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ÖZET 

Amaç: İnfertilite 12 ay boyunca düzenli ve korunmasız cinsel ilişkiye rağmen 

klinik olarak bir gebelik elde edilememesi ile karakterize bir patolojidir. İnfertilite 

tanısında standart olarak semen analizi, ovulasyonun değerlendirilmesi, HSG 

(histerosalpingografi), over rezervi değerlendirilmesi gibi yöntemler kullanılabilir. Bu 

değerlendirmelerin sonucunda normal bulgular izlenmesi durumunda açıklanmayan 

infertilite olarak değerlendirilir. Etiyolojisinde folikül gelişiminde, ovulasyonda ve 

luteal fazda, semen analizinde görülen hafif değişimler, sperm ve oosit transportundaki 

problemler yer alabilir. İrisin molekülü egzersize yanıt olarak başlıca iskelet kasından 

ve beyaz yağ dokudan salgılanan, beyaz yağ dokunun kahverengi yağ dokusuna 

dönüşümünü uyaran, enerji harcanmasını artıran, BMI (beden kitle indeksi) ve glukoz 

homeostazının düzenlenmesinde etkili termojenik bir hormondur. Yapılan 

çalışmalarda obezite, metabolik sendrom, Tip 1 ve Tip 2 DM gibi glukoz 

metabolizmasının etkilendiği patolojilerle ilişkisi ve IVF yapılan hastalarda yüksek ve 

düşük over yanıtındaki rolü değerlendirilmiştir ve birbiriyle ihtilaflı sonuçlar elde 

edilmiştir. Bu çalışmanın amacı açıklanamayan infertilite tanısı ile IVF tedavisi 

yapılan hastalarda FF (folikül sıvısı) ve serumda saptanan irisin düzeylerinin tedaviye 

yanıttaki rolünün değerlendirilmesidir.   

Yöntem: Çalışmamızda Aralık 2022-Mart 2023 tarihleri arasında, T.C. SBÜ 

İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği 

İnfertilite Birimi’nde açıklanamayan infertilite tanılı çalışmaya uygun 70 hasta seçilip 

(AMH değeri 1,1 ng/mL’den yüksek, anovulatuvar olmayan, erkek faktörüne bağlı 

infertilitesi olmayan), ovulasyon indüksiyonu yapıldıktan sonra oosit toplanması 

sırasında her hastadan folikül aspirasyonundan elde edilen folikül sıvısı ve aynı gün 

alınan venöz kan örneğinden elde edilen serum örneklerinde irisinin değerlendirilmesi 

dış laboratuvarda gerçekleştirildi. Her hastanın yaş, boy, kilo ve BMI değerlendirmesi 

yapıldı. Sonrasında her hastadan oosit toplanması sırasında elde edilen oosit sayıları 

ve M2 kalite oositlerin sayısı elde edildi. Tüm bu parametrelerin açıklanamayan 

infertilite tanılı hastalarda irisin ile ilişkisi değerlendirildi.  

Bulgular: Açıklanamayan infertilite tanısı ile IVF tedavisi uygulanan 

hastalarda yaş, BMI, toplanan toplam oosit sayısı ile M-index (M2 kalite oositlerin 
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toplam oosit sayısına oranı) değerleri ile hastaların serum ve folikül sıvısındaki (FF) 

irisin düzeyleri karşılaştırıldı ve yaş, BMI değerleri ile hem serum hem de FF irisin 

düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. Toplanan toplam oosit sayısı ile hem 

serum hem de FF irisin düzeyleri arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi. Hastaların 

FF irisin düzeyleri ile M-index değerleri arasında pozitif yönde anlamlı bir ilişki tespit 

edildi (r=0.295, p=0.013). Düşük ve yüksek ovaryan yanıtlı hastalarda folikül 

sıvısındaki irisin değerinin kesim noktası (cut-off point) 144.63 pg/mL olarak %66.70 

duyarlılık ve %60.50 seçicilik ile tespit edildi.  

Sonuç: Yapılan bu çalışmada açıklanamayan infertilite tanılı hastalarda serum 

ve FF irisin düzeyleri ile BMI, yaş, toplanan toplam oosit sayısı ile anlamlı bir ilişki 

bulunamamış, M-index ile FF irisin düzeyleri arasında zayıf düzeyde pozitif yönde 

anlamlı bir korelasyon saptanmıştır.  

Anahtar Kelimeler: Açıklanamayan İnfertilite, İrisin, IVF, Ovaryan Yanıt 
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ABSTRACT 

Aim: Infertility is a pathologic condition characterized by the inability to 

achieve a clinical pregnancy despite regular and unprotected sexual intercourse for at 

least 12 months. In the diagnosis of infertility, methods such as semen analysis, 

evaluation of ovulation, HSG (hysterosalpingography), and evaluation of ovarian 

reserve can be used as standard. If normal findings are observed because of these 

evaluations, it is considered as unexplained infertility. Slight changes in follicle 

development, ovulation, and luteal phase, semen analysis, and problems in sperm and 

oocyte transport may be involved in its etiology. The irisin molecule is a thermogenic 

hormone that is secreted mainly from skeletal muscle and white adipose tissue in 

response to exercise, stimulates the conversion of white adipose tissue to brown 

adipose tissue, increases energy expenditure, and is effective in regulating BMI (body 

mass index) and glucose homeostasis. Studies have evaluated the relationship between 

obesity, metabolic syndrome, pathologies in which glucose metabolism is affected 

such as Type 1 and Type 2 DM, and its role in high and low ovarian response in IVF 

patients, and conflicting results have been obtained. This study aims to evaluate the 

role of irisin levels detected in FF (follicle fluid) and serum in response to treatment 

in patients who underwent IVF treatment with the diagnosis of unexplained infertility. 

Methods: In our study, between December 2022 and March 2023, 70 patients 

diagnosed with unexplained infertility (whose AMH value was higher than 1.1 ng/mL, 

who did have not anovulatory or male factor-related infertility) were selected in the 

Infertility Unit of the Department of Obstetrics and Gynaecology, T. C. University of 

Health Sciences, Istanbul Education and Research Hospital. Evaluation of irisin in the 

follicular fluid obtained from follicle aspiration from each patient during oocyte 

retrieval and serum samples obtained from venous blood samples taken on the same 

day was performed in an external laboratory. Age, height, weight, and BMI were 

evaluated for each patient. Afterwards, the number of oocytes obtained during oocyte 

retrieval from each patient and the number of M2 quality oocytes were obtained. The 

relationship of all these parameters with irisin was evaluated in patients with 

unexplained infertility. 
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Results: Age, BMI, total number of oocytes collected, M-index (the ratio of 

M2 quality oocytes to the total number of oocytes) parameters and irisin levels in the 

serum and FF of the patients diagnosed with unexplained infertility who underwent 

IVF treatment were compared. There was no significant correlation between the age 

and BMI values of the patients and both serum and FF irisin levels. There was no 

significant difference between the total number of oocytes retrieved and both serum 

and FF irisin levels. A positive and significant correlation was found between the 

patients' FF irisin levels and M-index values (r=0.295, p=0.013). In patients with low 

and high ovarian response, the cut-off point of the irisin value in the follicular fluid 

was determined as 144.63 pg/mL, with a sensitivity of 66.70% and a selectivity of 

60.50%.  

Conclusion: In this study, no significant correlation was found between serum 

and FF irisin levels and BMI, age, total number of oocytes retrieved in patients with 

unexplained infertility, and a weakly positive and significant correlation was found 

between M-index and FF irisin levels. 

Key Words: Unexplained Infertility, Irisin, IVF, Ovarian Response  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnfertilite 12 ay boyunca düzenli ve korunmasız cinsel ilişkiye rağmen klinik 

olarak bir gebelik elde edilememesi ile karakterize bir patolojidir. 35 yaştan küçük 

kadınlarda 12 ay, 35 yaş üstünde ise 6 ay sonunda gebelik oluşmaması durumunda bu 

kadınlarda değerlendirme ve gerekliyse tedaviye başlanmalıdır (1). Açıklanamayan 

infertilite ise belirlenebilen bir sebebin yokluğu olarak tanımlanır (2). İnfertilite 

birimine başvuran çiftlerin %50’ye kadarını etkileyebilen yaygın bir durumdur (3). 

Etiyolojisinde folikül gelişiminde, ovulasyonda ve luteal fazda hafif değişiklikler 

(4,5), semen analizinde sperm konsantrasyonu ve motilitenin normal değerlerin alt 

sınırında olması (6) gibi faktörler rol alabilir. Tedavisinde ekspektan yaklaşımdan, 

ovulasyon indüksiyonu, IUI ve IVF’e kadar geniş spektrumda seçenekler mevcuttur 

(7).  

İrisin başlıca iskelet kasından egzersiz sırasında salgılanan, beyaz yağ 

dokusunu kahverengi yağ dokusuna çevirimi indükleyen hormon benzeri bir molekül 

olarak tanımlanmıştır. Boström ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada irisinin obezite ve 

metabolik hastalıklarda faydalı etkilerinin olabileceği gösterilmiştir. İrisin biyolojik 

sıvılarda bulunur ve düzenli egzersiz ile kas hücrelerinden salgılanarak over gibi uzak 

organlarda da termogenezis ve enerji homeostazını sağlar (8,9).  

Yapılan çalışmalarda PCOS, gestasyonel diyabet (GDM) ve Tip 2 DM’de 

anormal olduğunu göstermiştir (10,11,12). Pek çok çalışmada çeşitli biyolojik 

sıvılarda irisin tespit edilmiş olup (13,14) infertil hastalarda ilk kez foliküler sıvıda da 

tespit edildiği gösterilmiştir (15). Acet ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada IVF/ICSI 

tedavisi yapılan zayıf over yanıtlı infertil hastalarda irisinin folikül sıvısında serumdan 

belirgin olarak daha az düzeyde, PCOS hastalarda ise her iki sıvıda benzer düzeyde 

olduğu gösterilmiştir (15). Açıklanamayan infertilite tanısı ile IVF tedavisi yapılan 

hastalarda irisinin etkisi ve tedaviye yanıtta rolü henüz değerlendirilmemiştir. Bu 

çalışmanın amacı bu hasta grubunda düşük ve yüksek over yanıtında folikül sıvısı ve 

serumda irisin düzeylerini değerlendirmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İNFERTİLİTE 

2.1.1. Tanımı ve Tarihi 

İnfertilite en az 12 ay boyunca düzenli, korunmasız cinsel ilişkiye rağmen 

başarılı bir gebeliğin oluşmaması ile tanımlanan bir patolojidir. Bu süre 35 yaştan 

büyük kadınlarda 6 aydır (16).  Uygarlığın gelişmeye başlamasından itibaren kısırlık 

özellikle kadınlar için bir problem ve kocası, ailesi ve hatta toplumdan dışlanmasına 

sebep olabilecek bir trajedi olarak görülmüş ve çeşitli uygulamalar ve tedavi 

yöntemleri geliştirilmeye çalışılmıştır. Antik dönemlerden itibaren semenin kadın 

genital traktusuna manuel enjeksiyonu dahil bazı yöntemler uygulanmıştır (17). 

İnfertilite tedavisinde kullanılabilecek tedavi yöntemlerinin gelişimi, hekimlerin 

infertilite sebeplerini düşünmeye başlamasıyla ortaya çıkmıştır. 1677 yılında Antonie 

Philips van Leeuwenhoek mikroskopta ilk kez spermatozoayı ve embriyo 

formasyonundaki önemini keşfetmiştir (18). Embriyonun oluşması için yumurta ve 

spermin birleşmesinin sonucunda olduğu Lazzaro Spallanzani tarafından keşfedilmiş 

(19), yapay inseminasyon (AI) cerrah Dr. John Hunter tarafından 1770’lerde yapılmış 

ve ilk kez dokümente edilmiştir (20).  1920-1930’larda üremede hormonların rolünün 

araştırılmaya başlanması, 1940’larda infertilite tedavisinde başlıca rol alacak sentetik 

hormonların kullanımını doğurdu. IVF tedavisinin ilk kullanımı ise 1890’da Walter 

Heape tarafından tavşanlarda embriyo transplantasyonudur (21). Robert G. Edwards 

ve Patrick Steptoe ise doğum ile sonuçlanan ilk başarılı IVF denemesini 1978 yılında 

gerçekleştirilmiştir (22). 

2.1.2. Prevalans 

İnfertilitede prevalansı etkileyen yaş, coğrafik bölge, etnisite, demografi gibi 

pek çok faktör rol alır.  

20-24 yaş aralığındaki kadınlar en düşük infertilite oranına sahip olup, bu yaş 

grubunda infertilite prevalansı ortalama %3’tür. 35-39 yaş aralığında ise infertilite 

oranı yaklaşık %5,5 olup bu yaş grubu en yüksek infertilite oranına sahiptir (23). 
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Irk ve etnisite de prevalansı etkileyen faktörlerden biri olup direkt bir ilişkiden 

ziyade eğitim, gelir düzeyi ve üreme sağlığı hizmetlerine ulaşım oranı ile ilgili olarak 

değerlendirilmiştir (24,25).  

Tüm yaş gruplarında nullipar kadınlarda infertilite prevalansı (%13) multipar 

kadınlardaki prevalansın (%6) 2 katından daha yüksektir. Bu fark 35-39 yaş grubunda 

4 katına çıkmaktadır (25). 

 

2.1.3. İnfertilite Sebepleri 

WHO tarafından 8500 infertil çift üzerinde yapılan çalışmada gelişmiş 

ülkelerde, kadın faktörüne bağlı infertilite oranı %37, erkek faktörü %8, her iki 

faktörün de rol aldığı infertilite oranı %35 olarak raporlanmıştır. Çiftlerin %5’i 

açıklanamayan infertil iken, tüm çiftlerin %15’inde çalışma sırasında gebelik 

gerçekleştiği görülmüş (26). 

Yapılan başka bir çalışmada infertilite sebeplerinin sıklığı (27); 

• Erkek faktörü (hipogonadizm, testis defektleri, seminifer tübül 

disfonksiyonu) %26 

• Ovulatuar disfonksiyon %21 

• Tubal sebepler %14 

• Endometriozis %6 

• Koital problemler %6 

• Servikal faktör %3 

• Açıklanamayan %28 

 

2.1.3.1. Kadın İnfertilitesi Sebepleri  

WHO tarafından yapılan çalışmada tespit edilen kadın infertilitesi sebepleri 

(26); 

- Ovulatuvar disfonksiyon (%25) 

- Endometriozis (%15) 

- Pelvik adezyon (%12) 

- Tubal blokaj (%11) 

- Diğer tubal anomaliler (%11) 

- Hiperprolaktinemi (%7) 
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2.1.3.1.1. Ovulatuvar bozukluklar: 

Ovulatuvar disfonksiyona yol açan sebepler (28); 

Primer Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon: 

- Menarş başlangıcında immatürite ve perimenapozal overyan rezervde 

azalma 

- Yoğun egzersiz 

- Yeme bozuklukları 

- Stres 

- İdiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm 

- Hiperprolaktinemi 

- Laktasyonel amenore 

- Hipofiz adenomu veya diğer tümörleri 

- Kallman Sendromu 

- Sheehan Sendromu 

- Boş Sella Sendromu 

- Hipotalamus veya hipofizde tümör, travma veya radyasyona bağlı hasar 

- Lenfositik hipofizit 

 

Diğer Sebepler: 

- PCOS 

- Hipertiroidizm veya hipotiroidizm 

- Adrenal veya over kaynaklı hormon üreten tümörler 

- Kronik karaciğer veya renal hastalıklar 

- Cushing Sendromu 

- Konjenital adrenal hiperplazi 

- Prematür ovaryan yetmezlik 

- Turner Sendromu 

- Androjen duyarsızlık sendromu 

 

İlaçlar: 

- Östrojen-progestin kombine kontraseptifler 

- Progestinler 

- Antidepresanlar ve antipsikotik ilaçlar 

- Kortikosteroidler 

- Kemoterapötik ajanlar 
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WHO anovulasyonu 4 kategoriye klasifiye etmiştir (29); 

WHO class 1: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon (hipotalamik 

amenore); GnRH salınımı veya hipofizin GnRH’a yanıtsızlığı sebebiyle anovulasyon 

gelişir. Vakaların %5-10’u bu gruptadır. 

WHO class 2: Normogonadotropik normoöstrojenik anovulasyon; FSH 

salınımı normalin altındadır. PCOS olan kadınlar bu gruptadır. Vakaların %70-85’i bu 

gruptadır.  

WHO class 3: Hipergonadotropik hipoöstrojenik anovulasyon. Prematür 

ovaryan yetmezlik tanılı kadınlar bu gruptadır. Vakaların %10-30’u bu gruptadır. 

Hiperprolaktinemik anovulasyon; hiperprolaktineminin gonadotropin ve buna 

bağlı östrojen sekresyonunu baskılaması nedeniyledir. 

2.1.3.1.2. Oosit yaşlanması:  

Overlerdeki germ hücrelerinin sayısı dişi fetüste mid-gestasyonda en yüksek 

değerde olup yaklaşık 6-7 milyon foliküldür. Doğumda 1-2 milyon sayıda olan 

foliküller puberte başlangıcında 300.000’e düşer (30). Folikül dinamikleri yaş ile 

bağımlıdır ve 38 yaşındaki bir kadında folikül kaybındaki artış oranı artar (31).  

2.1.3.1.3. Over kistleri:  

Karşılaştırmalı çalışmalar ve kohort çalışmalarından elde edilen 

epidemiyolojik verilere göre oosit kistlerinin infertilitedeki rolü tartışmalı olmasına 

rağmen cerrahi müdahalenin kistin kendisine göre infertilite üzerinde daha zararlı bir 

etkisi olduğu görülmüştür (32).  

2.1.3.1.4. Tubal anomaliler/Pelvik adezyonlar: 

İnfertiliteye neden olan başlıca tubal faktör chlamydia ve gonoreye bağlı pelvik 

inflamatuar hastalıktır (33). Diğer sebepler geçirilmiş cerrahiye bağlı adezyonlar ve 

tubal olmayan enfeksiyonlar (34), pelvik tüberküloz (35) ve salpinjitis istmica 

nodosadır (36).  
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2.1.3.1.5. Uterin faktörler:  

Uterin faktörlere bağlı infertilitenin altında yatan asıl sebep bozulmuş 

implantasyondur. Farklı görüşler olsa da submukozal ve intrakaviter komponenti olan 

leiomiyomların gebelik oranlarını düşürdüğü ve rezeksiyonunun gebelik oranını 

artırdığı görülmüş (37,38). Müllerian anomalilerden ise en kötü gebelik sonuçlarına 

yol açan septat uterustur (39). Uterin poliplerin infertilite ile ilişkisi net olmamakla 

birlikte poliplerin eksizyonunun gebelik sonuçlarını iyileştirdiği görülmüş (40). Bunun 

yanında intrauterin girişimler sonrası gelişen adezyonlar da infertiliteye neden olabilir 

(41). 

2.1.3.1.6. Endometriozis: 

Endometriozis olan kadınların %30-50’sinde infertilite varken (42,43), infertil 

kadınların da %25-50’sinde endometriozis olduğu görülmüş (44,45). Evre 3 ve evre 4 

endometriozis (şiddetli) pelvik anatominin bozulmasına ve adezyonlara sebep olarak 

infertiliteye neden olurken (46), evre 1 ve 2 endometriozisin ise prostoglandin, 

metalloproteinaz ve kemokinlerin aşırı üretimine neden olarak inflamatuar yanıtın 

artmasıyla infertiliye neden olabileceği düşünülmüştür (47). 

2.1.3.1.7. Servikal faktörler: 

Konjenital veya edinilmiş servikal stenoz subfertiliye neden olabilir (48). 

Ayrıca servikal mukus kalitesi de fekundabilite için önemlidir (49). 

2.1.3.1.8. Kalıtsal Trombofili: 

Kalıtsal trombofililerin açıklanamayan infertilite ile ilişkili olmadığı görülmüş 

olup (50,51), yapılan geniş çaplı bir retrospektif çalışmada Faktör V Leiden ve lupus 

antikoagülan mutasyonları dahil yaygın trombofililerle azalmış IVF başarısı arasında 

bir ilişki bulunamamıştır (52).  

2.1.3.1.9. İmmün Faktörler: 

Anormal immun testlerin varlığı üreme başarısında düşüşle seyrettiği rapor 

edilmiş olsa da yapılan son titiz çalışmalarda otoantikorların varlığının infertiliteye 

sebep olduğu kanıtlanamamıştır (53). Bazı otoimmün hastalıklara sahip olan 

kadınlarda artmış infertilite riski olmasına rağmen, otoantikorların varlığının 

fertilizasyonda ve implantasyonda başarısızlıkta direkt bir etkisi yoktur. Örneğin; 
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prematür ovaryan yetmezlik SLE ve myastenia gravis olan kadınlarda da görülen bir 

patolojidir ve infertiliteye neden olabilir (54). 

Tedavisiz çölyak hastalarında da infertilite, düşük ve intrauterin gelişme 

geriliği gibi reprodüktif anormalliklerin görülme sıklığında artış tespit edilmiştir (55). 

2.1.3.1.10. Yaşam Tarzı 

Sigara kullanımı hem erkek hem kadında subfertilite ile ilişkilidir ve infertil 

vakaların %13’ünden sorumludur (56).  

BMI değeri 27 kg/ m2’den fazla olanlarda muhtemelen PCOS nedeniyle, 17 

km/ m2’den az olanlarda ise azalmış kalori alımı veya yoğun egzersize bağlı amenore 

nedeniyle infertilite riski artmıştır (57,58,59).  

Günde 2 birimden çok alkol tüketiminin artmış infertilite ile ilişkili olduğu 

görülmüştür (60). 

Kafein alımının 250 mg/gün’den fazla olması durumunda fekundabilitenin 

azaldığı görülmüştür (61). 

 

2.1.4. Değerlendirme ve Tanı 

İnfertilite açısından değerlendirme 35 yaştan küçük ve infertilite açısından risk 

faktörü olmayan kadınlarda en az 12 ay boyunca korunmasız ve düzenli cinsel ilişkiye 

rağmen gebelik oluşmaması durumunda başlanmalıdır. 35-40 yaş aralığında ise bu 

süre en az 6 aydır. 40 yaştan büyük, oligomenore/amenoresi olan, 

kemoterapi/radyoterapi veya şiddetli endometriozisi olan, bilinen veya şüpheli 

uterin/tubal patolojisi bulunan ve erkek partneri testis operasyonu geçiren, 

kemoretapi/radyoterapi almış olan, seksüel disfonksiyonu olan ve önceki partnerinde 

subfertilite öyküsü olan kadınlarda 6 ay beklenmeden değerlendirme başlanmalıdır 

(62,63).  

Çiftlerin her ikisinin de birlikte değerlendirilmesi önerilmektedir (64). 

İnfertil çiftlerde yapılması gereken testler ve görüntülemeler (65); 

- Semen analizi 

- Menstrüel öykü, ovulatuar fonksiyonların değerlendirilmesi için LH 
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surge’ünün idrarda bakılması ve/veya luteal faz progesteron değerlerinin 

ölçülmesi 

- Tubal açıklığın ve uterin kavitenin değerlendirilmesi için 

histerosalpingogram (HSG) veya sonohisterogram (SİS) 

- Menstrüasyonun 3. Gününde ovaryan rezervin değerlendirilmesi için FSH 

(folikül stimülizan hormon), E2 (estradiol), AMH (antimüllerian hormon) 

ve veya antral folikül sayımının yapılması 

- TSH (tiroid stimülizan hormon) 

- Uterin miyom ve ovaryan kistlerin değerlendirilmesi için pelvik USG 

(ultrason) 

- Seçili vakalarda endometriozis ve pelvik patolojilerin değerlendirilmesi 

için laparoskopi 

 

2.1.4.1. Öykü ve fizik muayene: 

Öykü ve fizik muayenedeki bulgular infertilitenin sebebi hakkında bilgi 

verebilir. Anamnezde infertilitenin süresi, eğer yapıldıysa önceki değerlendirme ve 

tedavilerin sonuçları ve menstrüel siklusun uzunluğu ve karakteristiği sorgulanmalıdır. 

Düzenli menstrüasyon ve molimina (meme hassasiyeti, ovulasyon ağrısı, şişkinlik 

hissi) hastanın ovulatuar olduğunu gösterebilirken şiddetli dismenore endometriozisi 

işaret edebilir (66). Bir meta-analizde 12000’den fazla kadın değerlendirilmiş ve kısa 

menstrüel siklusu olan kadınlarda (21-27 gün), normal (28-31 gün) ve uzun (32-35 

gün) menstrüel siklusu olan kadınlara göre azalmış over rezervi, azalmış AMH ve 

antral folikül sayılarının olduğunu göstermiştir (67). Bunun yanında medikal, cerrahi 

ve jinekolojik-obstetrik öykü, yaşam tarzı (meslek, egzersiz, stres, diyet, sigara ve 

alkol kullanımı) da sorgulanmalıdır (66).  

Fizik muayenede BMI hesaplanmalı, hipogonadotropik hipogonadizm 

açısından primer amenore ve sekonder seksüel karakterlerin gelişimi 

değerlendirilmelidir. Kısa-tıknaz vücut, kare şekilli göğüs Turner Sendromu 

düşündürebilir. Tiroid anomalileri, galaktore, androjen fazlalığı (hirsutizm, akne, 

erkek tipi kelleşme, virilizasyon) varlığı endokrinopatiler açısından anlamlı olabilir. 

Adnekslerde kitle veya hassasiyet varlığı endometriozis ve pelvik inflamatuar hastalık 

göstergesi açısından değerlendirilmelidir.  
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2.1.4.2. Tanı testleri: 

2.1.4.2.1. Semen analizi: 

Semen analizi; erkek infertilitesinin değerlendirilmesinde en önemli olan 

testtir. 2-7 gün arası bir cinsel perhizden sonra yapılmalı ve örnek laboratuvara 1 saat 

içinde ulaştırılmalıdır (68).  

Tablo 1. Semen analizinde alt limit referans değerleri (69) 

Volüm 1,5 mL 

Sperm konsantrasyonu 15 milyon spermatozoa/mL 

Toplam sperm sayısı 39 milyon spermatozoa 

Morfoloji %4 normal form 

Sperm canlılığı %58 

Sperm ileri hareketliliği %32 

Toplam hareketlilik %40 

 

2.1.4.2.2. Ovulasyonun değerlendirilmesi: 

Ortalama 28 günde bir menstrüasyon kanaması olan ve molimina semptomları 

olan hastalar muhtemelen ovulatuar olup menstrüel siklusunu bu şekilde tarif etmeyen 

hastalarda ovulasyon değerlendirmesi yapılmalıdır. Ovulasyonun en kolay 

değerlendirilmesi mid-luteal fazda (beklenen menstrüasyondan yaklaşık 1 hafta önce) 

progesteron ölçülmesidir ve en az 3 ng/mL olması ovulasyon göstergesidir (70). 

Diğer bir yöntem ise evde üriner yoldan yapılabilen ovülasyon kitleridir ve 

ovulasyondan önceki LH yükselmesini yüksek sensitivite ile gösterebilir. Bu testlerin 

beklenen ovulasyon tarihinden 2-4 gün önce yapılmaya başlanması önerilmektedir 

(71).  

Ovulasyonun en kesin yolla dokümente eden yöntem ise folikül oluşmasından 

itibaren yapılmaya başlayan USG ile en sonunda folikülün kaybolduğunun 

görülmesidir (72).  

Midluteal progesteron değeri 3 ng/mL olan veya siklusları düzensiz olan 

kadınlar sekonder amenore açısından değerlendirilmelidir ve öncelikle FSH, prolaktin 

(PRL), TSH istenmelidir (73). 
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2.1.4.2.3. Ovaryan rezervin değerlendirilmesi: 

Azalmış over rezervi oosit sayısı, kalitesi veya üreme potansiyelinde azalmayı 

ifade etmektedir. Ovaryan rezervi değerlendirmek için tek bir ideal test olmasa da 

çeşitli guidelinelar bulunmaktadır (74,75).  

 Menstrüasyonun 3. gününde FSH ve CCCT (klomifen sitrat challenge test) – 

Normal ovaryan fonksiyonu olan kadınlarda büyüyen foliküller estradiol ve inhibin B 

salgılayarak FSH değerinin düşmesine neden olur. Over rezervi azaldığında ise negatif 

feed-back etkisi ortadan kalktığından FSH değerinin yükselmesi beklenir. FSH 

değerinin 10-15 IU/mL değerinin üstünde olması azalmış over rezervi (2-3’ten az 

folikül sayısı veya ≤ 4 toplanan oosit) için yüksek spesifitedir (%83-100) (74). CCCT 

de siklusun 3. gününde FSH ölçüldükten sonra siklusun 5-9. günlerinde 100 mg 

klomifen sitrat (CC) uygulanması sonrasında 10. günde FSH ölçülmesine dayanır. 

Yüksek FSH düzeyi (>10-15 IU/mL) zayıf over rezervi sonucu azalmış over yanıtını 

gösterir (74,75). Bazal FSH ve antral folikül sayımına göre 10. gün FSH değeri 

ölçülmesi zayıf over yanıtını öngörmede üstün olmaması nedeniyle CCCT önerilen bir 

test değildir (76).  

 Siklusun 3. gününde estradiol ölçümünün ovaryan rezervi ve ovaryan 

stimülasyona yanıtta gösterge olup olmadığı tartışmalı olsa da yapılabilmektedir 

(77,78). Normalde estradiol menstrüasyonun 2-4. gününde 50 pg/mL’den düşüktür, 

60-80 pg/mL’den yüksek estradiol azalmış over rezervini gösterebilir (74). Yapılan bir 

retrospektif çalışmada IVF tedavisi altındaki hastalarda 3.gün estradiol düzeyi 80 

pg/mL’den yüksek olanlarda tedavinin durdurulma oranı daha yüksek ve gebelik oranı 

düşük bulunmuş olup, estradiol düzeyi >100 pg/mL olanlarda hiç gebelik oluşmadığı 

görülmüştür (79) 

AMH – TDF-beta ailesinden olan ve küçük (<8 mm) preantral ve erken antral 

foliküllerden salgılanan bir hormon olup primordial oosit havuzunu gösterir ve yaş ile 

havuz azaldığı için düşer (75). IVF yapılan hastalarda stimülasyona yanıt olarak 

toplanan oosit sayısı ile AMH düzeyi korele olup, zayıf ve aşırı over yanıtını 

öngörebilecek bir biyomarkerdır (80) ve siklusun herhangi bir gününde 

ölçülebilmektedir (81). 
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Yapılan bir araştırmada IVF yapılan hastalarda önerilen cut-off değerleri (81); 

- AMH < 0,5 ng/mL 3’ten az folikül oluşacağını öngörür.  

- AMH < 1 ng/mL düşük bazal over rezervi ile kısıtlı oosit toplanmasını 

öngörür. GnRH agonisti gibi standart prosedürlerden ziyade daha agresif 

bir tedavi başlanabilir. 

- AMH 1.0 – 3,5 ng/mL stimülasyona iyi yanıtı gösterir. 

- AMH > 3,5 ng/mL over rezervinin bol olduğunu göstermesinin yanında 

PCOS olan hastalarda görülebilir. OHSS ihtimali daha yüksektir.  

 

Bunların yanında tvUSG ile görülen erken foliküler fazda (siklus 2-5. günleri) 

ovaryan foliküllerin (ortalama çapı 2-10 mm) sayısı ile antral folikül sayısı (AFC) 

değerlendirilebilmektedir ve bu sayı kontrollü ovaryan stimülasyon ile elde edilebilen 

ovaryan yanıt ile koreledir. Düşük AFC, total 3-6 antral folikül sayısı olarak 

tanımlanmakta ve IVF tedavisinde zayıf yanıt ile ilişkilidir (75).  

2.1.4.2.4. Tubal açıklığın değerlendirilmesi: 

Tartışmalı veriler olmasına rağmen bazı otörler tarafından HSG tubal açıklık 

için kaçınılmaz bir test olarak değerlendirilmektedir. Yapılan bir meta-analize göre 

sensitivitesi yalnızca %65, spesifitesi %83 olarak bulunmuştur. Distal tubal 

oklüzyonun ve majör distal tubal adezyonların değerlendirilmesinde spesifite ve 

sensitivitesi artmakla beraber proksimal tubal oklüzyonların değerlendirimesinden 

sensitivitesi düşmektedir. HSG, peritubal adezyonları ve endometriozisi göstermede 

yetersiz kalabilmekte ve bu etiyolojilerin tanısında ve gerekirse tedavisinde diagnostik 

laparoskopi ve kromotubasyon uygulanabilmektedir (82).  

2.1.4.2.5. Uterin kavitenin değerlendirilmesi: 

Uterin kavitenin değerlendirilmesinde SİS, HSG, 3 boyutlu USG ve 

histeroskopi yapılabilmektedir. SİS, uterin kavitenin değerlendirilmesinde salt rutin 

USG’ye göre intrauterin adezyonları, polipleri ve konjenital anomalileri tespit 

edebildiğinden daha değerlidir. HSG tubal açıklığın değerlendirilmesinin yanında 

submukoz miyomlar, T-shaped uterus, polip, sineşi ve konjenital müllerian anomaliler 

gibi uterin kavite anomalilerinin değerlendirilmesinde de faydalıdır. HSG’de uterin 

septum görülen hastalarda 3-boyutlu USG, MRI, histeroskopi ve/veya laparoskopi gibi 

ileri değerlendirmeler yapılması gerekmektedir (83). 

 



 

12 

 

Şekil 1. Normal ve patolojik HSG görüntüleri 

(https://radiopaedia.org/articles/hysterosalpingogram) 
 

             

 

          

 

 

2.1.5. Kadın İnfertilitesinde Tedavi 

Tedavi öncesinde çiftlere bazı yaşam tarzı değişiklikleri yapmasının (sigara, 

alkol ve kafein kullanımının azaltılması/kesilmesi, hedef BMI değerine ulaşılması, 1-

2 günde bir düzenli koitus sağlanması vb.) önerilmesi gerekmektedir. İnfertilitenin 

başlıca yönetimi, sebebi tanımlandıktan sonra reversible nedenlerin varlığında medikal 

veya cerrahi tedaviyle sebebin ortadan kaldırılması, irreversible sebeplerin varlığında 

ise yardımcı üreme tekniklerinden (ART), gamet donasyonundan veya taşıyıcı annelik 

gibi yöntemlere başvurulmasına dayanmaktadır (84). Tedavinin seçeneklerinden 

hangisinin seçileceğini etkileyen 4 major faktör bulunmaktadır: efektivite, tedavinin 

yükü (enjeksiyon sıklığı, kontrol muayene sayısı), güvenlik ve finansal yüktür (85). 

 

Normal HSG Septat uterus/Uterus didelfis 

Asherman Sendromu Tubal ligasyon (oklüzyon) 

https://radiopaedia.org/articles/hysterosalpingogram
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2.1.5.1. Ovulatuar bozukluklarda tedavi 

Ovaryan yetmezliğe bağlı olmayan oligoovulasyon ovulasyon indüksiyonu ile 

genellikle tedavi edilebilmekte ve bu çiftler normal çiftler oranında (bir siklusta 

gebeliğin oluşma oranı olan %15-25 oranında) fekundabiliteye sahip olabilmektedir 

(86).  

2.1.5.1.1. Kilo kontrolü: 

BMI >27 kg/m2 ve amenorik olan kadınlarda kilo kaybı önerilmelidir. PCOS 

olan obez kadınlarda kilodan %5-10 kaybedilmesi ovülasyonu yerine getirmede %55-

100 oranında etkilidir. BMI 17 kg/m2’den az, yeme bozukluğu veya yoğun egzersiz 

yapan kadınlarda hipogonadotropik hipogonadizm (WHO class 1) gelişebileceğinden 

kilo alımı, diyet ve egzersiz modifikasyonu sağlanmalıdır (87). Fonksiyonel 

hipotalamik amenoresi olan kadınlarda yapılan randomize kontrollü bir çalışmada 

yaşam tarzı modifikasyonları sonrasında %87 ovaryan fonksiyonların iyileşmesi 

sağlandığı görülmüştür (88). Bu gibi modifikasyonlara yanıt vermeyen kadınlarda 

pulsatil GnRH terapisi uygulanabilmektedir (89). Pulsatil GnRH endojen FSH ve LH 

üretimini artırır ve kontantrasyonlarını normal aralıkta tutar. Bu durum multifoliküler 

gelişim ve ovaryan hiperstimülasyon ihtimalini azaltır (90).  

2.1.5.1.2. Ovulasyon indüksiyon ajanları: 

Bu amaçla klomifen, aromataz inhibitörleri, gonadotropin terapileri 

kullanılabilir. CC, selektif östrojen reseptör modülatörü (SERM) olup östrojen 

reseptörlerinin yarışmalı inhibitörüdür ve hedef dokuya göre hem östrojen agonisti 

hem antagonisti olarak etki eder ve overlerden gonadotropin salınımını artırır. WHO 

class 1 ve 3 olanlarda sıklıkla etkisizken, WHO class 2 olanlarda efektiftir (90). 

Gonadotropinleri ve östrojen seviyesini yükseltmesine rağmen, normal bir menstrüel 

siklusta olması gereken uterus volümü ve endometriyal kalınlık artışı çoğunlukla 

olmadığından gebelik oranları düşüktür (91).  Klomifen sitrat tipik olarak siklusun 5. 

gününde başlayarak 5 gün boyunca 50 mg/gün şeklinde verilir, ovulasyon 

gerçekleşmezse 100 mg/gün olarak doz artırılabilmektedir. Ovulasyon gerçekleşirse 

aynı doz 4-6 siklus boyunca uygulanabilir. Klomifen uygulamasının son gününden 5-

12 gün sonra LH surge’ü gerçekleşir ve bu dönemde 1 hafta boyunca düzenli ilişki 

önerilir. Ovulasyon oluşup oluşmadığını gösteren üriner LH kitleri ile pozitif sonuç 
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görüldükten sonraki 14-26. saatte ovulasyon gerçekleşir. Ovulasyondan 1 hafta sonra 

bakılan progesteron konsantrasyonun >3 ng/mL olması da ovulasyon gerçekleştiğine 

kanıttır. Klomifen ile ovulasyon oranı ise %80, kümülatif gebelik oranı %30-40 olarak 

bulunmuştur (92).  

Letrozol yine PCOS hastalarında ovulasyonu sağlamak için kullanılabilen bir 

aromataz inhibitörü olup klomifene göre daha yüksek oranda doğum oranı sağladığı 

görülmüştür. Siklusun 3-7. günleri arasında, günlük 2,5 mg dozunda başlanıp 

ovulasyon gerçekleşirse aynı doz ile bir siklus daha uygulanması önerilmektedir. 

Ovulasyon gerçekleşmezse doz 5 mg/gün olarak değiştirilebilmektedir (max. doz: 7,5 

mg). Letrozolün klomifene göre avantajları; multiple gebelik riskinin daha az olması, 

daha kısa yarı-ömüre sahip olması ile teratojeniteyi azaltması, endometriyum üzerinde 

direkt antiöstrojenik etkisinin olmamasıdır (93). ACOG, PCOS tanılı hastalarda 

önceden sadece BMI >30 kg/m2 olan hastalarda letrozolü ilk basamak tedavi olarak 

önermekteyken, şu an BMI’den bağımsız olarak tüm hastalarda ilk basamak tedavi 

olarak önermektedir (94) fakat aromataz inhibitörleri FDA (U.S. Food and Drug 

Administration) tarafından infertilite tedavisinde henüz onay almamıştır.  

Gonadotropin tedavisi ise klomifen, letrozol ve veya/insülin duyarlılaştırıcı 

ajanlara yanıtsız WHO class 2 olan hastalarda ve WHO class 1 olan hastalarda 

uygulanabilmektedir.  Postmenapozal kadınların idrarından ekstrakte edilen hMG 

(human menapozal gonadotropin), pürifiye üriner FSH (uFSH) ve son olarak 

rekombinant FSH (rhFSH) formları bulunmakta olup,  hMG’de LH:FSH biyoaktivite 

oranı 1:1’dir. uFSH formunda bir miktar LH aktivitesi varken rhFSH’ta yoktur (90). 

Geleneksel gonadotropin tedavisinde FSH başlangıç dozu 150 IU/gündür fakat bu 

rejimde çoğul gebelik (%36) ve ovaryan hiperstimülasyon (%14) oranı yüksektir (95). 

PCOS hastalarında ise bu rejim terk edilmiş olup, bu hastalarda subkutanöz veya 

intramusküler 37,5-75 IU/gün FSH uygulanır ve 14 gün sonra USG’de veya serum 

estradiolde görülen bir yanıt yoksa haftalık dozun 37,5 IU artırılması (max. doz: 225 

IU/gün) şeklinde tedavi uygulanmaktadır (low-dose, step-up). Normal ovulatuar 

siklusu taklit eden rejim ise high-dose, step-down protokolü olup 150 IU/gün şeklinde 

başlanıp >10 mm dominant folikül gelişimi görüldükten sonra dozun 3 gün boyunca 

112,5 IU/gün uygulandıktan sonrasında ise 75 IU/gün doza düşürülmesine 

dayanmaktadır. Ovaryan yanıtın değerlendirilmesi 2-3 günde bir bakılan tvUSG ile en 
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az bir matür folikülün (15-18 mm) görülmesi ve/veya her folikül için serum estradiol 

konsantrasyonun 200 pg/mL olması şeklinde değerlendirilmekte ve bu durumda 5000-

10000 IU hCG ovulasyonu tetiklemek için uygulanmaktadır (90).  

2.1.5.1.3. Diğer ajanlar: 

Metformin – PCOS olan kadınlarda insülin direnci sıklıkla görülmektedir ve 

metformin ile hiperinsülineminin düzeltilmesi mentrüel siklusların düzenlenmesini ve 

spontan ovulasyon gelişme ihtimalini artırmaktaysa da canlı doğum oranı, klomifen 

tedavisiyle elde edilen canlı doğum oranı kadar yüksek değildir (87). 

Laparoskopik ovaryan drilling – PCOS hastalarında diyatermi veya lazer ile 

L/S ovaryan drilling ovulasyonu indükleyebilmektedir. PCOS tanılı subfertil 

anovulatuar hastalar için 6 randomize çalışmayı içeren Cochrane derlemesinde 

ovaryan drillingden 6-12 ay sonraki gebelik oranları ve birincil tedavi olarak 

gonadotropinlerle 3-6 ay boyunca uygulanan ovulasyon indüksiyonu arasındaki 

gebelik oranları benzer olarak değerlendirilmiştir (96). 

Dopamin agonistleri – Hiperprolaktinemik anovulatuar hastalarda 

bromokriptin gibi dopamin agonistleri kullanılabilmektedir (87). 

2.1.5.2. Tubal faktöre bağlı infertilitede tedavi 

Fimbriyoplasti, fimbrial adezyonların açılması veya fimbriyal striktürlerin 

dilatasyonu ve neosalpingostomi gibi cerrahi girişimler en çok distal tubal 

obstrüksiyona bağlı infertilitesi olan hastalarda etkilidir (87). Bilateral proksimal tubal 

obstrüksiyonu olan hastalarda ise rekonstrüktif tubal cerrahiler çok etkili olmamasının 

yanında ektopik gebelik riskini de artırmaktadır (%20) (97). Bu sebeple bu hasta 

grubunda IVF en uygun seçenektir (87).  Unilateral proksimal tubal obstrüksiyonu olan 

hastalarda kontrollü ovaryan hiperstimülasyon (COH) ve IUI yapılan hastalarda, 

bilateral tubaları açık açıklanamayan infertilite tanılı hastalarda uygulanan COH+IUI 

tedavisi uygulanan hastalardaki gebelik oranları ile benzer bulunmuştur (98). Bu 

sebeple bir sebeple IVF uygulanamayan hastalarda COH+IUI bir seçenek olarak 

değerlendirilebilmektedir (87).  
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2.1.5.3. Endometriozise bağlı infertilitede tedavi 

Endometriozise bağlı subfertilitesi olan kadınlarda geri döndürülebilir 

sebeplerin belirlenmesi ve tedavi edilmesi sonrasında çeşitli tedaviler ardışık olarak 

uygulanmaktadır: endometriozisin cerrahi rezeksiyonu, ovulasyon indüksiyonu ile IUI 

ve ART. Bu basamaklı tedavi yaklaşımı multiple faktörlerin (belirgin erkek faktörü, 

azalmış over rezervi, pelvik faktörler gibi) olmaması durumunda uygulanmaktadır. Bu 

durumlarda direkt IVF tedavisine başlanabilmektedir (87). Endometriozise bağlı 

belirgin ağrı, dismenore, disparoni gibi semptomları olan ve önceden cerrahi tedavi 

yapılmamış hastalarda L/S ile endometriotik odakların ablasyon veya eksizyonu 

önerilmekte olup hem semptomları hem de gebelik oranlarını tanısal laparoskopiye 

göre iyileştirdiği görülmüştür (99,100).  Önceden cerrahi tedavi uygulanmış olan 

endometriozis hastalarında eğer şiddetli ağrı gibi semptomlar yoksa infertilitenin 

tedavisi için cerrahi müdahale önerilmemekte olup cerrahi, semptomları azaltsa bile 

fertiliteyi belirgin artırmadığı görülmüş ve ART tedavilerinin başarısının cerrahiden 

daha etkili olduğu görülmüştür (99, 101). İnfertilite ve asemptomatik endometriozisi 

olanlarda ART önerilmektedir (99). Asemptomatik endometriozisin infertilite 

üzerindeki etkisi net değildir ve cerrahi gerektirmemektedir (102). Ovaryan 

endometriomaların eksizyonunun subfertil hastalarda spontan gebelik oranlarını 

iyileştirmesine rağmen, ART öncesinde rutin cerrahi yapılmasının canlı gebelik 

sonuçlarını iyileştirmemesi ve muhtemel over rezervi üzerindeki muhtemel negatif 

etkisi nedeniyle cerrahi önerilmemektedir (102). Evre I/II endometriozis olan 35 

yaşından küçük kadınlarda 6 ay boyunca doğal konsepsiyon önerilmekte, 6 ay sonra 

gebelik oluşmazsa klomifen sitrat/letrozol ile ovulasyon ve birlikte IUI 

önerilebilmektedir (102). 35 yaşında ve 35 yaşından büyük kadınlarda ise ART 

önerilmekte ve direkt ART tedavisi uygulanmasının gebe kalma süresini kısalttığı 

görülmüştür (103). IVF tedavisi, evre III/IV endometriozisi olan hastalarda da siklus 

fekunditesini artırmaktadır (104).  
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2.1.5.4. Uterin faktörlere bağlı infertilitede tedavi: 

Farklı görüşler olsa da submukozal ve intrakaviter komponenti olan 

leiomiyomların gebelik oranlarını düşürdüğü ve rezeksiyonunun gebelik oranını 

artırdığı görülmüştür (37,38). İntrauterin sineşiler ve septum infertiliteye neden 

olabilen uterin sebeplerden olup, yapılan iki retrospektif çalışmasa adezyonların 

lizisinin ve uterin septum rezeksiyonunun gebelik kayıplarını belirgin şekilde azalttığı 

gösterilmiştir (105,106).  

Yapılan bir çalışmada endometriyal polipi olan subfertil kadınlarda IUI 

öncesinde histeroskopik polipektomi yapılmasının gebelik oranını belirgin olarak 

artırdığı tespit edilmiştir. Bu veriye bağlı olarak anormal uterin kanamaya sebep 

olmasa bile poliplerin eksizyonu önerilmektedir (107). 

2.1.5.5. Servikal faktöre bağlı infertilitede tedavi: 

Yetersiz ya da anormal servikal mukus fertiliteyi olumsuz etkileyebilmektedir. 

Servikal faktöre bağlı infertilitesi olan hastalarda ilk seçenek tedavi IUI olup IUI 

tedavisi başarılı olmazsa ikinci seçenek IVF tedavisidir (87).  

2.1.5.6. ART/YÜT (Yardımcı üreme teknikleri) 

YÜT; oositlere, spermlere ya da embriyoya üreme amaçlı laboratuvar 

ortamında yapılan tüm müdahalelerdir. Bu tanım IVF ve embriyo transferi, ICSI 

(intrasitoplazmik sperm injeksiyonu), embriyo biyopsisi, PGT (preimplantasyon 

genetik test), tubalara gamet/zigot transferi, gamet/embriyo kriyoprezervasyon gibi 

tüm işlemleri kapsamaktadır. IVF, oosit oluşturmak için ovaryan stimülasyon, oosit 

toplanması, in-vitro inseminasyon ve sonuç olarak gelişen embriyonun uterusa 

transferi işlemi, ICSI ise oosit sitoplazmasına tek bir spermin enjeksiyonunun yapıldığı 

işlemdir. IUI, laboratuvarda işleme uğraşmış spermin uterusa yerleştirilmesi işlemidir 

(108). 
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2.1.5.6.1. Intrauterin inseminasyon (IUI) 

İntrauterin inseminasyon prosedürü için ovulasyon olması, en az bir tubanın 

açık olması, hareketli sperm sayısının yeterli olması, tanılı veya şüpheli aktif servikal, 

intrauterin veya pelvik enfeksiyon olmaması gerekmektedir. Seksüel disfonksiyon, 

HIV veya hepatit gibi cinsel yolla bulaşan hastalıklar gibi cinsel ilişkiden kaçınılabilen 

durumlarda olduğu gibi servikal faktöre ya da hafif erkek faktörüne bağlı infertilitede 

de uterin kaviteye ulaşan sperm sayısının artırılması amacıyla kullanılabilmektedir. 

Ovulasyon indüksiyonu yapılan hastalarda, açıklanamayan infertilite veya hafif 

endometriozisi olan hastalar dahil, IUI tedavisinin gebelik sonuçlarının planlı cinsel 

ilişkide elde edilen gebelik sonuçlarından daha yüksek olduğu görülmüş olup bu hasta 

grubunda IVF tedavisinden önce yapılan maliyet etkin bir tedavidir (109). 

IUI tedavisinde genellikle taze spermler kullanılmakta ve semen örneği 2-3 

günlük cinsel perhizden sonraki sabah mastürbasyon ile lubrikanlar (spermler üzerine 

toksik) kullanılmadan elde edilmekte ve steril kapta toplanmaktadır (110,111). 

Toplanan semenden spermlerin işlenmesi sürecinde “yüzdürme” ve “yoğunluk 

gradyanlı santrifüjleme” olarak iki teknik kullanılmakta olup santrifüj tekniğinde elde 

edilen hareketli sperm oranının daha yüksek olması sebebiyle oligospermi ve 

asthenospermi olan hastalarda bu metot tercih edilebilmektedir (112). Bu işlemler 

spermin, uterin kasılmalara ve nadiren anafilaksiye sebep olabilecek prostoglandinden 

zengin prostat sekresyonundan ayrıştırılması nedeniyle önemlidir (109).  

Ani LH artışı serumda ovulasyondan 36 saat önce serumda, 24 saat önce ise 

idrarda tespit edilebilmektedir. Oosit fertilizasyonu ovulasyondan sonraki 24 saate 

kadar gerçekleşebilmekte, sperm ise kadın genital sisteminde 48 saate kadar kalarak 

fertilizasyonu gerçekleştirebilmektedir. Stimülasyon yapılmayan sikluslarda en 

maliyet etkin yöntem idrarda ovulasyon tespit eden kitlerde ovulasyonun 

gözlemlendiği sabahtan sonraki gün inseminasyon yapılmasıdır (109).  

Açıklanamayan infertilite tanılı hastalarda kontrollü over stimülasyonu ile IUI 

yapılmaktadır ve ovulasyon için öncelikle klomifen sitrat, başarısızlık durumunda ise 

letrozol, gonadotropinler, sonrasında ise IVF tercih edilmektedir (113). Ovulasyon 

yapılan hastalarda klomifen sitrat 100 mg/gün dozunda siklusun 3 veya 5. gününde 

başlanarak ardışık 5 gün, letrozol ise 5 mg/gün dozunda siklusun 3-7. günlerinde 
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başlanarak ardışık 5 gün uygulanmaktadır (114). Siklusun 10-12. gününde idrarda LH 

tespiti, bunu yapamayan hastalarda ise serumda 12. günde LH tespiti yapılmakta ve 

pozitiflik görüldükten sonraki gün IUI işlemi gerçekleştirilmektedir (109). Spontan 

ovulasyon sonrasında yapılan IUI işlemi ile elde edilen gebelik oranları, hCG ile 

ovulasyon sağlandıktan sonraki IUI işlemine göre daha yüksek bulunmuştur (115). 

İleri yaşta olan veya azalmış over rezervi olan genç kadınlarda klomifen yerine 

enjektabl gonadotropinler (rFSH) IVF tercih edilmektedir (116). Siklusun 2-3. 

gününde rFSH başlandıktan sonra serum estradiol ölçümü yapılması ya da tvUSG ile 

15-18 mm çapında en az bir matür folikülün görülmesi sonrasında 5.000-10.000 IU 

hCG uygulandıktan 36 saat sonra IUI işlemi yapılmaktadır (90, 109). GnRH 

antagonistlerinin rFSH ile kullanımının, prematür luteinizasyonu önlemesi ile gebelik 

oranlarını iyileştirdiği gösterilmiştir (117). Randomize kontrollü çalışmaların analizi 

ise; ovulasyon indüksiyonu ve IUI işleminden sonra vajinal progesteron desteğinin 

daha yüksek canlı doğum oranları sağladığını göstermiştir (118).   

2.1.5.6.2. In-vitro fertilizasyon (IVF) 

IVF tedavisinin endike olduğu infertilite sebepleri; tubal faktör, şiddetli 

erkek faktör infertilitesi, azalmış over rezervi, primer ovaryan yetmezlik ve PGT 

gerekliliğidir. Ovulatuvar disfonksiyon, endometriozis, açıklanamayan infertilite gibi 

etiyolojilerde öncelikle daha az invaziv ve az maliyetli tedavilerin uygulanmasından 

sonra gebelik gerçekleşmemesi durumunda da IVF tedavisinden 

yararlanılabilmektedir.  

IVF tedavisine yanıtı etkileyen faktörler: En önemli faktör yaş olup 

özellikle 40 yaşından sonra IVF başarısı düşmektedir ve erken haftada fetal kayıplar 

artmaktadır (119). Bunun yanında düşük over rezervi, hidrosalpinks, sigara ve madde 

kullanımı da IVF başarısını azaltmaktadır (108). Çalışmalar göstermiştir ki; 

hidrosalpinksi olan kadınlarda IVF öncesi salpinjektomi yapılan hastalarda gebelik 

oranlarını artırmakta olup bu nedenle önerilmektedir (120). Submukozal miyomlar 

(FIGO tip 0, 1 ve 2) IVF başarısını düşürmekle birlikte miyomların eksizyonunun IVF 

başarısına olumlu etkisi olup olmadığı henüz teyit edilememiştir 

(121).  Endometrioma ve endometriozisi olan kadınlar ile diğer nedenlere bağlı 

infertilitesi olan kadınlarda ART sonucu elde edilen klinik gebelik ve canlı doğum elde 
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etme başarısı benzer bulunmuş olup (122), endometriozis cerrahisinin ART 

sonuçlarını artırmaması üstelik ovaryan rezerve zarar vermesi sebebiyle rutin cerrahi 

müdahale gerekliliği tartışmalıdır (108). Önceden canlı doğum öyküsü olan kadınlarda 

IVF başarısı ihtimali artarken, önceki abortusların başarı miktarını önemli oranda 

azalttığı görülmemiştir (119). Önceki IVF tedavisi başarısızlığı dördüncü kez IVF 

tedavisine kadar IVF tedavi başarısızlığını düşürmemektedir (123). Bunun yanında 

obez kadınlarda normal kilodaki kadınlara göre IVF başarısı düşüktür (124).  

IVF tedavisi planlanan hastalarda, tedavi sırasında beklenen over yanıtları 

değerlendirilir. Bologna kriterlerine göre şu 3 kriterden en az 2’sinin olması düşük 

over yanıtını predikte eder: yaş≥40, önceki ovaryan stimülasyon protokolünde ≤3 oosit 

toplanması, düşük ovaryan rezerv testleri (AFC <5-7 folikül veya AMH <0,5-1,1 

ng/mL) (125). Yapılan bir meta-analizde, düşük ovaryan yanıtlı hastalarda ovaryan 

stimülasyonda GnRH agonist ve antagonist protokollerde benzer gebelik oranları ve 

siklus iptalleri olduğu görülmesine rağmen, önceki IVF siklusunda zayıf over yanıtı 

görülmüş olan hastalarda GnRH agonistleri kullanımı önerilmektedir (126). OHSS 

gelişimi için yüksek bir gösterge olan yüksek ovaryan yanıt beklenen hasta grubu 

şunlardan en az birini içerenlerdir: AMH > 21,4 nmol/L (3 ng/mL), AFC >16, PCOS 

tanısı almış olmak (127). Yüksek ovaryan yanıt ise cut-off değeri pek çok çalışmada 

ovulasyon tetikleme gününde boyutu ≥11 mm olan >13 folikül sayısı olarak 

değerlendirilmiştir. Buna ek olarak estradiol düzeyi (>700 pg/mL) ve 15-20 oositten 

fazla toplanması da yüksek over yanıtını gösterebilmektedir. Bu ön göstergeler ise 

kullanılacak tedavi protokolünü belirlemektedir (bkz. Şekil 2) (127). 

Ovaryan stimülasyon protokolleri: 

GnRH agonist (long) protokol: Long-GnRH agonist protokolü tipik olarak 

iyi ovaryan rezervi olan hastalarda uygulanır ve 2 bölümü vardır: hipofizden LH 

salınımının baskılanması ve sonrasında ovaryan stimülasyon. Planlanan ovaryan 

stimülasyondan önceki siklusta (yaklaşık 2 hafta boyunca ya da down-regülasyon 

gerçekleşene kadar) hipofiz baskılanmasına başlanır. ABD’de yaygın kullanılan 

rejimde GnRH agonisti (leuprolid) uygulanmadan önce oral kontraseptifler ya da 

noretindrone asetat, 5-7 gün boyunca günlük peroral uygulandıktan sonra yaklaşık 1 

hafta boyunca 0,5-1 mg leuprolid ile oral kontraseptif/noretindrone asetat verilir. Over 
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stimülasyonuna başlanmadan önce en az 10 gün ve stimülasyon boyunca hCG 

uygulanana kadar (ortalama yine 10 gün) uygulanmaya devam edilir. Avrupa’da 

yaygın kullanılan yaklaşımda ise yüksek doz depo formu tek doz olarak uygulanır. 

Down-regülasyon, serum estradiol değerinin 30 pg/mL olarak ölçülmesi ile 

değerlendirilir (128). 

Ovaryan stimülasyon için hMG, FSH ya da her ikisi birden 150-450 IU/gün 

dozunda subkutan olarak uygulanır. İyi ovaryan yanıt beklenen hastalarda daha düşük 

doz gerekmektedir (128).  

GnRH agonist flare (short) protokol: GnRH short protokol, ovaryan 

stimülasyona zayıf yanıtlı olanlarda hipofiz üzerindeki ilk agonistik yanıtın ovaryan 

stimülasyonu desteklemesi amacıyla kullanılabilmektedir (flare effect). Sonrasında ise 

gonadotropin-gonadal aksın down regülasyonu gerçekleşir (stimülasyonun 5. 

gününde). Bu rejimde yaygın olarak leuprolid 40 mcg siklusun 2. gününde ya da son 

oral kontraseptiften 3-5 gün sonra başlanarak günde 2 kez uygulanmakta ve genellikle 

450 IU FSH veya hMG ile kombine edilmektedir. Sadece FSH ile indüksiyon 

yapılıyorsa önde giden folikül 14 mm boyuta ulaştığında LH desteği de sağlamak 

amacıyla düşük doz hCG de tedaviye eklenebilmektedir (128). 

 

Şekil 2. Ovaryan stimülasyonda kullanılan farklı yaklaşımlar (GnRHa: GnRH agonist 

analogları) (129) 
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GnRH antagonist protokolü:  

 GnRH antagonistleri daha hızlı hipofiz desensitizasyonuna neden olmaktadır. 

Düşük ovaryan yanıt beklenen hastalarda, oral ovulasyon indüksiyon ajanları ile 

kombine olarak kullanılabilmektedir. GnRH antagonistleri fixed ya da flexible 

protokol olarak uygulanabilmektedir. Flexible protokolde öncü folikülün en geniş çapı 

yaklaşık 14 mm olduğunda, fixed protokolde ise siklusun belli bir gününde (genellikle 

6. gün) GnRH antagonistleri başlanmakta ve hCG uygulanana kadar kullanılmaktadır 

(128).  

 

 

Şekil 3. Yüksek over yanıtlı hastaların yönetimi (127) 
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Ovulasyonun tetiklenmesi:  

Ovulasyon, ovaryan foliküller olgunlaştığında (2-3 folikülün ortalama çağı 16-

18 mm olduğunda ya da her dominant folikül başına serum estradiol düzeyi 200 pg/mL 

olduğunda tetiklenmekte ve bu işlem için hCG (üriner veya rekombinant) ve/veya 

GnRH agonistleri kullanılmaktadır. hCG, LH reseptörlerine bağlanarak ovulasyon 

kaskatını indükler. hCG, GnRH agonist protokolü uygulananlarda, GnRH 

agonistlerine yanıt veremeyecek hastalarda (hipotalamik amenore), OHSS riski düşük 

olanlarda ve taze embriyo transferi olacak olan hastalarda önerilmektedir (128). Üriner 

veya recombinant hCG preparatlarının son foliküler olgunlaşmanın indüklenmesi 

üzerindeki klinik sonuçları benzer bulunmuştur (130). 250 mcg recombinant hCG, 

standart doz üriner hCG (5000-10.000 ünite) ile eşdeğer bulunmuştur (131). GnRH 

agonistleri ise artmış OHSS riski olan, GnRH antagonist protokolleri uygulanan 

hastalarda OHSS riskini azalttığı için kullanılmaktadır fakat GnRH agonistleri ile 

tetiklenen ovulasyon sonrasında eğer luteal destek de sağlanmadıysa, daha düşük 

gebelik ve canlı doğum oranları olduğu görülmüştür (132). 

Oosit toplanması ve in vitro fertilizasyon:  

Ovulasyon tetiklendikten 34-36 saat sonra transvajinal ultrason eşliğinde 

folikül aspirasyonu yapılmaktadır. Toplanan oositler spermatozoalar ile kültür 

ortamında karıştırılır (128). Bir çalışmada normal spermler ile yapılan IVF sonrasında 

fertilizasyon başarısızlığı insidansı %16, bu hastalarda tekrarlayan başarısızlık olma 

ihtimali ise yaklaşık %29’dur (133). Geçmişte fertilizasyon başarısızlığı olan veya 

şiddetli erkek faktörüne bağlı infertilitesi olan hastalarda mikromanipülasyon veya 

intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) uygulanmaktadır (134). 

Embriyo yönetimi ve transferi:  

Fertilizasyonun gerçekleştiği, inseminasyon ya da ICSI işleminden 18 saat 

sonra zigotta iki çekirdekli pronükleus görülmesi ile anlaşılmaktadır. Fertilizasyondan 

sonra blastomerler her 12-14 saatte bir bölünür, böylece oosit toplanmasından yaklaşık 

72 saat sonra embriyo 8 hücreli yapıya ulaşır. Oosit toplanmasından 2-4 gün sonraki 

embriyolar 4-8 hücre içerir ve klivaj evresi embriyoları olarak adlandırılır. Bu 

embriyoların transferi oosit toplanmasından yaklaşık 72 saat sonra yapılır. Oosit 
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toplanması işleminden 5-7 gün sonraki embriyolar ise blastokist evresi embriyoları 

olarak adlandırılır ve 5.günde transfer edilir (128).  

Embriyo hatching (tomurcuklanma), embriyonun yaklaşık 5-6. günde 

genişlemesi ve son olarak endometrium yüzeyine tutunmasını sağlamak amacıyla zona 

pellucidanın yıkılması işlemidir. Assisted hatching (yardımcı tomurcuklama) işlemi 

ise embriyonun 3. gününde zona pellucidanın laboratuvar ortamında mekanik ya da 

kimyasal olarak manipüle edilmesi ve bu işlemden 3 gün sonra zonanın açılmasını 

kolaylaştırmasıdır. Bu işlemin 40 yaşından büyük ve iki veya daha fazla başarısız IVF 

denemesi olan kadınlarda gebelik oranlarını iyileştirdiği görülmüştür (135). 

Taze embriyo transferinden sonra 200 mg mikronize progesteron desteği 10. 

haftaya kadar günde iki kez intravajinal olarak uygulanmalıdır. Bazı uzmanlar ise 

günde iki kez 100 mg intravajinal progestin ya da günde 1-2 kez jel olarak 

önermektedir. Donmuş embriyo transferinden sonra ise ilk trimester sonuna kadar 

östrojen ve progesteron desteğine devam edilmelidir. Serum hCG ölçümü ise oosit 

toplandıktan en erken 12 gün sonra yapılmalıdır (128).  

Tablo 2. Klivaj evresi embriyoların skorlama sistemi (D2: 4 blastomer, D3: 8 

blastomer sayısına ek olarak) (136) 

GRADE SKOR TANIM 

1 İyi • <%10 fragmantasyon 

• Blastomerler eşit boyutlarda 

• Multinükleasyon yok 

2 Orta • %10-25 fragmantasyon 

• Çoğu hücre eşit boyutta 

• Multinükleasyon yok 

3 Zayıf • >%25 fragmantasyon 

• Hücre boyutları eşit değil 

• Multinükleasyon mevcut 
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2.2. AÇIKLANAMAYAN İNFERTİLİTE 

2.2.1. TANIM VE TANI 

Açıklanamayan infertilite, çiftlerin tam değerlendirilmesi sonucunda tespit 

edilebilen bir infertilite sebebinin bulunamadığı infertilitedir. Folikül gelişiminde, 

ovulasyonda ya da luteal fazda görülen minimal değişimler, sperm konsantrasyonu ya 

da motilitesinin alt sınırda olması, implantasyon başarısızlığı, minimal servikal 

değişiklikler, sperm ve yumurta transport veya etkileşiminde görülebilen patolojiler 

altta yatabilecek sebepler olarak düşünülmüştür (4-6, 137).  

2.2.2. YÖNETİM 

2.2.2.1. Ekspentan yönetim: 

Aktif bir tedavi uygulanmadan ekspektan yaklaşım yapılabilmekte olup bu 

yönetimin sonucunu belirleyebilecek en önemli faktör kadının yaşıdır. İyi prognoza 

sahip çiftlerde (genç yaş, bilateral tubal faktör ve sperm patolojileri olmayan) gebelik 

oranları gonadotropinler ile yapılan IUI tedavisinin sonuçları ile benzer bulunmuştur 

(138). Açıklanamayan infertilite sebebiyle takip edilen çiftlerde kadının yaşının 

32’den küçük olduğu durumlarda ve oosit tükenmesi ile ilgili endişe bulunmadığında 

bu yöntem uygulanabilmektedir (139).  

2.2.2.2. Yaşam tarzı değişiklikleri: 

Kadın partner BMI değerinin 20 ile 27 kg/m2 arasında olması, günlük kafein 

tüketiminin 250 mg’a düşürülmesi (2 kupa) ve haftalık alkol tüketiminin dört standart 

alkol miktarından aza indirilmesi ve çiftlerin sigara kullanımının kesilmesi için teşvik 

edilmelidir (140).  

2.2.2.3. Düşük maliyetli uygulamalar: 

Tek başına IUI tedavisi ekspektan yönetime üstün değilken, ovaryan 

stimülasyon ile kombine edildiğinde etkin bir tedavidir. 900 kişinin katıldığı geniş 

kapsamlı klinik bir çalışmada, intraservikal sperm inseminasyonu (ICI) yapılan grupta 

gebelik oranı ekspektan yönetim ile benzer görülmüş (%2), FSH ve ICI ya da FSH ve 

IUI tedavisi uygulananlarda gebelik oranları diğer gruplardan yüksek bulunmuştur (6).  
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Açıklanamayan infertilitede tek başına klomifen sitrat tedavisi etkin değilken, 

IUI ile kombinasyonu gebelik sonuçlarını iyileştirmektedir (141). Klomifen, letrozole 

veya gonadotropinlerin IUI ile kombine edildiği bir çalışmada, gebelik oranlarının 

klomifenle %28, letrozolle %22, gonadotropinlerle %36 bulunmuş fakat en yüksek 

çoğul gebelik oranı da gonadotropinler ile tedavide görülmüştür (114).  

2.2.2.4. Yüksek maliyetli uygulamalar: 

Gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonu sonrası IUI yapılan hastalarda çoğul 

gebelik oranının yüksekliği, oral ovulasyon stimülasyonu ajanlarına göre 

üstünlüğünün görülmemesi ve IVF tedavisinin efektivitesi değerlendirildiğinde, IVF 

tedavisi klomifen ile IUI tedavisine yanıtsız hastalarda gonadotropin tedavisinden 

üstündür (141).  

2.3. İRİSİN HORMONU 

İrisin, egzersiz sonrası özellikle kas dokudan salgılanan, beyaz adipöz dokuyu 

kahverengi adipöz dokuya dönüştürerek enerji harcanmasını sağlayan termojenik bir 

miyokindir (9). Beyaz yağ doku, memelilerde başlıca trigliserid ve yağ asitlerini 

depolayan ve mitokondriden fakir bir dokudur (142). Bunun zıddı olarak, kahverengi 

yağ doku enerji harcanmasında görevli, mitokondriden zengin bir dokudur (143).  

2.3.1. İrisinin yapısı ve sentezi 

İrisin 112 aminoasitten oluşan, 12 kDA (kilodalton) moleküler ağırlığa sahip 

bir proteindir ve kas dokudan ilk kez 2012 yılında Boström ve arkadaşları tarafından 

izole edilmiştir (9). İrisin, FDNC5’in (fibronektin tip-III domain 5) N-terminal 

fragmanından proteoliz sonrası irisin oluşur (144). FNDC5 proteininin N-terminal 

fragmanından proteolitik aktivite ile dolaşıma irisin salınır. FDNC5, FRCP2 ve Pep 

olarak da adlandırılmaktadır ve ilk kez 2002 yılında iki farklı grup tarafından 

keşfedilmiştir (145,146). FDNC5’in ekspresyonu kaslarda egzersiz sonrası PGC1-α 

(peroxisome proliferator-activated receptor γ/PPARγ coactivator-1 α) ekspresyonunun 

aracılığıyla gerçekleşir. PGC-1α biyolojik sistemlerde enerji metabolizmasını 

programlar ve farklı hücre tiplerinde oksidatif metabolizmada rol alır. FDNC5 

kahverengi yağ dokudaki Elov13, Cox7a, Otop1 genlerini upregüle ederken, beyaz yağ 



 

27 

 

dokuda ise leptini downregüle eder. FDNC5 bir membran proteini olup ürünü irisindir 

(147). İrisin beyaz yağ dokuda UCP1 (uncoupling protein 1) ekspresyonunu stimüle 

ederek beyaz yağ dokunun kahverengiye dönüşümünü uyarır (9). 

 

Şekil 4. Beyaz adipöz dokunun kahverengi adipöz dokuya dönüşümü (148) 

 

2.3.2. Egzersiz ve irisin 

Boström ve arkadaşları, fareler üzerinde yaptığı çalışmalarda FDNC5’in ürünü 

olan irisinin bir egzersiz proteini olduğunu ve beyaz adipöz dokuyu kahverengiye 

dönüştürdüğünü ve bu yıkımın ATP üretiminden ziyade ısı üretimine neden olduğunu 

göstermiştir (9). Aerobik egzersizin iskelet kasında oksijen tüketimini (VO2) zirveye 

çıkardığı ve zirve VO2 değeri olan hastalarda FDNC5 ve PGC1-α düzeylerinin daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir (149). Nondiyabetik olan deneklerde 10 haftalık aerobik 
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egzersiz programı öncesi ve sonrası irisin düzeylerinin ölçüldüğü başka bir çalışmada 

dolaşımdaki irisin düzeyinin egzersiz sonrası 2 katına ulaştığı gösterilmiştir (150). 

Aydın ve arkadaşlarının genç ve yaşlı fareler üzerinde yaptığı çalışmada yine egzersiz 

sonrası irisin düzeylerinin arttığı ve bu artışın genç farelerde daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (151).  

2.3.3. İrisin ve metabolizma 

İrisin düzeyinin erkeklerde kadınlardan, obezlerde kontrol grubundan daha 

yüksek olduğu görülmüştür (152). Aynı zamanda dolaşımdaki irisin düzeyinin 

artışının, obezitede hiperglisemiye bağlı kompanzatuvar bir yanıt olduğu 

düşünülmüştür (152) fakat bu durum aynı zamanda tıpkı leptin (153) ve insüline (154) 

olduğu gibi irisine de duyarlılıkta da azalmaya neden olur. Kilo kaybıyla dolaşımdaki 

irisin düzeyinin azalması da muhtemel kas kitlesindeki azalma ile ilişkilendirilmiş 

(155) ve irisinin vücut yağ kitlesinin bir göstergesi olarak değerlendirilebileceğini 

düşündürmüştür (147,156). İrisin ile BMI arasındaki ilişki ile ilgili çelişkili çalışmalar 

mevcuttur. Bazı çalışmalar dolaşımdaki irisin düzeyi ve BMI arasında pozitif 

korelasyon olduğunu göstermişken (152,156,157,158) bir grup araştırmacı ise ters 

korelasyon (159) olduğunu değerlendirmiştir (147). Liu ve arkadaşlarının 150 tip-2 

DM ve 70 kontrol grubu içeren çalışmasında irisin düzeyinin tip-2 DM tanılı hastalarda 

belirgin olarak düşük olduğu görülmüştür (160). Aynı zamanda irisinin metabolik 

hastalıklara sahip olan hayvan ve insanlara uygulanmasının insülin duyarlılığı ve 

glukoz toleransını artırdığı görülmüştür. İnsülin rezistansı ve irisin arasındaki ilişkinin 

patofizyolojisi henüz tam olarak anlaşılamamış olup ileri çalışmalar gerektirmektedir 

(161).  

İrisin ile insülin rezistansı arasındaki ilişkiye bağlı olarak PCOS ile irisin 

arasında da bir ilişki olabileceği düşünülmüş ve çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Abalı ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada, PCOS hastalarında serum irisin konsantrasyonu 

kontrol grubundan belirgin şekilde düşük bulunmuştur (162). Başka bir çalışmada ise 

PCOS hastalarında serum irisin düzeyleri daha yüksek bulunmuştur (163). Yapılan bir 

meta-analizde irisin düzeyinin yine sağlıklı insanlardan yüksek olduğu görülmüş fakat 

insülin rezistansı ile irisin düzeyleri arasında belirgin korelasyon görülmemiştir (164). 
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 Çalışmalar insanlarda vücut sıvılarında (plazma/serumda, tükürükte, sütte ve 

serebrospinal sıvı gibi) irisin varlığını keşfetmişlerdir (13, 165, 166).  Aynı zamanda 

folikül sıvısında da irisin varlığı ilk kez Acet ve arkadaşlarının çalışmasında 

görülmüştür (15).  

2.3.4. İrisin ve infertilite 

Yapılan pek çok çalışmada irisin ile infertilitenin ilişkili olabileceği 

değerlendirilmiştir. Daudon ve ark. yaptığı çalışmada irisin prekürsörü olan FDNC5’in 

integrin reseptörlerinin ovaryan granüloza hücrelerinde steroidogenezi düzenlediği ve 

buna bağlı olarak hem kadınlarda hem de rodentlerde uterin ve plasental 

fonksiyonlarda iyileşmeye neden olabileceği düşünülmüştür. Düşük irisin 

konsantrasyonunun azalmış estradiol ve artmış progesteron sekresyonuna neden 

olarak granüloza hücrelerinde proliferasyonun azalmasına ve folikül kalitesinin 

bozulmasına neden olacağı belirtilmiştir (167). Yine yapılan başka bir çalışmada IVF 

prosedürü esnasında toplanan folikül sıvılarındaki granüloza hücreleri pürifiye edilip, 

1-3 gün boyunca irisin ve leptin hormonları uygulandıktan sonra her iki hormonun da 

granüloza hücrelerindeki bazı enzimlerin mRNA ekspresyonu artırdığı 

gözlemlenmiştir (168). Bu iki çalışma da irisinin ovaryan steroidogenez ve kadın 

üreme fonksiyonlarında direkt rolü olabileceğini göstermektedir. İdiopatik infertiliteye 

sahip 50 erkek hasta ve kontrol grubu olarak 50 sağlıklı erkek üzerinde yapılan bir 

çalışmada, infertil hasta grubunda irisin düzeylerinin kontrol grubuna göre belirgin 

düşük olduğu gözlemlenmiştir (169). 

IVF tedavisi uygulanan ve kontrollü ovaryan stimülasyon yapılan PCOS tanılı 

70 hasta ve PCOS olmayan 70 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada PCOS tanılı 

hastalarda toplanan oosit sayılarının, fertilize oosit sayısının ve transfer edilen embriyo 

sayısının daha fazla olduğu görülmüş ve PCOS olan kilolu kadınlarda hem serum hem 

de folikül sıvısındaki (FF) irisin düzeyinin belirgin olarak daha yüksek olduğu ve BMI 

ve dislipidemi ile pozitif korele olduğu görülmüştür. Aynı çalışmada FF irisin 

düzeylerinin serum irisin düzeyleri ile pozitif korele olduğu ve serum irisin 

düzeylerinden daha düşük olduğu değerlendirilmiştir (171).  
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Acet ve arkadaşlarının IVF/ICSI tedavisi ve kontrollü ovaryan stimülasyon 

yapılan, Rotterdam kriterlerine göre PCOS olarak değerlendirilen 20 hasta ve ESHRE 

kriterlerine göre zayıf ovaryan yanıtlı olarak değerlendirilen 20 hasta [(1) artmış 

maternal yaş (≥ 40 yaş) veya azalmış ovaryan yanıt için herhangi bir risk faktörü 

olması; (2) önceki kontrollü ovaryan stimülasyon protokolünde zayıf ovaryan yanıt 

görülmesi (≤ 3 oosit); (3) anormal ovaryan rezerv testi] ile yaptığı çalışmada serum ve 

FF irisin düzeyleri değerlendirilmiştir. PCOS tanılı hastalarda serum ve FF irisin 

düzeyleri arasında belirgin fark izlenmemiş ve FF irisin düzeyi ile serum irisin düzeyi 

pozitif korele bulunmuştur. Zayıf ovaryan yanıtlı hastalarda ise serum irisin düzeyinin 

FF irisin düzeyine göre belirgin yüksek olduğu ve aralarında belirgin korelasyon 

olmadığı gözlemlenmiştir (15). Bu çalışmalar irisinin oosit gelişiminde ve muhtemel 

infertilitedeki rolünü değerlendirmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

31 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ARAŞTIRMANIN YERİ VE ZAMANI 

Çalışmamız Aralık 2022-Mart 2023 tarihleri arasında, T.C. SBÜ İstanbul 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği İnfertilite 

Birimi’ne başvuran açıklanamayan infertilite tanısı alan IVF tedavisi planlanan 70 

hastalarda, etik kurul ve ilgili kurum izinleri alındıktan sonra yüz yüze görüşmeler, 

hasta kayıtları, venöz kandan elde edilen serumda ve oosit toplama işleminde elde 

edilen folikül sıvısında değerlendirilen veriler yardımı ile gerçekleştirilmiştir. 

3.2. ARAŞTIRMANIN EVRENİ VE ÖRNEKLEMİ 

Çalışmamızı Aralık 2022-Mart 2023 tarihleri arasında, T.C. Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi İstanbul Eğitim Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği 

İnfertilite Biriminde açıklanamayan infertilite tanısı ile IVF tedavisi yapılan 70 hasta 

hasta oluşturmaktadır.  

3.3. ARAŞTIRMANIN TİPİ VE DEĞİŞKENLERİ 

Çalışma gözlemsel-analitik-kesitsel çalışmadır.  

Araştırma kapsamı dahilinde Aralık 2022-Ocak 2023 tarihleri arasında T.C. 

İstanbul Eğitim Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği İnfertilite 

Birimine çocuk istemi ile başvuran açıklanamayan infertilite tanılı 70 hastaya 

hastaların bazal jinekolojik muayenesi ovulasyon indüksiyonu yapıldıktan ve 

menstrüasyonun 3. gününde ovaryan rezerv testleri yapıldıktan sonra ovulasyon 

indüksiyonu tedavisine başlanmıştır. Tedavi sonrası oosit toplama gününde elde edilen 

foliküler sıvı ve aynı gün alınan venöz kan örneğinden serum elde edilmiş ve 

sonrasında bu örneklerden irisin düzeyleri değerlendirilmiştir. Hastaların yaş ve BMI 

değerleri yüz yüze görüşmeler ile, toplanan oosit sayıları ve elde edilen M2 kalite 

oositlerin sayıları ise hasta dosyalarından elde edilmiştir. Folikül sıvısı ve serumda 

irisin düzeylerinin, infertilite tanılı IVF tedavisi yapılan hastalarda zayıf oosit yanıtı 

ve oositlerin matürite indeksi ile olan ilişkisi çalışmada değerlendirilmiştir. Yine 

hastalar 35 yaş altı ve üstü ve BMI değerlerine göre de zayıf, normal, kilolu, obez ve 

ileri obez olarak gruplandırılarak bu grupların serum ve folikül sıvısındaki irisin 

düzeyleri ile korelasyonu değerlendirilmiştir. 
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3.4. ARAŞTIRMAYA DAHİL ETME VE DIŞLANMA KRİTERLERİ 

Çalışmamıza dahil etme kriterleri: 

-Açıklanamayan infertilite tanısı ile IVF tedavisi yapılan hastalar 

Çalışmamızdan dışlanma kriterleri: 

-Düşük ovaryan rezervi olan hastalar  

-Tubal, uterin, servikal faktöre bağlı infertilite tanılı hastalar 

-Belirgin erkek faktörüne bağlı infertilite tanılı hastalar 

-IUI tedavisi veya oosit dondurma protokolü uygulanacak hastalar 

3.5. VERİLERİN TOPLANMASI VE VERİ TOPLAMA ARACI 

Hastaların bazal jinekolojik muayenesi ve menstrüasyonun 3. gününde ovaryan 

rezerv testleri yapıldıktan sonra ovulasyon indüksiyonu tedavisine başlanmıştır. 

Ovulatuvar, tubal, uterin ve belirgin erkek faktöre bağlı infertilitesi olan hastalar 

çalışmaya dahil edilmemiştir. Kriterlere uygun açıklanamayan infertilite tanılı IVF 

tedavisi planlanan 70 hasta ile çalışma gerçekleştirilmiştir.  

Tedavide hastalara GnRH antagonist protokolü ve oral kontraseptifler ile 

kombine long GnRH agonist protokolü olmak üzere iki protokol uygulanmıştır. 

Hastalardan 43 kişiye GnRH antagonist protokolü uygulanmıştır. Menstrüasyonun 2-

3. gününde letrozol 5 mg dozunda başlanarak 5 gün devam edildikten sonra ovaryan 

indüksiyona günlük rekombinant FSH (rhFSH) enjeksiyonu ile devam edilmiştir. 

Düzenli yapılan tvUSG’de en büyük folikül boyunu 14 milimetreye ulaştığında veya 

gonadotropin kullanımının 6. gününde hastalara günlük GnRH antagonisti setroreliks 

0,25 mg dozunda başlanarak HCG enjeksiyonu günü dahil olacak şekilde devam 

edilmiştir. Hastalardan 27 kişiye oral kontraseptifler ile kombine long GnRH agonist 

prokolü uygulanmıştır. Hastalara önceki menstrüasyonda 0,03 mg etinil 

estradiol+0,075 mg gestoden kombine kontraseptif başlandıktan sonra bu siklusun 

midluteal fazında triptorelin 0,1 mg başlanmış ve hCG enjeksiyonu günü dahil olacak 

şekilde devam edilmiştir. Menstrüasyonun 2-3. Gününde rFSH başlanmış ve hCG 

uygulanacak güne kadar devam edilmiştir. Her iki protokolde de başlangıç rhFSH dozu 

hastaların bazal FSH ve AMH düzeylerine, antral folikül sayılarına, önceden ovaryan 
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stimülasyon uygulandıysa önceki yanıt düzeyine ve vücut kitle indekslerine göre 

belirlenmiştir. Doz ayarlaması ise düzenli yapılan tvUSG ile foliküllerin 

değerlendirilmesi ve östradiol düzeyine göre yapılmıştır. Ovaryan foliküller 

olgunlaştığında (2-3 folikülün ortalama çapı 16-18 mm olduğunda ya da her dominant 

folikül başına serum estradiol düzeyi 200 pg/mL olduğunda recombinant hCG 

yapılmış, 34-36 saat sonra ise yeterli sedasyon uygulandıktan sonra transvajinal 

ultrason eşliğinde 17 gauge iğne kullanılarak oositler aspire edilmiştir.  

Oosit toplama işleminden sonra elde edilen oositler Embriyoloji kliniğince 

oositler ayrıştırıldıktan sonra rutinde imha edilen folikül sıvısı örnekleri konik tüpe 

alınmış, santrifüj cihazında 3000 devirde 20 dakika santrifüj edilmesi sonrasında 

ayrıştırılan yaklaşık 1,5-2 cc örnek eppendorf tüpüne alınmıştır. Yine oosit toplama 

işlemi gününde hastalardan elde edilen antekübital venöz kan örnekleri jelli sarı 

kapaklı vakumlu tüpe alındıktan sonra yine 3000 devirde 15 dakika santrifüj edilerek 

yaklaşık 1,5-2 cc serum örneği ayrıştırılarak eppendorf tüpüne alınmıştır. Santrifüje 

edilen örnekler analiz öncesi -80°C’de (Nüve DF 490) muhafaza edilmiştir. Hem 

serum hem de foliküler sıvı örnekleri OPAKGEN Tıbbi ve Kimyevi Ürünler San. Ve 

Dış Tic. Ltd. Şti. laboratuvarında ELK BIOTECHNOLOGY Co. LTD. (Denver, CO, 

USA) firması tarafından üretilen, ELK6625 katalog numaralı Human FDNC5 

(Fibronectin Type III Domain Containing Protein 5) ELISA kitleriyle örnekler oda 

sıcaklığında bekletildikten sonra yıkama işlemi yapılmış ve DIAGNOSTIC 

AUTOMATION marka DA’R800 model (USA) cihazda KCjunior programı 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Kullanılan kitlerin saptayabildiği en düşük 

konsantrasyon 6,9 pg/mL olup 15,63-1000 pg/mL saptama aralığındadır.  

Her hastanın yaş, boy, kilo ve BMI değerlendirmesi yüz yüze görüşmelerden, 

oosit aspirasyonu sonrası toplanan oosit sayısı ve oosit matürite indeksi (M-index) 

hasta dosyalarındaki embriyoloji veri formundan elde edilmiştir. Açıklanamayan 

infertilite tanılı IVF yapılan hastalardan elde edilen oosit sayılarına göre zayıf ve 

yüksek ovaryan yanıtı belirleyebilen oosit sayısı ile ilgili bir cut-off değeri literatürde 

bulunmamakla birlikte toplanan oosit sayısının 10’un altında olmasını zayıf ovaryan 

yanıt, 10 ve üstünde olmasını ise yüksek ovaryan yanıt için cut-off değer olarak 

belirledik. Hastalardan elde edilen oositlerin matürite indeksi (M-index), M2 (Metafaz 
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2) evresindeki oositlerin toplanan toplam oosit sayısına yüzdelik oranı ile elde 

edilmiştir (170).  

3.6. VERİLERİN ANALİZİ 

Çalışmada yer alan Yaş, Oosit Sayısı, M2 Oosit Sayısı, Maturity İndex, kilo, 

boy, BMI, AMH, Folikül Sıvısındaki İrisin, Serum İrisin gibi sürekli değişkenlerin 

normal dağılıma uygunluğu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi ile değerlendirildi. 

Sürekli değişkenlerin Oosit Sayısı, M2 Oosit Sayısı hariç normal dağılıma uymadıkları 

belirlendi bu nedenle tanımlayıcı istatistiklerinin gösteriminde Medyan (ÇAG–

Çeyreklikler Arası Genişlik) değerleri kullanıldı. Ek olarak tanımlayıcı istatistik 

gösteriminde Ortalama±Standart Sapma değerleri kullanıldı. 

Yaş ve Oosit gruplamasına göre Folikül Sıvısındaki İrisin, Serum İrisin 

değerlerinin karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

BMI sınıflamasına göre bireylerin Folikül Sıvısındaki İrisin, Serum İrisin 

değerlerinin karşılaştırılmasında Kruskal Wallis non-parametrik varyans analizine 

başvuruldu. İkili karşılaştırmalarda bonferroni düzeltmesi yapılarak analiz sonuçları 

verildi. 

Oosit sayısı, Maturity index, BMI ile Folikül Sıvısındaki İrisin, Serum İrisin 

değerleri arasında yapılan korelasyon analizinde spearman non-parametrik korelasyon 

katsayısı verildi.  

Riskli grubu belirlemede etkili olabileceği klinik olarak öngörülen değişkenler 

için Oosit sınıflaması Düşük-Yüksek referans alınarak ROC (Receiver Operating 

Characteristic) analizi yapıldı ve ROC grafiği çizildi, eğri altında kalan alan (AUC) ve bu 

alanının %95 güven aralıkları belirlendi. Yapılan analizler sonucunda AUC>0.500 olan 

değişkenlerin (sonucu belirlemede yazı-turadan daha etkili olanlar) riskli grubu 

belirlemede belirli bir duyarlılığı/seçiciliği olduğu sonucuna varıldı, bu değişkenler için 

riskli grubu belirleme duyarlılık ve seçicilik değerleri verildi. 

İstatistiksel analizler ve hesaplamalar için IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM 

Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: 

IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programları kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık 

düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiştir. 
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3.7. ETİK KURUL İZNİ 

Çalışma için T.C. Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Etik Kurulu’nun 19.08.2022 tarih ve 267 nolu kararı ile onay alınmıştır. 

Çalışmamızın verileri yalnızca bilimsel araştırma amacıyla kullanılmış ve hastalara ait 

kişisel tanımlayıcı veriler gerek araştırma raporunda gerekse üçüncü şahıs ve 

kurumlarla paylaşılmamıştır. 
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4. BULGULAR 

 Çalışmaya katılan bireylerin yaş ortalaması 32.20±5.06 yıl olarak elde 

edilmiştir. Minimum yaş değeri 22.0 yıl, maksimum yaş 41.0 yıldır. Oosit sayısı 

medyan değeri 8.0 (ÇAG=6.0), M2 Oosit sayısı medyan değeri 6.0 (ÇAG=4.0), 

Maturity Index medyan değeri ise %83.40 (ÇAG=36.4)’tır. Bireylerin kilo 

ortalaması 67.59±11.76 kg, boy ortalaması 161.96±4.82 cm, BMI ortalaması 

25.74±4.25 kg/m2 olduğu belirlenmiştir. Ayrıca AMH ortalaması 2.64±1.70 ng/mL, 

folikül sıvısındaki irisin ortalaması 179.41±187.66 pg/mL, serum irisin ortalaması 

257.03±217.51 pg/mL olarak tespit edilmiştir (Tablo 3). 

Tablo 3. Tanımlayıcı İstatistikler 

 Ort±SS Medyan (ÇAG) 
Minimum – 

Maksimum 

Yaş (yıl) 32.20±5.06 33.0 (9.0) 22.0; 41.0 

Oosit Sayısı 8.31±3.91 8.0 (6.0) 1.0; 18.0 

M2 Oosit Sayısı 6.49±3.49 6.0 (4.0) 0.0; 18.0 

Maturity İndex (%) 78.16±23.86 83.4 (36.4) 0.0; 100.0 

Kilo (kg) 67.59±11.76 66.0 (17.0) 48.0; 95.0 

Boy (cm) 161.96±4.82 162.0 (5.0) 145.0; 172.0 

BMI (kg/m2) 25.74±4.25 25.5 (6.7) 18.0; 36.19 

AMH (ng/mL) 2.64±1.70 2.2 (2.1) 1.1; 10.0 

Folikül Sıvısındaki İrisin (pg/mL) 179.41±187.66 144.6 (58.6) 54.7; 1561.2 

Serum İrisin (pg/mL) 257.03±217.51 213.9 (102.3) 38.8; 102.3 

BMI gruplamasına göre bireylerin %47.1’i (n=33) normal, %32.9’u (n=23) 

kilolu, %18.6’sı (n=13) obez, %1.4’ü (n=1) zayıf grubunda olduğu tespit edilmiştir 

(Tablo 4). 

Tablo 4. BMI gruplamasına göre dağılım 

 n (%) 

BMI  

Zayıf 1 (1.4) 

Normal 33 (47.1) 

Kilolu 23 (32.9) 

Obez 13 (18.6) 
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Çalışmamızın ana hedeflerinden olan oosit sayısı ile folikül sıvısındaki irisin ve 

serum irisin değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir 

(p>0.05) (Tablo 5). 

Tablo 5. Oosit sayısı ile folikül sıvısındaki irisin ve serum irisin arasındaki ilişki 

 Oosit Sayısı 

r p 

Folikül Sıvısındaki İrisin (pg/mL) -0.210 0.081 

Serum İrisin (pg/mL) 0.049 0.690 

r:Spearman İlişki Katsayısı 

Maturity İndex ile folikül sıvısındaki irisin değerleri arasında zayıf düzeyde 

pozitif yönlü istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir (r=0.295, p=0.013). 

Maturity İndex ile serum irisin değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

tespit edilmemiştir (p>0.05) (Tablo 6). 

Tablo 6. Maturity İndex ile folikül sıvısındaki irisin ve serum irisin arasındaki ilişki 

 Maturity İndex (%) 

r p 

Folikül Sıvısındaki İrisin (pg/mL) 0.295 0.013 

Serum İrisin (pg/mL) 0.230 0.055 

r:Spearman İlişki Katsayısı 

 

 

Şekil 5. Maturity Index ile folikül sıvısındaki irisin arasındaki korelasyon grafiği 
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Yaş gruplamasına göre folikül sıvısındaki irisin ve serum irisin değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (p>0.05) (Tablo 7). 

Tablo 7. Yaş gruplamasına göre folikül sıvısındaki irisin ve serum irisin değerlerinin 

karşılaştırılması 

 YAŞ SINIFLAMASI 

<35 Yaş ≥35 Yaş Test İstatistiği 

Ort±SS 

Medyan (ÇAG) 

Ort±SS 

Medyan (ÇAG) 
z p 

Folikül Sıvısındaki İrisin 

(pg/mL) 

172.95±219.07 190.34±120.20 
z=1.477 0.140 

136.5 (54.2) 149.6 (81.4) 
     

Serum İrisin (pg/mL) 
249.16±237.56 270.34±182.24 

z=0.450 0.653 
209.9 (109.3) 234.9 (96.9) 

z:Mann Whitney U Test İstatistiği 

BMI ile folikül sıvısındaki irisin ve serum irisin değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir (p>0.05) (Tablo 8). 

Tablo 8. BMI ile folikül sıvısındaki irisin ve serum irisin arasındaki ilişki 

 BMI (kg/m2) 

r p 

Folikül Sıvısındaki İrisin (pg/mL) -0.212 0.078 

Serum İrisin (pg/mL) 0.053 0.664 

r:Spearman İlişki Katsayısı 

BMI sınıflamasında zayıf-normal olanların FF irisin medyan değeri 155.0 

(ÇAG=47.9), kilolu olan bireylerin FF irisin medyan değeri 129.2 (ÇAG=48.2), obez 

olan bireylerin FF irisin medyan değeri 142.8 (ÇAG=69.9)’dir. BMI sınıflamasına 

göre FF İrisin değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmiştir (𝜒2=6.141, p=0.046).  BMI sınıflamasına göre serum irisin değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (𝜒2=0.150, p=0.928) 

(Tablo 9). 
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Tablo 9. BMI sınıflamasına göre folikül sıvısındaki irisin ve serum irisin değerlerinin 

karşılaştırılması 

 

 BMI SINIFLAMASI 

Zayıf-Normal Kilolu Obez Test İstatistiği 

Ort±SS 

Medyan (ÇAG) 

Ort±SS 

Medyan (ÇAG) 

Ort±SS 

Medyan (ÇAG) 
z p 

Folikül Sıvısındaki 

İrisin (pg/mL) 

183.28±104.38 193.37±302.02 144.57±59.69 
𝜒2=6.141 0.046 

155.0 (47.9) 129.2 (48.2) 142.8 (69.9) 
      

Serum İrisin 

(pg/mL) 

248.91±149.53 286.96±330.81 225.31±83.13 
𝜒2=0.150 0.928 

209.9 (73.4) 232.5 (171.8) 257.7 (137.3) 

2=Kruskal Wallis Test İstatistiği 

Folikül sıvısındaki irisin değerleri bakımından BMI gruplaması ikili 

karşılaştırmalarda Kilolu—Zayıf-Normal arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

tespit edilmiştir (p=0.046) (Tablo 10). 

Tablo 10. Folikül sıvısındaki irisin değerleri ikili karşılaştırmaları 

BMI p 

Kilolu—Obez 1.000 

Kilolu—Zayıf-Normal 0.046 

Obez—Zayıf-Normal 0.587 

*Bonferroni Düzeltmeli p değerleri 

Toplanan oosit sayısına göre düşük yanıtlı olarak değerlendirilen bireylerin 

(Toplanan oosit sayısı<10) folikül sıvısındaki irisin medyan değeri 150.1 (ÇAG=75.6), 

yüksek yanıtlı olarak değerlendirilen (Toplanan oosit sayısı ≥ 10) bireylerin folikül 

sıvısındaki irisin medyan değeri 129.2 (ÇAG=49.9)’dir. Düşük ve yüksek ovaryan 

yanıtlı hastalarda folikül sıvısındaki irisin değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık tespit edilmiştir (z=2.257, p=0.024). Düşük ve yüksek ovaryan yanıtlı 

hastalarda serum irisin değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (z=0.284, p=0.777) (Tablo 11). 
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Tablo 11. Düşük ve yüksek ovaryan yanıtlı hastalarda folikül sıvısında irisin ve serum 

irisin değerlerinin karşılaştırılması 

 OVARYAN YANIT 

Düşük (<10) Yüksek (≥10) Test İstatistiği 

Ort±SS 

Medyan (ÇAG) 

Ort±SS 

Medyan (ÇAG) 
z p 

Folikül Sıvısındaki İrisin 

(pg/mL) 

209.52±233.43 131.46±39.35 
z=2.257 0.024 

150.1 (75.6) 129.2 (49.9) 
     

Serum İrisin (pg/mL) 
283.12±268.90 215.48±76.33 

z=0.284 0.777 
232.5 (118.4) 209.1 (79.4) 

z:Mann Whitney U Test İstatistiği 

 

Toplanan oosit sayısı (<10 düşük, ≥10 yüksek) referans alınarak yapılan ROC 

analizi sonucunda folikül sıvısındaki irisin sonucu eğri altında kalan alanın (AUC=0.661) 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p=0.024). Ovaryan yanıt referans 

alınarak yapılan folikül sıvısındaki irisin değişkeni değerinin kesim noktası (cut-off point) 

144.63 pg/mL olarak tespit edilmiştir. Folikül sıvısındaki irisin değeri için duyarlılık 

%66.70, seçicilik %60.50 olarak hesaplanmıştır (Tablo 12). 

Tablo 12. Folikül sıvısındaki İrisin için elde edilen eğri altında kalan alanlar 

 

 

Şekil 6. Folikül sıvısındaki irisin değişkenine ait ROC eğrisi 

Değişkenler 

AUC ± Standart 

Hata 

%95 Güven 

Aralığı 

Kesim 

Noktası 
p 

Duyarlılık 

(%) 

Seçicilik 

(%) 

Folikül Sıvısındaki 

İrisin (pg/mL) 
0.661±0.065 0.533-0.789 144.63 0.024 66.70 60.50 
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Toplanan oosit sayısı (<10 düşük, ≥10 yüksek) referans alınarak yapılan ROC 

analizinde eğri altında kalan alanın serum irisin değerlendirme sonuçları için 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlenmiştir(p>0.05) (Tablo 13). 

Tablo 13. Serum irisin için elde edilen eğri altında kalan alanlar 

Değişkenler AUC ± Standart Hata %95 Güven Aralığı p 

Serum İrisin (pg/mL) 0.520±0.070 0.384-0.657 0.777 

 

 

 

Şekil 7. Serum irisin değişkenine ait ROC eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

İnfertilite 12 ay boyunca düzenli ve korunmasız cinsel ilişkiye rağmen klinik 

olarak bir gebelik elde edilememesi ile karakterize bir patoloji olup 35 yaştan büyük 

kadınlarda 6 ay, 35 yaştan küçük kadınlarda ise 12 ay sonunda gebelik oluşmaması 

durumunda değerlendirilmesi gereken bir patolojidir (1). Etiyolojisinde folikül 

gelişiminde, ovulasyonda ve luteal fazda hafif değişiklikler (4,5), semen analizinde 

sperm konsantrasyonu ve motilitenin normal değerlerin alt sınırında olması (6) gibi 

faktörler rol alabileceği gibi standart tanı testleri sonrasında belirlenebilen bir 

patolojinin izlenmemesi durumu da açıklanamayan infertilite olarak tanımlanır (2). 

Açıklanamayan infertilite, infertilite birimine başvuran çiftlerin %50’ye kadarını 

etkileyebilen yaygın bir durumdur (3). İrisin hormonu ise egzersiz sonrası özellikle 

kas dokudan salgılanan, beyaz adipöz dokuyu kahverengi adipöz dokuya dönüştürerek 

enerji harcanmasını sağlayan termojenik bir miyokin olup ilk kez Boström ve 

arkadaşları tarafından 2012 yılında izole edilen bir hormondur (9).  İrisin, çeşitli 

biyolojik sıvılarda (serum/plazma, tükürük, süt ve serebrospinal sıvı) tespit edilmiştir 

(13,165,166).  

İrisinin çeşitli metabolik hastalıklar ile ilişkisi pek çok çalışma ile 

değerlendirilmiştir. Liu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada irisin düzeyinin tip-2 DM 

tanılı hastalarda belirgin olarak düşük olduğu görülmüştür (160). Aynı zamanda 

irisinin metabolik hastalıklara sahip olan hayvan ve insanlara uygulanmasının insülin 

duyarlılığı ve glukoz toleransını artırdığı görülmüştür. İnsülin rezistansı ve irisin 

arasındaki ilişkinin patofizyolojisi henüz tam olarak anlaşılamamış olup ileri 

çalışmalar gerektirmektedir (161). İrisin ile insülin rezistansı arasındaki ilişkiye bağlı 

olarak PCOS ile irisin arasında da bir ilişki olabileceği düşünülmüş ve çeşitli 

çalışmalar yapılmıştır. Abalı ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, PCOS hastalarında 

serum irisin konsantrasyonu kontrol grubundan belirgin şekilde düşük bulunmuştur 

(162). Başka bir çalışmada ise PCOS hastalarında serum irisin düzeyleri daha yüksek 

bulunmuştur (163). Yapılan bir meta-analizde irisin düzeyinin yine sağlıklı 

insanlardan yüksek olduğu görülmüş fakat insülin rezistansı ile irisin düzeyleri 

arasında belirgin korelasyon görülmemiştir (164). 
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 Çalışmalar insanlarda vücut sıvılarında (plazma/serumda, tükürükte, sütte ve 

serebrospinal sıvı gibi) irisin varlığını göstermiştir (13, 165, 166).  Aynı zamanda 

folikül sıvısında da irisin varlığı ilk kez Acet ve arkadaşlarının çalışmasında 

görülmüştür. Açıklanamayan infertilite tanısı ile IVF/ICSI tedavisi yapılan kadınlarda 

irisinin etkisi ve tedaviye yanıtta rolü henüz değerlendirilmemiştir.  

Biz ise araştırmamızda açıklanamayan infertilite tanısı alan 70 hastanın serum 

ve folikül sıvısındaki irisin değerleri, toplanan oosit sayısı, toplanan M2 fazdaki matür 

oositlerin toplam oosit sayısına oranı ile elde edilen M2 indeks değeri ve hastaların yaş 

ile BMI değerlerini çalışmamızda değerlendirdik.  

Bousmpoula ve ark. 2018 yılında, 70 PCOS tanılı ve 70 normal kadında 

kontrollü over stimülasyonu yaptıktan sonra serum ve folikül sıvısındaki irisin 

değerlerinin değerlendirdiği çalışmasında PCOS tanılı hastalarda toplanan oosit sayısı 

ile serum ve FF irisin değerleri arasında pozitif yönde korelasyon bulunmuştur (171). 

Acet ve arkadaşlarının IVF/ICSI tedavisi yapılan hastalarda düşük ve yüksek ovaryan 

yanıt üzerinde irisinin rolünü değerlendirdikleri çalışmada hem serum hem FF irisin 

düzeyleri düşük ve yüksek ovaryan yanıtlı hastalarda benzer bulunmuştur. PCOS tanılı 

hastalarda FF irisin düzeyinin serum irisin düzeyi ile pozitif ve anlamlı olarak korele 

olduğu ve düzeyleri arasında belirgin farklılık izlenmediği görülmüştür. Aynı zamanda 

zayıf over yanıtlı hastalarda serum irisin düzeyleri FF irisin seviyelerinden anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur (15). Bizim çalışmamızda ise toplanan oosit sayısı ile 

FF ve serum irisin değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit 

edilmemiştir (p>0.05). Oosit toplandıktan sonra elde edilen oosit sayılarına göre zayıf 

ve yüksek ovaryan yanıtı belirleyebilen oosit sayısı ile ilgili bir cut-off değeri 

literatürde bulunmamakla birlikte toplanan oosit sayısının 10’un altında olmasını zayıf 

ovaryan yanıt, 10 ve üstünde olmasını ise yüksek ovaryan yanıt için cut-off değer 

olarak belirlememiz sonrasında elde ettiğimiz sonuçlara göre düşük ovaryan yanıt elde 

edilen bireylerin folikül sıvısındaki irisin değerinin, yüksek ovaryan yanıt elde edilen 

bireylere göre daha yüksek olduğunu değerlendirdik (z=2.257, p=0.024). Bu iki grup 

arasında serum irisin değerleri arasında ise anlamlı bir fark tespit etmedik (z=0.284, 

p=0.777). Literatürdeki çalışmalara göre farklı sonuçlar elde etmemizin sebebinin 
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literatürde sadece toplanan oosit sayısına göre zayıf ve yüksek ovaryan yanıt olarak 

değerlendirilebilecek bir cutoff değer olmamasına bağlamaktayız.   

Özgür ve ark. 2004-2010 yılları arasında 3135 ICSI siklusundan elde edilen 

60.955 oosit üzerinde yaptığı çalışmada fertilizasyonun ve klinik gebelik oranlarının 

M-indeks (metafaz-2 evresindeki oositlerin toplanan toplam oosit sayısına oranı) ile 

korele olduğu görülmüştür (170) fakat literatürde M-indeks ile serum veya folikül 

sıvısındaki irisin düzeylerinin değerlendirildiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bizim 

çalışmamızda M-indeks ile FF irisin değerleri arasında zayıf düzeyde pozitif yönlü 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir (r=0.295, p=0.013). M-indeks ile 

serum irisin değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir 

(p>0.05).  

Pek çok çalışma dolaşımdaki serum irisin düzeyleri ile BMI arasında pozitif bir 

ilişki olduğunu göstermiştir (152,156,157,158,171,172,173). Bir grup araştırmacı ise 

dolaşımdaki irisin düzeyi ile BMI arasında ters korelasyon olduğunu belirtmiştir (159). 

Bousmpoula ve ark. yaptığı çalışmada hem PCOS tanılı hastalarda hem de normal 

hastalarda FF irisin düzeyleri ile BMI arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

görülmüştür (171). Bizim çalışmamızda ise BMI ile FF irisin ve serum irisin değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir (p>0.05). Hastaları 

zayıf-normal BMI değerine sahip olanlar, kilolu hastalar ve obez hastalar olarak 

gruplandırdığımızda ise kilolu hastalarda folikül sıvısındaki irisin düzeyinin zayıf-

normal olan hastalara göre anlamlı olarak daha düşük olduğu görülmüştür (p=0.046).  

Literatürde çeşitli hastalıklarda irisinin tanıda kullanılabilecek bir marker olup 

olmadığının değerlendirildiği pek çok çalışma olmakla birlikte irisinin infertilite 

tanısında rolü olup olamayacağı ile ilgili çalışma yoktur. Bizim çalışmamızda toplanan 

oosit sayısı (<10 düşük ovaryan yanıt, ≥10 yüksek ovaryan yanıt) referans alınarak 

yapılan ROC analizi sonucunda folikül sıvısındaki irisin sonucu eğri altında kalan 

alanın (AUC=0.661) istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p=0.024). 

Toplanan oosit sayısı referans alınarak yapılan folikül sıvısındaki irisin değişkeninin 

kesim noktası (cut-off point) 144.63 pg/mL olarak tespit edilmiştir. Folikül sıvısındaki 

irisin için duyarlılık %66,70, seçicilik %60,50 olarak hesaplanmıştır. Toplanan oosit 

sayısı sınıflaması (<10 düşük ovaryan yanıt, ≥10 yüksek ovaryan yanıt) referans 
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alınarak yapılan ROC analizinde eğri altında kalan alanın serum irisin değerlendirme 

sonuçları için istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlenmiştir(p>0.05).  
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6. SONUÇLAR 

Açıklanamayan infertilite tanılı hastalarda düşük ve yüksek ovaryan yanıt 

üzerinde irisin düzeylerini değerlendirdiğimiz çalışmamızda, açıklanamayan 

infertililite tanısı alan ovulasyon indüksiyonu yapıldıktan sonra oosit toplama işlemi 

yapılan 70 hastada yaş, BMI, serum ve FF irisin düzeyleri değerlendirilmiştir. Buna 

göre; 

• Çalışmaya katılan bireylerin yaş ortalaması 22 ile 41 arasında değişmekte 

olup ortalaması 32.20±5.06 yıl olarak hesaplanmıştır.  

• Toplanan toplam oosit sayılarının medyan değeri 8.0 (ÇAG=6.0), toplanan 

M2 oosit sayılarının medyan değeri 6.0 (ÇAG=4.0), Maturity Index medyan 

değeri ise %83.40 (ÇAG=36.4) olarak bulunmuştur.  Bireylerin BMI 

ortalaması 25.74±4.25 kg/m2 olduğu belirlenmiştir.  

• Hastaların folikül sıvısındaki irisin ortalaması 179.41±187.66 pg/mL, 

serumdaki irisin ortalaması 257.03±217.51 pg/mL olarak tespit edilmiştir.  

• Çalışmamızın ana hedeflerinden olan; açıklanamayan infertilite tanılı 

hastalarda toplanan toplam oosit sayısı ile FF ve serum irisin değerleri 

arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir.  

• Hastalar toplanan oosit sayısına göre düşük ovaryan yanıt ve yüksek 

ovaryan yanıt olarak gruplandırıldığında ise yüksek ovaryan yanıt elde 

edilen hastalarda FF irisin düzeyinin düşük yanıt elde edilenlere göre daha 

düşük olduğu tespit edilmiştir (z=2.257, p=0.024).  

• Düşük ve yüksek ovaryan yanıt elde edilen hastalarda serum irisin düzeyleri 

arasında anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (z=0.284, p=0.777).  

• M-index (M2 kalitedeki oositlerin toplanan toplam oosit sayısına oranı) ile 

FF irisin değerleri arasında zayıf düzeyde pozitif yönde anlamlı bir ilişki 

tespit edilmiştir.  

• M-index ile serum irisin değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki 

tespit edilmemiştir.  

• Hastaların BMI değerleri ve yaşları ile serum ve FF irisin düzeyleri arasında 

anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir. 

• Toplanan oosit sayısı referans alınarak yapılan ROC analizi sonucunda 
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folikül sıvısındaki irisin sonucu eğri altında kalan alanın (AUC=0.661) 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p=0.024). Folikül 

sıvısındaki irisin değişkeninin kesim noktası (cut-off point) 144.63 pg/mL 

olarak tespit edilmiştir. Folikül sıvısındaki irisin için duyarlılık %66.70, 

seçicilik %60.50 olarak hesaplanmıştır. Serum irisin değerleri için düşük ve 

yüksek ovaryan yanıtlı gruplarda yapılan ROC analizi istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır.  

 

İnfertilite tanısında irisinin rolü ile ilgili literatürdeki çalışma az sayıdadır. Bu 

çalışma ise açıklanamayan infertilite tanılı hastalarda irisinin rolünün değerlendirildiği 

ilk çalışma olup oosit olgunlaşmasında rolü olabileceğini düşündürmektedir. İnsan 

metabolizması ve kadın reprodüktif fonksiyonu üzerinde irisinin rolünü daha fazla 

açığa çıkarmak için daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir.  
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