (Lucrin Daily, Abbott, Tiirkiye) subkutan olarak
uygulandi. E; <50 pg/ml oldugunda eksojen rekombinant FSH ve/veya hMG
baslandi ve leuprolid asetat 0,5 mg’a diisiilerek hCG tetikleme giiniine kadar devam
edildi.

Mikrodoz flare-up protokolii uygulanan hastalara Onceki menstriiel
dongiiniin ilk giliniinde diisiik doz oral kontraseptif basland1 ve 21 giin boyunca
devam edildi. Menstriiasyonun 2. giinlinde leuprolid asetat (80 pg/giin), 3.
giinliindeyse rekombinant ve/veya hMG basland1 ve hCG giiniine kadar devam

edildi.
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Folikiiler gelisim takibi ve gonadotropin doz ayarlamalari, seri ultrason
kontrolleriyle birlikte serum E2, LH ve progesteron diizeylerinin dl¢timleri ile
yapildi. iki veya daha fazla dominant folikiiliin ¢aplar1 17-18 mm’ye ulastiginda
rekombinant hCG (Ovitrelle®, 250 mcg siringa, Merck Serono, Tiirkiye) ile
ovulasyon tetiklendi. Tetiklenme yapildiktan yaklagik 36 saat sonra transvajinal
USG esliginde 16-17 G’lik igne ile folikiiler sivi ve oositler aspire edildi. Bu sirada
yaklasik 100-200 mmHg negatif vakum basinci kullanildi.

Yumurta toplama islemi yapilirken, girilen ilk folikiilden saf sekilde
yikama yapilmadan aspire edilen folikiil sivilari toplanip santrifiij edildikten sonra
eppendorf tiiplere alinarak -80 santigrat derecede donduruldu. Elde edilen tim M2
oositler ICSI ile fertilize edildi. Fertilizasyon i¢in mastiirbasyon yoluyla 3 giinliik
cinsel perhiz sonrasinda alman sperm ornekleri gradient teknigi ile hazirlandi.
Ertesi giin fertilizasyon kontrol edildi. Yumurta toplama ve ICSI isleminden sonraki
2. ve 3. gilinlerde embriyolarin klivaj ve kaliteleri blastomer sayilarina,
morfolojilerine ve fragmantasyon oranlarina bakilarak degerlendirildi. Hastalarin
embriyolar1 3. ya da 5.glin embriyosu olmak iizere kanuni diizenlemelere gore 1-2
adet olarak USG esliginde transfer edildi. Luteal faz 90 mg intra vajinal progesteron
jel (Crinone % 8 gel®, Merck Serono, Tiirkiye) veya 200 mg dogal progesteron
iceren vajinal kapsiil (Progestan 200 kapsiil, Kogak, Tiirkiye) kullanilarak
desteklendi. Hastalar transfer sonrasi 14. giinde gebelik testi kontrolii i¢in ¢agrildi,

gebelik testi pozitif olan hastalarda luteal faz destegi 12. haftaya kadar siirdiiriildii.
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3.3.  Folikiil Sivisinda Lipit Profili, AMH, TAS, TOS, Parametrelerinin

Olciimii

Folikiil sivisinda total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, AMH, TAS, TOS
diizeylerinin 6l¢timii i¢in, folikiil sivilar1 kirmiz1 kapakli jelsiz, katki maddesiz
tiiplere alindiktan sonra 1000 XG devirde 20 dakika boyunca santrifiij edildi. Elde
edilen folikiil sivilar1 yeni eppendorf tiiplere konulup analizi yapilincaya kadar -

80°C’de saklandi.

Calismada folikiil sivis1 total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, AMH, TAS,
TOS diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) yontemi ile tayin
edildi. ELISA analizinde gerceklestirilen yikama islemleri BIOTEK marka
yikama cihazi (ELx50 Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile, absorbans
okumalar1 ise BIOTEK marka okuyucu (ELx800 UV Universal Microplate

Reader, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile yapildi.

Folikiil s1visi total kolesterol diizeyinin 6l¢limii, human hotal kolesterol
ELISA Kiti (ELK Biotechnology CO., LTD) kullanilarak sandvi¢ ELISA
yontemiyle yapildi. Kite ait ¢alisma i¢i ve ¢alismalar aras1 CV degerleri sirasiyla;

<% 8 ve <% 10 olarak verildi.

Folikiil sivist trigliserit diizeyinin 6l¢timii, human trigliserit ELISA Kiti
(ELK Biotechnology CO., LTD) kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemiyle yapildu.
Kite ait ¢alisma ici ve ¢alismalar aras1 CV degerleri sirasiyla % 8 ve % 10 olarak

verildi.
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Folikiil sivist HDL diizeyinin 6l¢limii, human HDL ELISA Kiti (ELK
Biotechnology CO., LTD) kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemiyle yapildi. Kite
ait calisma i¢i ve ¢alismalar aras1 CV degerleri sirastyla % 8 ve % 10 olarak

verildi.

Folikiil sivis1 LDL diizeyinin 6l¢timii, human LDL ELISA Kiti (ELK
Biotechnology CO., LTD) kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemiyle yapildi. Kite
ait calisma i¢i ve ¢alismalar aras1 CV degerleri sirastyla % 8 ve % 10 olarak

verildi.

Folikiil sivist AMH diizeyinin 6l¢iimii, human AMH ELISA Kiti (ELK
Biotechnology CO., LTD) kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemiyle yapildi. Kite
ait calisma i¢i ve ¢alismalar aras1 CV degerleri sirastyla % 8 ve % 10 olarak

verildi.

Folikiil sivist TAS diizeyinin 6l¢iimii, human TAS ELISA Kiti (ELK
Biotechnology CO., LTD) kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemiyle yapildi. Kite ait
calisma i¢i ve caligmalar aras1 CV degerleri sirasiyla % 8 ve % 10 olarak verildi.

Folikiil sivist TOS diizeyinin 6l¢limii, human TOS ELISA Kiti (ELK
Biotechnology CO., LTD) kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemiyle yapildi. Kite ait

calisma i¢i ve caligmalar aras1 CV degerleri sirasiyla % 8 ve % 10 olarak verildi.
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3.4. Embriyo ve Oosit kalitesinin belirlenmesi

Embriyo kaliteleri Veeck siniflandirmasina gore derecelendirildi (68):

Grade 1: Fragmantasyon i¢cermeyen, esit biiyiikliikte blastomerlere sahip
embriyolar

Grade 2: % 10 oraninda fragmantasyon iceren, esit biiyiikliikte blastomerlere
sahip embriyolar

Grade 3: Degisen oranlarda fragmantasyon igeren, farkli biiyiikliikte blastomerlere
sahip embriyolar

Grade 4: % 10’dan fazla fragmantasyon igeren ve esit biiytikliikte veya farkli
biiyiikliikte blastomerlere sahip embriyolar

Grade 5: % 50’den fazla fragmantasyon igeren ve farkli biiyiikliikte blastomerlere
sahip embriyolar.

Oosit kalitelerinin belirlenmesinde ise matiirasyon orani ve fertilizasyon orani kriter
olarak kabul edildi.

Matiirasyon Orani: Toplam M2 oosit sayis1 / Toplam oosit sayisi

Fertilizasyon Orani: Toplam 2PN sayis1 / Toplam M2 oosit sayisi

olarak hesaplandi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve/veya median (min-max),
kategorik veriler ise say1 ve yiizde seklinde ifade edildi. Siirekli degiskenlerin
normallik analizleri Kolmogorov-Smirnov Uyum lyiligi Testi ile yapildi. Normal

dagilima uygun ¢ikan iki grup arasindaki analizlerde bagimsiz gruplarda T Testi,
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lic grup arasindaki analizlerde tek yonlii varyans analizi (Post hoc: Bonferroni),
uygun ¢ikmayan degiskenlerin iki grup arasindaki analizlerinde Mann Whitney U
Testi, li¢ grup arasindaki analizlerde ise Kruskal Wallis Testi (Post hoc: Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U Testi) kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirmasi
ise Ki-Kare Testi ile yapildi. Analizler IBM SPSS versiyon 26.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) ile yapilarak, istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak

kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda degerlendirilen 80 hastanin 40°1 kontrol grubu
(PKOS olmayan) iken, 40’1 PKOS olan hastalardi. Bu hastalarin yas ortalamasi
31,51£5,08 yil (min=20, max=40) idi.

Ovaryen stimiilasyon i¢in hastalarin 14’tine rekombinant FSH, 16’sina
hMG, 50’sine ise iki ilacin kombinasyonu seklinde protokol uygulandi.
Gonadotropinlerin baslangic ve idame dozlar1 hastalarin yasi, VKI, bazal antral
folikiil sayis1, FSH seviyeleri ve seri ultrason l¢iimlerine bagl olarak diizenlendi
ve kisisellestirildi.

Hastalarin % 90’1nda antagonist protokol, % 10’unda uzun veya mikro doz
flare-up protokolii uygulandi.

Her iki hasta grubunun yas, VKI ve infertilite tipleri Tablo 1°de gdsterilmistir.
PKOS grubunun yas ortalamasinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu tespit

edilmistir (p< 0.05)
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Tablo 1. Kontrol grubu ve ¢alisma grubunun yas, VKI ve infertilite tiplerinin

karsilastirilmasi
PKOS
Kontrol Grubu
Grubu p
(n=40)
(n=40)
Yas (y1l) 33.0+£5.0 299+4.4 0.004*
VKI (kg/m?) 26.6 £5.0 28.1+£6.2 0.229
Primer
interfil 32 (80) 26 (65)
Infertilite 0.133
Tipi (n,%) Sekonder '
interfil 8 (20) 14 (35)
*Student T Test kullanilmistir, veriler ortalama + SD ve oran ile belirtilmistir,
p< 0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Gruplar arasinda embriyo kaliteleri ve klinik gebelik oranlariin

karsilastirilmasi:

Her iki grubun klinik gebelik sonuglar1 ve embriyo kaliteleri agisindan

karsilastirmalart Tablo 2’de belirtilmistir. Kontrol grubunda embriyo kalitelerinin

% 57’sinin grade 1, % 35’inin grade 2, % 8’inin grade 3 oldugu, PKOS grubunda

ise % 60’min grade 1, % 30’unun grade 2, % 10’unun grade 3 oldugu

goriilmiistiir. Her iki hasta grubunda embriyo kaliteleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (p> 0.05) (Tablo 2).

PKOS grubunda klinik gebelik elde etme orani, kontrol grubuna gore

anlamli olarak daha yiiksektir (p=0.019).
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Tablo 2. Her iki grubun klinik gebelik sonuglar1 ve embriyo kalitelerinin

karsilastirilmast
Kontrol Grubu | PKOS Grubu
p
(n=40) (n=40)
Klinik Gebelik (n,%) 9 (22.5) 19 (47.5) 0.019*
1 23 (57.5) 24 (60)
Embriyo Grade (n,%) 23 0.820
17 (42.5) 16 (40)
*Ki-kare Testi kullanilmistir, veriler oran ile belirtilmistir, p< 0.05 anlamli olarak kabul
edilmistir. PKOS: Polikistik Over Sendromu

Gruplar arasinda toplam oosit, M2 oosit ve 2 PN sayilarinin
karsilastirilmasi:

PKOS grubunda elde edilen toplam oosit sayilarinin, kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

PKOS grubunda toplam M2 oosit sayilarinin, kontrol grubuna gore anlamhi
derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

PKOS grubunda toplam 2PN sayilarinin, kontrol grubuna gére anlaml

derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

Gruplar arasinda oosit maturasyon ve fertilizasyon oranlarmin
karsilastirilmasi:

PKOS grubunda matiirasyon oraninin kontrol grubuna gore anlaml
derecede diisiik oldugu belirlenmistir (p= 0.049). Her iki grupta fertilizasyon
oranlar1 arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (p> 0.05) (Tablo 3).

Her iki hasta grubunun folikdil s1vis1 parametreleri Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Calisma ve kontrol gruplari arasinda toplam oosit sayisi, toplam M2

oosit sayisi, 2 PN sayisi, matiirasyon orani ve fertilizasyon orani1 degerlerinin

karsilastirilmast

Kontrol Grubu | PKOS Grubu
p
(n=40) (n=40)
Toplam Oosit Sayist (n) 8.6+6.4 24.3£9.9 <0.001%
Toplam M2 Oosit Sayisi
(n) 6.945.2 18.0+8.4 <0.001*
2 PN Sayust (n) 4.0 (1.0-16.0) | 12.5(3.0-35.0) | <0.001%*
o

Maturasyon Orani (%) 79.4 749 0.049*

e o
Fertilizasyon Oram (%) 735 73.6 0.114

*Bagimsiz gruplarda T testi ve **Mann Whitney U Testi kullanilmigtir

Veriler ortalama + SD, median (min-max) ve yiizde olarak belirtilmistir. p< 0.05
anlamli olarak kabul edilmistir. HDL:Y{iiksek yogunluklu lipoprotein, LDL:
Diistik yogunluklu lipoprotein, AMH: Anti-Miillerian Hormon, M2: Metafaz 2,
PN: Proniikleus, TOS: Toplam oksidan statii, TAS: Toplam antioksidan statii,
OSI: Oksidatif stres indeksi

Gruplar arasinda folikiil sivisinda AMH diizeylerinin karsilastirilmasi:

Her iki grupta folikiil stvist AMH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Calisma ve kontrol gruplari arasinda folikiil sivist AMH degerlerinin

karsilastirilmast

Kontrol Grubu | PKOS Grubu

(n=40) (n=40)

AMH (ng/ml) 311.7+156.9 303.2+148.6 0.805

Bagimsiz gruplarda T testi kullanilmistir. Veriler ortalama + SD olarak
belirtilmistir. p< 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir AMH: Anti-Miillerian
Hormon

Gruplar arasinda folikiil s1vis1 lipit ve oksidatif stres parametrelerinin
karsilastirilmasi:
Her iki grup arasinda folikiil sivist HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit, TOS,
TAS ve OSI degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo 5’te gdsterilmistir.

PKOS grubunun folikiil s1tvist HDL diizeylerinin, kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (p=0.011).

PKOS grubunun folikiil sivis1t LDL diizeylerinin, kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0.001).

PKOS grubunun folikiil s1vis1t TOS diizeylerinin, kontrol grubuna goére
anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (p=0.020).

PKOS grubunun folikiil sivis1 TAS diizeylerinin, kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0.006).

PKOS grubunun folikiil s1ivisinda hesaplanan OSI degerinin, kontrol

grubuna gore anlaml derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (p=0.021).
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Her iki grup arasinda total kolesterol ve trigliserit degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 5)

Tablo 5. Calisma ve kontrol gruplar arasinda folikiil sivist HDL, LDL, total

kolesterol, trigliserit, TOS, TAS ve OSI degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu | PKOS Grubu
P
(n=40) (n=40)
L (g 7.7 (4-79) 6 (3-27.6) 0.011%*
LDL (mg/d) 162(7.9-31.4) | 8.1(7.8-24.3) | <0.001%*
Total Kolesterol (mg/dl) | 33771490 | 3143+117.8 0.440
Trigliserit (mg/dl) 693.34270.9 | 735.04208.5 0.443
TOS (mmoV/L) 47(0.6-30.4) | 1.4(0.4-77.1) 0.020%*
TAS (mmol/L) 1.6+0.2 1.9+0.5 0.006*
osl 5.1(0.5-141.3) | 1.1(0.3-45.1) 0.021%*

Oksidatif stres indeksi

*Bagimsiz gruplarda T testi ve **Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Veriler
ortalama + SD ve median (min-max) olarak belirtilmistir. p< 0.05 anlaml1 olarak
kabul edilmistir. HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu
lipoprotein, TOS: Toplam oksidan statii, TAS: Toplam antioksidan statii, OSI:

Gruplarin embriyo kalitelerine gore folikiil sivis1 parametrelerinin

karsilastirilmasi:

Kontrol grubunda embriyo kalitelerine gore karsilastirilan folikiil sivist

parametreleri Tablo 6’da gdsterilmistir.
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Tablo 6. Kontrol grubunda embriyo kalitelerine gore folikiil sivisinda HDL, LDL,

total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayisi, toplam M2 oosit sayisi, 2

PN say1s1, TOS, TAS, OSI degerlerinin karsilastiriimasi

Embriyo Embriyo
Grade 1 Grade 2-3 p
(n=23) (n=17)

HDL (mg/dD) ¢ 4 4 6_79.9)| 7.6 (4.0-15.0) 0.338
LDL (mg/dl) 14.9+3.8 16.6 + 6.4 0.289
Total
Kolesteiol 327341358 | 351.7+168.4 0.614
(mg/dl)
Trigliserit
(mg/dl) 659.9+281.9 | 738.5+256.4 0.371
AMH (ng/mD) | 351 851739 | 297.9+ 1343 0.640
Toplam Oosit
Sayis1 (n) 8.7+6,1 85+6.9 0.897
Toplam M2
Oosit Sayisi 73451 63+55 0.571
(n)
2 PN sayisi (n) 55142 52+49 0.812
TOS (mmol/L) | ., ¢ 7.1+73 0.853
TAS (mmol/L) 0.9 + 0.4 0.8+04 0.428
OSI 4.8 (0.5-141.3) | 5.4 (0.6 - 62.6) 0.837

Tek yonlii Varyans Analizi (*Post hoc: Bonferroni) ve Kruskal
Wallis Testi (°Post hoc: Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U
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Testi) kullanilmigtir. Veriler ortalama £+ SD ve median (min-max)
olarak belirtilmistir. p< 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu
lipoprotein, AMH: Anti-Miillerian Hormon, M2: Metafaz 2, PN:
Proniikleus, TOS: Toplam oksidan statii, TAS: Toplam antioksidan
statii, OSI: Oksidatif stres indeksi

Kontrol grubunda, embriyo kalitelerine gére HDL, LDL, total kolesterol,

trigliserit, AMH, toplam oosit sayisi, toplam M2 oosit sayisi, 2 PN sayisi, TOS,

TAS, OSI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir

(p>0.05) (Tablo 6).

PKOS grubunda embriyo kalitelerine gore karsilastirilan folikiil sivist

parametreleri tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. PKOS grubunun, embriyo kalitelerine gore folikiil sivisinda HDL, LDL,

total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayisi, toplam M2 oosit sayisi, 2

PN sayisi, TOS, TAS, OSI degerlerinin karsilastirilmasi

Sayisi (n)

Embriyo Embriyo
Grade 1 Grade 2-3 V4
(n=24) (n=16)

HDL (mg/dl) 57418 9.0+ 6.1 0.049%
LDL (mg/dl) 8(78-18) | 8.4(7.8-243) 0.444
Total Kolesterol
(mg/dl) 3244+1292 | 299.1+100.0 0.512
Trigliserit (mg/dl) | ¢, 9, 1484 | 664.6+265.4 0.081
AMH (ng/ml) 26131162 | 366.1+172.3 0.027*
Toplam Oosit
Sayist (n) 237495 25.1+10.7 0.662
Toplam M2 Oosit

18.6+83 17.1+8.8 0.599
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2 PN Sayisi (n) 137+7.0 126+7.1 0.649
TOS (mmol/L) 1.1 (0.4-23.5) 2 (0.6-77.0) 0.016**
TAS (mmol/L) 11402 1.1+03 0.821
osi 1.0 (0.3-22) 1.9 (0.5-45.0) 0.022**

* Tek yonlii Varyans Analizi (*Post hoc: Bonferroni) ve ** Kruskal Wallis
Testi kullanilmistir. Veriler ortalama + SD ve median (min-max) olarak
belirtilmistir. HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu
lipoprotein, AMH: Anti-Miillerian Hormon, M2: Metafaz 2, PN: Proniikleus,
TOS: Toplam oksidan statii, TAS: Toplam antioksidan statii, OSI: Oksidatif
stres indeksi

PKOS grubunda embriyo kalitesi iyi olan hastalarda folikiil sivist HDL
seviyeleri daha diisiik olarak bulunmustur. (p=0.049).

PKOS grubunda embriyo kalitesi iyi olan hastalarda folikiil sivist AMH
seviyeleri daha diisiik olarak bulunmustur. (p=0.027).

PKOS grubunda embriyo kalitesi iyi olan hastalarda folikiil sivis1 TOS
seviyeleri daha diisiik olarak bulunmustur. (p=0.016).

PKOS grubunda embriyo kalitesi iyi olan hastalarda folikiil stvis1 OSI
degerleri daha diisiik olarak bulunmustur. (p=0.022) (Tablo 7).

PKOS grubunda, embriyo kalitelerine gére LDL, total kolesterol,
trigliserit, toplam oosit sayisi, toplam M2 oosit sayisi, 2 PN sayis1 ve TAS

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Gruplarin klinik gebelik sonu¢larina gore folikiil s1vis1 parametrelerinin

karsilastirilmasi:
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Kontrol grubunda, klinik gebelik sonuglarina gore folikiil sivis1 parametreleri

Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Kontrol grubunun gebelik sonuglarina gore folikiil stvisinda HDL, LDL,

total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayisi, toplam M2 oosit sayisi, 2

PN sayis1, TOS, TAS, OSI degerlerinin karsilastiriimasi

Klinik gebelik
Negatif Pozitif
P

(n=31) (n=9)
HDL (mg/dI) 7.6 (4 -79.9) 8.4 (5.4-10.1) 0.871
LDL (mg/dl) 162 +5.1 138447 0.109
Total Kolesterol
(mg/dl) 353.9+145.6 281.6 £ 155.2 0.203
Trigliserit
(mg/dI) 681.0 + 282.6 737.4 + 235.0 0.585
AMH (ng/ml) 324.8 + 169.9 266.6 + 93.8 0.333
Toplam Oosit
Sayist (n) 82461 102+ 7.6 0.400
Toplam M2 Oosit
Sayisi (n) 6.6+52 79454 0.506
2 PN Sayis: (n) 5.0+ 43 6.645.1 0.373
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TOS (mmol/L) 75+72 6.9 +9.4 0.851
TAS (mmol/L) 0.9+ 0.4 1.1+0.4 0.165
OsI 6.7 (0.5-141.2) 4.7 (0.7-26) 0.356

Bagimsiz gruplarda T testi ve Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Veriler
ortalama = SD ve median (min-max) olarak belirtilmistir. p< 0.05 anlaml
olarak kabul edilmistir. HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik
yogunluklu lipoprotein, AMH: Anti-Miillerian Hormon, M2: Metafaz 2, PN:
Proniikleus, TOS: Toplam oksidan statii, TAS: Toplam antioksidan statii, OSI:
Oksidatif stres indeksi

Kontrol grubunda, hastalarin klinik gebelik sonuglarina gore folikiil
stvisinda HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayisi, toplam
M2 oosit sayis1, 2 PN sayis1, TOS, TAS, OSI degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 8).

PKOS grubunun klinik gebelik sonuglarina gore folikiil sivist parametreleri Tablo
9’da gosterilmistir.

Tablo 9. PKOS grubunda klinik gebelik sonuglarina gore folikiil sivisinda HDL,
LDL, total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayisi, toplam M2 oosit

sayis1, 2 PN sayis1, TOS, TAS, OSI degerlerinin karsilastiriimasi

Klinik Gebelik
Negatif Pozitif
p

(n=21) (n=19)
HDL (mg/dl) 79+5.6 6.1+1.9 0.161
LDL (mg/dl) 8.2 (7.8-24.3) 8 (7.8-18) 0.405
Total Kolesterol
(mg/dl) 339.7+104.9 286.3+127.4 0.155
Trigliserit (mg/dl) 719.8 + 207.3 751.9+214.1 0,633
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AMH (ng/ml) 319.6+178.4 | 285.1+108.8 0.470
Toplam Oosit

Sayisi (n) 22.3+£8.0 264+114 0.195
Toplam M2 QOosit

Sayisi (n) 16.4+ 6.0 19.8+10.4 0.206

2 PN Sayist (n) 11.5+4.38 152+ 8.5 0.099
TOS (mmol/L) 1.3 (0.5-77.1) 1.6 (0.4-41.8) 0.394
TAS (mmol/L) 1.0+0.3 12402 0.036*
P51 1.0 (0.5-45.1) | 1.3 (0.3-27.1) 0.695
*Bagimsiz gruplarda T testi ve Mann Whitney U Testi kullanilmigtir. Veriler
ortalama + SD ve median (min-max) olarak belirtilmistir. p< 0.05 anlaml
olarak kabul edilmistir. HDL:Y{iksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik
yogunluklu lipoprotein, AMH: Anti-Miillerian Hormon, M2: Metafaz 2, PN:
Proniikleus, TOS: Toplam oksidan statii, TAS: Toplam antioksidan statii, OSI:
Oksidatif stres indeksi

PKOS grubunda klinik gebelik elde eden hastalarin folikiil stvis1 TAS
diizeylerinin, klinik gebelik elde edemeyen hastalara gore daha ytiksek oldugu
tespit edilmistir (p=0.036).

PKOS grubunda, klinik gebelik sonuglarina gore folikiil sivisinda HDL,
LDL, total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayisi, toplam M2 oosit
sayis1, 2 PN sayis1, TOS, OSI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 9).

5. TARTISMA

Kadmlarin egitim diizeyindeki ve is yasamina katilimlarindaki artis ile

birlikte ilk gebelik yas1 giderek artmakta ve dolayisiyla infertilite gliniimiizde
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onemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza g¢ikmaktadir (69). Diinyada
infertilite, reprodiiktif donemdeki giftlerin yaklasik % 15’ini etkilemektedir. Infertil
kadinlarin % 9-24'tinde over stimiilasyonuna zayif yanit alinmaktadir ve bu grup
kotii ovaryen yanit olarak tanimlanmaktadir (70). PKOS ise reprodiiktif cagda
yaklagik % 5-10 siklikta goriilen bir endokrin bozukluktur ve infertilite
patogenezinde rolii oldugu gosterilmistir (71).

Bu calismada hastalar; PKOS olup olmamalarina gore gruplandirildi.
Hastalar yas, VKI, gebelik dykiisii gibi demografik verileri ile yumurta toplama
giinii alinan folikiil sivisinda calisilan AMH, TAS, TOS, OSI, lipit profili
parametreleri ¢aligilarak bu parametreler ile oosit, embriyo kaliteleri arasindaki
iliski ve gebelik oranlart aragtirildi.

AMH, TGF-Beta ailesinden, preantral ve erken antral ovaryen folikiillerde
iretilen ve folikiil s1visina salinan bir glikoprotein dimerdir. Kan AMH
seviyesinin menstriiel siklus boyunca degisiminin minimal olmas1 sebebiyle
klinikte over rezerv testi olarak kullanilmaktadir (54). Ayrica son donemde folikiil
stvisindaki AMH seviyelerinin IVF sonuglari iizerinde etkisi olup olmadigini
arastiran ¢aligsmalar yapilmaya baslanmistir.

2008 yilinda yapilan bir ¢alismada PKOS’lu hastalardan rutin laparoskopi
ya da laparotomi sirasinda stimiile edilmemis overlerden folikiil sivilar1 alinarak
AMH diizeyleri karsilastirilmistir. PKOS grubunda folikiil sivisindaki AMH
diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak bildirilmistir. Bu
bulgu PKOS’lu hastalarda folikiillerin kendisinde, diizensiz folikiilogeneze sebep

olacak igsel bir anormallik olabilecegini diisiindiirmektedir (72).
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Muttukrisha ve arkadaslarinin toplam 69 hasta {izerinde yaptiklar1 bir
calisma, yiiksek serum AMH seviyeleri olan hastalarda IVF sikluslarinda toplanan
oosit sayisinin daha fazla oldugunu gostermistir (73).

Capkin S. 1. ve arkadaslarinin 2012 yilinda, yumurta toplama giinii serum
ve folikiiler sivida AMH ve E2 diizeylerini 6lgerek IVF siklus sonuglariyla
karsilastirdig1, 43 hasta iizerinde yaptiklari bir ¢alismada ise yumurta toplama giinii
alan folikiil stvisindaki ve serumdaki yiiksek AMH seviyelerinin, daha yiiksek
klinik gebelik oranlar ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada serum ve
folikiil s1ivisinda dl¢tilen AMH degeri ile fertilizasyon orani arasinda ise anlamli bir
iliski bulunamamustir (74).

2013 yilinda PKOS olmayan hastalarda folikiil sivisi AMH seviyeleri ile
gebelik oranlar1 ve oosit kalitelerinin karsilagtirildigi bir ¢calismada, folikiil
stvisinda diisiik seviyede AMH saptanan grupta, yliksek AMH saptanan gruba
gore onemli Ol¢lide daha yliksek fertilizasyon oranlari, daha fazla sayida kaliteli
oosit, daha yiiksek klinik gebelik ve embriyo implantasyon oranlari
gosterilmistir. Folikiil sivisinda diisiik AMH seviyeleri olan grupta, yiiksek AMH
seviyeleri olan gruba gore 6nemli 6l¢iide daha diisiik fertilizasyon basarisizligi
oranlar1 oldugu gdosterilmistir (6). Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubunda fark
saptanmazken, PKOS grubunda diisiik folikiil stvist AMH seviyelerinin, 1y1
embriyo kalitesiyle iligkili oldugu gosterilmistir. Her iki grup arasinda folik{il
stvist AMH degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Ayrica her iki
grupta klinik gebelik elde etme oranlari ile folikiil sivist AMH degerleri arasinda

anlamli iligki tespit edilmemistir.
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HDL, kolesterolii folikiile tasir ve ovulasyon Oncesi donemde
steroidogenezde kullanilacak kolesterol substratinin ana kaynagidir (75). HDL’ nin
antioksidan ve anti inflamatuar 6zelliklerinden dolayi, folikiil sivisindaki varlig
oosit gelisiminde ve embriyo kalitesinde dnemli role sahiptir (76).

Wang S ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptig1 bir ¢alismada IVF yapilan
PKOS olmayan hastalarin serum lipit diizeyleri ile embriyo kaliteleri
karsilastirilmig, serumda total kolesterol, trigliserit ve LDL seviyeleri yiikseldikce
embriyo kalitesinin diistiigii gosterilirken, yiiksek serum HDL seviyeleri ile
embriyo kalitesinde artig oldugu ortaya konmustur (8). 2017 yilinda yapilan bagka
bir caligmada ise serum ve folikiil sivisinda lipit parametreleri ile embriyo kaliteleri
arasindaki iligki aragtirilmig ve higbir anlamli iliski gosterilememistir (67). Bizim
calisgmamizda ise c¢alisilan lipit parametrelerinin seviyeleri karsilagtirildiginda,
kontrol grubuna gore, PKOS grubunun folikiil sivisinda HDL ve LDL diizeylerinin,
anlaml derecede diisiik oldugu, tespit edilmistir. PKOS hastalarinda ovaryen
stimiilasyon sonrasinda seks steroidlerinin seviyeleri daha ytiksektir. Dolayisiyla
substrat olarak kullanilan lipitlerin seviyelerinin azalmis olmasi1 bu mekanizmaya
baglanabilir. Bu durum, folikiil mikro c¢evresinde PKOS’un yarattig1 igsel bir
bozukluktan da kaynaklaniyor olabilir.

Bizim ¢alismamizda, kontrol grubunda folikiil stvisindaki HDL, LDL,
total kolesterol, trigliserit parametreleri ile embriyo kaliteleri arasinda anlamli
iliski olmadig1, PKOS grubunda ise diistik folikiil sivist HDL seviyelerinin, 1yi
embriyo kalitesiyle iligkili oldugu tespit edilmistir. Ancak her iki hasta grubunda
da folikiil stvilarindaki HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol degerleriyle klinik

gebelik oranlari arasinda anlamli bir iliski olmadig: tespit edildi. Literatiirde,
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PKOS’Iu IVF hastalarinda folikiil sivisi lipit parametreleriyle, oosit, embriyo
kaliteleri ve klinik gebelik sonuc¢larinin karsilagtirildigi bir ¢alisma tarafimizca
tespit edilmemistir. Bu nedenle bizim ¢alismamizda tespit edilen farklarin klinik
Onemini karsilastiracak bir veri mevcut degildir.

Reaktif oksijen radikalleri, oksijenin kullanildig1 ¢esitli reaksiyonlar
sirasinda ortaya ¢ikarlar. Bu reaktivitenin sebebi atomun dis yoriingesindeki
eslenmemis elektronlardir. Oksijen, diger radikallerle hizla reaksiyona girer ve
serbest radikallerin ¢ogu oksijenin kendisinden iiretilir. Bu serbest radikaller
potansiyel olarak toksik metabolitlerdir (57). Oksidatif stres, reaktif oksijen
radikalleri ile antioksidan mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi ile ortaya
c¢ikar ve giincel ¢aligmalara gore hem erkek hem de kadin infertilitesinde rolii
oldugu diistiniilmektedir. Ayrica spontan diisiikler, tekrarlayan gebelik kayiplari,
preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlar da oksidatif strese bagli olarak
gelisebilmektedir (58).

PKOS’lu hastalarda folikiiler stvidan oksidatif stres parametreleri
calisilarak embriyo kalitesiyle iliskilendirildigi 2020 yilinda yapilan bir
calismada, 86 PKOS ve 60 kontrol grubu hasta karsilastirilmistir. PKOS grubunun
folikiil sivilarinda, kontrol grubuna kiyasla TOS seviyeleri ve OSI degerlerinin
anlaml derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Folikiil s1vis1 ve serumdaki yiiksek
TOS degerlerinin, PKOS grubundaki 3. giindeki yiiksek kaliteli embriyo orani ve
sonraki blastokist gelisim oraninda azalmayla iliskili oldugu gosterilmistir (68).
Bu calismanin aksine, bizim ¢alismamizda ise PKOS grubunda folikiil sivisinda
dlgiilen TOS seviyeleri ve hesaplanan OSI degerleri kontrol grubuna gére anlamli

olarak daha diistik bulunmustur. Ayrica PKOS grubunda, diisiik folikiil stvis1 TOS

41



seviyeleri ve OSI degerleri, iyi embriyo kalitesiyle iliskili bulunmustur. Her iki
grupta da, folikiil stvis1t TOS seviyesi ve OSI degerleri ile klinik gebelik oranlari
arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Bizim ¢alismamizda, PKOS grubunda folikiil sivis1 TAS diizeylerinin,
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica
PKOS’lu hastalardan, klinik gebelik elde eden hastalarin folikiil sivisindaki TAS
diizeylerinin, klinik gebelik elde edemeyen hastalarin folikiil sivisindaki TAS
diizeylerine gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Her iki grupta da folikiil
stvist TAS diizeyleri ile embriyo kaliteleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

2021 yilinda 45 PKOS’lu, 90 PKOS olmayan hasta ile yapilan bir
calismada, IVF sikluslarinda toplanan toplam oosit sayisinin PKOS’lu hastalarda,
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu, ancak toplam M2 oosit
sayilar1 arasinda her iki grupta anlamli farklilik olmadig bildirilmistir. Her iki
grupta oosit kaliteleri arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi gosterilmistir (77).
Bizim calismamizda ise, PKOS’lu hasta grubunda toplanan toplam oosit, toplam
M2 oosit ve 2 PN sayilarinin, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiliksek
oldugu goriilmiuistiir. Oosit kaliteleri arasinda ise her iki grupta anlamli farklilik
olmadigini tespit ettik.

[k kez IVF tedavisi géren 666 PKOS’lu ve 7012 PKOS’lu olmayan
toplam 7678 kadin {lizerinde yapilan bir retrospektif kohort calismasinda, PKOS’lu
hasta grubunda, implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum oranlar1, kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek olarak bildirilmistir. PKOS grubunda
toplanan oosit sayisi, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak

bulunmustur. Yine PKOS grubunda ytiksek kaliteli embriyo elde edilme orani,
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kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (78). Bizim
calisgmamizda da buna paralel olarak PKOS’lu hastalarin klinik gebelik elde etme
orani, kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Her iki
hasta grubunda embriyo kaliteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir.

6. SONUC

IVF tedavisi géren PKOS’lu hastalardan ve kontrol grubundan yumurta
toplama giinii alinan folikiil sivilarinda, IVF sikluslarinda elde edilebilecek oosit,
embriyo kalitesi ve gebelik sonuglarinin 6ngoriilebilmesinde kullanilabilecek
belirtegler bulunmaktadir. Folikiil sivisinda calistigimiz AMH, TAS, TOS, lipit
profili parametrelerinin oosit, embriyo kalitesi ve klinik gebelik sonuglariyla

iligkisini arastirdigimiz ¢aligmamizda elde edilen sonuglar:

1) IVF tedavisi géren PKOS’lu hastalarin klinik gebelik elde etme oranlari,
PKOS olmayan hastalara gore daha ytiksektir.

2) PKOS olan grupta elde edilen toplam oosit, toplam M2 oosit, toplam 2PN
oosit sayilart kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksektir.

3) PKOS’lu hastalarda, folikiiler sividaki HDL ve LDL seviyeleri kontrol
grubuna gore daha diisiiktiir.

4) PKOS’lu hastalarda folikiiler sividaki TAS seviyeleri kontrol grubuna gore
daha ytiksektir.

5) PKOS’lu hastalarda folikiiler sividaki TOS seviyeleri ve OSI degerleri,

kontrol grubuna gore daha disiiktiir.
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6)

7)

8)

9)

PKOS grubunda embriyo kalitesi iyi olan hastalarda folikiil sivisinda HDL
seviyeleri diisiik olarak bulunmustur, bu da PKOS’ta folikiil sivisindaki
disik HDL seviyelerinin embriyo kalitesi ile iliskili oldugunu
gostermektedir.

PKOS’Iu hastalarda folikiil sivisinda dlglilen diisik AMH seviyeleri,
yiiksek embriyo kalitesi ile iligkilidir.

PKOS’lu hastalarda folikiil sivisinda élgiilen diisiik TOS diizeyleri ve OSI
degerleri, yiiksek embriyo kalitesi ile iligkilidir.

IVF tedavisi sonucu klinik gebelik elde edebilen PKOS’Iu hastalarda, klinik
gebelik elde edemeyen PKOS’Iu hastalara gore folikiiler stvi TAS seviyeleri

daha yiiksektir.

10) PKOS hasta grubunda klinik gebelik elde edebilme oranlari, kontrol

grubuna gore daha yiiksektir.

11) Her iki grup arasinda embriyo kaliteleri bakimindan anlamli fark tespit

edilmemistir.

44



7. KAYNAKLAR

1. F, Marc A. LS. Speroff, Fritz MA.Clinical gynecologic endocrinology and
infertility. Lippincott Williams and Wilkins 7th Philadelphia. 2011: 1137- 1138
2. Apridonidze T, Essah PA, luorno MJ, Nestler JE. Prevalence and
characteristics of the metabolic syndrome in women with polycystic ovary
syndrome. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
2005;90(4):1929-1935.

3. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health risks
related to polycystic ovary syndrome. Fertil Steril. 2004;81(1):19-25.

4. Nisha Thakre & Roy Homburg (2019) A review of IVF in PCOS patients at
risk of ovarian hyperstimulation syndrome, Expert Review of Endocrinology &

Metabolism, 14:5, 315-319

45



5. Baarends WM, Uilenbroek JT, Kramer P, Hoogerbrugge JW, van Leeuwen EC,
Themmen AP, et al. Anti-Mullerian hormone and anti-Mullerian hormone type 11
receptor messenger ribonucleic acid expression in rat ovaries during postnatal
development, the estrous cycle, and gonadotropin-induced follicle

growth. Endocrinology. 1995;136:4951-62.

6. Mehta BN, Chimote MN, Chimote NN, Nath NM, Chimote NM. Follicular-
fluid anti-Mullerian hormone (FF AMH) is a plausible biochemical indicator of
functional viability of oocyte in conventional in vitro fertilization (IVF) cycles. J
Hum Reprod Sci. 2013 Apr;6(2):99-105.

7.LiuY, YuZ, Zhao S, Cheng L, Man Y, Gao X, Zhao H. Oxidative stress
markers in the follicular fluid of patients with polycystic ovary syndrome
correlate with a decrease in embryo quality. J Assist Reprod Genet. 2021
Feb;38(2):471-477.

8. Wang S, Wang J, Jiang Y, Jiang W. Association between blood lipid level and
embryo quality during in vitro fertilization. Medicine (Baltimore). 2020
Mar;99(13).

9. Yang X, Wu LL, Chura LR, Liang X, Lane M, Norman RJ, Robker RL.
Exposure to lipid-rich follicular fluid is associated with endoplasmic reticulum
stress and impaired oocyte maturation in cumulus-oocyte complexes. Fertility and
Sterility. 2012 Jun;97(6):1438-43.

10. Medicine PCotSfR. Definitions of infertility and recurrent pregnancy loss.

Fertility and Sterility. 2008;90(5 Suppl):S60.

46



11. Ozcelik B, Karamustafalioglu O, Ozcelik A. Infertilitenin psikolojik ve
psikiyatrik yonii/The psychological and psychiatric aspects of infertility. Anadolu
Psikiyatri Dergisi. 2007;8(2):140.

12. Abha Maheshwari, Mark Hamilton, Siladitya Bhattacharya, Effect of female
age on the diagnostic categories of infertility, Human Reproduction, Volume 23,
Issue 3, 1 March 2008, Pages 538-542

13. Swerdloff RS, Wang C, Kandeel FR. Evaluation of the infertile couple.
Endocrinol Metab Clin North Am. 1988 Jun;17(2):301-37.

14. Pansky M, Feingold M, Sagi R, Herman A, Schneider D, Halperin R.
Diagnostic hysteroscopy as a primary tool in a basic infertility workup. JSLS.
2006 Apr-Jun;10(2):231-5.

15. Snick H, Snick T, Evers J, Collins J. The spontaneous pregnancy prognosis in
untreated subfertile couples: the Walcheren primary care study. Human
Reproduction. 1997;12(7):1582-1588.

16. Hull M, Joyce D, Turner G, Wardle P. Undergraduate Obstetrics &
Gynaecology. Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica. 1997;76(8):809.
17. Wang J, Davies M, Norman R. Body mass and probability of pregnancy
during assisted reproduction treatment: retrospective study. Bmj.
2000;321(7272):1320- 1321.

18. Scott R, Opsahl M, Leonardi M, Neall G, Illions E, Navot D. Infertility: Life
table analysis of pregnancy rates in a general infertility population relative to
ovarian reserve and patient age. Human Reproduction. 1995;10(7):1706-10

19. Apridonidze T, Essah PA, luorno MJ, Nestler JE. Prevalence and

characteristics of the metabolic syndrome in women with polycystic ovary

47



syndrome. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
2005;90(4):1929-1935.

20. Franks S. Polycystic Ovary Syndrome. N Engl J Med 1995; 333 : 853-861.
21. Rosenfield RL. The diagnosis of polycystic ovary syndrome in adolescents.
Pediatrics. 2015;136(6):1154-1165.

22. Mumusoglu, S., & Yildiz, B.O. (2020). Polycystic ovary syndrome
phenotypes and prevalence: Differential impact of diagnostic criteria and clinical
versus unselected population. Current Opinion in Endocrine and Metabolic
Research.

23. Carmina E, Oberfield SE, Lobo RA. The diagnosis of polycystic ovary
syndrome in adolescents. American Journal of Obstetrics and Gynecology.
2010;203(3):201.

24. Barthelmess EK, Naz RK. Polycystic ovary syndrome: current status and
future perspective. Frontiers in Bioscience (Elite edition). 2014;6: 104-119.

25. Barkley GS. Factors influencing health behaviors in the National Health and
Nutritional Examination Survey, III (NHANES III). Social Work in Health Care.
2008;46(4):57-79.

26. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health risks
related to polycystic ovary syndrome. Fertil Steril. 2004;81(1):19-25.

27. McKnight E. The prevalence of “hirsutism” in young women. Obstetrical &
Gynecological Survey. 1964;19(6):988-992.

28. Balen AH, Laven JS, Tan SL, Dewailly D. Ultrasound assessment of the
polycystic ovary: international consensus definitions. Human Reproduction

Update. 2003;9(6):505-514.

48



29. ESHRE TR, Group A-SPCW. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria
and long-term health risks related to polycystic ovary syndrome. Fertility and
Sterility. 2004;81(1):19-25

30. Awadalla S, Friedman C, Schmidt G. In vitro fertilization and embryo transfer
as a treatment for male factor infertlity. Vol. 26, International Journal of
Gynecology & Obstetrics. 2004. 329-329 p.

31. Giirgan T, Giilerman C, Ozyer S. Controlled Ovarian Stimulation in IVF
Cycles. Tiirk Ureme Tibb1 ve Cerrahisi Derg. 2017;1(1):42-53.

32. Albuquerque LET, Tso LO, Saconato H, Albuquerque MCRM, Macedo CR.
Depot versus daily administration of gonadotrophin-releasing hormone agonist
protocols for pituitary down regulation in assisted reproduction cycles. Cochrane
database Syst Rev. 2013 Jan;(1)

33. Kowalik A, Barmat L, Damario M, Liu HC, Davis O, Rosenwaks Z. Ovarian
estradiol production in vivo. Inhibitory effect of leuprolide acetate. J Reprod Med.
1998 May;43(5):413-7.

34.0ul, Xing W, LiY, Xu 'Y, Zhou C. Short versus Long Gonadotropin-
Releasing Hormone Analogue Suppression Protocols in IVF/ICSI Cycles in
Patients of Various Age Ranges. PLoS One. 2015 Jul 24;10(7).

35. Berker B, Duvan CI, Kaya C, Ayta¢ R, Satiroglu H. Comparison of the
ultrashort gonadotropin-releasing hormone agonist-antagonist protocol with
microdose flare -up protocol in poor responders: a preliminary study. J Turk Ger
Gynecol Assoc. 2010 Dec 1;11(4):187-93.

36. Boza A, Cakar E, Boza B, Api M, Kayatas S, Sofuoglu K. Microdose Flare-up

Gonadotropin-releasing Hormone (GnRH) Agonist Versus GnRH Antagonist

49



Protocols in Poor Ovarian Responders Undergoing Intracytoplasmic Sperm
Injection. J Reprod Infertil. 2016 Jul-Sep;17(3):163-8.

37. Revelli A, Chiado A, Dalmasso P, Stabile V, Evangelista F, Basso G,
Benedetto C. "Mild" vs. "long" protocol for controlled ovarian hyperstimulation
in patients with expected poor ovarian responsiveness undergoing in vitro
fertilization (IVF): a large prospective randomized trial. J Assist Reprod Genet.
2014 Jul;31(7):809-15.

38. Huirne JA, Lambalk CB. Gonadotropin-releasing-hormone-receptor
antagonists. Lancet (London, England). 2001 Nov;358(9295):1793-803.

39. Srivastava, P. (2018). Transvaginal Oocyte Retrieval in IVF: Should we really
be scared of the procedure?. Gynecology and Reproductive Endocrinology.

40. Puga-Torres T, Blum-Rojas X, Blum-Narvaez M. Blastocyst classification
systems used in Latin America: is a consensus possible? JBRA Assist Reprod.
2017 Sep 1;21(3):222-229.

41. Ozcan C. Embriyoner Gelisim. Delilbasi L. editdr. in Vitro Fertilizasyon
(IVF) Laboratuvar Yontemleri (Yeni Uygulamalar Ve Giincel
Yaklagimlar),1.bask1.2008;s:117.

42. Veeck L, Zaninovic N. An Atlas of Human Blastocysts. Taylor & Francis;
2003

43. Hemmings R, Falcone T, Miron P. Embryo Quality Assessment.
1995;(April):7-10.

44. Baczkowski T, Kurzawa R, Glabowski W. Methods of Embryo Scoring in In

Vitro Fertilization. Reprod Biol. 2004 Mar;4(1):5-22.

50



45. Alikani M, Cohen J, Tomkin G, Garrisi GJ, Mack C, Scott RT. Human
Embryo Fragmentation In Vitro and its Implications for Pregnancy and
Implantation. Fertil Steril. 1999 May;71(5):836-42.

46. Veeck LL. Oocyte Assessment and Biological Performance. Ann N'Y Acad
Sci. 1988;541:259-74.

47. Wang AY, Sullivan EA, Li Z, Farquhar C. Day 5 versus Day 3 Embryo
Biopsy for Preimplantation Genetic Testing for Monogenic/single Gene Defects.
Cochrane Database Syst Rev. 2018 Dec 18;2018(12).

48. Wang Q, Sun QY. Evaluation of Oocyte Quality: Morphological, Cellular and
Molecular Predictors. Reprod Fertil Dev. 2007;19(1):1-12.

49. Van Blerkom J, Henry G. Oocyte Dysmorphism and Aneuploidy in
Meiotically Mature Human Oocytes After Ovarian Stimulation. Hum Reprod.
1992;7(3):379-390.

50. Serhal PF, Ranieri DM, Kinis A, Marchant S, Davies M, Khadum IM. Oocyte
Morphology Predicts Outcome of Intracytoplasmic Sperm Injection. Hum Reprod.
1997;12(6):1267-1270.

51. K. Ozgur, H. Bulut, M. Berkkanoglu, K. Coetzee and S. Ay

Middle East Fertility Society Journal 2015 Vol. 20 Issue 1 Pages 37-42

52. Fortune JE: Ovarian Follicular Growth and Development in Mammals. Biol
Reprod. 1994, 50: 225-232.

53. Revelli, A., Piane, L.D., Casano, S. et al. Follicular Fluid Content and Oocyte
Quality: From Single Biochemical Markers to Metabolomics. Reprod Biol

Endocrinol 7, 40 (2009).

51



54. Visser JA, de Jong FH, Laven JS, Themmen AP. Anti-Mullerian hormone: a
New Marker for Ovarian Function. Reproduction. 2006;131(1):1-9

55.Chen Y, Ye B, Yang X, Zheng J, Lin J, Zhao J. Predicting the Outcome of
Different Protocols of In Vitro Fertilization with Anti-Mullerian Hormone Levels
in Patients with Polycystic Ovary Syndrome. J Int Med Res. 2017 Jun;45(3):1138-
1147.

56. Kehrer JP: The Haber-Weiss Reaction and Mechanisms of Toxicity.
Toxicology. 2000, 149: 43-50.

57. Webster RP, Roberts VH, Myatt L: Protein Nitration in Placenta - Functional
Significance. Placenta. 2008, 29: 985-994.

58. Agarwal, A., Aponte-Mellado, A., Premkumar, B.J. et al. The Effects of
Oxidative Stress on Female Reproduction: a review. Reprod Biol

Endocrinol (2012) 10, 49.

59. Behrman HR, Kodaman PH, Preston SL, Gao S: Oxidative Stress and the
Ovary. J Soc Gynecol Investig. 2001, 8: S40-S42.

60. Ruder EH, Hartman TJ, Goldman MB: Impact of Oxidative Stress on Female
fertility. Curr Opin Obstet Gynecol. 2009, 21: 219-222.

61. Al-Gubory KH, Fowler PA, Garrel C: The Roles of Cellular Reactive Oxygen
Species, Oxidative Stress and Antioxidants in Pregnancy Outcomes. Int J
Biochem Cell Biol. 2010, 42: 1634-1650.

62.LiuY, Yu Z, Zhao S, Cheng L, Man Y, Gao X, Zhao H. Oxidative Stress
Markers in the Follicular Fluid of Patients with Polycystic Ovary Syndrome
Correlate with a Decrease in Embryo Quality. J Assist Reprod Genet. 2021

Feb;38(2):471-477.

52



63. Agarwal A, Gupta S, Sharma RK. Role of Oxidative Stress in Female
Reproduction. Reprod Biol Endocrinol. 2005 Jul 14;3:28.

64. Huang Q, Liu Y, Yang Z, Xie Y, Mo Z. The Effects of Cholesterol
Metabolism on Follicular Development and Ovarian Function. Curr Mol Med.
2019;19(10):719-730.

65. Simpson ER, Rochelle DB, Carr BR, MacDonald PC. Plasma Lipoproteins in
Follicular Fluid of Human Ovaries. J Clin Endocrinol Metab. 1980
Dec;51(6):1469.

66. Yang X, Wu LL, Chura LR, Liang X, Lane M, Norman RJ, Robker RL.
Exposure to Lipid-rich Follicular Fluid is associated with Endoplasmic Reticulum
Stress and Impaired Oocyte Maturation in Cumulus-oocyte Complexes. Fertil
Steril. 2012 Jun;97(6):1438-43.

67. Hussein, Mustafa & Al-Khafaji, Qays & Jawad, Ali & Selman, Mohammad &
Sraibet, Muayad. (2017). Evaluation of Lipids in Serum and Follicular Fluid on
Oocyte and Human Embryo Quality after ICSI. Iraqi Journal of Embryos and
Infertility Researches.

68. Nomura M, Iwase A, Furui K, Kitagawa T, Matsui Y, Yoshikawa M, Kikkawa
F. Preferable correlation to blastocyst development and pregnancy rates with a
new embryo grading system specific for day 3 embryos. J Assist Reprod Genet.
2007 Jan;24(1):23-8.

69. Leridon H. Demographic effects of the introduction of steroid contraception in
developed countries. Hum Reprod Update. 2006 Sep - Oct; 12(5): 603 - 16.

70. Vaiarelli A, Cimadomo D, Trabucco E, Vallefuoco R, Buffo L, Dusi L, ve ark.

Double Stimulation in the Same Ovarian Cycle (DuoStim) to Maximize the

53



Number of Oocytes Retrieved from Poor Prognosis Patients: a Multicenter
Experience and SWOT Analysis. Frontiers in Endocrinology. 2018;9:317.

71. Asuncién M, Calvo RM, San Millan JL, Sancho J, Avila S, EscobarMorreale
HcF. A prospective study of the prevalence of the polycystic ovary syndrome in
unselected Caucasian women from Spain. The Journal of Clinical Endocrinology
& Metabolism. 2000;85(7):2434-8.

72. Das M, Gillott DJ, Saridogan E, Djahanbakhch O. Anti-Mullerian hormone is
increased in follicular fluid from unstimulated ovaries in women with polycystic
ovary syndrome. Hum Reprod. 2008 Sep;23(9):2122-6.

73. Muttukrishna S, Suharjono H, McGarrigle H, Sathanandan M. Inhibin B and
antiMullerian hormone: markers of ovarian response in IVF/ICSI patients? BJOG.
2004 Nov; 111(11): 1248 - 53.

74. Capkin SI, Ozyer S, Karayal¢in R, Moraloglu O, Ozcan S, Ugur M. Serum
and follicular fluid Anti-Mullerian hormone concentrations at the time of follicle
puncture and reproductive outcome. J Turk Ger Gynecol Assoc. 2012 Mar
1;13(1):21-6.

75. Azhar S, Nomoto A, Leers-Sucheta S, Reaven E. Simultaneous induction of
an HDL receptor protein (SR-BI) and the selective uptake of HDL-cholesteryl
esters in a physiologically relevant steroidogenic cell model. J Lipid

Res. 1998;39(8):1616-28.

76. Fujimoto VY, Kane JP, Ishida BY, Bloom MS, Browne RW. High-density
lipoprotein metabolism and the human embryo. Hum Reprod

Update. 2010;16(1):20-38.

54



77. Nikbakht, R., Mohammadjafari, R., Rajabalipour, M. et al. Evaluation of
Oocyte Quality in Polycystic Ovary Syndrome Patients Undergoing ART

Cycles. Fertil Res and Pract 7, 2 (2021).

78. Liu S, Mo M, Xiao S, Li L, Hu X, Hong L, Wang L, Lian R, Huang C, Zeng
Y, Diao L. Pregnancy Outcomes of Women With Polycystic Ovary Syndrome for
the First In Vitro Fertilization Treatment: A Retrospective Cohort Study With

7678 Patients. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Sep 25;11.

8. OZET

IVF YAPILAN POLIKiSTiK OVER SENDROMLU HASTALARDA
FOLIKULER SIVIDAKiI ANTi-MULLERIAN HORMON, LiPiT PROFILI
VE OKSIDATIF STRES PARAMETRELERININ, OOSIiT, EMBRiYO
KALITESI VE GEBELIK ILE ILiSKiSi

Calismamizin amaci IVF tedavisi géren PKOS’lu hastalarda ve kontrol
grubunda, yumurta toplama giinii alinan folikiil sivilarinda AMH, TAS, TOS ve
lipit profili (HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol) diizeylerinin oosit, embriyo
kalitesi ve klinik gebelik sonuglari ile iliskisinin ortaya konmasidir. Prospektif ve
tek merkezli olarak planlanan bu galismaya, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Yardime1 Ureme Teknikleri Merkezi’nde Mart 2022 ve Temmuz 2022 tarihleri
arasinda IVF tedavisi géren 20-40 yas arasi, 40 adet PKOS, 40 adet PKOS
olmayan toplam 80 infertil kadin hasta dahil edildi. Erkek faktorii, Hipo-
hipertiroidi, hiperprolaktinemi, adrenal disfonksiyon gibi diger infertilite
sebeplerine sahip hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Hastalar Rotterdam tam
kriterlerine gére PKOS veya PKOS olmayan olarak smiflandirilarak, yas, VKI,
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infertilite tipi gibi demografik verilerin yaninda yumurta toplama giinii alinan
folikiil sivilarindan calisilan AMH, TAS, TOS, OSI ve lipit profili parametreleri
kullanildi. Ardindan bu parametrelerle oosit kalitesi, embriyo kalitesi ve klinik
gebelik sonuglart arasindaki iliski incelendi.

PKOS grubundan toplanan toplam oosit, M2 oosit ve 2 PN sayilarinin,
kontrol grubundan toplanan oosit, M2 oosit ve 2 PN sayilarina gore anlamli
derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.001, p<0.001, p<0.001).

PKOS grubunda matiirasyon oraninin kontrol grubuna gore anlaml
derecede diisiik oldugu belirlenmistir (p= 0.049). Her iki gruptaki fertilizasyon
oranlar1 arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (p> 0.05).

Her iki grup arasinda AMH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir (p> 0.05).

PKOS grubunda folikiil sivisindaki HDL ve LDL degerlerinin, kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir (p= 0.011, p< 0.001).

PKOS grubunda folikiil sivisindaki TOS diizeylerinin ve OSI degerlerinin,
kontrol grubuna gore anlamli dlgiide diistik oldugu saptanmistir (p= 0.020, p=
0.021).

PKOS grubunda folikiil sivisindaki TAS diizeylerinin, kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (p= 0.006).

Her iki grup arasinda total kolesterol ve trigliserit degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

PKOS grubunda klinik gebelik elde etme orani, kontrol grubuna gore

anlaml olarak daha yiiksektir (p=0.019).
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Her iki grubun embriyo kaliteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p> 0.05).

Kontrol grubunda, embriyo kalitelerine gore HDL, LDL, total kolesterol,
trigliserit, AMH, toplam oosit say1si, toplam M2 oosit sayisi, 2 PN sayisi, TOS,
TAS, OSI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmamistir
(p>0.05).

PKOS grubunda folikiil sivisindaki diisik HDL, AMH, TOS ve OSI
seviyeleri, iyi embriyo kalitesiyle iligkilidir (p=0.049, p= 0.027, p=0.016, p=
0.022).

PKOS grubunda, embriyo kalitelerine gére LDL, total kolesterol,
trigliserit, toplam oosit sayisi, toplam M2 oosit sayisi, 2 PN sayist ve TAS
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0.05).

Kontrol grubunda, hastalarin klinik gebelik sonug¢larina gore folikiil

stvisinda HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayis1, toplam

m2 oosit sayist, 2 PN sayisi, TOS, TAS, OSI degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamustir (p>0.05).

PKOS grubunda klinik gebelik elde eden hastalarin folikiil stvis1 TAS
diizeylerinin, klinik gebelik elde edemeyen hastalara gore daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (p=0.036).

PKOS grubunda, klinik gebelik sonuglaria gore folikiil sivisinda HDL,
LDL, total kolesterol, trigliserit, AMH, toplam oosit sayisi, toplam M2 oosit
say1s1, 2 PN sayis1, TOS, OSI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir (p>0.05).
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Anahtar Kelimeler: IVF, PKOS, folikiil stvisi, AMH, TAS, TOS, OSI,

HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol, lipit profili, oosit kalitesi, embriyo kalitesi

9. SUMMARY

THE CORRELATION BETWEEN FOLLICULAR FLUID ANTI-
MULLERIAN HORMONE, OXYDATIVE STRESS PARAMETERS,
LIPID PROFILE LEVELS AND OOCYTE QUALITY, EMBRYO
QUALITY, PREGNANCY RATES AMONG WOMEN WITH PCOS

UNDERGOING IVF TREATMENT

The aim of our study is to reveal the correlation between follicular fluid
AMH, TAC, TOC, HDL, LDL, triglyceride, total cholesterol levels on the day
of OPU and oocyte quality, embryo quality, clinical pregnancy rates among
women with PCOS undergoing IVF treatment. The study is planned as a
prospective and single-center study. This study included 40 PCOS and 40 non-
PCOS infertile women aged 20-40 years who underwent IVF treatment at Gazi
University Hospital Assisted Reproductive Techniques Center in March 2022 to
July 2022. Women, who have other causes of infertility such as male factor,
hypo-hyperthyroidism, hyperprolactinemia and adrenal dysfunction, were not
included in. Women were classified as PCOS or non-PCOS according to

Rotterdam criteria. Follicular fluid AMH, TAC, TOC, HDL, LDL, triglyceride,
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total cholesterol levels on the day of OPU and demographic data such as age,
BM]I, infertility types were used. Then, the relationship between the follicular
fluid parameters and oocyte quality, embryo quality, clinical pregnancy

outcomes was examined.

It was observed that the total number of oocytes, M2 oocytes and 2 PN collected
from the PCOS group was significantly higher than the number of oocytes, M2
oocytes and 2 PN collected from the control group (p<0.001, p<0.001, p<0.001).
It was determined that the maturation rate in the PCOS group was significantly
lower than in the control group (p= 0.049). There was no significant difference
between fertilization rates in both groups (p> 0.05)

There was no statistically significant difference in follicular fluid AMH levels
between the two groups (p>0.05)

HDL and LDL values in the follicular fluid were found to be significantly lower
in the PCOS group compared to the control group (p=0.011, p<0.001).

It was determined that TOC levels in the follicular fluid and OSI values in the
PCOS group were significantly lower than the control group (p= 0.020, p=0.021).
TAC levels in the follicular fluid were found to be significantly higher in the
PCOS group than in the control group (p= 0.006).

There was no statistically significant difference between total cholesterol and
triglyceride values in both groups (p>0.05).

Clinical pregnancy rate in the PCOS group was significantly higher than the
control group (p=0.019).

There was no statistically significant difference between the embryo quality of

both groups (p> 0.05)
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In the control group, no statistically significant differences were found between
HDL, LDL, total cholesterol, triglyceride, AMH, total oocyte count, total M2
oocyte count, 2 PN count, TOC, TAC, OSI values according to embryo quality
(p>0.05).

In the PCOS group, low levels of follicular fluid HDL, AMH, TOC and OSI were
associated with good embryo quality (p=0.049, p=0.027, p=0.016, p=0.022).

In the PCOS group, there was no statistically significant difference between LDL,
total cholesterol, triglyceride, total oocyte count, total M2 oocyte count, 2 PN
count and TAC values according to embryo quality (p>0.05).

According to the clinical pregnancy results of the patients in the control group, no
statistically significant difference was found between HDL, LDL, total
cholesterol, triglyceride, AMH, total oocytes count, total m2 oocytes count, 2 PN
counts, TOC, TAC, OSI values in the follicular fluid (p> 0.05)

Follicular fluid TAC levels of the patients who achieved clinical pregnancy in the
PCOS group were found to be higher than the patients who could not achieve
clinical pregnancy (p=0.036).

In the PCOS group, there was no statistically significant difference between HDL,
LDL, total cholesterol, triglyceride, AMH, total oocyte count, total M2 oocyte
count, 2 PN count, TOC, OSI values in follicular fluid according to clinical

pregnancy results (p>0.05).

Keywords: IVF, PCOS, follicular fluid, AMH, TAC, TOC, OSI, HDL,

LDL, triglyceride, total cholesterol, lipid profile, oocyte quality, embryo quality
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