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OZET

Amag: Infertilite 12 ay boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen
klinik olarak bir gebelik elde edilememesi ile karakterize bir patolojidir. Infertilite
tanisinda standart olarak semen analizi, ovulasyonun degerlendirilmesi, HSG
(histerosalpingografi), over rezervi degerlendirilmesi gibi yontemler kullanilabilir. Bu
degerlendirmelerin sonucunda normal bulgular izlenmesi durumunda agiklanmayan
infertilite olarak degerlendirilir. Etiyolojisinde folikiil gelisiminde, ovulasyonda ve
luteal fazda, semen analizinde goriilen hafif degisimler, sperm ve oosit transportundaki
problemler yer alabilir. irisin molekiilii egzersize yanit olarak baslica iskelet kasindan
ve beyaz yag dokudan salgilanan, beyaz yag dokunun kahverengi yag dokusuna
doniigiimiinii uyaran, enerji harcanmasini artiran, BMI (beden Kitle indeksi) ve glukoz
homeostazinin ~ diizenlenmesinde etkili termojenik bir hormondur. Yapilan
calismalarda obezite, metabolik sendrom, Tip 1 ve Tip 2 DM gibi glukoz
metabolizmasinin etkilendigi patolojilerle iliskisi ve IVF yapilan hastalarda yiiksek ve
diisiik over yanitindaki rolii degerlendirilmistir ve birbiriyle ihtilafli sonuglar elde
edilmistir. Bu ¢alismanin amaci agiklanamayan infertilite tanisi ile IVF tedavisi
yapilan hastalarda FF (folikiil s1vis1) ve serumda saptanan irisin diizeylerinin tedaviye

yanittaki roliiniin degerlendirilmesidir.

Yontem: Calismamizda Aralik 2022-Mart 2023 tarihleri arasinda, T.C. SBU
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi
Infertilite Birimi’nde agiklanamayan infertilite tanili calismaya uygun 70 hasta segilip
(AMH degeri 1,1 ng/mL’den yiiksek, anovulatuvar olmayan, erkek faktdriine bagh
infertilitesi olmayan), ovulasyon indiiksiyonu yapildiktan sonra oosit toplanmasi
sirasinda her hastadan folikiil aspirasyonundan elde edilen folikiil sivis1 ve ayni giin
alinan venoz kan 6rneginden elde edilen serum 6rneklerinde irisinin degerlendirilmesi
dis laboratuvarda gergeklestirildi. Her hastanin yas, boy, kilo ve BMI degerlendirmesi
yapildi. Sonrasinda her hastadan oosit toplanmasi sirasinda elde edilen oosit sayilari
ve M2 kalite oositlerin sayis1 elde edildi. Tiim bu parametrelerin agiklanamayan

infertilite tanil1 hastalarda irisin ile iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Aciklanamayan infertilite tanisi ile IVF tedavisi uygulanan
hastalarda yas, BMI, toplanan toplam oosit sayisi ile M-index (M2 kalite oositlerin



toplam oosit sayisina orani) degerleri ile hastalarin serum ve folikiil sivisindaki (FF)
irisin diizeyleri karsilastirildi ve yas, BMI degerleri ile hem serum hem de FF irisin
diizeyleri arasinda anlaml bir iligki saptanmadi. Toplanan toplam oosit sayis1 ile hem
serum hem de FF irisin diizeyleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Hastalarin
FF irisin diizeyleri ile M-index degerleri arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki tespit
edildi (r=0.295, p=0.013). Diisiik ve yiiksek ovaryan yanitli hastalarda folikiil
sivisindaki irisin degerinin kesim noktasi (cut-off point) 144.63 pg/mL olarak %66.70
duyarlilik ve %60.50 se¢icilik ile tespit edildi.

Sonug: Yapilan bu ¢alismada agiklanamayan infertilite tanili hastalarda serum
ve FF irisin diizeyleri ile BMI, yas, toplanan toplam oosit sayisi ile anlamli bir iligki
bulunamamis, M-index ile FF irisin diizeyleri arasinda zayif diizeyde pozitif yonde

anlamli bir korelasyon saptanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Agiklanamayan Infertilite, Irisin, IVF, Ovaryan Yanit



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 I\VF 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.

Xi



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. GIRIS VE AMAC

Infertilite 12 ay boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen klinik
olarak bir gebelik elde edilememesi ile karakterize bir patolojidir. 35 yastan kii¢iik
kadinlarda 12 ay, 35 yas iistiinde ise 6 ay sonunda gebelik olusmamasi durumunda bu
kadinlarda degerlendirme ve gerekliyse tedaviye baslanmalidir (1). Agiklanamayan
infertilite ise belirlenebilen bir sebebin yoklugu olarak tanimlanir (2). Infertilite
birimine basvuran ¢iftlerin %50’ye kadarim etkileyebilen yaygin bir durumdur (3).
Etiyolojisinde folikiil gelisiminde, ovulasyonda ve luteal fazda hafif degisiklikler
(4,5), semen analizinde sperm konsantrasyonu ve motilitenin normal degerlerin alt
smirinda olmasi (6) gibi faktorler rol alabilir. Tedavisinde ekspektan yaklagimdan,
ovulasyon indiiksiyonu, IUI ve IVF’e kadar genis spektrumda segenekler mevcuttur
(7).

Irisin bashca iskelet kasindan egzersiz sirasinda salgilanan, beyaz yag
dokusunu kahverengi yag dokusuna ¢evirimi indiikleyen hormon benzeri bir molekiil
olarak tanimlanmistir. Bostrom ve arkadaslarinin yaptig1 calismada irisinin obezite ve
metabolik hastaliklarda faydali etkilerinin olabilecegi gdsterilmistir. Irisin biyolojik
stvilarda bulunur ve diizenli egzersiz ile kas hiicrelerinden salgilanarak over gibi uzak

organlarda da termogenezis ve enerji homeostazini saglar (8,9).

Yapilan ¢aligmalarda PCOS, gestasyonel diyabet (GDM) ve Tip 2 DM’de
anormal oldugunu gostermistir (10,11,12). Pek ¢ok c¢alismada gesitli biyolojik
stvilarda irisin tespit edilmis olup (13,14) infertil hastalarda ilk kez folikiiler sivida da
tespit edildigi gosterilmistir (15). Acet ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada IVF/ICSI
tedavisi yapilan zayif over yanith infertil hastalarda irisinin folikiil sivisinda serumdan
belirgin olarak daha az diizeyde, PCOS hastalarda ise her iki sivida benzer diizeyde
oldugu gosterilmistir (15). Aciklanamayan infertilite tanisi ile IVF tedavisi yapilan
hastalarda irisinin etkisi ve tedaviye yanitta rolii heniiz degerlendirilmemistir. Bu
calismanin amaci bu hasta grubunda diisiik ve yiiksek over yanitinda folikiil sivisi ve

serumda irisin diizeylerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. INFERTILITE

2.1.1. Tanim ve Tarihi

Infertilite en az 12 ay boyunca diizenli, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen
basarili bir gebeligin olusmamasi ile tanimlanan bir patolojidir. Bu siire 35 yastan
biiyiik kadinlarda 6 aydir (16). Uygarligin gelismeye baslamasindan itibaren kisirlik
ozellikle kadinlar i¢in bir problem ve kocasi, ailesi ve hatta toplumdan dislanmasina
sebep olabilecek bir trajedi olarak goriilmiis ve cesitli uygulamalar ve tedavi
yontemleri gelistirilmeye calisilmistir. Antik dénemlerden itibaren semenin kadin
genital traktusuna manuel enjeksiyonu dahil bazi yontemler uygulanmistir (17).
Infertilite tedavisinde kullanilabilecek tedavi yontemlerinin gelisimi, hekimlerin
infertilite sebeplerini diisiinmeye baslamasiyla ortaya ¢ikmistir. 1677 yilinda Antonie
Philips van Leeuwenhoek mikroskopta ilk kez spermatozoayr ve embriyo
formasyonundaki 6nemini kesfetmistir (18). Embriyonun olusmasi i¢in yumurta ve
spermin birlesmesinin sonucunda oldugu Lazzaro Spallanzani tarafindan kesfedilmis
(19), yapay inseminasyon (Al) cerrah Dr. John Hunter tarafindan 1770’lerde yapilmis
ve ilk kez dokiimente edilmistir (20). 1920-1930’larda iiremede hormonlarin roliiniin
arastirtlmaya baslanmasi, 1940’larda infertilite tedavisinde baslica rol alacak sentetik
hormonlarin kullanimini dogurdu. IVF tedavisinin ilk kullanimi ise 1890’da Walter
Heape tarafindan tavsanlarda embriyo transplantasyonudur (21). Robert G. Edwards
ve Patrick Steptoe ise dogum ile sonuglanan ilk bagarili IVF denemesini 1978 yilinda

gerceklestirilmistir (22).
2.1.2. Prevalans

Infertilitede prevalansi etkileyen yas, cografik bolge, etnisite, demografi gibi

pek cok faktor rol alir.

20-24 yas araligindaki kadinlar en diisiik infertilite oranina sahip olup, bu yas
grubunda infertilite prevalansi ortalama %3’tiir. 35-39 yas araliginda ise infertilite

orani yaklasik %5,5 olup bu yas grubu en yiiksek infertilite oranina sahiptir (23).



Irk ve etnisite de prevalansi etkileyen faktorlerden biri olup direkt bir iligkiden
ziyade egitim, gelir diizeyi ve lireme sagligi hizmetlerine ulasim orani ile ilgili olarak
degerlendirilmistir (24,25).

Tiim yas gruplarinda nullipar kadinlarda infertilite prevalansi (%13) multipar
kadinlardaki prevalansin (%6) 2 katindan daha yiiksektir. Bu fark 35-39 yas grubunda
4 katina ¢ikmaktadir (25).

2.1.3. Infertilite Sebepleri

WHO tarafindan 8500 infertil ¢ift lizerinde yapilan caligmada gelismis
ilkelerde, kadin faktoriine bagl infertilite oran1 %37, erkek faktorii %8, her iki
faktoriin de rol aldigi infertilite oram1 %35 olarak raporlanmistir. Ciftlerin %5’
aciklanamayan infertil iken, tiim ¢iftlerin %15’inde ¢alisma sirasinda gebelik

gerceklestigi goriilmiis (26).
Yapilan baska bir ¢aligmada infertilite sebeplerinin siklig (27);

e FErkek faktorii (hipogonadizm, testis defektleri, seminifer tiibiil
disfonksiyonu) %26

Ovulatuar disfonksiyon %21

Tubal sebepler %14

Endometriozis %6

Koital problemler %6

Servikal faktor %3

Acgiklanamayan %28

2.1.3.1. Kadin infertilitesi Sebepleri

WHO tarafindan yapilan ¢alismada tespit edilen kadin infertilitesi sebepleri
(26);

- Ovulatuvar disfonksiyon (%25)
- Endometriozis (%15)

- Pelvik adezyon (%12)

- Tubal blokaj (%11)

- Diger tubal anomaliler (%11)

- Hiperprolaktinemi (%7)



2.1.3.1.1. Ovulatuvar bozukluklar:
Ovulatuvar disfonksiyona yol agan sebepler (28);
Primer Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon:

- Menars baslangicinda immatiirite ve perimenapozal overyan rezervde
azalma

- Yogun egzersiz

- Yeme bozukluklari

- Stres

- lIdiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm

- Hiperprolaktinemi

- Laktasyonel amenore

- Hipofiz adenomu veya diger tiimorleri

- Kallman Sendromu

- Sheehan Sendromu

- Bos Sella Sendromu

- Hipotalamus veya hipofizde tiimor, travma veya radyasyona bagli hasar

- Lenfositik hipofizit

Diger Sebepler:

- PCOS

- Hipertiroidizm veya hipotiroidizm

- Adrenal veya over kaynakli hormon iireten tiimorler
- Kronik karaciger veya renal hastaliklar

- Cushing Sendromu

- Konijenital adrenal hiperplazi

- Prematiir ovaryan yetmezlik

- Turner Sendromu

- Androjen duyarsizlik sendromu

Ilaglar:

- Ostrojen-progestin kombine kontraseptifler
- Progestinler

- Antidepresanlar ve antipsikotik ilaglar

- Kaortikosteroidler

- Kemoterapoétik ajanlar



WHO anovulasyonu 4 kategoriye klasifiye etmistir (29);

WHO class 1: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon (hipotalamik
amenore); GnRH salinimi veya hipofizin GnRH’a yanitsizlig1 sebebiyle anovulasyon

gelisir. Vakalarin %5-10u bu gruptadir.

WHO class 2: Normogonadotropik normodéstrojenik anovulasyon; FSH
saliim1 normalin altindadir. PCOS olan kadinlar bu gruptadir. Vakalarin %70-85’i bu

gruptadir.

WHO class 3: Hipergonadotropik hipodstrojenik anovulasyon. Prematiir

ovaryan yetmezlik tanili kadinlar bu gruptadir. Vakalarin %10-30u bu gruptadir.

Hiperprolaktinemik anovulasyon; hiperprolaktineminin gonadotropin ve buna

bagli 6strojen sekresyonunu baskilamasi nedeniyledir.
2.1.3.1.2. Oosit yaslanmasi:

Overlerdeki germ hiicrelerinin sayis1 disi fetiiste mid-gestasyonda en yiiksek
degerde olup yaklasik 6-7 milyon folikiildiir. Dogumda 1-2 milyon sayida olan
folikiiller puberte baslangicinda 300.000’e diiser (30). Folikiil dinamikleri yas ile
bagimlidir ve 38 yasindaki bir kadinda folikiil kaybindaki artig oran1 artar (31).

2.1.3.1.3. Over kistleri:

Karsilagtirmali  calismalar ve kohort caligmalarindan elde edilen
epidemiyolojik verilere gore oosit kistlerinin infertilitedeki rolii tartismali olmasina
ragmen cerrahi miidahalenin kistin kendisine gore infertilite lizerinde daha zararl bir
etkisi oldugu goriilmiistiir (32).

2.1.3.1.4. Tubal anomaliler/Pelvik adezyonlar:

Infertiliteye neden olan baslica tubal faktdr chlamydia ve gonoreye bagh pelvik
inflamatuar hastaliktir (33). Diger sebepler gecirilmis cerrahiye bagli adezyonlar ve

tubal olmayan enfeksiyonlar (34), pelvik tiiberkiiloz (35) ve salpinjitis istmica
nodosadir (36).



2.1.3.1.5. Uterin faktorler:

Uterin faktorlere bagli infertilitenin altinda yatan asil sebep bozulmus
implantasyondur. Farkli goriisler olsa da submukozal ve intrakaviter komponenti olan
leiomiyomlarin gebelik oranlarmi diisiirdiigii ve rezeksiyonunun gebelik oranin
artirdig1 goriilmiis (37,38). Miillerian anomalilerden ise en kotii gebelik sonuglarina
yol acan septat uterustur (39). Uterin poliplerin infertilite ile iliskisi net olmamakla
birlikte poliplerin eksizyonunun gebelik sonuglarini iyilestirdigi gériilmiis (40). Bunun
yaninda intrauterin girisimler sonrasi gelisen adezyonlar da infertiliteye neden olabilir

(41).
2.1.3.1.6. Endometriozis:

Endometriozis olan kadinlarin %30-50’sinde infertilite varken (42,43), infertil
kadinlarin da %25-50’sinde endometriozis oldugu goriilmiis (44,45). Evre 3 ve evre 4
endometriozis (siddetli) pelvik anatominin bozulmasina ve adezyonlara sebep olarak
infertiliteye neden olurken (46), evre 1 ve 2 endometriozisin ise prostoglandin,
metalloproteinaz ve kemokinlerin asirt iiretimine neden olarak inflamatuar yanitin

artmasiyla infertiliye neden olabilecegi diigtiniilmiistiir (47).
2.1.3.1.7. Servikal faktorler:

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

Ayrica servikal mukus kalitesi de fekundabilite i¢in onemlidir (49).
2.1.3.1.8. Kalitsal Trombofili:

Kalitsal trombofililerin agiklanamayan infertilite ile iligkili olmadig1 goriilmiis
olup (50,51), yapilan genis ¢aplh bir retrospektif calismada Faktor V Leiden ve lupus
antikoagiilan mutasyonlar1 dahil yaygin trombofililerle azalmis IVF basaris1 arasinda

bir iliski bulunamamistir (52).
2.1.3.1.9. immiin Faktorler:

Anormal immun testlerin varlig1 lireme basarisinda diislisle seyrettigi rapor
edilmis olsa da yapilan son titiz ¢alismalarda otoantikorlarin varliginin infertiliteye
sebep oldugu kanitlanamamistir (53). Bazi otoimmiin hastaliklara sahip olan
kadinlarda artmis infertilite riski olmasina ragmen, otoantikorlarin varliginin

fertilizasyonda ve implantasyonda basarisizlikta direkt bir etkisi yoktur. Ornegin;



prematiir ovaryan yetmezlik SLE ve myastenia gravis olan kadinlarda da goriilen bir

patolojidir ve infertiliteye neden olabilir (54).

Tedavisiz ¢Olyak hastalarinda da infertilite, diisiik ve intrauterin gelisme

geriligi gibi reprodiiktif anormalliklerin goriilme sikliginda artis tespit edilmistir (55).
2.1.3.1.10. Yasam Tarz

Sigara kullanim1 hem erkek hem kadinda subfertilite ile iliskilidir ve infertil

vakalarin %13’iinden sorumludur (56).

BMI degeri 27 kg/ m?’den fazla olanlarda muhtemelen PCOS nedeniyle, 17
km/ m?’den az olanlarda ise azalmis kalori alimi veya yogun egzersize bagli amenore

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

Giinde 2 birimden ¢ok alkol tiikketiminin artmis infertilite ile iligkili oldugu
goriilmistiir (60).

Kafein alimmin 250 mg/giin’den fazla olmasi durumunda fekundabilitenin

azaldig1 goriilmiistiir (61).

2.1.4. Degerlendirme ve Tam

Infertilite agisindan degerlendirme 35 yastan kiiciik ve infertilite agisindan risk
faktorii olmayan kadinlarda en az 12 ay boyunca korunmasiz ve diizenli cinsel iligkiye
ragmen gebelik olusmamasi durumunda baslanmalidir. 35-40 yas aralifinda ise bu
sire en az 6 aydir. 40 yastan biiyik, oligomenore/amenoresi olan,
kemoterapi/radyoterapi veya siddetli endometriozisi olan, bilinen veya siipheli
uterin/tubal patolojisi bulunan ve erkek partneri testis operasyonu gegiren,
kemoretapi/radyoterapi almis olan, seksiiel disfonksiyonu olan ve 6nceki partnerinde

subfertilite Oykiisii olan kadinlarda 6 ay beklenmeden degerlendirme baslanmalidir
(62,63).

Ciftlerin her ikisinin de birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir (64).
Infertil ¢iftlerde yapilmas1 gereken testler ve goriintiilemeler (65);

- Semen analizi
- Menstriiel oykii, ovulatuar fonksiyonlarin degerlendirilmesi igin LH



surge’linlin idrarda bakilmasi ve/veya luteal faz progesteron degerlerinin
Olgiilmesi

- Tubal acgikligin  ve uterin kavitenin  degerlendirilmesi  igin
histerosalpingogram (HSG) veya sonohisterogram (SIS)

- Menstriiasyonun 3. Glinlinde ovaryan rezervin degerlendirilmesi i¢in FSH
(folikiil stimiilizan hormon), E2 (estradiol), AMH (antimiillerian hormon)
ve veya antral folikiil sayiminin yapilmasi

- TSH (tiroid stimiilizan hormon)

- Uterin miyom ve ovaryan kistlerin degerlendirilmesi igin pelvik USG
(ultrason)

- Segcili vakalarda endometriozis ve pelvik patolojilerin degerlendirilmesi
i¢in laparoskopi

2.1.4.1. Oykii ve fizik muayene:

Oykii ve fizik muayenedeki bulgular infertilitenin sebebi hakkinda bilgi
verebilir. Anamnezde infertilitenin siiresi, eger yapildiysa 6nceki degerlendirme ve
tedavilerin sonuglar1 ve menstriiel siklusun uzunlugu ve karakteristigi sorgulanmalidir.
Diizenli menstriilasyon ve molimina (meme hassasiyeti, ovulasyon agrisi, siskinlik
hissi) hastanin ovulatuar oldugunu gosterebilirken siddetli dismenore endometriozisi
isaret edebilir (66). Bir meta-analizde 12000’den fazla kadin degerlendirilmis ve kisa
menstriiel siklusu olan kadinlarda (21-27 giin), normal (28-31 giin) ve uzun (32-35
giin) menstriiel siklusu olan kadinlara gore azalmis over rezervi, azalmis AMH ve
antral folikiil sayilarinin oldugunu gostermistir (67). Bunun yaninda medikal, cerrahi
ve jinekolojik-obstetrik Oykii, yasam tarzi (meslek, egzersiz, stres, diyet, sigara ve

alkol kullanim1) da sorgulanmalidir (66).

Fizik muayenede BMI hesaplanmali, hipogonadotropik hipogonadizm
acisindan  primer amenore ve sekonder seksiiel karakterlerin = gelisimi
degerlendirilmelidir. Kisa-tiknaz viicut, kare sekilli gogiis Turner Sendromu
diisiindiirebilir. Tiroid anomalileri, galaktore, androjen fazlaligi (hirsutizm, akne,
erkek tipi kellesme, virilizasyon) varligr endokrinopatiler acisindan anlamli olabilir.
Adnekslerde kitle veya hassasiyet varlig1 endometriozis ve pelvik inflamatuar hastalik

gostergesi acisindan degerlendirilmelidir.



2.1.4.2. Tam testleri:
2.1.4.2.1. Semen analizi:

Semen analizi; erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde en 6nemli olan
testtir. 2-7 giin arasi bir cinsel perhizden sonra yapilmali ve 6rnek laboratuvara 1 saat

icinde ulastirilmalidir (68).

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

Volim 1,5mL

Sperm konsantrasyonu 15 milyon spermatozoa/mL
Toplam sperm sayisi 39 milyon spermatozoa
Morfoloji %4 normal form

Sperm canlilig %58

Sperm ileri hareketliligi %32

Toplam hareketlilik %40

2.1.4.2.2. Ovulasyonun degerlendirilmesi:

Ortalama 28 giinde bir menstrilasyon kanamasi olan ve molimina semptomlar1
olan hastalar muhtemelen ovulatuar olup menstriiel siklusunu bu sekilde tarif etmeyen
hastalarda ovulasyon degerlendirmesi yapilmalidir. Ovulasyonun en Kkolay
degerlendirilmesi mid-luteal fazda (beklenen menstriiasyondan yaklasik 1 hafta 6nce)

progesteron olclilmesidir ve en az 3 ng/mL olmas1 ovulasyon gostergesidir (70).

Diger bir yontem ise evde liriner yoldan yapilabilen oviilasyon kitleridir ve
ovulasyondan 6nceki LH yiikselmesini yiiksek sensitivite ile gosterebilir. Bu testlerin
beklenen ovulasyon tarihinden 2-4 giin 6nce yapilmaya baslanmasi onerilmektedir
(71).

Ovulasyonun en kesin yolla dokiimente eden yontem ise folikiil olusmasindan
itibaren yapilmaya baglayan USG ile en sonunda folikiiliin kayboldugunun

gorilmesidir (72).

Midluteal progesteron degeri 3 ng/mL olan veya sikluslari diizensiz olan
kadinlar sekonder amenore agisindan degerlendirilmelidir ve 6ncelikle FSH, prolaktin

(PRL), TSH istenmelidir (73).



2.1.4.2.3. Ovaryan rezervin degerlendirilmesi:

Azalmis over rezervi oosit sayisi, kalitesi veya lireme potansiyelinde azalmay1
ifade etmektedir. Ovaryan rezervi degerlendirmek igin tek bir ideal test olmasa da

cesitli guidelinelar bulunmaktadir (74,75).

Menstriiasyonun 3. giiniinde FSH ve CCCT (klomifen sitrat challenge test) —
Normal ovaryan fonksiyonu olan kadinlarda biiyiiyen folikiiller estradiol ve inhibin B
salgilayarak FSH degerinin diismesine neden olur. Over rezervi azaldiginda ise negatif
feed-back etkisi ortadan kalktigindan FSH degerinin yiikselmesi beklenir. FSH
degerinin 10-15 IU/mL degerinin istiinde olmasi azalmis over rezervi (2-3’ten az
folikiil sayis1 veya < 4 toplanan oosit) i¢in yiiksek spesifitedir (%83-100) (74). CCCT
de siklusun 3. giiniinde FSH olgiildiikten sonra siklusun 5-9. giinlerinde 100 mg
klomifen sitrat (CC) uygulanmasi sonrasinda 10. giinde FSH 6l¢iilmesine dayanir.
Yiiksek FSH diizeyi (>10-15 IU/mL) zayif over rezervi sonucu azalmig over yanitini
gosterir (74,75). Bazal FSH ve antral folikiil sayimina gore 10. giin FSH degeri
Olclilmesi zayif over yanitin1 ongormede {istiin olmamasi nedeniyle CCCT onerilen bir

test degildir (76).

Siklusun 3. giiniinde estradiol Olglimiiniin ovaryan rezervi ve ovaryan
stimiilasyona yanitta gosterge olup olmadigi tartigmali olsa da yapilabilmektedir
(77,78). Normalde estradiol menstriiasyonun 2-4. giiniinde 50 pg/mL’den disiiktiir,
60-80 pg/mL’den yiiksek estradiol azalmis over rezervini gosterebilir (74). Yapilan bir
retrospektif ¢alismada IVF tedavisi altindaki hastalarda 3.gilin estradiol diizeyi 80
pg/mL’den yiiksek olanlarda tedavinin durdurulma orani daha yiiksek ve gebelik orani
diisiik bulunmus olup, estradiol diizeyi >100 pg/mL olanlarda hi¢ gebelik olusmadigi
gorilmiistiir (79)

AMH — TDF-beta ailesinden olan ve kiigiik (<8 mm) preantral ve erken antral
folikiillerden salgilanan bir hormon olup primordial oosit havuzunu gdsterir ve yas ile
havuz azaldigi i¢in diiser (75). IVF yapilan hastalarda stimiilasyona yanit olarak
toplanan oosit sayist ile AMH diizeyi korele olup, zayif ve asir1 over yanitini
ongorebilecek bir biyomarkerdir (80) ve siklusun herhangi bir giiniinde
Olciilebilmektedir (81).
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Yapilan bir aragtirmada IVF yapilan hastalarda onerilen cut-off degerleri (81);

- AMH < 0,5 ng/mL 3’ten az folikiil olusacagini 6ngoriir.

- AMH < 1 ng/mL disiik bazal over rezervi ile kisith oosit toplanmasini
ongoriir. GnRH agonisti gibi standart prosediirlerden ziyade daha agresif
bir tedavi baslanabilir.

- AMH 1.0 — 3,5 ng/mL stimiilasyona iyi yanit1 gosterir.

- AMH > 3,5 ng/mL over rezervinin bol oldugunu géstermesinin yaninda
PCOS olan hastalarda goriilebilir. OHSS ihtimali daha yiiksektir.

Bunlarin yaninda tvUSG ile goriilen erken folikiiler fazda (siklus 2-5. giinleri)
ovaryan folikiillerin (ortalama c¢ap1 2-10 mm) sayisi ile antral folikiil sayis1 (AFC)
degerlendirilebilmektedir ve bu say1 kontrollii ovaryan stimiilasyon ile elde edilebilen
ovaryan yanit ile Koreledir. Diisiik AFC, total 3-6 antral folikiil sayist olarak
tanimlanmakta ve IVF tedavisinde zayif yanut ile iligkilidir (75).

2.1.4.2.4. Tubal acikhigin degerlendirilmesi:

Tartismal1 veriler olmasina ragmen bazi otorler tarafindan HSG tubal agiklik
icin kacinilmaz bir test olarak degerlendirilmektedir. Yapilan bir meta-analize gore
sensitivitesi yalnizca %65, spesifitesi %83 olarak bulunmustur. Distal tubal
okliizyonun ve major distal tubal adezyonlarin degerlendirilmesinde spesifite ve
sensitivitesi artmakla beraber proksimal tubal okliizyonlarin degerlendirimesinden
sensitivitesi diismektedir. HSG, peritubal adezyonlar1 ve endometriozisi gostermede
yetersiz kalabilmekte ve bu etiyolojilerin tanisinda ve gerekirse tedavisinde diagnostik

laparoskopi ve kromotubasyon uygulanabilmektedir (82).
2.1.4.2.5. Uterin kavitenin degerlendirilmesi:

Uterin kavitenin degerlendirilmesinde SIS, HSG, 3 boyutlu USG ve
histeroskopi yapilabilmektedir. SIS, uterin kavitenin degerlendirilmesinde salt rutin
USG’ye gore intrauterin adezyonlari, polipleri ve konjenital anomalileri tespit
edebildiginden daha degerlidir. HSG tubal acikligin degerlendirilmesinin yaninda
submukoz miyomlar, T-shaped uterus, polip, sinesi ve konjenital miillerian anomaliler
gibi uterin kavite anomalilerinin degerlendirilmesinde de faydalidir. HSG’de uterin
septum goriilen hastalarda 3-boyutlu USG, MRI, histeroskopi ve/veya laparoskopi gibi

ileri degerlendirmeler yapilmasi gerekmektedir (83).
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Sekil 1. Normal ve patolojik HSG goriintiileri
(https://radiopaedia.org/articles/hysterosalpingogram)

Normal HSG

Asherman Sendromu Tubal ligasyon (okliizyon)

2.1.5. Kadin infertilitesinde Tedavi

Tedavi oncesinde ciftlere baz1 yagam tarzi degisiklikleri yapmasinin (sigara,
alkol ve kafein kullaniminin azaltilmasi/kesilmesi, hedef BMI degerine ulasilmasi, 1-
2 giinde bir diizenli koitus saglanmas1 vb.) 6nerilmesi gerekmektedir. Infertilitenin
baslica yonetimi, sebebi tanimlandiktan sonra reversible nedenlerin varliginda medikal
veya cerrahi tedaviyle sebebin ortadan kaldirilmasi, irreversible sebeplerin varliginda
ise yardimci tireme tekniklerinden (ART), gamet donasyonundan veya tasiyici annelik
gibi yontemlere bagvurulmasina dayanmaktadir (84). Tedavinin segeneklerinden
hangisinin segilecegini etkileyen 4 major faktér bulunmaktadir: efektivite, tedavinin

yiikii (enjeksiyon sikligi, kontrol muayene sayist), giivenlik ve finansal yiiktiir (85).
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2.1.5.1. Ovulatuar bozukluklarda tedavi

Ovaryan yetmezlige bagli olmayan oligoovulasyon ovulasyon indiiksiyonu ile
genellikle tedavi edilebilmekte ve bu ¢iftler normal giftler oraninda (bir siklusta
gebeligin olusma orani olan %15-25 oraninda) fekundabiliteye sahip olabilmektedir
(86).

2.1.5.1.1. Kilo kontrolii:

BMI >27 kg/m2 ve amenorik olan kadinlarda kilo kayb1 6nerilmelidir. PCOS
olan obez kadinlarda kilodan %5-10 kaybedilmesi oviilasyonu yerine getirmede %55-
100 oraninda etkilidir. BMI 17 kg/m2’den az, yeme bozuklugu veya yogun egzersiz
yapan kadinlarda hipogonadotropik hipogonadizm (WHO class 1) gelisebileceginden
kilo alimi, diyet ve egzersiz modifikasyonu saglanmalidir (87). Fonksiyonel
hipotalamik amenoresi olan kadinlarda yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada
yasam tarzi modifikasyonlari sonrasinda %87 ovaryan fonksiyonlarin iyilesmesi
saglandig1 goriilmiistiir (88). Bu gibi modifikasyonlara yanit vermeyen kadinlarda
pulsatil GnRH terapisi uygulanabilmektedir (89). Pulsatil GnRH endojen FSH ve LH
tiretimini artirir ve kontantrasyonlarini normal aralikta tutar. Bu durum multifolikiiler

gelisim ve ovaryan hiperstimiilasyon ihtimalini azaltir (90).
2.1.5.1.2. Ovulasyon indiiksiyon ajanlari:

Bu amagla klomifen, aromataz inhibitorleri, gonadotropin terapileri
kullanilabilir. CC, selektif Ostrojen reseptdr modiilatorii (SERM) olup ostrojen
reseptorlerinin yarigmali inhibitoriidiir ve hedef dokuya gore hem Ostrojen agonisti
hem antagonisti olarak etki eder ve overlerden gonadotropin salinimini artirir. WHO
class 1 ve 3 olanlarda siklikla etkisizken, WHO class 2 olanlarda efektiftir (90).
Gonadotropinleri ve dstrojen seviyesini yiikseltmesine ragmen, normal bir menstriiel
siklusta olmasi gereken uterus voliimii ve endometriyal kalinlik artist ¢ogunlukla
olmadigindan gebelik oranlar diistiktiir (91). Klomifen sitrat tipik olarak siklusun 5.
giiniinde baglayarak 5 giin boyunca 50 mg/giin seklinde verilir, ovulasyon
gerceklesmezse 100 mg/giin olarak doz artirilabilmektedir. Ovulasyon gerceklesirse
ayni doz 4-6 siklus boyunca uygulanabilir. Klomifen uygulamasinin son giiniinden 5-
12 giin sonra LH surge’ii gergeklesir ve bu déonemde 1 hafta boyunca diizenli iliski

onerilir. Ovulasyon olusup olusmadigini gosteren tiriner LH Kkitleri ile pozitif sonug
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goriildiikten sonraki 14-26. saatte ovulasyon gergeklesir. Ovulasyondan 1 hafta sonra
bakilan progesteron konsantrasyonun >3 ng/mL olmasi da ovulasyon gerceklestigine
kanittir. Klomifen ile ovulasyon orani ise %80, kiimiilatif gebelik oran1 %30-40 olarak

bulunmustur (92).

Letrozol yine PCOS hastalarinda ovulasyonu saglamak i¢in kullanilabilen bir
aromataz inhibitorii olup klomifene gore daha yiiksek oranda dogum oran1 sagladigi
goriilmiistiir. Siklusun 3-7. giinleri arasinda, giinlik 2,5 mg dozunda baslanip
ovulasyon gerceklesirse ayni doz ile bir siklus daha uygulanmasi Onerilmektedir.
Ovulasyon ger¢eklesmezse doz 5 mg/giin olarak degistirilebilmektedir (max. doz: 7,5
mg). Letrozoliin klomifene gore avantajlari; multiple gebelik riskinin daha az olmasi,
daha kisa yari-6miire sahip olmasi ile teratojeniteyi azaltmasi, endometriyum iizerinde
direkt antiostrojenik etkisinin olmamasidir (93). ACOG, PCOS tanili hastalarda
onceden sadece BMI >30 kg/m2 olan hastalarda letrozolii ilk basamak tedavi olarak
onermekteyken, su an BMI’den bagimsiz olarak tiim hastalarda ilk basamak tedavi
olarak onermektedir (94) fakat aromataz inhibitorleri FDA (U.S. Food and Drug

Administration) tarafindan infertilite tedavisinde heniiz onay almamustir.

Gonadotropin tedavisi ise klomifen, letrozol ve veya/insiilin duyarlilastirict
ajanlara yanitsiz WHO class 2 olan hastalarda ve WHO class 1 olan hastalarda
uygulanabilmektedir. Postmenapozal kadinlarin idrarindan ekstrakte edilen hMG
(human menapozal gonadotropin), piirifiye tiriner FSH (uFSH) ve son olarak
rekombinant FSH (rhFSH) formlar1 bulunmakta olup, hMG’de LH:FSH biyoaktivite
orani 1:1’dir. uFSH formunda bir miktar LH aktivitesi varken rhFSH’ta yoktur (90).
Geleneksel gonadotropin tedavisinde FSH baslangi¢ dozu 150 IU/giindiir fakat bu
rejimde ¢ogul gebelik (%36) ve ovaryan hiperstimiilasyon (%14) orani yiiksektir (95).
PCOS hastalarinda ise bu rejim terk edilmis olup, bu hastalarda subkutanéz veya
intramuskiiler 37,5-75 IU/giin FSH uygulanir ve 14 giin sonra USG’de veya serum
estradiolde goriilen bir yanit yoksa haftalik dozun 37,5 U artirilmasi (max. doz: 225
IU/gilin) seklinde tedavi uygulanmaktadir (low-dose, step-up). Normal ovulatuar
siklusu taklit eden rejim ise high-dose, step-down protokolii olup 150 IU/giin seklinde
baslanip >10 mm dominant folikiil gelisimi goriildiikten sonra dozun 3 giin boyunca
112,5 IU/giin uygulandiktan sonrasinda ise 75 IU/giin doza disiiriilmesine

dayanmaktadir. Ovaryan yanitin degerlendirilmesi 2-3 giinde bir bakilan tvUSG ile en
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az bir matiir folikiiliin (15-18 mm) goriilmesi ve/veya her folikiil i¢cin serum estradiol
konsantrasyonun 200 pg/mL olmasi seklinde degerlendirilmekte ve bu durumda 5000-
10000 1U hCG ovulasyonu tetiklemek i¢in uygulanmaktadir (90).

2.1.5.1.3. Diger ajanlar:

Metformin — PCOS olan kadinlarda insiilin direnci siklikla gorilmektedir ve
metformin ile hiperinsiilineminin diizeltilmesi mentriiel sikluslarin diizenlenmesini ve
spontan ovulasyon gelisme ihtimalini artirmaktaysa da canli dogum orani, klomifen

tedavisiyle elde edilen canli dogum orani kadar yiiksek degildir (87).

Laparoskopik ovaryan drilling — PCOS hastalarinda diyatermi veya lazer ile
L/S ovaryan drilling ovulasyonu indiikleyebilmektedir. PCOS tanili subfertil
anovulatuar hastalar i¢in 6 randomize caligmay1 igeren Cochrane derlemesinde
ovaryan drillingden 6-12 ay sonraki gebelik oranlari ve birincil tedavi olarak
gonadotropinlerle 3-6 ay boyunca uygulanan ovulasyon indiiksiyonu arasindaki

gebelik oranlar1 benzer olarak degerlendirilmistir (96).

Dopamin agonistleri — Hiperprolaktinemik anovulatuar hastalarda

bromokriptin gibi dopamin agonistleri kullanilabilmektedir (87).
2.1.5.2. Tubal faktore bagh infertilitede tedavi

Fimbriyoplasti, fimbrial adezyonlarin agilmasi veya fimbriyal striktiirlerin
dilatasyonu ve neosalpingostomi gibi cerrahi girisimler en ¢ok distal tubal
obstriiksiyona bagl infertilitesi olan hastalarda etkilidir (87). Bilateral proksimal tubal
obstriiksiyonu olan hastalarda ise rekonstriiktif tubal cerrahiler ¢ok etkili olmamasinin
yaninda ektopik gebelik riskini de artirmaktadir (%20) (97). Bu sebeple bu hasta
grubunda IVF en uygun segenektir (87). Unilateral proksimal tubal obstriiksiyonu olan
hastalarda kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (COH) ve IUI yapilan hastalarda,
bilateral tubalar1 a¢ik agiklanamayan infertilite tanili hastalarda uygulanan COH+IUI
tedavisi uygulanan hastalardaki gebelik oranlari ile benzer bulunmustur (98). Bu
sebeple bir sebeple IVF uygulanamayan hastalarda COH-+IUI bir segenek olarak
degerlendirilebilmektedir (87).
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2.1.5.3. Endometriozise bagh infertilitede tedavi

Endometriozise bagli subfertilitesi olan kadinlarda geri dondiiriilebilir
sebeplerin belirlenmesi ve tedavi edilmesi sonrasinda gesitli tedaviler ardisik olarak
uygulanmaktadir: endometriozisin cerrahi rezeksiyonu, ovulasyon indiiksiyonu ile 1UI
ve ART. Bu basamakli tedavi yaklagimi multiple faktorlerin (belirgin erkek faktori,
azalmis over rezervi, pelvik faktorler gibi) olmamasi durumunda uygulanmaktadir. Bu
durumlarda direkt IVF tedavisine baslanabilmektedir (87). Endometriozise bagh
belirgin agri, dismenore, disparoni gibi semptomlari olan ve dnceden cerrahi tedavi
yapilmamis hastalarda L/S ile endometriotik odaklarin ablasyon veya eksizyonu
onerilmekte olup hem semptomlari hem de gebelik oranlarini tanisal laparoskopiye
gore iyilestirdigi goriilmiistiir (99,100). Onceden cerrahi tedavi uygulanmis olan
endometriozis hastalarinda eger siddetli agri1 gibi semptomlar yoksa infertilitenin
tedavisi icin cerrahi miidahale 6nerilmemekte olup cerrahi, semptomlari azaltsa bile
fertiliteyi belirgin artirmadigi goriilmiis ve ART tedavilerinin basarisinin cerrahiden
daha etkili oldugu goriilmiistiir (99, 101). Infertilite ve asemptomatik endometriozisi
olanlarda ART onerilmektedir (99). Asemptomatik endometriozisin infertilite
tizerindeki etkisi net degildir ve cerrahi gerektirmemektedir (102). Ovaryan
endometriomalarin eksizyonunun subfertil hastalarda spontan gebelik oranlarini
lyilestirmesine ragmen, ART Oncesinde rutin cerrahi yapilmasinin canli gebelik
sonuglarini iyilestirmemesi ve muhtemel over rezervi lizerindeki muhtemel negatif
etkisi nedeniyle cerrahi Onerilmemektedir (102). Evre 1I/Il endometriozis olan 35
yasindan kii¢iik kadinlarda 6 ay boyunca dogal konsepsiyon onerilmekte, 6 ay sonra
gebelik olugsmazsa klomifen sitrat/letrozol ile ovulasyon ve birlikte 1UI
onerilebilmektedir (102). 35 yasinda ve 35 yasindan biiyiik kadinlarda ise ART
onerilmekte ve direkt ART tedavisi uygulanmasinin gebe kalma siiresini kisalttig
goriilmiistiir (103). IVF tedavisi, evre 111/1V endometriozisi olan hastalarda da siklus
fekunditesini artirmaktadir (104).
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2.1.5.4. Uterin faktorlere bagh infertilitede tedavi:

Farkli gorisler olsa da submukozal ve intrakaviter komponenti olan
leiomiyomlarin gebelik oranlarimi diisiirdiigii ve rezeksiyonunun gebelik oranini
artirdign  goriilmiistiir (37,38). Intrauterin sinesiler ve septum infertiliteye neden
olabilen uterin sebeplerden olup, yapilan iki retrospektif ¢alismasa adezyonlarin
lizisinin ve uterin septum rezeksiyonunun gebelik kayiplarini belirgin sekilde azalttigi
gosterilmistir (105,106).

Yapilan bir ¢aligmada endometriyal polipi olan subfertil kadinlarda IUI
oncesinde histeroskopik polipektomi yapilmasinin gebelik oranini belirgin olarak
artirdig@i tespit edilmistir. Bu veriye bagli olarak anormal uterin kanamaya sebep

olmasa bile poliplerin eksizyonu dnerilmektedir (107).
2.1.5.5. Servikal faktore bagh infertilitede tedavi:

Yetersiz ya da anormal servikal mukus fertiliteyi olumsuz etkileyebilmektedir.
Servikal faktore bagli infertilitesi olan hastalarda ilk secenek tedavi IUI olup 1UI

tedavisi basarili olmazsa ikinci segenek IVF tedavisidir (87).

2.1.5.6. ART/YUT (Yardimei iireme teknikleri)

YUT; oositlere, spermlere ya da embriyoya iireme amagli laboratuvar
ortaminda yapilan tiim miidahalelerdir. Bu tanim IVF ve embriyo transferi, ICSI
(intrasitoplazmik sperm injeksiyonu), embriyo biyopsisi, PGT (preimplantasyon
genetik test), tubalara gamet/zigot transferi, gamet/embriyo kriyoprezervasyon gibi
tiim islemleri kapsamaktadir. IVF, oosit olusturmak i¢in ovaryan stimiilasyon, oosit
toplanmasi, in-vitro inseminasyon ve sonug¢ olarak gelisen embriyonun uterusa
transferi islemi, ICSI ise oosit sitoplazmasina tek bir spermin enjeksiyonunun yapildigi
islemdir. IUI, laboratuvarda isleme ugrasmis spermin uterusa yerlestirilmesi islemidir

(108).
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2.1.5.6.1. Intrauterin inseminasyon (1UI)

Intrauterin inseminasyon prosediirii i¢in ovulasyon olmasi, en az bir tubanin
acik olmasi, hareketli sperm sayisinin yeterli olmasi, tanili veya siipheli aktif servikal,
intrauterin veya pelvik enfeksiyon olmamasi gerekmektedir. Seksiiel disfonksiyon,
HIV veya hepatit gibi cinsel yolla bulasan hastaliklar gibi cinsel iliskiden kagiilabilen
durumlarda oldugu gibi servikal faktore ya da hafif erkek faktoriine bagli infertilitede
de uterin kaviteye ulagsan sperm sayisinin artirtlmasi amaciyla kullanilabilmektedir.
Ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda, aciklanamayan infertilite veya hafif
endometriozisi olan hastalar dahil, IUI tedavisinin gebelik sonug¢larinin planl cinsel
iligkide elde edilen gebelik sonuglarindan daha yiiksek oldugu goriilmiis olup bu hasta
grubunda IVF tedavisinden 6nce yapilan maliyet etkin bir tedavidir (109).

IUI tedavisinde genellikle taze spermler kullanilmakta ve semen 6rnegi 2-3
giinliik cinsel perhizden sonraki sabah mastiirbasyon ile lubrikanlar (spermler iizerine
toksik) kullanilmadan elde edilmekte ve steril kapta toplanmaktadir (110,111).
Toplanan semenden spermlerin islenmesi siirecinde “yilizdiirme” ve “yogunluk
gradyanli santrifiijleme” olarak iki teknik kullanilmakta olup santrifiij tekniginde elde
edilen hareketli sperm oraninin daha yiiksek olmasi sebebiyle oligospermi ve
asthenospermi olan hastalarda bu metot tercih edilebilmektedir (112). Bu iglemler
spermin, uterin kasilmalara ve nadiren anafilaksiye sebep olabilecek prostoglandinden

zengin prostat sekresyonundan ayrigtirtlmasi nedeniyle 6nemlidir (109).

Ani LH artis1 serumda ovulasyondan 36 saat 6nce serumda, 24 saat dnce ise
idrarda tespit edilebilmektedir. Oosit fertilizasyonu ovulasyondan sonraki 24 saate
kadar gergeklesebilmekte, sperm ise kadin genital sisteminde 48 saate kadar kalarak
fertilizasyonu gerceklestirebilmektedir. Stimiilasyon yapilmayan sikluslarda en
maliyet etkin yontem idrarda ovulasyon tespit eden kitlerde ovulasyonun

gbzlemlendigi sabahtan sonraki gilin inseminasyon yapilmasidir (109).

Aciklanamayan infertilite tanil1 hastalarda kontrollii over stimiilasyonu ile 1Ul
yapilmaktadir ve ovulasyon i¢in oncelikle klomifen sitrat, basarisizlik durumunda ise
letrozol, gonadotropinler, sonrasinda ise IVF tercih edilmektedir (113). Ovulasyon
yapilan hastalarda klomifen sitrat 100 mg/giin dozunda siklusun 3 veya 5. giiniinde

baslanarak ardisik 5 giin, letrozol ise 5 mg/giin dozunda siklusun 3-7. giinlerinde
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baslanarak ardigik 5 giin uygulanmaktadir (114). Siklusun 10-12. giiniinde idrarda LH
tespiti, bunu yapamayan hastalarda ise serumda 12. giinde LH tespiti yapilmakta ve
pozitiflik goriildiikten sonraki giin IUI islemi gergeklestirilmektedir (109). Spontan
ovulasyon sonrasinda yapilan IUI islemi ile elde edilen gebelik oranlari, hCG ile

ovulasyon saglandiktan sonraki IUI islemine gore daha yiiksek bulunmustur (115).

Ileri yasta olan veya azalmis over rezervi olan geng kadinlarda klomifen yerine
enjektabl gonadotropinler (rFSH) IVF tercih edilmektedir (116). Siklusun 2-3.
gliniinde rFSH baslandiktan sonra serum estradiol 6l¢iimii yapilmasi ya da tvUSG ile
15-18 mm ¢apinda en az bir matiir folikiiliin goriilmesi sonrasinda 5.000-10.000 U
hCG uygulandiktan 36 saat sonra IUI islemi yapilmaktadir (90, 109). GnRH
antagonistlerinin rFSH ile kullaniminin, prematiir luteinizasyonu dnlemesi ile gebelik
oranlarmi iyilestirdigi gosterilmistir (117). Randomize kontrollii ¢alismalarin analizi
ise; ovulasyon indiiksiyonu ve IUI isleminden sonra vajinal progesteron desteginin

daha yiiksek canli dogum oranlar sagladigini gostermistir (118).
2.1.5.6.2. In-vitro fertilizasyon (IVF)

IVF tedavisinin endike oldugu infertilite sebepleri; tubal faktor, siddetli
erkek faktor infertilitesi, azalmis over rezervi, primer ovaryan yetmezlik ve PGT
gerekliligidir. Ovulatuvar disfonksiyon, endometriozis, agiklanamayan infertilite gibi
etiyolojilerde oncelikle daha az invaziv ve az maliyetli tedavilerin uygulanmasindan
sonra  gebelik  gerceklesmemesi  durumunda da  IVF  tedavisinden

yararlanilabilmektedir.

IVF tedavisine yamiti1 etkileyen faktorler: En onemli faktor yas olup
ozellikle 40 yasindan sonra IVF basaris1 diismektedir ve erken haftada fetal kayiplar
artmaktadir (119). Bunun yaninda diisiik over rezervi, hidrosalpinks, sigara ve madde
kullanim1 da IVF basarisim1 azaltmaktadir (108). Calismalar gostermistir ki,
hidrosalpinksi olan kadinlarda IVF Oncesi salpinjektomi yapilan hastalarda gebelik
oranlarini artirmakta olup bu nedenle 6nerilmektedir (120). Submukozal miyomlar
(FIGO tip 0, 1 ve 2) IVF basarisini diisiirmekle birlikte miyomlarin eksizyonunun [IVF
basarisina  olumlu  etkisi olup olmadigi henliz teyit edilememistir
(121). Endometrioma ve endometriozisi olan kadimnlar ile diger nedenlere bagh

infertilitesi olan kadinlarda ART sonucu elde edilen klinik gebelik ve canli dogum elde
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etme basarisi benzer bulunmus olup (122), endometriozis cerrahisinin ART
sonuglarini artirmamasi iistelik ovaryan rezerve zarar vermesi sebebiyle rutin cerrahi
miidahale gerekliligi tartismalidir (108). Onceden canli dogum &ykiisii olan kadinlarda
IVF basaris1 ihtimali artarken, dnceki abortuslarin basar1 miktarin1 énemli oranda
azalttig1 goriilmemistir (119). Onceki IVF tedavisi basarisizlig1 dordiincii kez IVF
tedavisine kadar IVF tedavi basarisizligini diistirmemektedir (123). Bunun yaninda

obez kadinlarda normal kilodaki kadinlara gore IVF basarisi diistiktiir (124).

IVF tedavisi planlanan hastalarda, tedavi sirasinda beklenen over yanitlari
degerlendirilir. Bologna kriterlerine gore su 3 kriterden en az 2’sinin olmasi diisiik
over yanitini predikte eder: yas>40, 6nceki ovaryan stimiilasyon protokoliinde <3 oosit
toplanmasi, diisiik ovaryan rezerv testleri (AFC <5-7 folikiil veya AMH <0,5-1,1
ng/mL) (125). Yapilan bir meta-analizde, diisiikk ovaryan yanitli hastalarda ovaryan
stimiilasyonda GnRH agonist ve antagonist protokollerde benzer gebelik oranlar1 ve
siklus iptalleri oldugu goriilmesine ragmen, onceki IVF siklusunda zayif over yaniti
goriilmiis olan hastalarda GnRH agonistleri kullanimi onerilmektedir (126). OHSS
gelisimi i¢in yiiksek bir gosterge olan yliksek ovaryan yanit beklenen hasta grubu
sunlardan en az birini i¢erenlerdir: AMH > 21,4 nmol/L (3 ng/mL), AFC >16, PCOS
tanist almig olmak (127). Yiiksek ovaryan yanit ise cut-off degeri pek ¢ok ¢alismada
ovulasyon tetikleme giiniinde boyutu >11 mm olan >13 folikiil sayis1 olarak
degerlendirilmistir. Buna ek olarak estradiol diizeyi (>700 pg/mL) ve 15-20 oositten
fazla toplanmasi da yiiksek over yanitin1 gosterebilmektedir. Bu 6n gostergeler ise

kullanilacak tedavi protokoliinii belirlemektedir (bkz. Sekil 2) (127).
Ovaryan stimiilasyon protokolleri:

GnRH agonist (long) protokol: Long-GnRH agonist protokolii tipik olarak
1yl ovaryan rezervi olan hastalarda uygulanir ve 2 boliimii vardir: hipofizden LH
salmmminin baskilanmasi ve sonrasinda ovaryan stimiilasyon. Planlanan ovaryan
stimiilasyondan onceki siklusta (yaklasik 2 hafta boyunca ya da down-regiilasyon
gerceklesene kadar) hipofiz baskilanmasina baslanir. ABD’de yaygin kullanilan
rejimde GnRH agonisti (leuprolid) uygulanmadan 6nce oral kontraseptifler ya da
noretindrone asetat, 5-7 giin boyunca giinliik peroral uygulandiktan sonra yaklasik 1

hafta boyunca 0,5-1 mg leuprolid ile oral kontraseptif/noretindrone asetat verilir. Over
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stimiilasyonuna baslanmadan once en az 10 giin ve stimiilasyon boyunca hCG
uygulanana kadar (ortalama yine 10 giin) uygulanmaya devam edilir. Avrupa’da
yaygin kullanilan yaklasimda ise yiiksek doz depo formu tek doz olarak uygulanir.
Down-regiilasyon, serum estradiol degerinin 30 pg/mL olarak oOl¢ililmesi ile

degerlendirilir (128).

Ovaryan stimiilasyon i¢in hMG, FSH ya da her ikisi birden 150-450 IU/giin
dozunda subkutan olarak uygulanir. Iyi ovaryan yanit beklenen hastalarda daha diisiik

doz gerekmektedir (128).

GnRH agonist flare (short) protokol: GnRH short protokol, ovaryan
stimiilasyona zayif yanitl olanlarda hipofiz iizerindeki ilk agonistik yanitin ovaryan
stimiilasyonu desteklemesi amaciyla kullanilabilmektedir (flare effect). Sonrasinda ise
gonadotropin-gonadal aksin down regiilasyonu gergeklesir (stimiilasyonun 5.
gliniinde). Bu rejimde yaygin olarak leuprolid 40 mcg siklusun 2. giiniinde ya da son
oral kontraseptiften 3-5 giin sonra baslanarak giinde 2 kez uygulanmakta ve genellikle
450 TU FSH veya hMG ile kombine edilmektedir. Sadece FSH ile indiiksiyon
yapiliyorsa onde giden folikiil 14 mm boyuta ulastiginda LH destegi de saglamak
amactyla diisiik doz hCG de tedaviye eklenebilmektedir (128).

Long protocols

Oral contraceptives

Short protocols
hMG/FSH

hMG /FSH

hCG

Day of cycle

Sekil 2. Ovaryan stimiilasyonda kullanilan farkll yaklasimlar (GnRHa: GnRH agonist
analoglar) (129)
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GnRH antagonist protokolii:

GnRH antagonistleri daha hizli hipofiz desensitizasyonuna neden olmaktadir.
Diisiik ovaryan yanit beklenen hastalarda, oral ovulasyon indiiksiyon ajanlari ile
kombine olarak kullanilabilmektedir. GnRH antagonistleri fixed ya da flexible
protokol olarak uygulanabilmektedir. Flexible protokolde dncii folikiiliin en genis gap1
yaklasik 14 mm oldugunda, fixed protokolde ise siklusun belli bir giiniinde (genellikle
6. giin) GNRH antagonistleri baslanmakta ve hCG uygulanana kadar kullanilmaktadir
(128).

DOL: 10.3109/19396368.2015.1089607 Innovative algorithm for high responders’ management 339
Pre-stimulation High Ovarian Response Predicted * Unanticipated High Ovarian Response
assessment Short GnRH antagonist protocol with adjusted gonadotropins stimulation doses. Adjust management to prevent OHSS risk

Preliminary planned GnRHa trigger (Engmann et al., 2008) with intensive or (see below). Update classification to “High
modified LPS or dual trigger with 1000 units hCG (Griffin et al., 2012). Final Ovarian Response Predicted” in future cycles.
decision to rely on ovarian response.

Pre-triggering Normal Ovarian Response / \
assessment (<13 follicles > 11mm - low OHSS risk)

High Ovarian Response

Trigger either with GnRHa (Engmann et al., 2008, Humaidan
et al., 2013) with intensive or modified LPS, traditional hCG (> 13 follicles > 11mm)
dose (Humaidan et al., 2013) or dual triggering (Griffin et al.,
2012, Lin et al., 2013).

High OHSS risk Suspected extreme OHSS risk
(E2 < 4000 pg/m}® and < 17 follicles 10-14 mm) (E2 > 4000 pg/mI® or > 18 follicles 10-14 mm)
Pre-trigger _interventions: gonadotropins dose  adjustment; Pre-trigger _interventions: gonadotropin dose adjustment;
coasting; cycle cancelation. coasting; cycle cancelation.

Trigger selection: GnRHa with intensive or modified LPS Trigger selection - avoid hCG completely: GnRHa with
(Engmann et al., 2008); dual triggering with hCG 1000 units intensive LPS (Engmann and Benadiva, 2012)

(Griffin et al., 2012).
Plan post retrieval / pre transfer approach: freeze all; dopamine
Plan post retrieval / pre transfer approach: freeze all; dopamine agonist; consider IVM next cycle in selected cases.

agonist.

Figure 2. Classification and clinical management of the high ovarian response continuum. Positive and negative predictive values as well as level of
evidence are presented in Supplemental Table 1. 'One of the following: AMH >3 ng/ml, AFC > 16, PCOS/PCOM, previous high response (OHSS,
cycle cancellation or coasting) [Engmann et al. 2008; Humaidan et al. 2013; Nastri et al. 2015]. >~14,700 pmol/L. GnRH: Gonadotropin realising
hormone; GnRHa: Gonadotropin realising hormone agonist; LPS: luteal phase support; hCG: human chorionic gonadotropin; PCOS: polycystic ovary
syndrome; AMH: anti-miillerian hormone; AFC: antral follicle count; PCO: polycistic ovary; US: ultrasound; OHSS: ovarian hyperstimulation
syndrome; E2: estradiol.

Sekil 3. Yiiksek over yanitli hastalarin yonetimi (127)
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Ovulasyonun tetiklenmesi:

Ovulasyon, ovaryan folikiiller olgunlastiginda (2-3 folikiiliin ortalama ¢ag1 16-
18 mm oldugunda ya da her dominant folikiil bagina serum estradiol diizeyi 200 pg/mL
oldugunda tetiklenmekte ve bu islem i¢in hCG (iiriner veya rekombinant) ve/veya
GnRH agonistleri kullanilmaktadir. hCG, LH reseptorlerine baglanarak ovulasyon
kaskatin1 indiikler. hCG, GnRH agonist protokolii uygulananlarda, GnRH
agonistlerine yanit veremeyecek hastalarda (hipotalamik amenore), OHSS riski diisiik
olanlarda ve taze embriyo transferi olacak olan hastalarda 6nerilmektedir (128). Uriner
veya recombinant hCG preparatlarinin son folikiiler olgunlasmanin indiiklenmesi
tizerindeki klinik sonuglart benzer bulunmustur (130). 250 mcg recombinant hCG,
standart doz tiriner hCG (5000-10.000 tinite) ile esdeger bulunmustur (131). GnRH
agonistleri ise artmis OHSS riski olan, GnRH antagonist protokolleri uygulanan
hastalarda OHSS riskini azalttigi i¢in kullanilmaktadir fakat GnRH agonistleri ile
tetiklenen ovulasyon sonrasinda eger luteal destek de saglanmadiysa, daha diisiik

gebelik ve canli dogum oranlar1 oldugu goriilmiistiir (132).
Oosit toplanmasi ve in vitro fertilizasyon:

Ovulasyon tetiklendikten 34-36 saat sonra transvajinal ultrason esliginde
folikiil aspirasyonu yapilmaktadir. Toplanan oositler spermatozoalar ile kiiltiir
ortaminda karigtirilir (128). Bir ¢calismada normal spermler ile yapilan IVF sonrasinda
fertilizasyon basarisizlig1 insidanst %16, bu hastalarda tekrarlayan basarisizlik olma
ihtimali ise yaklasik %29’dur (133). Gegmiste fertilizasyon basarisizligi olan veya
siddetli erkek faktoriine bagli infertilitesi olan hastalarda mikromanipiilasyon veya

intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) uygulanmaktadir (134).
Embriyo yonetimi ve transferi:

Fertilizasyonun gergeklestigi, inseminasyon ya da ICSI isleminden 18 saat
sonra zigotta iki ¢ekirdekli proniikleus goriilmesi ile anlasilmaktadir. Fertilizasyondan
sonra blastomerler her 12-14 saatte bir boliiniir, boylece oosit toplanmasindan yaklagik
72 saat sonra embriyo 8 hiicreli yapiya ulagir. Oosit toplanmasindan 2-4 giin sonraki
embriyolar 4-8 hiicre icerir ve klivaj evresi embriyolar1 olarak adlandirilir. Bu

embriyolarin transferi oosit toplanmasindan yaklasik 72 saat sonra yapilir. Oosit
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toplanmasi isleminden 5-7 giin sonraki embriyolar ise blastokist evresi embriyolari

olarak adlandirilir ve 5.giinde transfer edilir (128).

Embriyo hatching (tomurcuklanma), embriyonun yaklasik 5-6. giinde
geniglemesi ve son olarak endometrium yiizeyine tutunmasini saglamak amaciyla zona
pellucidanin yikilmasi islemidir. Assisted hatching (yardimci tomurcuklama) islemi
ise embriyonun 3. giiniinde zona pellucidanin laboratuvar ortaminda mekanik ya da
kimyasal olarak manipiile edilmesi ve bu islemden 3 giin sonra zonanin agilmasini
kolaylagtirmasidir. Bu islemin 40 yasindan biiyiik ve iki veya daha fazla basarisiz IVF

denemesi olan kadinlarda gebelik oranlarini iyilestirdigi goriilmistiir (135).

Taze embriyo transferinden sonra 200 mg mikronize progesteron destegi 10.
haftaya kadar giinde iki kez intravajinal olarak uygulanmalidir. Bazi uzmanlar ise
giinde iki kez 100 mg intravajinal progestin ya da giinde 1-2 kez jel olarak
onermektedir. Donmus embriyo transferinden sonra ise ilk trimester sonuna kadar
Ostrojen ve progesteron destegine devam edilmelidir. Serum hCG 6l¢iimii ise oosit

toplandiktan en erken 12 giin sonra yapilmalidir (128).

Tablo 2. Klivaj evresi embriyolarin skorlama sistemi (D2: 4 blastomer, D3: 8
blastomer sayisina ek olarak) (136)

GRADE SKOR TANIM
1 Iyi e <%10 fragmantasyon
e Blastomerler esit boyutlarda
e Multiniikleasyon yok
2 Orta e 9%10-25 fragmantasyon
e (Cogu hiicre esit boyutta
e Multiniikleasyon yok
3 Zayif o >0%25 fragmantasyon
e Hiicre boyutlar esit degil

e Multiniikleasyon mevcut
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2.2. ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

2.2.1. TANIM VE TANI

Aciklanamayan infertilite, ¢iftlerin tam degerlendirilmesi sonucunda tespit
edilebilen bir infertilite sebebinin bulunamadigi infertilitedir. Folikiil gelisiminde,
ovulasyonda ya da luteal fazda goriilen minimal degisimler, sperm konsantrasyonu ya
da motilitesinin alt sinirda olmasi, implantasyon basarisizligr, minimal servikal
degisiklikler, sperm ve yumurta transport veya etkilesiminde goriilebilen patolojiler

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

2.2.2. YONETIM

2.2.2.1. Ekspentan yonetim:

Aktif bir tedavi uygulanmadan ekspektan yaklasim yapilabilmekte olup bu
yonetimin sonucunu belirleyebilecek en 6nemli faktor kadinin yasidir. Iyi prognoza
sahip ciftlerde (geng yas, bilateral tubal faktor ve sperm patolojileri olmayan) gebelik
oranlar1 gonadotropinler ile yapilan IUI tedavisinin sonuglari ile benzer bulunmustur
(138). Agiklanamayan infertilite sebebiyle takip edilen ciftlerde kadmin yasinin
32’den kii¢iik oldugu durumlarda ve oosit tikenmesi ile ilgili endise bulunmadiginda

bu yontem uygulanabilmektedir (139).
2.2.2.2. Yasam tarz1 degisiklikleri:

Kadin partner BMI degerinin 20 ile 27 kg/m2 arasinda olmasi, giinliik kafein
tiiketiminin 250 mg’a diisiiriilmesi (2 kupa) ve haftalik alkol tiiketiminin dort standart
alkol miktarindan aza indirilmesi ve giftlerin sigara kullaniminin kesilmesi i¢in tesvik

edilmelidir (140).
2.2.2.3. Diisiik maliyetli uygulamalar:

Tek basmma IUI tedavisi ekspektan yoOnetime {istliin degilken, ovaryan
stimiilasyon ile kombine edildiginde etkin bir tedavidir. 900 kisinin katildig1 genis
kapsamli klinik bir ¢alismada, intraservikal sperm inseminasyonu (ICI) yapilan grupta
gebelik orani ekspektan yonetim ile benzer goriilmiis (%2), FSH ve ICI ya da FSH ve
[UI tedavisi uygulananlarda gebelik oranlar1 diger gruplardan yiiksek bulunmustur (6).
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Aciklanamayan infertilitede tek basina klomifen sitrat tedavisi etkin degilken,
IUI ile kombinasyonu gebelik sonuglarini iyilestirmektedir (141). Klomifen, letrozole
veya gonadotropinlerin IUI ile kombine edildigi bir ¢alismada, gebelik oranlarinin
klomifenle %28, letrozolle %22, gonadotropinlerle %36 bulunmus fakat en yiiksek

cogul gebelik oran1 da gonadotropinler ile tedavide goriilmiistiir (114).
2.2.2.4. Yiiksek maliyetli uygulamalar:

Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu sonrasi IUI yapilan hastalarda ¢ogul
gebelik oranmin yiiksekligi, oral ovulasyon stimiilasyonu ajanlarina gore
istiinliigiiniin goriilmemesi ve IVF tedavisinin efektivitesi degerlendirildiginde, IVF
tedavisi klomifen ile IUI tedavisine yanitsiz hastalarda gonadotropin tedavisinden

stlindir (141).

2.3. IRISIN HORMONU

Irisin, egzersiz sonras1 6zellikle kas dokudan salgilanan, beyaz adipdz dokuyu
kahverengi adip6z dokuya doniistiirerek enerji harcanmasini saglayan termojenik bir
miyokindir (9). Beyaz yag doku, memelilerde baslica trigliserid ve yag asitlerini
depolayan ve mitokondriden fakir bir dokudur (142). Bunun ziddi olarak, kahverengi

yag doku enerji harcanmasinda gérevli, mitokondriden zengin bir dokudur (143).
2.3.1. Irisinin yapis1 ve sentezi

Irisin 112 aminoasitten olusan, 12 kDA (kilodalton) molekiiler agirliga sahip
bir proteindir ve kas dokudan ilk kez 2012 yilinda Bostrém ve arkadaslar tarafindan
izole edilmistir (9). Irisin, FDNC5’in (fibronektin tip-1ll domain 5) N-terminal
fragmanindan proteoliz sonrasi irisin olusur (144). FNDC5 proteininin N-terminal
fragmanindan proteolitik aktivite ile dolagima irisin salinir. FDNC5, FRCP2 ve Pep
olarak da adlandirilmaktadir ve ilk kez 2002 yilinda iki farkli grup tarafindan
kesfedilmistir (145,146). FDNCS5’in ekspresyonu kaslarda egzersiz sonrasit PGC1l-a
(peroxisome proliferator-activated receptor y/PPARYy coactivator-1 a) ekspresyonunun
aracilifiyla gerceklesir. PGC-la biyolojik sistemlerde enerji metabolizmasini
programlar ve farkli hiicre tiplerinde oksidatif metabolizmada rol alir. FDNC5

kahverengi yag dokudaki Elov13, Cox7a, Otop1 genlerini upregiile ederken, beyaz yag
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dokuda ise leptini downregiile eder. FDNCS5 bir membran proteini olup iiriinii irisindir
(147). Irisin beyaz yag dokuda UCP1 (uncoupling protein 1) ekspresyonunu stimiile

ederek beyaz yag dokunun kahverengiye doniisiimiinii uyarir (9).
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Sekil 4. Beyaz adipéz dokunun kahverengi adipoz dokuya doniigtimii (148)

2.3.2. Egzersiz ve irisin

Bostrom ve arkadaslari, fareler tizerinde yaptigi ¢alismalarda FDNC5’in {irtinii
olan irisinin bir egzersiz proteini oldugunu ve beyaz adipdz dokuyu kahverengiye
doniistiirdligiinii ve bu yikimin ATP {iretiminden ziyade 1s1 iiretimine neden oldugunu
gostermistir (9). Aerobik egzersizin iskelet kasinda oksijen tiiketimini (VO2) zirveye
cikardig1 ve zirve VO2 degeri olan hastalarda FDNCS5 ve PGCl1-a diizeylerinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (149). Nondiyabetik olan deneklerde 10 haftalik aerobik
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egzersiz programi Oncesi ve sonrasi irisin diizeylerinin 6l¢iildiigii baska bir ¢alismada
dolasimdaki irisin diizeyinin egzersiz sonrasi 2 katina ulagtigi gosterilmistir (150).
Aydin ve arkadaslarinin geng ve yasl fareler iizerinde yaptig1 calismada yine egzersiz
sonrasi irisin diizeylerinin artti§i ve bu artisin geng farelerde daha yiiksek oldugu

gosterilmistir (151).
2.3.3. irisin ve metabolizma

Irisin diizeyinin erkeklerde kadinlardan, obezlerde kontrol grubundan daha
yiikksek oldugu gorilmiistir (152). Aym1 zamanda dolagimdaki irisin diizeyinin
artisinin, obezitede hiperglisemiye bagli kompanzatuvar bir yanit oldugu
diistiniilmiistiir (152) fakat bu durum ayn1 zamanda tipki leptin (153) ve insiiline (154)
oldugu gibi irisine de duyarlilikta da azalmaya neden olur. Kilo kaybiyla dolasimdaki
irisin diizeyinin azalmasi da muhtemel kas kitlesindeki azalma ile iliskilendirilmis
(155) ve irisinin viicut yag kitlesinin bir gostergesi olarak degerlendirilebilecegini
diisiindiirmiistiir (147,156). irisin ile BMI arasindaki iliski ile ilgili ¢eliskili calismalar
mevcuttur. Bazi1 calismalar dolasimdaki irisin diizeyi ve BMI arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gostermisken (152,156,157,158) bir grup arastirmaci ise ters
korelasyon (159) oldugunu degerlendirmistir (147). Liu ve arkadaslarinin 150 tip-2
DM ve 70 kontrol grubu igeren ¢aligmasinda irisin diizeyinin tip-2 DM tanili hastalarda
belirgin olarak diisiik oldugu goriilmiistiir (160). Ayn1 zamanda irisinin metabolik
hastaliklara sahip olan hayvan ve insanlara uygulanmasimnin insiilin duyarliligi ve
glukoz toleransini artirdigi gériilmiistiir. Insiilin rezistansi ve irisin arasindaki iliskinin
patofizyolojisi heniiz tam olarak anlagilamamis olup ileri ¢caligmalar gerektirmektedir
(161).

Irisin ile insiilin rezistans1 arasindaki iliskiye bagl olarak PCOS ile irisin
arasinda da bir iliski olabilecegi diisiiniilmiis ve ¢esitli ¢caligmalar yapilmistir. Abali ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, PCOS hastalarinda serum irisin konsantrasyonu
kontrol grubundan belirgin sekilde diisiik bulunmustur (162). Baska bir ¢alismada ise
PCOS hastalarinda serum irisin diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (163). Yapilan bir
meta-analizde irisin diizeyinin yine saglikli insanlardan yiiksek oldugu goriilmiis fakat

insiilin rezistansi ile irisin diizeyleri arasinda belirgin korelasyon goriilmemistir (164).
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Calismalar insanlarda viicut sivilarinda (plazma/serumda, tiikiiriikte, siitte ve
serebrospinal sivi gibi) irisin varligini kesfetmislerdir (13, 165, 166). Ayni zamanda
folikiil sivisinda da irisin varligi ilk kez Acet ve arkadaslarinin galismasinda

gorilmiistiir (15).
2.3.4. irisin ve infertilite

Yapilan pek c¢ok calismada irisin ile infertilitenin iligkili olabilecegi
degerlendirilmistir. Daudon ve ark. yaptigi ¢calismada irisin prekiirsorii olan FDNCS5’in
integrin reseptdrlerinin ovaryan graniiloza hiicrelerinde steroidogenezi diizenledigi ve
buna bagli olarak hem kadinlarda hem de rodentlerde uterin ve plasental
fonksiyonlarda iyilesmeye neden olabilecegi diisliniilmiistiir. Diisiik irisin
konsantrasyonunun azalmig estradiol ve artmis progesteron sekresyonuna neden
olarak graniiloza hiicrelerinde proliferasyonun azalmasina ve folikiil kalitesinin
bozulmasina neden olacagi belirtilmistir (167). Yine yapilan bagka bir calismada IVF
prosediirii esnasinda toplanan folikiil sivilarindaki graniiloza hiicreleri piirifiye edilip,
1-3 giin boyunca irisin ve leptin hormonlar1 uygulandiktan sonra her iki hormonun da
graniiloza hiicrelerindeki bazi enzimlerin mRNA ekspresyonu artirdigi
gbzlemlenmistir (168). Bu iki calisma da irisinin ovaryan steroidogenez ve kadin
tireme fonksiyonlarinda direkt rolii olabilecegini gostermektedir. Idiopatik infertiliteye
sahip 50 erkek hasta ve kontrol grubu olarak 50 saglikli erkek tizerinde yapilan bir
calismada, infertil hasta grubunda irisin diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin

diisiik oldugu gozlemlenmistir (169).

IVF tedavisi uygulanan ve kontrollii ovaryan stimiilasyon yapilan PCOS tanili
70 hasta ve PCOS olmayan 70 hasta {lizerinde yapilan bir ¢calismada PCOS tanili
hastalarda toplanan oosit sayilarinin, fertilize oosit sayisinin ve transfer edilen embriyo
sayisinin daha fazla oldugu goriilmiis ve PCOS olan kilolu kadinlarda hem serum hem
de folikiil sivisindaki (FF) irisin diizeyinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu ve BMI
ve dislipidemi ile pozitif korele oldugu goriilmiistiir. Aym1 c¢alismada FF irisin
diizeylerinin serum irisin diizeyleri ile pozitif korele oldugu ve serum irisin

diizeylerinden daha diisiik oldugu degerlendirilmistir (171).
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Acet ve arkadaslarinin IVF/ICSI tedavisi ve kontrollii ovaryan stimiilasyon
yapilan, Rotterdam kriterlerine gére PCOS olarak degerlendirilen 20 hasta ve ESHRE
kriterlerine gore zayif ovaryan yanith olarak degerlendirilen 20 hasta [(1) artmis
maternal yas (> 40 yas) veya azalmis ovaryan yanit i¢in herhangi bir risk faktorii
olmast; (2) onceki kontrollii ovaryan stimiilasyon protokoliinde zayif ovaryan yanit
goriilmesi (< 3 oosit); (3) anormal ovaryan rezerv testi] ile yaptigi caligmada serum ve
FF irisin diizeyleri degerlendirilmistir. PCOS tanili hastalarda serum ve FF irisin
diizeyleri arasinda belirgin fark izlenmemis ve FF irisin diizeyi ile serum irisin diizeyi
pozitif korele bulunmustur. Zayif ovaryan yanitli hastalarda ise serum irisin diizeyinin
FF irisin diizeyine gore belirgin yiiksek oldugu ve aralarinda belirgin korelasyon
olmadig1 gézlemlenmistir (15). Bu ¢alismalar irisinin oosit gelisiminde ve muhtemel

infertilitedeki roliinii degerlendirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI

Calismamiz Aralik 2022-Mart 2023 tarihleri arasinda, T.C. SBU Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Infertilite
Birimi’ne bagvuran agiklanamayan infertilite tanis1 alan IVF tedavisi planlanan 70
hastalarda, etik kurul ve ilgili kurum izinleri alindiktan sonra yiiz yiize goriismeler,
hasta kayitlari, venoz kandan elde edilen serumda ve oosit toplama isleminde elde

edilen folikiil sivisinda degerlendirilen veriler yardimi ile gerceklestirilmistir.

3.2. ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMI

Calismamizi Aralik 2022-Mart 2023 tarihleri arasinda, T.C. Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
Infertilite Biriminde agiklanamayan infertilite tanisi ile IVF tedavisi yapilan 70 hasta

hasta olusturmaktadir.

3.3. ARASTIRMANIN TiPi VE DEGISKENLERi

Calisma gozlemsel-analitik-kesitsel ¢alismadir.

Arastirma kapsami dahilinde Aralik 2022-Ocak 2023 tarihleri arasinda T.C.
Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Infertilite
Birimine cocuk istemi ile bagvuran agiklanamayan infertilite tanili 70 hastaya
hastalarin bazal jinekolojik muayenesi oOvulasyon indiiksiyonu yapildiktan ve
menstrilasyonun 3. giinlinde ovaryan rezerv testleri yapildiktan sonra ovulasyon
indiiksiyonu tedavisine baglanmistir. Tedavi sonrasi oosit toplama giiniinde elde edilen
folikiiler sivi ve ayni giin alman vendz kan Orneginden serum elde edilmis ve
sonrasinda bu 6rneklerden irisin diizeyleri degerlendirilmistir. Hastalarin yas ve BMI
degerleri yiiz yiize goriismeler ile, toplanan oosit sayilar1 ve elde edilen M2 kalite
oositlerin sayilar1 ise hasta dosyalarindan elde edilmistir. Folikiil s1vis1 ve serumda
irisin diizeylerinin, infertilite tanili IVF tedavisi yapilan hastalarda zayif oosit yaniti
ve oositlerin matiirite indeksi ile olan iliskisi ¢aligmada degerlendirilmistir. Yine
hastalar 35 yas alt1 ve {istii ve BMI degerlerine gore de zayif, normal, kilolu, obez ve
ileri obez olarak gruplandirilarak bu gruplarin serum ve folikiil sivisindaki irisin

diizeyleri ile korelasyonu degerlendirilmistir.
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3.4. ARASTIRMAYA DAHIL ETME VE DISLANMA KRIiTERLERI

Calismamiza dahil etme kriterleri:

-Aciklanamayan infertilite tanis1 ile IVF tedavisi yapilan hastalar
Calismamizdan diglanma kriterleri:

-Diisiik ovaryan rezervi olan hastalar

-Tubal, uterin, servikal faktore bagl infertilite tanil1 hastalar
-Belirgin erkek faktoriine bagli infertilite tanili hastalar

-1UI tedavisi veya oosit dondurma protokolii uygulanacak hastalar

3.5. VERILERIN TOPLANMASI VE VERI TOPLAMA ARACI

Hastalarin bazal jinekolojik muayenesi ve menstriiasyonun 3. giiniinde ovaryan
rezerv testleri yapildiktan sonra ovulasyon indiiksiyonu tedavisine baglanmistir.
Ovulatuvar, tubal, uterin ve belirgin erkek faktore bagl infertilitesi olan hastalar
caligmaya dahil edilmemistir. Kriterlere uygun agiklanamayan infertilite tanili IVF

tedavisi planlanan 70 hasta ile calisma gerceklestirilmistir.

Tedavide hastalara GnRH antagonist protokolii ve oral kontraseptifler ile
kombine long GnRH agonist protokolii olmak {izere iki protokol uygulanmistir.
Hastalardan 43 kisiye GnRH antagonist protokolii uygulanmistir. Menstriiasyonun 2-
3. giiniinde letrozol 5 mg dozunda baglanarak 5 giin devam edildikten sonra ovaryan
indiiksiyona giinliik rekombinant FSH (rhFSH) enjeksiyonu ile devam edilmistir.
Diizenli yapilan tvUSG’de en biiyiik folikiil boyunu 14 milimetreye ulastiginda veya
gonadotropin kullaniminin 6. giiniinde hastalara giinlitk GnRH antagonisti setroreliks
0,25 mg dozunda baslanarak HCG enjeksiyonu giinii dahil olacak sekilde devam
edilmistir. Hastalardan 27 kisiye oral kontraseptifler ile kombine long GnRH agonist
prokolii uygulanmistir. Hastalara Onceki menstriiasyonda 0,03 mg etinil
estradiol+0,075 mg gestoden kombine kontraseptif baslandiktan sonra bu siklusun
midluteal fazinda triptorelin 0,1 mg baslanmis ve hCG enjeksiyonu giinii dahil olacak
sekilde devam edilmistir. Menstrilasyonun 2-3. Giinlinde rFSH baslanmis ve hCG
uygulanacak giine kadar devam edilmistir. Her iki protokolde de baslangi¢ thFSH dozu

hastalarin bazal FSH ve AMH diizeylerine, antral folikiil sayilarina, 6nceden ovaryan
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stimiilasyon uygulandiysa onceki yanit diizeyine ve viicut kitle indekslerine goére
belirlenmistir. Doz ayarlamast ise diizenli yapilan tvUSG ile folikiillerin
degerlendirilmesi ve Ostradiol diizeyine gore yapilmistir. Ovaryan folikiiller
olgunlastiginda (2-3 folikiiliin ortalama ¢ap1 16-18 mm oldugunda ya da her dominant
folikiil basina serum estradiol diizeyi 200 pg/mL oldugunda recombinant hCG
yapilmis, 34-36 saat sonra ise yeterli sedasyon uygulandiktan sonra transvajinal

ultrason esliginde 17 gauge igne kullanilarak oositler aspire edilmistir.

Oosit toplama isleminden sonra elde edilen oositler Embriyoloji klinigince
oositler ayristirildiktan sonra rutinde imha edilen folikiil sivist 6rnekleri konik tiipe
alinmig, santrifiij cihazinda 3000 devirde 20 dakika santrifiij edilmesi sonrasinda
ayristirilan yaklagik 1,5-2 cc 6rnek eppendorf tiipline alinmistir. Yine oosit toplama
islemi giliniinde hastalardan elde edilen antekiibital venéz kan 6rnekleri jelli sari
kapakli vakumlu tiipe alindiktan sonra yine 3000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek
yaklagik 1,5-2 cc serum Ornegi ayristirilarak eppendorf tiipiine alinmistir. Santrifiije
edilen ornekler analiz Oncesi -80°C’de (Niive DF 490) muhafaza edilmistir. Hem
serum hem de folikiiler s1v1 drnekleri OPAKGEN Tibbi ve Kimyevi Uriinler San. Ve
Dis Tic. Ltd. Sti. laboratuvarinda ELK BIOTECHNOLOGY Co. LTD. (Denver, CO,
USA) firmas1 tarafindan iretilen, ELK6625 katalog numarali Human FDNC5
(Fibronectin Type 11l Domain Containing Protein 5) ELISA kitleriyle 6rnekler oda
sicakliginda bekletildikten sonra yikama islemi yapilmis ve DIAGNOSTIC
AUTOMATION marka DA’R800 model (USA) cihazda KCjunior programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Kullanilan kitlerin saptayabildigi en diisiik

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

Her hastanin yas, boy, kilo ve BMI degerlendirmesi yiiz ylize goriigmelerden,
0osit aspirasyonu sonrasi toplanan oosit sayisi ve oosit matiirite indeksi (M-index)
hasta dosyalarindaki embriyoloji veri formundan elde edilmistir. Ag¢iklanamayan
infertilite tanili IVF yapilan hastalardan elde edilen oosit sayilarina gore zayif ve
yiiksek ovaryan yaniti belirleyebilen oosit sayist ile ilgili bir cut-off degeri literatiirde
bulunmamakla birlikte toplanan oosit sayisinin 10’un altinda olmasini zayif ovaryan
yanit, 10 ve istiinde olmasini ise yiiksek ovaryan yanit i¢in cut-off deger olarak

belirledik. Hastalardan elde edilen oositlerin matiirite indeksi (M-index), M2 (Metafaz
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2) evresindeki oositlerin toplanan toplam oosit sayisina yiizdelik orani ile elde
edilmistir (170).

3.6. VERILERIN ANALIiZi

Calismada yer alan Yas, Oosit Sayis1, M2 Oosit Sayisi, Maturity Index, kilo,
boy, BMI, AMH, Folikiil Sivisindaki Irisin, Serum Irisin gibi siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi.
Siirekli degiskenlerin Oosit Sayisi, M2 Oosit Sayist hari¢ normal dagilima uymadiklari
belirlendi bu nedenle tanimlayict istatistiklerinin gosteriminde Medyan (CAG—
Ceyreklikler Arasi1 Genislik) degerleri kullanildi. Ek olarak tanimlayici istatistik
gosteriminde Ortalama+Standart Sapma degerleri kullanildi.

Yas ve Oosit gruplamasmna gore Folikiil Sivisindaki Irisin, Serum irisin

degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.

BMI smiflamasmna gore bireylerin Folikiil Sivisindaki Irisin, Serum Irisin
degerlerinin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis non-parametrik varyans analizine
basvuruldu. Ikili karsilastirmalarda bonferroni diizeltmesi yapilarak analiz sonuglart

verildi.

Oosit sayis1, Maturity index, BMI ile Folikiil Sivisindaki Irisin, Serum Irisin
degerleri arasinda yapilan korelasyon analizinde spearman non-parametrik korelasyon

katsay1s1 verildi.

Riskli grubu belirlemede etkili olabilecegi klinik olarak 6ngoériilen degiskenler
icin Oosit smiflamasi Diisiik-Yiiksek referans alinarak ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi yapildi ve ROC grafigi ¢izildi, egri altinda kalan alan (AUC) ve bu
alaninin %95 giiven araliklari belirlendi. Yapilan analizler sonucunda AUC>0.500 olan
degiskenlerin (sonucu belirlemede yazi-turadan daha etkili olanlar) riskli grubu
belirlemede belirli bir duyarliligi/seciciligi oldugu sonucuna varildi, bu degiskenler igin

riskli grubu belirleme duyarlilik ve segicilik degerleri verildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin 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 programlar1 kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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35



4. BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin yas ortalamast 32.20+£5.06 yil olarak elde
edilmistir. Minimum yas degeri 22.0 yil, maksimum yas 41.0 yildir. Oosit sayisi
medyan degeri 8.0 (CAG=6.0), M2 Oosit sayist medyan degeri 6.0 (CAG=4.0),
Maturity Index medyan degeri ise %83.40 (CAG=36.4)’tir. Bireylerin kilo
ortalamasit 67.59+11.76 kg, boy ortalamasi 161.96+4.82 cm, BMI ortalamasi
25.74+4.25 kg/m? oldugu belirlenmistir. Ayrica AMH ortalamas1 2.64+1.70 ng/mL,
folikiil stvisindaki irisin ortalamasi 179.41+187.66 pg/mL, serum irisin ortalamasi

257.03+217.51 pg/mL olarak tespit edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Tammlayic Istatistikler

Ort+SS Medyan (CAG) m:&g‘:ﬂ;
Yas (yil) 32.20+5.06 33.0 (9.0) 22.0; 41.0
Oosit Sayisi 8.31+3.91 8.0 (6.0) 1.0; 18.0
M2 Oosit Sayisi 6.49+3.49 6.0 (4.0) 0.0; 18.0
Maturity index (%) 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/m?) 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
Folikiil Sivisindaki Irisin (pg/mL)  179.41+£187.66 144.6 (58.6) 54.7; 1561.2
Serum Irisin (pg/mL) 257.03+£217.51 213.9 (102.3) 38.8; 102.3

BMI gruplamasina gore bireylerin %47.1°1 (n=33) normal, %32.9’u (n=23)
kilolu, %18.6’s1 (n=13) obez, %1.4’1i (n=1) zay1f grubunda oldugu tespit edilmistir
(Tablo 4).

Tablo 4. BMI gruplamasina gére dagilim

n (%)
BMI
Zayif 1(1.4)
Normal 33 (47.1)
Kilolu 23 (32.9)
Obez 13 (18.6)
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Calismamizin ana hedeflerinden olan oosit sayist ile folikiil Sivisindaki irisin ve
serum irisin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir

(p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Oosit sayisi ile folikiil Stvisindaki irisin ve serum irisin arasindaki iliski

Oosit Sayisi
r p
Folikiil Sivisindaki irisin (pg/mL) -0.210 0.081
Serum Irisin (pg/mL) 0.049 0.690

r:Spearman Iliski Katsayis

Maturity Index ile folikiil sivisindaki irisin degerleri arasinda zayif diizeyde
pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir (r=0.295, p=0.013).
Maturity Index ile serum irisin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki

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

Tablo 6. Maturity Index ile folikiil stvisindaki irisin ve serum irisin arasindaki iliski

Maturity index (%)
r p
Folikiil Sivisindaki Irisin (pg/mL) 0.295 0.013
Serum Irisin (pg/mL) 0.230 0.055
r:Spearman Iliski Katsayisi
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Sekil 5. Maturity Index ile folikiil sivisindaki irisin arasindaki korelasyon grafigi
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Yas gruplamasma gore folikiil sivisindaki irisin ve serum irisin degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Yas gruplamasina géore folikiil sivisindaki irisin ve serum irisin degerlerinin
karsilastirtlmasi

YAS SINIFLAMASI

<35 Yas >35 Yas Test istatistigi
Ort=SS Ort£SS .
Medyan (CAG) Medyan (CAG) P
e g 172.954219.07  190.34+120.20
Folikil Sivisindaki Irisin 7=1477  0.140
(pg/mL) 136.5 (54.2) 149.6 (81.4)

L 249.16+237.56  270.34+182.24
Serum Irisin (pg/mL) z=0.450 0.653
209.9 (109.3) 234.9 (96.9)

z:Mann Whitney U Test Istatistigi

BMI ile folikiil sivisindaki irisin ve serum irisin degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. BMI ile folikiil stvisindaki irisin ve serum irisin arasindaki iliski

BMI (kg/m?)
r p
Folikiil Sivisindaki irisin (pg/mL) -0.212 0.078
Serum Irisin (pg/mL) 0.053 0.664

r:Spearman Iliski Katsayis

BMI siniflamasinda zayif-normal olanlarin FF irisin medyan degeri 155.0
(CAG=417.9), kilolu olan bireylerin FF irisin medyan degeri 129.2 (CAG=48.2), obez
olan bireylerin FF irisin medyan degeri 142.8 (CAG=69.9)’dir. BMI simiflamasina
gore FF Irisin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk tespit
edilmistir (y2=6.141, p=0.046). BMI siniflamasina gore serum irisin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (y2=0.150, p=0.928)
(Tablo 9).
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Tablo 9. BMI siniflamasina gore folikiil Stvisindaki irisin ve serum irisin degerlerinin
karsilastirtlmasi

BMI SINIFLAMASI

Zayif-Normal Kilolu Obez Test Istatistigi
Ort+SS Ort+SS Ort+SS ,
Medyan (CAG) Medyan (CAG) Medyan (CAG) P
ki . 183.28+104.38  193.374302.02  144.57+59.69
F(.)l?kul Sivisindaki ¥2=6.141 0.046
Irisin (pg/mL) 155.0 (47.9) 129.2 (48.2) 142.8 (69.9)
irisi 248.91+149.53  286.96+330.81  225.31+83.13
Serum Irisin ¥2=0.150 0.928
(pg/mL) 209.9 (73.4) 232.5(171.8)  257.7 (137.3)

1*=Kruskal Wallis Test Istatistigi

Folikiil sivisindaki irisin degerleri bakimindan BMI gruplamasi ikili
karsilastirmalarda Kilolu—Zayif-Normal arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

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

Tablo 10. Folikiil sivisindaki irisin degerleri iKili Karsilastirmalar

BMI p

Kilolu—Obez 1.000
Kilolu—Zayif-Normal 0.046
Obez—Zay1f-Normal 0.587

*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri

Toplanan oosit sayisina gore diisiik yanitli olarak degerlendirilen bireylerin
(Toplanan oosit say1s1<10) folikiil sivisindaki irisin medyan degeri 150.1 (CAG=75.6),
yiiksek yanith olarak degerlendirilen (Toplanan oosit sayist > 10) bireylerin folikiil
sivisindaki irisin medyan degeri 129.2 (CAG=49.9)’dir. Diisiik ve yiiksek ovaryan
yanitli hastalarda folikiil sivisindaki irisin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik tespit edilmistir (z=2.257, p=0.024). Diisiik ve yiiksek ovaryan yanith
hastalarda serum irisin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (z=0.284, p=0.777) (Tablo 11).
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Tablo 11. Diisiik ve yiiksek ovaryan yanitl hastalarda folikiil sivisinda irisin ve serum
irisin degerlerinin karsilagtirilmasi

OVARYAN YANIT

Diisiik (<10) Yiiksek (=10) Test Istatistigi
OrtSS Ort=SS ]
Medyan (CAG) Medyan (CAG) P
Folikiil Sivisindaki Irisin 209.52+233.43 131.46+£39.35 722 957 0.024
(pg/mL) 150.1 (75.6) 129.2 (49.9) ' '
Serum frisin (pg/mL) 228332'_152?1216;49)0 221059‘.‘52796.‘2)3 7=0.284 0777

z:Mann Whitney U Test Istatistigi

Toplanan oosit sayist (<10 diisiik, >10 yiiksek) referans alinarak yapilan ROC
analizi sonucunda folikiil stvisindaki irisin sonucu egri altinda kalan alanin (AUC=0.661)
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0.024). Ovaryan yanit referans
alinarak yapilan folikiil sivisindaki irisin degiskeni degerinin kesim noktasi (cut-off point)
144.63 pg/mL olarak tespit edilmistir. Folikiil sivisindaki irisin degeri igin duyarlilik
%66.70, segicilik %60.50 olarak hesaplanmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Folikiil sivisindaki Irisin icin elde edilen egri altinda kalan alanlar

AUC = Standart %95 Giiven Kesim Duyarhlik  Secicilik
Degiskenler Hata Aralhi@i  Noktasi P (%) (%)
Folikil Svisindaki 4 561, 065 0.533-0.789 144.63 0.024  66.70 60.50
Irisin (pg/mL)
o ROC Curve
- 0g
E
3
[a]
04
D'Duu 02 04 06 08 10
1 - Segicilik

Sekil 6. Folikiil Sivisindaki irisin degiskenine ait ROC egrisi

40



Toplanan oosit sayis1 (<10 diisiik, >10 yiiksek) referans alinarak yapilan ROC

analizinde egri

altinda kalan alanin serum irisin degerlendirme sonuglart igin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir(p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Serum irisin igin elde edilen egri altinda kalan alanlar

Degiskenler AUC + Standart Hata %95 Giiven Arahgi p
Serum Irisin (pg/mL) 0.520+0.070 0.384-0.657 0.777
ROC Curve

Duyarhlk

0

08

04

0z

00 02 04 0 0a 10

1 - Segicilik

Sekil 7. Serum irisin degiskenine ait ROC egrisi
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5. TARTISMA

Infertilite 12 ay boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen klinik
olarak bir gebelik elde edilememesi ile karakterize bir patoloji olup 35 yastan biiyiik
kadinlarda 6 ay, 35 yastan kiiciik kadinlarda ise 12 ay sonunda gebelik olugsmamasi
durumunda degerlendirilmesi gereken bir patolojidir (1). Etiyolojisinde folikiil
gelisiminde, ovulasyonda ve luteal fazda hafif degisiklikler (4,5), semen analizinde
sperm konsantrasyonu ve motilitenin normal degerlerin alt sinirinda olmasi (6) gibi
faktorler rol alabilecegi gibi standart tani testleri sonrasinda belirlenebilen bir
patolojinin izlenmemesi durumu da aciklanamayan infertilite olarak tanimlanir (2).
Aciklanamayan infertilite, infertilite birimine bagvuran c¢iftlerin %50’ye kadarim
etkileyebilen yaygin bir durumdur (3). Irisin hormonu ise egzersiz sonrasi dzellikle
kas dokudan salgilanan, beyaz adip6z dokuyu kahverengi adipdz dokuya doniistiirerek
enerji harcanmasini saglayan termojenik bir miyokin olup ilk kez Bostrom ve
arkadaslar1 tarafindan 2012 yilinda izole edilen bir hormondur (9). Irisin, gesitli
biyolojik sivilarda (serum/plazma, tiikiiriik, siit ve serebrospinal sivi) tespit edilmistir

(13,165,166).

Irisinin cesitli metabolik hastaliklar ile iliskisi pek cok calisma ile
degerlendirilmistir. Liu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada irisin diizeyinin tip-2 DM
tanili hastalarda belirgin olarak diisiik oldugu goriilmistiir (160). Ayn1 zamanda
irisinin metabolik hastaliklara sahip olan hayvan ve insanlara uygulanmasinin insiilin
duyarhiligi ve glukoz toleransii artirdigi goriilmiistiir. Insiilin rezistansi ve irisin
arasindaki iliskinin patofizyolojisi heniiz tam olarak anlasilamamis olup ileri
calismalar gerektirmektedir (161). Irisin ile insiilin rezistans: arasindaki iliskiye bagl
olarak PCOS ile irisin arasinda da bir iliski olabilecegi diisliniilmiis ve cesitli
calismalar yapilmistir. Abali ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, PCOS hastalarinda
serum irisin konsantrasyonu kontrol grubundan belirgin sekilde diisiik bulunmustur
(162). Baska bir ¢alismada ise PCOS hastalarinda serum irisin diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur (163). Yapilan bir meta-analizde irisin diizeyinin yine saglikli
insanlardan yiiksek oldugu goriilmiis fakat insiilin rezistansi ile irisin diizeyleri

arasinda belirgin korelasyon goriilmemistir (164).
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Calismalar insanlarda viicut sivilarinda (plazma/serumda, tiikiiriikte, siitte ve
serebrospinal sivi gibi) irisin varligint gostermistir (13, 165, 166). Ayni zamanda
folikiil sivisinda da irisin varligi ilk kez Acet ve arkadaglarinin g¢alismasinda
gorilmistiir. Agiklanamayan infertilite tanisi ile IVF/ICSI tedavisi yapilan kadinlarda

irisinin etkisi ve tedaviye yanitta rolii heniiz degerlendirilmemistir.

Biz ise arastirmamizda agiklanamayan infertilite tanis1 alan 70 hastanin serum
ve folikiil sivisindaki irisin degerleri, toplanan oosit sayisi, toplanan M2 fazdaki matiir
oositlerin toplam oosit sayisina orani ile elde edilen M2 indeks degeri ve hastalarin yas

ile BMI degerlerini ¢galismamizda degerlendirdik.

Bousmpoula ve ark. 2018 yilinda, 70 PCOS tanili ve 70 normal kadinda
kontrollii over stimiilasyonu yaptiktan sonra serum ve folikiil sivisindaki irisin
degerlerinin degerlendirdigi ¢alismasinda PCOS tanili hastalarda toplanan oosit sayisi
ile serum ve FF irisin degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmustur (171).
Acet ve arkadaslarinin IVF/ICSI tedavisi yapilan hastalarda diisiik ve yiiksek ovaryan
yanit tizerinde irisinin roliinii degerlendirdikleri ¢alismada hem serum hem FF irisin
diizeyleri diistik ve yiiksek ovaryan yanitli hastalarda benzer bulunmustur. PCOS tanili
hastalarda FF irisin diizeyinin serum irisin diizeyi ile pozitif ve anlamli olarak korele
oldugu ve diizeyleri arasinda belirgin farklilik izlenmedigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
zayif over yanith hastalarda serum irisin diizeyleri FF irisin seviyelerinden anlamh
olarak daha yiiksek bulunmustur (15). Bizim ¢alismamizda ise toplanan oosit sayisi ile
FF ve serum irisin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit
edilmemistir (p>0.05). Oosit toplandiktan sonra elde edilen oosit sayilarina gore zayif
ve yiiksek ovaryan yaniti belirleyebilen oosit sayisi ile ilgili bir cut-off degeri
literatlirde bulunmamakla birlikte toplanan oosit sayisinin 10’un altinda olmasini zayif
ovaryan yanit, 10 ve iistiinde olmasini ise yiiksek ovaryan yanit i¢in cut-off deger
olarak belirlememiz sonrasinda elde ettigimiz sonuglara gore diisiik ovaryan yanit elde
edilen bireylerin folikiil sivisindaki irisin degerinin, yiiksek ovaryan yanit elde edilen
bireylere gore daha yiiksek oldugunu degerlendirdik (z=2.257, p=0.024). Bu iki grup
arasinda serum irisin degerleri arasinda ise anlaml bir fark tespit etmedik (z=0.284,

p=0.777). Literatiirdeki caligmalara gore farkli sonuglar elde etmemizin sebebinin
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literatlirde sadece toplanan oosit sayisina gore zayif ve yiiksek ovaryan yanit olarak

degerlendirilebilecek bir cutoff deger olmamasina baglamaktayiz.

Ozgiir ve ark. 2004-2010 yillar1 arasinda 3135 ICSI siklusundan elde edilen
60.955 oosit tizerinde yaptig1 calismada fertilizasyonun ve klinik gebelik oranlarinin
M-indeks (metafaz-2 evresindeki oositlerin toplanan toplam oosit sayisina orani) ile
korele oldugu goriilmiistiir (170) fakat literatiirde M-indeks ile serum veya folikiil
stvisindaki irisin diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
calisgmamizda M-indeks ile FF irisin degerleri arasinda zayif diizeyde pozitif yonlii
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (r=0.295, p=0.013). M-indeks ile
serum irisin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir

(p>0.05).

Pek ¢ok calisma dolagimdaki serum irisin diizeyleri ile BMI arasinda pozitif bir
iliski oldugunu gostermistir (152,156,157,158,171,172,173). Bir grup arastirmaci ise
dolasimdaki irisin diizeyi ile BMI arasinda ters korelasyon oldugunu belirtmistir (159).
Bousmpoula ve ark. yaptig1 ¢alismada hem PCOS tanili hastalarda hem de normal
hastalarda FF irisin diizeyleri ile BMI arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
goriilmiistiir (171). Bizim ¢alismamizda ise BMI ile FF irisin ve serum irisin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir (p>0.05). Hastalar
zayif-normal BMI degerine sahip olanlar, kilolu hastalar ve obez hastalar olarak
gruplandirdigimizda ise Kilolu hastalarda folikiil sivisindaki irisin diizeyinin zayif-

normal olan hastalara gore anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0.046).

Literatiirde c¢esitli hastaliklarda irisinin tanida kullanilabilecek bir marker olup
olmadigiin degerlendirildigi pek ¢ok calisma olmakla birlikte irisinin infertilite
tanisinda rolii olup olamayacagi ile ilgili calisma yoktur. Bizim ¢alismamizda toplanan
oosit sayis1 (<10 diigiikk ovaryan yanit, >10 yiiksek ovaryan yanit) referans alinarak
yapilan ROC analizi sonucunda folikiil sivisindaki irisin sonucu egri altinda kalan
alanin (AUC=0.661) istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0.024).
Toplanan oosit sayisi referans alinarak yapilan folikiil sivisindaki irisin degiskeninin
kesim noktasi (cut-off point) 144.63 pg/mL olarak tespit edilmistir. Folikiil sivisindaki
irisin i¢in duyarlilik %66,70, secicilik %60,50 olarak hesaplanmistir. Toplanan oosit

sayisit siiflamasi (<10 diisiik ovaryan yanit, >10 yiiksek ovaryan yanit) referans
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alinarak yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alanin serum irisin degerlendirme

sonugclari i¢in istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir(p>0.05).
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uzerinde

6. SONUCLAR

Agiklanamayan infertilite tanili hastalarda diisiik ve yiiksek ovaryan yanit

irisin  diizeylerini degerlendirdigimiz ¢alismamizda, agiklanamayan

infertililite tanis1 alan ovulasyon indiiksiyonu yapildiktan sonra oosit toplama islemi

yapilan 70 hastada yas, BMI, serum ve FF irisin diizeyleri degerlendirilmistir. Buna

gore;

Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasi 22 ile 41 arasinda degismekte
olup ortalamas1 32.20+5.06 yil olarak hesaplanmustir.

Toplanan toplam oosit sayilarinin medyan degeri 8.0 (CAG=6.0), toplanan
M2 oosit sayilarinin medyan degeri 6.0 (CAG=4.0), Maturity Index medyan
degeri ise %83.40 (CAG=36.4) olarak bulunmustur. Bireylerin BMI
ortalamasi 25.74+4.25 kg/m? oldugu belirlenmistir.

Hastalarin folikiil sivisindaki irisin ortalamasi 179.41£187.66 pg/mL,
serumdaki irisin ortalamasi 257.03+217.51 pg/mL olarak tespit edilmistir.
Calismamizin ana hedeflerinden olan; agiklanamayan infertilite tanili
hastalarda toplanan toplam oosit sayisi ile FF ve serum irisin degerleri
arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

Hastalar toplanan oosit sayisina gore diisiik ovaryan yanit ve yiiksek
ovaryan yanit olarak gruplandirildiginda ise yliksek ovaryan yanit elde
edilen hastalarda FF irisin diizeyinin diisiik yanit elde edilenlere gére daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (z=2.257, p=0.024).

Diisiik ve yliksek ovaryan yanit elde edilen hastalarda serum irisin diizeyleri
arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (z=0.284, p=0.777).

M-index (M2 kalitedeki oositlerin toplanan toplam oosit sayisina orani) ile
FF irisin degerleri arasinda zayif diizeyde pozitif yonde anlamli bir iligki
tespit edilmistir.

M-index ile serum irisin degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
tespit edilmemistir.

Hastalarin BMI degerleri ve yaslari ile serum ve FF irisin diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

Toplanan oosit sayis1 referans alinarak yapilan ROC analizi sonucunda

46



folikiil sivisindaki irisin sonucu egri altinda kalan alanin (AUC=0.661)
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0.024). Folikiil
stvisindaki irisin degiskeninin kesim noktasi (cut-off point) 144.63 pg/mL
olarak tespit edilmistir. Folikiil sivisindaki irisin i¢in duyarlilik %66.70,
secicilik %60.50 olarak hesaplanmistir. Serum irisin degerleri i¢in diisiik ve
yiiksek ovaryan yanitli gruplarda yapilan ROC analizi istatistiksel olarak

anlamli bulunmamastir.

Infertilite tanisinda irisinin rolii ile ilgili literatiirdeki ¢alisma az sayidadir. Bu
calisma ise agiklanamayan infertilite tanil1 hastalarda irisinin roliiniin degerlendirildigi
ilk calisma olup oosit olgunlasmasinda rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. insan
metabolizmasi ve kadin reprodiiktif fonksiyonu {izerinde irisinin roliinii daha fazla

aci18a ¢cikarmak i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.
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