T.C.
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1

TEKRARLAYAN BASARISIZ
INTRAUTERIN INSEMINASYONU
TAKIBEN BAKILAN IN VITRO
FERTILIZASYON SIKLUSLARINDA
FOLLIKULER SIVIDA TOTAL OKSIDAN
VE ANTIOKSIDAN SEVIYELERININ
BELIRLENMESI VE KLINIK GEBELIKLE
KORELASYONUNUN ARASTIRILMASI

Dr. Seray KAYA TOPDAGI

UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. Biinyamin BOREKCI

ERZURUM-2018



T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

TIPTA UZMANLIK TEZ SAVUNMA TUTANAGI

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali tipta
uzmanlik 8grencisi Ars.Gér.Dr.Seray KAYA TOPDAGI’nin "Tekrarlayan Basarisiz Intrauterin
Inseminasyonu Takiben Bakilan In Vitro Fertilizasyon Sikluslarinda Follikiiler Stvida Total
Oksidan ve Antioksidan Seviyelerinin Belirlenmesi ve Klinik Gebelikle Korelasyonunun
Aragtirlmasi" konulu tezini incelemek iizere olusturulan tez jiirisine tiye olarak secildigimizin
ilgi yazimzla bildirilmesi tizerine jiiri tiyeleri, 25.12.2018 tarihinde toplanmus ve ilgili grenci
tez savunmasina alinmistir.

Tipta ve Dis Hekimliginde Uzmanhk Egitimi Yonetmeliginin 19. maddesi geregince
yapilan tez savunmasinin tamamlanmasi sonucunda adi gegenin tezi jiiri {iyelerince oy birligi
ile kabul edilmistir.

Bilgilerinize arz ederiz.

Prof.Dr.Yakup Kumtepe
Jiiri Bagkani

Dog¢.Dridyse ksoy
Juni Uyesi




ONAY

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nin
09.03.2018 tarihli oturumunda “Tekrarlayan Basarisiz Intrauterin Inseminasyonu
(IUT) Takiben Bakilan In Vitro Fertilizasyon (IVF) Sikluslarinda Follikiiler Srvida
Total Oksidan ve Antioksidan Seviyelerinin Belirlenmesi ve Klinik Gebelikle
Korelasyonunun Arastirilmasi”, isimli uzmanlik tezinin Prof. Dr. Biinyamin
BOREKCI yéneticiliginde arastirma gorevlisi Dr. Seray KAYA TOPDAGI tarafindan
calisiimast uygun goriilmistiir. Cerrahi Tip Bilimleri Bdéliim Baskanligi’nin
13.03.2018 tarihli ’42190979-050.01.04-E.1800085654” sayili oturumunda tez
calismasi olarak yapilmasi kabul edildi. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
29.03.2018 tarih ve * B.30.2.ATA.0.01.00/143° sayil1 toplantisinin 37 no’lu karart ile

arastirmanin etik kurallara uygun oldugu karari alindi.



ICINDEKILER

OIN ALY ettt h et R e R e e bt bRt Ee Rt e be e beeneenre e teaneeareente s I
TABLOLAR DIZINI .......ooooiiiiiiiieceeeses e Vi
SEKILLER DIZINT ......oooviiiiiieeeeee e vii
KISALTMALAR DIZINI .....ooooovviiiiiiiiiceeee s viii
TESEKKUR ......oooiiiiiiieeeeeee e enes st sn st ene s san s ix
OZET ...ttt bbbt r e n s X
ABSTRARCT bbbttt ettt xii
1. GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER .........coccoviiiiiiiiinissie e 4
2.1. Agiklanamayan INFertilite ...........ocoeerriirrireriiieieceeeesss et 4
2.2. Infertil Ciftin DeZerlendirilmesi..........ccccoeeveviiieerererereeeeeceeie e 4
2.2.1. Jinekolog Ag¢isindan Erkek infertilitesinin Degerlendirilmesi.................... 4
2.2.2. Kadm Infertilitesinin Degerlendirilmesi ............coccerrerevercrerrecrereceeienenenn. 6
2.2.3. Tleri DeZetlendirme .......c....ccveveiircreeeiereiieeeeee ettt 9
2.2.3.1. Anatomik Faktorlerin Degerlendirilmesi...........ccceviiiiieiiiniiciinnne. 10
2.2.3.2. Aciklanamayan Infertilite ve Minimal Endometriozis ...................... 13
2.3. Ag¢iklanamayan Infertilite Tanis1 Alan Hastalarda Tedavi Yonetimi.............. 13
2.3.1. Agiklanamayan Infertilitenin Bekleyerek (Ekspektan) Tedavisi.............. 13
2.3.2. A¢iklanamayan Infertilitenin Tek Basia KS veya Tek Basima IUI
TOAAVIST ...t 14
2.3.3. Agiklanamayan Infertilitenin KS ve IUI ile Beraber Tedavi Edilmesi...... 14
2.4. A¢iklanamayan Infertilite Tedavisinde Uygulanan Yardimci Ureme
Teknikleri (YUT=ART) ..viieieiieeeceeete et an e 14
2.4.1. Intrauterin Inseminasyon (TUI) ........c.cccoveveueveiiiieceeeeseeecee e 14
2.4.2. In Vitro Fertilizasyon (IVF) ... 18
2.4.2.1. IVF Tedavisinde Kontrollii Overyan Hiperstiimiilasyon (KOH) ....... 19
2.4.2.2. Ovulasyonun TetiKIENMESI .........ccccveiiiiiiiiicie e 21
2.4.2.3. KOH TaKIDI ..ouviiieiiiieieeee e e 22
2.4.2.4. Luteal Faz DeSteFI ......ccveeiiiiiieiiiiieseee e 22
2.4.2.5. OPU Isleminin Zamanlamas.............ccceereuerererererereeeeeeseeeseesesesesenenn, 23



2.4.2.6. Klasik IVF (Tiip Bebek) veya ICSI (Mikroenjeksiyon)..................... 24

2.4.2.7. EMBIIYO TranSTeri......ccoiveiiiieiieieee e 25
2.4.2.8. Gebelik Testi ve zIem ASamas..........ccoceveievieieeiee s 25
2.5. YUT Sikluslart ve Implantasyon ...........ccoveveerereirceccesseseeessssesesseees 25
2.5.1. YUT de implantasyon Basarisizlig1 ve Nedenleri...........cccovevevrvceerennnnn. 26
2.6. Oksidatif Stres (OS) ve Doku Hasar! .......cccoeeivieniiiiiiiiiiiiiesieeee e 29
2.6.1. Molekiiler Oksijenin Ozellikleri ve Sebest Radikalin Tanimi................... 29
2.6.2. Serbest Radikal Kaynaklari...........coccovvviiiiiiiiiiiiiiiee e 30
2.6.3. Reaktif Oksijen Partikiilleri (ROP) /(ROS)/(ROT)....cceevvviiiiiiiiiieiienee 30
2.6.4. Serbest Oksijen Radikallerinin EtKileri...........ccoocooeiiiiiiiiiccee, 32
2.7. Serbest Oksijen Radikallerine Karg1 Hiicresel Savunma........c.c.ccoeviiiiinenne, 33
2.7.1. Antioksidan Savunma SIStEMI ........ccceovriiiiiiiiii s 33
2.8. Total Antioksidan Status (TAS/TAK) ....c.ooiiiiiiiiiiieieie e 36
2.9. Total OKsidan Status (TOS) ......cceeieierieriiiieriesiesieseeee e 36
2.10. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ..c.cucvevviiuereirieceieie e 36
2.10.1. Oksidatif Stresin Infertilite ile TliSKiSi......coceveerereeeeeeeeeeee e, 37
2.10.1.1. Oksidatif Stres ve FOlIKGlOZENZ.........ccvviviiiiiiiiiiesiecc e 37
2.10.1.2. Oksidatif Stres ve Oosit- Embriyo Kalitesi ...........cccccoovviiiiiiennenn. 38
2.10.1.3. Oksidatif Stres ve ADOIUS..........ccoviieiiiiiceir e 39
2.10.1.4. Oksidatif Stres ve Agiklanamayan Infertilite .............ccooerrrivernnens 39
3. MATERYAL VE METOD ... 40
3L MALEIYAL ... s 40
3.1.1. Kullanilan Geregler ... ..o 40
3.1.2. Kullanilan Reaktif Malzemeler............cccocveiiiiiiiiiiicieeeee e 41
3.2  IMIBLOA. .. 41
3.2.1. Calismaya Alinan Hastalarin Belirlenmesi ..........ccccocoevviiiiiiiiiiiiciinnne, 41
3.2.2. Hastalara Ovulasyon Indiiksiyonunun Baslanmasi.............ccccccevevvrnnnee.. 42
3.2.3. Oosit Pick-up Islemi (OPU) Yapilmasi ve Follikiiler Stvi Toplanmasi.... 43
3.2.4. TAS ve TOS Kitlerinin Calisma Prensibi.........cccccevcveiiiieiiiee e, 44
3.2.5. Oositin Olgunlasmasi, Fertilizasyon ve Olusan Embriyolarin
Kalitelerinin BEHITENMEST ..o 46
3.2.5.1. Fertilizasyon ASamas.........cccuiveeiieiiiiieiieienieeseee e 47



3.2.5.2. Embriyo Kalitelerinin Belirlenmesi............cccooevniiiiniieienie e,
3.2.5.3. EMBriy0 Transferi.......ccovoiiiiiieiece e
3.3, IStatiStikSel ANALIZ ....cvcvoveeieiveieiiccecee e
4. BULGULAR ...ttt
4.1. Hastalarin Sigara Kullanma Aliskanliklarina Gore Degerlendirilmesi ...........
4.1.1. Hastalarin Sigara Kullnma Aligkanliklarina Gore Yas ve Hormonal
Degerlerinin Karsilastirtimast ........ooocvveiiiiiiiiiiiiieiic e
4.1.2. Hastalarin Sigara Kullanma Aligkanliklarina Gore 12.Giin hCG ve
Pogesteron Degerleri ile Folliikler Stvilarindaki TAS, TOS, OSI
Degerlerinin Karstlagtirtlmast .........cceoiuiiiiriiiiiie e
4.1.3. Hastalarin Sigara Kullanma Aligkanliklarina Goére Gebelik Durumlari
ile Embriyo Kalitelerinin Karsilagtirtlmast ........ccocvooviievinienene s
4.2. Hastalarm Viicut Kitle Indekslerine (VKI) Gére Degerlendirilmesi...............
4.2.1. Hastalarm Viicut Kitle indekslerine (VKI) Gére Yas, HbAlc, Kortizol
Hormonu ve Follikiiler Sivilarindaki TAS, TOS, OSI Degerlerinin
KarstlastirIlmas ........ouverei i
4.2.2. Hastalarm Viicut Kitle indekslerine (VKI) Gére Gebelik Durumlari ile
Embriyo Kalitelerinin Kargilagtirtlmast .........ccooveeiiiiiiiiiiiiie e
4.3. Hastalarin Embriyo Durumlarina Gore Degerlendirilmesi ............cccocvernenee.
4.3.1. Hastalarin Embriyo Kalitelerine Gore Follikiiler Sivilarindaki TAS,
TOS, OSI Degerleri, Yas ve Gebelik Durumlariin Karsilagtirilmast................
4.3.2. Hastalarin Embriyo Kalitelerine Gore 12. giin hCG ve Progesteron
Degerlerinin Karsilagtirtlmast .........coovviiiiiiiiicii e
4.3.3. Hastalarin Transfer Edilen Embriyo Sayilarina Goére Gebelik
Durumlarmin Kasilagtirtlmasi.........cocvveiiiieiiiiniicii e
4.4, Hastalarin Mesleklerine Gore Follikiiler Sivilarindaki TAS, TOS ve OSI
Degerleri ile Gebelik Durumlarinin Karsilastirilmast .......cccoooveeiiiiiiiieiiiieinnns
4.5. Hastalarin Primer/Sekonder Infertilite Durumlarina Gére Follikiiler
Swvilarindaki TAS, TOS, OSI Degerleri ile Gebelik Durumlarinin
Karg1lagtirimast........ooiiiiiiiiccic e
4.6. Hastalarin Gebelik Durumlarina Gore Follikiiler Sivilarindaki TAS, TOS

ve OSI Degerleriyle Birlikte Yas Durumunun Karsilastirilmast.............c.ccocoeeee.



4.7. Hastalarin Gebelik Durumlarina Gore Eslerinin Spermiogram

Sonuglarmin Karsilagtirtlmast ..........cooiiiiiiiiiiiiii e 64
5. TARTISMA ...ttt ettt eneenneas 66
6. SONUC VE ONERILER ............cocoooiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 77
KAYNAKLAR ettt ettt b ettt eeneesnne s 80



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Calismaya katilan hastalarin hastalarin hormonal durumlari ve bazi

demografik OZEIHIKIETI. .....vevviiiiiiii i 52
Tablo 2. Calismaya katilan hastalarin farkli demografik 6zellikleri. ............cocvnnee. 53
Tablo 3. Sigara kullanma aligkanliklarina gore hastalarin yas, bazal hormon ve

diger hormon deZerleri.......ccccovviiiiiiiiiiiiie e 54
Tablo 4. Sigara kullanma aligkanliklarin gére hastalarin 12.giin Heg, 12.giin

progesteron degerleri ve follikiiler sivilarindaki TAS,TOS,O0SI

AEGETICTT. et 55
Tablo 5. Hastalarin Sigara Aliskanliklarina Gore Biyokimyasal Gebelik ve

Klinik Gebelik Olusmasi Durumlar1 ile Embriyo Kalitelerinin

Karsilastirilmast ........ccuveiiiiiiiiec e 56
Tablo 6. VKI’lerine gore hastalarin yas, HbA ¢, kortizol Hormonu ve follikiiler

stvilarindaki TAS, TOS, OSTdegerleri.......cooovieiiiiiiiiniieiieceesie e 57
Tablo 7. Hastalarin VKI’lerine gére biyokimyasal gebelik olusmasi ve klinik

gebelik olusmas1 durumlari ile embriyo kalite durumlari........................ 58
Tablo 8. Hastalarin embriyo kalitelerine gore follikiiler sivilarindaki TAS,

TOS, OSI degerleri, biyokimyasal gebelik, klinik gebelik durumlari

1€ yag durumlarti..........ccooiiiiiiiie e 60
Tablo 9. Hastalarin embriyo kalitelerine gére transfer sonrasi 12.giin bakilan

Hcg ve Progesteron degerleri.........ooooviiiiiiiiiiiiiciiiccsec e 60
Tablo 10. Embriyo transfer sayilarina gore biyokimyasal gebelik ve klinik

gebelik durumlart ... 61
Tablo 11. Hastalarin mesleklerine gore follikiiler sivilarindaki TAS, TOS ve

OSI degerleri ile biyokimyasal gebelik ve klinik gebelik durumlart ....... 62
Tablo 12. Hastalarin primer/sekonder infertilite durumlarina gore follikiiler

stvilarindaki TAS, TOS, OSI degerleri ile gebelik durumlart ................. 63
Tablo 13. Hastalarin gebelik durumlarina gore follikiiler sivilarindaki TAS,

TOS ve OSI degerleri ile yas durumu.........ccoocvviiiiiinienice 64
Tablo 14. Hastalarin gebelik durumlarina gére sperm konsantrasyonu, total

sperm sayis1 ve sperm hareketlilik durumu............cccoviiiiiinie, 65

Vi



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. 2010 WHO Laboratory Manual for The Examination and Processing of

Human Semen kitabindaki referans degerler...........cccoovvviiiiiiiiiiiiicninenn 5
Sekil 2. Menstriiel siklustaki hormonal degisikliKIer ...........ccocccevviiiiiiiiiiiiiiiieiiin 9
Sekil 3. The classification system of Mullerian duct anomalies used by the

American Fertility SOCIELY. .......ccooriiiiiiiieee e 11
Sekil 4. Klasik IVF ve ICST TeKNIGi......cceiviiiiiiiiieiiieie e 19
SeKil 5. BiradiKal .........ccooiiiiiiiiiie e 30
SeKil 6. DElta O2.........ooiiiieiiee s 30
SeKil 7. SIGMA O2Z ... s 30
Sekil 8. SUPETOKSit OIUSUIMU ..o.vvviiiiiiiiiiie it 31
Sekil 9. Hidrojen Peroksit OIUSUMU .........ccooiieiiiiiieiieiiec e 32
Sekil 10. Folikiilometri ile Antral Folikiil Takibi (Usg GOrtintiisii) ...........ccccvrvennee. 43
Sekil 11. Oositin Olgun Faza Ulasma Agamalart ...........cccooeeeiiieiieniinnnenieesee s 46
Sekil 12. Normal Fertilizasyon, Pronukleus GOTrintlisii .........ccerervererenesesienieennnnns 48
Sekil 13. Embriyo Gelisim Siireci (Sakkas et al. Fertil Steril 2001; 76: 1150)......... 49

vii



AFS
AMH
E2

ET
FSIFF
FSH
GnRH
HbAlc
Hcg
HMG
HSG
ICSI
Ul
IVF
KOS
KS
LH

m2
mcg
mg

mi
NICE
OHSS
oSl

P
PKOS
ROS/ROT/ROP
T4
TAS
TOS
TSH
TV-USG
VKi
WHO

pl

KISALTMALAR DiZiNi

. Antral folikil sayisi

. Antimiillerian hormon

: Estradiol

: Embriyo transferi

: Follikiiler siv1

: Folikiil stimiilan hormon

- Gonadotropin salgilatict hormon
. Glikozillenmis hemoglobin

: Insan koryonik gonadotropin

: Insan menopozal gonadotropini

: Histerosalpingografi

: Intra stoplazmik sperm enjeksiyonu
: Intra uterin inseminasyon

. In vitro fertilizasyon

: Kontrollii ovaryan stimiilasyon

: Klomifen sitrat

: Luteinizan hormon

: Metrekare

: Mikrogram

: Miligram

> Mililitre

: Ulusal Saglik ve Bakim Enstitiisii
: Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu
: Oksidatif stres indeksi

- Progesteron

- Polikistik over sendromu

- Reaktif oksijen partikiilleri/tiirleri
> Tiroksin

: Total antioksidan status

: Total oksidan status

: Tiroid stimulan hormon

: Transvaginal ultrasonografi

> Viicut kitle indeksi

: Diinya Saglik Orgiitii

: Mikrolitre

viii



TESEKKUR

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’ndaki uzmanlik egitimim siiresince bizleri yetistirmek i¢in biiyiik ¢caba sarf eden,
bilgilerini ve mesleki deneyimlerini bizimle paylasan, daima saygi duyarak 6zlemle
hatirlayacagim degerli hocalarim; Prof. Dr. Yakup KUMTEPE, Prof. Dr. Biinyamin
BOREKCH, Prof. Dr. Metin INGEC, Prof. Dr. Ragip Atakan AL, Dog. Dr. Omer Erkan
YAPCA, Dr. Ogr. Uyesi Emsal Pmar TOPDAGI YILMAZ, Dr. Ogr. Uyesi Gamze
Nur CIMILLI SENOCAK ’a,

Egitimim siiresince ve ayrica tezimi hazirlamamda, bilgi ve deneyimi ile her
tirlii yardimda bulunan, ayni zamanda bize gosterdigi ilgi ve destegi her zaman

hatirlayacagim kiymetli tez danisman hocam Prof. Dr.Biinyamin BOREKC1’ye,

Tezimin verilerinin  biyokimya laboratuarinda Kkitlerle c¢alisilmast ve
istatistiksel degerlendirmesinde her zaman hos goriilii sekilde ve biiyiik
yardimseverlilikle bana yardimci olan Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’ndan sevgili
Dr. Nezahat OZKAN KURT’a,

Tezimin verilerinin toplanmasina yardimci olan Embriyoloji laboratuar

sorumlusu Ogr. Gor. Miige Sentiirk ve Ogr. Gor. IThan OZDEMIR ‘e

Asistanligim siliresince omuz omuza ¢alistifim ve en zor zamanlarimi

paylastigim, severek ve 6zleyerek hatirlayacagim sevgili asistan arkadaslarima;

Klinigi aile ortamina ¢eviren, birlikte ¢alismaktan her zaman zevk aldigim ve

hep destek gordiigiim tiim hemsire, ebe ve saglik personeli arkadaslarima,

Bana her zaman destek olup, uzakta da olsalar yanimdaymis gibi sevgilerini

hep hissettiren canim annem, babam ve kiz kardesim Dr.Nilay KAYA’ya,

Ve bu siiregte yanimda oldugu i¢in ¢ok sansli oldugum eski kidemlim, hayat

arkadasim ve sevgili esim, Dr. Ogr. Uyesi Yunus Emre TOPDAGI na,

SONSUZ TESEKKURLER EDERIM.

ERZURUM - 2018 Dr. Seray Kaya TOPDAGI



OZET

Tekrarlayan Basarisiz Intrauterin inseminasyonu (TUT) Takiben Bakilan in
Vitro Fertilizasyon (IVF) Sikluslarinda Follikiiler Sivida Total Oksidan ve
Antioksidan Seviyelerinin Belirlenmesi ve Klinik Gebelikle Korelasyonunun
Arastirilmasi

Giris ve Amac: Aciklanamayan infertilite, 1 yi1l korunmasiz diizenli cinsel
iliskiye ragmen gebelik elde edemeyen ciftlerde yapilan temel degerlendirmede
herhangi bir patolojiye rastlanmamasi olarak tanimlanmaktadir. Klinigimizde
aciklanamayan infertilitesi olan ve en az 2 kez IUI (Intra Uterin Inseminasyon)
yapilmasina ragmen gebelik durumu olusmamis 200 hastaya IVF/ICSI tedavi
protokolii baslandi. Bu hastalardan yumurta toplama islemi (Oosit-Pick-Up; OPU)
esnasinda atik follikiiler sivilarindan 6rnek alindi. Bu sivilarda Total Antioksidan
Status (TAS), Total Oksidan Status (TOS) ve Oksidatif Stres Indeks (OSI) diizeylerine
bakildi. Bu parametrelere bakarak agiklanamayan infertilite nedenlerinden olarak
goriilen reaktif oksijen tiirevi (ROS) maruziyetinin gebelik ve embriyo iizerine

etkilerini aragtirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod: 2018 yili igerisinde Atatiirk Universitesi T1ip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne basvuran; 20-44 yas araliginda
aciklanamayan infertilitesi olup, tekrarlayan IUI basarisizliklar1 olan ve IVF/ICSI
tedavisi baglanan 200 hasta ¢aligmaya alindi. Bu hastalarin OPU giinlerinde toplanan,
embriyologlar tarafindan oositi ayristirtlmis olan atik folikil sivis1 drneklerinden bir
miktar alip daha sonra TAS ve TOS kitleriyle biyokimya laboratuarinda ¢aligilip TAS,
TOS, OSI degerleri 6l¢iildii. Ayn1 zamanda bu hastalarin yas, bazal hormonlar, HbAlc
(Glikozillenmis hemoglobin), kortizol, tiroid fonksiton testi, AMH (Anti Miillerian
Hormon) degerleriyle birlikte meslek, VKI (Viicut Kitle Indeksi), sigara kullanim1 gibi
ozellikleri de kayit edildi.

Bulgular: Calisilan 200 hastada gebelik durumu agisindan baktigimizda hem
biyokimyasal gebelik hem klinik gebelik olusan hastalarda follikiiler TOS ve OSI
degerleri anlamli olarak farkli bulunmazken TAS degerleri ise gebelik durumu
olanlarda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Embriyo kalitelerine bakildiginda
ise Grade 1 ve Grade 2 embriyolar arasinda folikiiler sivi TAS, TOS ve OSI seviyeleri

arasinda anlamli bir fark bulunmazken Grade 1 embriyo transferi yapilan hastalarda



gebelik oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). Sigara kullanan
hastalarda da follikiiler sivi TAS degeri kullanamayanlara gore anlamli olarak

diisiikken; TOS ve OSI degerleri ise anlamli1 olarak yiiksek bulundu.

Sonug¢: Aciklanamayan infertilitede altta yatan nedenleri bulmak i¢in daha
genis hasta grubuyla calisarak; daha ¢ok prospektif ¢caligmaya ihtiyag oldugu goriilse
de oksidatif stres maruziyetinin infertilite etkeni olup; ROS ‘larin follikiiler sivida
OST’ini arttirak TAS seviyelerini diisiirdiigli ve bu yiizden antioksidan takviyesine

duyulabilecegi olabilecegi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Ac¢iklanamayn Infertilite, Follikiiler stvi, ROS (Reaktif
Oksijen Tiirevi), TAS (Total Antioksidan Status), TOS (Total Oksidan Status), OSI
(Oksidatif Stres Indeksi)

Xi



ABSTRACT

Determination of Total Oxidant and Antioxidant Levels in Follicular Fluid in In
Vitro Fertilization Cycles Following Recurrent Failed Intrauterine Insemination

and Investigation of Correlation with Clinical Pregnancy

Introduction and Aim: Unexplained infertility is defined as the absence of
any pathology in the basic evaluation performed in couples who cannot achieve
pregnancy after 1 year of unprotected sexual intercourse. In Atatiirk University
Medical Faculty Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic, in vitro fertilization
(IVF)/intracytoplasmic sperm injection (ICSI) treatment protocol was started in 200
patients with unexplained infertility who could not get pregnant despite at least two
intrauterine inseminations (1UIs). The samples were taken from waste follicular fluids
during oocyte collection from these patients (Oocyte-Pick-Up; OPU). Total
antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS), and oxidative stress index (OSI)
levels were examined in these fluids. The aim of this study was to investigate the

effects of reactive oxygen species (ROS) on pregnancy and embryos.

Materials and Methods: This study included 200 patients, aged between 20—
44 years, admitted to Atatiirk University Medical Faculty Hospital Gynecology and
Obstetrics Clinic in 2018 with unexplained infertility, who had recurrent 1UI failures
and hence started IVF/ICSI treatment. Some amounts of waste follicular fluid samples
were collected by embryologists from oocytes of these patients during the OPU
procedure. Then, TAS, TOS, and OSI values were calculated in the biochemistry
laboratory. At the same time, the age; basal hormone, glycosylated hemoglobin,
cortisol, thyroid function test and anti-Mullerian hormone levels; and characteristics

such as job, body mass index, and smoking habit of patients were also recorded.

Results: In terms of pregnancy status in 200 patients, both follicular TOS and
OSI values were not significantly different in patients with biochemical pregnancy and
clinical pregnancy, whereas TAS values were significantly higher in patients with
pregnancy (p < 0.05). In terms of embryo quality, no significant difference was
observed in TAS, TOS, and OSI values between Grade 1 and Grade 2 embryos,
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whereas pregnancy rates were significantly higher in patients who received Grade 1
embryo transfer (p < 0.05). However, the follicular fluid TAS levels were significantly
lower in smoking patients than in those who did not smoke; TOS and OSI levels were

significantly higher.

Conclusions: This study showed that exposure to oxidative stress might be a
causative factor for infertility. Also, ROS decreased the level of TAS by increasing
OSI in the follicular fluid and therefore antioxidant supplementation might be a
necessity. However, more prospective studies on a wider group of patients are needed

to find the underlying causes of unexplained infertility.

Key words: Follicular fluid, OSI (oxidative stress index), ROS (reactive
oxygen species), TAS (total antioxidant status), TOS (total oxidant status),

unexplained infertility.
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1. GIRIS VE AMAC

1 yil boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel iligki olmasina ragmen gebe
kalamama durumu olarak tanimlanir. Ciftlerin yaklasik %80-85’inde bu siire i¢inde
gebelik olusurken, %15’inde ise gebelik elde edilemez (1). Kadinlarda yasa bagh
olarak fertilitede azalma gdzlenir, bu ylizden 35 yas ilizerindeki hastalarda 6 aylik
stirede gebelik olugsmazsa infertilite tanis1 konur ve tedavi siirecine gegilir. Eger hasta
40 yas Ustiiyse ve hastada gecirilmis pelvik cerrahi oykiisii, oligoamenore, kemo-
radyoterapi Oykiisii, erkek subfertilite dykiisii, gecirilmis stipheli utero-tubo-peritoneal
hastalik Oykiisti vb. durumlari mevcutsa 6 ay beklenmeden tedaviye hemen
baglanmalidir (2).

1 yil korunmasiz diizenli cinsel iligkiye ragmen gebelik elde edilemeyen
ciftlerde yapilan analizlerde herhangi bir patolojiye rastlanmamasi durumuna
aciklanmayan infertilite denir. Ultrasonografik degerlendirme over ve uterusa bagh

patolojileri saptamada 6nemli role bir sahiptir. (3).

Infertilitenin sebeplerini arastiran testlere bakilirsa ciftlerin  neredeyse
%15’inde herhangi bir sebbbep bulunamamaktadir. Agiklanamayan infertilitede
prevalans1 %22-28 arasinda degismektedir. Infertil ¢iftlerde yapilan bir ¢alismada; 35
yas altinda %21 ve 35 yas lstiinde ise prevelansin %26 oldugu ortaya konmustur (4).
Etyolojisi ise; oldukca karmasiktir. Infertilite ile iliskili olabilecegini diisiindiigiimiiz
spermatozoanin fertilizasyon profili ve zona pellusida penetrasyonu ile ilgili spesifik
testlerin bulunmamas: da aciklanamayan infertilite tanisinin artmasma neden

olmustur.

Servikal patolojiler, transport ile ilgili sorunlar, hafif ovulatuar disfonksiyon,
embriyonun implantasyonunda basarisizlik,  endometriozis, folikiiliin riiptiire
olmadigi (LUF), antioksidan dengesizligi, artmis peritoneal makrofaj aktivitesi,
sperm-oosit ya da zona pellusidaya karsi gelisen antikorlarin olusmasi durumlari
aciklanamayan infertilite nedenleri arasindadir ve bu konuda daha ¢ok prospektif

calisma yapilmalidir.

Temel infertilite degerlendirmesinde yer almasi gereken tetkikler; Diinya

Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gdre belirlenen semen analizi, ovulasyonu tespit



eden testler, ovaryan rezervin ultrasonografik antral folikiil saymmi ile
degerlendirilmesi ve ostrojen (E2) seviyesi 6l¢iimii, klomifen sitrat testi, ve HSG’yi

igerir (5).

Aciklanamayan infertilitede rutin olaral laparoskopi (L/S) islemi yapilmasi
uygun degildir. ASRM Kkriterlerine gore laparoskopi islemi; klinik semptomlart da
olan siddetli endometriozis ve adhezyonlara bagl tubal patolojilerden siiphelenilen
hastalarda klinisyen gerekli goriirse oncelikli olarak yapilmasi gerekebilir. (3, 6).
Agiklanamayan infertilite tedavisinde ; ¢ift olarak degerlendirilen ve spesifik
durumlarina gore hastalara en alt basamaktan tedaviye baslanip, son olarak tekrarlayan
IUI basarisizligi (en az 2 kez denenmis) varsa, bu hastalara hemen 1VF/ICSI tedavisi

siklusu baslanir (6).

Organizmada fizyolojik olarak olusan ve yiiksek derecede reaktif, ancak
unstabil olan serbest radikallerin olusmasi ve bunlarin antioksidan mekanizmalarla
kaldirilmasi her zaman denge i¢indedir. Oksidatif stres (OS) bu dengenin serbest
radikaller lehine bozulmasidir (7). Fizyolojik dozda serbest radikaller ovulasyon,
folikiilogenez, oosit maturasyonu, implantasyon ve embriyo gelisiminde 6nemli
etkilere sahiptir. Kadin infertilitesine bakacak olursak; endometriozis, polikistik over
sendromu ve agiklanamayan infertilite patogenezinde serbest radikal tiretiminin ileri
diizeyde oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bu gruptaki hastalara antioksidan ajanlarin
oral ya da intravendz uygulanmasi yada in vitro fertilizasyon planlanan hastalarda
kiiltir mediumlarina antioksidan maddelerin ilave edilmesi hastalarda fertilite
basarisin1 ve yardimer iireme tekniklerinin etkinigini arttirabilecegini kanitlayan

caligmalar mevcuttur.

Gebelik sonuglarini artirmak igin oosit, sperm ve embriyonun en az hasara
ugramasi i¢in bir ¢ok yeni teknik gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlari in
vitro fertilizasyon (IVF) ve embriyo transferi ve intrastoplazmik sperm injeksiyonu
(ICSI) prosediiriidiir. Oksidatif stres IVF basarisinda olduk¢ca onemli bir faktordiir.
Oosit ve granuloza hiicreleri birbirleriyle korele olarak ¢aligir. Graniiloza hiicreleri
oositin gelisimi-matiirasyonu, fertilizasyon i¢in faydali olup; antioksidanlari tireterek
oositi oksidatif stresin arttirdigi apoptozisten korurlar. Oosit follikiiler sivi gevresinde

gelisir. Follikiiler s1vi, oosit kalitesini, sperm ile etkilesime kabiliyetini, embriyonun



implantasyonu ve embriyonik gelisimini oldukga etkiler. Follikiiler sivida
antioksidanlar az olursa veya yoklugunda; ROT (Reaktif Oksijen Tiirleri)
seviyelerinde artisa neden olur. Yapilan son ¢alismalarda, follikiiler siv1 ve graniiloza
hiicreleri oositin kalitesini ve aktivitesini oldukca fazla etkilediginden, folikiil s1v1
iceriginin incelenmesi ile elde edilen sonuglar, agiklanamayan infertilite etyolojisine

151k tutmakla birlikte , IVF/ICSI basarisini tespit etmede kullanilabilir (8, 9, 10, 11).

Klinigimizde yaptigimiz ¢alismaya; Ocak 2018 - Agustos 2018 tarihleri
arasinda, infertilite poliklinigimize basvuran; 20-44 yas araliginda agiklanamayan
infertilitesi olup, tekrarlayan Ul basarisizliklar1 olan ve IVF/ICSI tedavisi baslanan

200 hasta alindi. Yapilan bu prospektif ¢alismada amacimiz:

1. Yumurta toplama islemi (OPU-Oocyte pick-up) esnasinda toplanan
yumurtalardan arta kalan ATIK follikiil sivilarindaki total antioksidan status (TAS),
total oksidan status (TOS) ve Oksidatif Stres Indeks (OSI) diizeylerini 6lgmek ve
bununla birlikte hastalarin yas, hormon, ek hastalik, embriyo transfer siireci ve

sonrasindaki bir takim parametrelere de bakarak karsilastirma yapmak.

2. Baktigimiz bu parametrelerde biyokimyasal/klinik gebelikle sonuglanan ve
sonuglanmayan iki hasta grubu icerisinde anlamli bir fark olup olmayacagini

degerlendirmek.

3. Eger anlamli bir sonug elde edersek oksidatif strese maruz kalmig hasta
grubunun tedavisinde kullanilabilecek antioksidan tedavinin, tiip bebek tedavisindeki

basari sans1 arasindaki iliskiyi degelendirmek.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agiklanamayan Infertilite

Agiklanamayan infertilite terimi korunmasiz, diizenli iliskiye ragmen; 1 yil

icinde ovulasyon testleri, tubal patolojileri ve erkek infertilitesine yonelik sperm

analizi vs. degerlendirilen tetkiklerinde herhangi bir anormal bulgu saptanmayan

olgularda tanimlanan durumdur. infertilite reprodiiktif c¢agdaki ciftlerin %15 ini
etkilemektedir (12, 13).

Normal sartlar altinda ¢iftlerin %85°1 ilk y1l gebe kalabilmektedir. Bu siire

icinde incelemeyi derinlestirmek dogru degildir; ¢linkii yanlis pozitif test sonuglari

yiiziinden hastalar bosu bosuna ileri tetkik yaptirip bu siire i¢inde spontan gebelik sansi

varsa da kagirabilirler. 1 yili beklemeden arastirilmasi gereken giftler:

1.
2.
3.

35 yas tizeri kadinlar.
Oligo/amenoresi olan ya da disfonksiyonel uterin kanamasi olanlar
Uterin, tubal patoloji ya da siddetli semptomlart olan endometriozisli

kadinlar.

. Cerrahi geciren kadinlar.

4
5.
6
7

Spermiogramda anormal bulgulari olan erkekler.

. Cerrahi 6ykiisii olan ve genital patoloji tespit edilen erkekler.

. Daha once cinsel hastalik ge¢irme Oykiisii olan erkekler.

Aciklanamayan infertiliteye yol agan potansiyel faktorler:

Tubalarda patoloji, ovulasyon bozukluklari, korpus luteum yetmezligi ve

implantasyon anomalileri infertiliteye sebep olabilir. Son zamanlarda erken evre

minimal endometriozis de agiklanamayan infertilite nedenleri arasindadir.

2.2. infertil Ciftin Degerlendirilmesi

2.2.1. Jinekolog Acisindan Erkek infertilitesinin Degerlendirilmesi

Infertil bir erkek degerlendirilmesi yapilirken ilk 6nce yapilacak islem; 4 - 6

hafta ara ile 2 ya da daha fazla semen 6rneginin incelenmesidir. Dikkat edilmesi



gereken, semenin ortalama 4-5 giinlik cinsel iliskisiz donem sonrasi alinmali ve

ortalama 1 saatte degerlendirilmelidir.

Infertil ¢iftler igin ilk arastirmalarda, infertil hastalarin neredeyse %50 sinde
anormal olan semen analizi bulunmustur. Bu, kadin hastanin tetkikleri ile es zamanh

yapilir.

Parametre WHO 1999 WHO 2010

1. Miktar (volum) 2.0 ml 1.5

2. ph 27.2 27.2

3. ml de sperm sayis|

(konsantrasyon) 220 milyon/ml 215 milyon/ml
4 Total sperm sayisi 240 milyon/ml 239 milyon/ml

5. Hareketlilik (motilite) %50 (a+b) %40(PR+NP**) %32 PR?
6. Sekil (morfoloji) 2%14 2%4
7. Canlih  (viability) 2%50 =58
8. Lokosit (iltihap hlcresi) <1 milyon/mi <1 milyon/ml

Sekil 1. 2010 WHO Laboratory Manual for The Examination and Processing of Human Semen
kitabindaki referans degerler

WHO kriterlerine gore eger drnekteki parametreler normalse tek test yeterlidir.
Fakat, iki veya lizeri yapilan 6rneklemede anormal bulgu varsa, bu hasta i¢in tiroloji
kliniginden konsiiltasyon istenir. Degerlendirmede pretestikiler, testikiiler ve
posttestikiiler infertiliteye sebep olabilecek nedenler arastirilmali ve gerekiyorsa
ultrasonografik, endokrinolojik, genetik testler ve en son asamada biyopsiye
bagvurulmalidir.  Tim bunlardan sonra, infertilitenin medikal ya da cerrahi
girisimlerle ile iyilestirilemeyecegi anlasilirsa IUl ya da YUT kullamlacak hastalarin
belirlenmesi ve eger gebelik olursa fetiisii etkileyecek genetik anormalliklerin

belirlenmesi igin oldukg¢a aydinlatict olacaktir.

Oligozoospermi (mL de 20 milyonun altindaki spermatozoa sayisi),
teratozoospermi (<%4 normal form) ve astenozoospermi (<%50 motil spermatozoa)
ayriminin yapilmasi gerekir. Siklikla her ti¢ patoloji de, oligo-asteno teratozoospermi
sendromu olarak adlandirilir. Azospermide (standart mikroskobik incelemede sperm

olmamasi durumu) oldugu gibi, siddetli OAT sendromu durumunda da (mL de 1



milyonun altinda spermatozoa olmast), genetik bozukluk oraninda ve genital sistemin

tikaniklik sikliginda artis tespit edilmistir.
Erkek infertilite nedenlerini anatomik olarak 3’¢ ayirirsak ; (18)

1) Pretestikiiler nedenler: Kromozomal bozukluklar, endokrin patolojiler,
hipogonadotropik hipogonadizm, ejakulasyonda yetersizlik.

2) Testikiiler nedenler: Konjenital problemler (inmemis testis, vas deferens
yoklugu ), infeksiyon ,  antispermatojenik ilaglar (kemoterapi, x-ray),
vaskiiler (torsiyon, varikosel), timérler , immiinolojik, idiyopatik.

3) Posttestikiiler sebepler: Obstruktif durumlar (vazal, epididimal) ve

bezlerde infeksiyon.
2.2.2. Kadin Infertilitesinin Degerlendirilmesi

Kadin infertilitesinde siklik ve dagilim:

* Ovulatuar fonksiyon bozukluklar1 ~%40

* Tubal patolojiler ~%40

* Nadir durumlar (serviks ve uterusta goriilebilen patolojiler) ~%10
* Sebebi belli olmayan infertilite ~%10

[k degerlendirmeyi anamnez ve fizik muayene olusturmalidir.

Anamnez: infertilite siiresi, kullanilan kontrasepsiyon methodlari, sSistemik
hastaliklar, daha onceki gebelikler, menstruel diizensizlikler, seksiiel dykii, koitus
sikligi, gecirilmis batin operasyonlari, erken menopoz 6ykiisii, sigara kullanimu, tiroid
ve diger endokrin fonksiyon bozukluklari, alkol veye ilag bagimliligi, pelvik agr1,
siddetli adet agrisi, normal olmayan smear sonuglari, genetik aragtirma agisindan

anomalili bebek hikayesi arastirilmalidir.

Fizik Muayene: Viicut kitle indeksi (VKI) saptanmalidir (normal VKI: 20-25
kg/m?). Pelvik muayene yapilmali ve spekulum muayenesi ile vajen ve serviks
anatomisi degerlendirilmelidir. Vagina (hymen imperferatus, septum, Mayer-
Rokitansky-Kiistner-Hauser sendromu: primer amenorenin en sik sebebi; vajinanin

konjenital yoklugu agisindan) ve serviks (akinti, servikal lezyonlar, konjenital servikal



lezyonlar agisindan) agik¢a ortaya konmalidir. Rektovaginal tetkik gerekirse
yapilabilir (19).

Tetkikler: En iyi tanisal araglar yiiksek tanisal giivenilirlik ve duyarliliga
sahip, ucuz ve minimal invaziv olanlardir. Ileri yastaki kadinlarda (6zellikle 35 yas
iistli) yaklagim, daha geng olanlardan farklidir. Bu hastalarin azalmis ovaryan rezerve
baglh fertilite sanslar1 oldukg¢a diigiiktiir. Bu hastalara zaman kaybetmeden hizlica
YUT tedavileri baslamak gerekebilir.

Ovulasyonun Degerlendirilmesi

Ovulasyonda kullanilan testler direkt ya da indirekt olarak 2 ye ayrilir: Direkt
yontemler; ovulasyonu direkt olarak gordiigiimiiz USG ve laparoskopidir. Indirekt
yontemler ise; ovulasyonla beraber ortaya ¢ikan faktorlerdir. Indirekt testler: Bazal
viicut 1s1s1 takibi (progesteronun termojenik etkisi ile midluteal fazda viicut 1sisinin 0.
5°C yiikselmesi), ostrojen ve LH 6lgiimii, luteal fazin ortasinda progesteronun dlgtimii
( adet giiniinden 1 hafta 6nce yapilmasi uygundur ve 3 ng/ml’nin iizerindeki degerler

ovulasyonun oldugunu gosterir) ve son olarak endometrial 6rneklemedir (20).
Menstiiral OyKkii

Aylik diizenli menstruel kanama goéren mittelschmerz (yumurtlama agrisi)
tarifleyen ve huzursuz edici semptomlart olan (siskinlik, bas agris1 ve memelerde
duyarlilik gibi) kadinlar tipik olarak ovulatuardir. Kesin kanitlanmig disfonksiyonel
uterin kanama, oligomenore (siklus uzunlugu 35 giinden fazla olan) veya amenoresi

olan hastalar tipik olarak anovulatuar ve oligoovulatuardir.
Seri Transvajinal Ultrason

Dominant folikiiliin biiylimesini gostermek ve ovulatuar folikiiliin kollabe
oldugunun izlenmesi olduk¢a 6nemli olup; douglasta mayi goriilmesi ve net olarak
belirlenmis folikiiler sinirin kaybu ile internal ekojenitelerin izlenmesi ile ovulasyon ve
luteinizasyon i¢in olduk¢a iyi kanitlardir. Fakat bu metot pahalidir ve oncelikle

luteinize riiptiire olmamais folikiil sendromu (LUF) olan hastalarda kullanilmalidir.

LUF; LH piki ve graniilosa hiicrelerinin luteinizasyonuna ragmen, folikiil
duvar riiptiire olmayip oosit folikiil icinde hapsoldugunda gerceklesir. infertilitenin

¢ozimii en zor sebeplerindendir (21). LUF’un; agiklanamayan infertilite ve



prostaglandin sentezini inhibe eden indometazin gibi non steroid antiinflamatuar
ilaglarin (NSAII) kullanimu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (22, 23).

Bazal Viicut Sicakhgi (BBT)

BBT’da degisiklik ovulasyonun gergeklestigini belgelemenin ucuz ve basit bir
yolu olup progesteronun bazal sicaklik {izerindeki biyolojik etkisine baglidir. Bu
durum, over tarafindan {iretilen progesteronun termojenik etkisine baghdir ki,
hipotalamik set point’te yaklasik 0. 4-0. 8 F yiikselme yapar. BBT, sabah uyanirken
ve kalkmadan once olgiiliir. BBT siklikla 97 F’dan 98 F’a ve luteal faza ilerledik¢e 98
F’1n {izerine ¢ikar. BBT de en 6nemli degisiklik serum progesteron seviyeleri 5 ng/ml
veya iizerine ¢iktiginda gerceklesir. Ovulasyonu degerlendirmede sik kullanilsa da

kesin bir yontem degildir. (24, 25, 26)
Serum Progesteron Diizeyi

Kanda serum progesteron seviyesi folikiiler fazda genellikle 1 ng/ml’nin
altindadir, LH surge’iiniin (yiikselmeye baglamasi) baslangicindan sonraki 12 saat
icinde artmaya baslar ve ovulasyondan yaklasik 7 ile 8 giin sonra pik yapar. 3ng/ml’lik
serum progesteron seviyesi ovulasyonun gergeklesmis olabilecegini diistindiirtir (27).
Ovulasyonun tespiti i¢in en uygun zaman mid luteal fazda, pik yaptig1 donemdir. Mid-
geg luteal fazda progesteron salinimi epizodik olup pulsatil LH salinimi ile koreledir.
Ayrica dogal sikluslarda, 10 ng/ml’nin {lizerindeki progesteron konsantrasyonlari, 10
ng/ml’nin altindaki progesteron seviyelerine gore daha yiiksek gebelik orani ile
iliskilendirilmistir (28).

Uriner Luteinizan Hormon (LH)

Midsiklus yaklastikca, dominant folikiilden kaynaklanan &strojen (E2)
yiksekligi, LH pikini baslatan durumdur. Ovulasyon tipik olarak LH pikinin
baglamasindan 34-36 saat sonra gergeklesir. LH nin yiikselmeye baglamasi, pikinin
gerceklesmesi yakin ovulasyonun en giivenilir gostergesidir (29). LH kisa yari
omiirlidiir, hemen idrarla atilir ve ovulasyonun hesaplanmasinda test olarak kullanilir.
Tiim bireylerde yapilabilen bu testlerin kitleri (ovulasyon veya LH 6ngdérme kitleri)
idrarda LH &lciimiine dayanir. ilk pozitif testten sonraki giin genellikle cinsel

birliktelik veya IUI planlamanin yapilmasi en uygun zamanidir.
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Endometrial Biyopsi

Ovulasyondan sonra korpus luteum tarafindan salinan progesteron,
endometriumda sekretuar transformasyona sebep olur. Daha sik olarak ge¢ luteal
dénemde alinan endometrial biyopside goriilen sekretuar histoloji; ovulasyonu

gosterir (30).

2.2.3. Ileri Degerlendirme

Anovulatuar oldugu ya da ovulasyon disfonksiyonu oldugu anlasilan hastalarda
ileri tetkiklere de ihtiya¢ vardir. Anamnez, fizik muayene, Folikiil Stiimiile eden
Hormon (FSH), Tiroid Stimiile eden Hormon (TSH) ve Prolaktin (PRL) degerlerinin
bakilmasi amenorenin en sik nedenlerini tesbit eder. Amenorenin en sik 4 sebebine
bakarsak; 1. Polikistik Over Sendromu 2. Hipotalamik amenore 3. Hiperprolaktinemi
4. Overyan yetmezlik Overyan rezervin siklusun 3. giinii FSH veya Klomifen Sitrat
Chalenge testi ile belirlenmesi, 35 yas istii, tek overi olan veya ovaryan cerrahi,
eksojen gonadotropinlere zayif yanit, kemoterapdtikler veya iyonizan radyasyona
maruziyet ve aciklanamayan infertilite Oykiisii olan kadinlarda 6nemli prognostik

bilgiler saglayabilir.

Transvajinal ultrason (TVUSG)’da goriilen kiiciik antral folikiillerin sayisi

gonadotropinlere ovaryan yanit ile dogrudan iligkili goriinmektedir (31, 32). Serum



FSH, inhibinB ve Estradiol (E2) gibi erken folikiiler faz markerlerindan farkli olarak
Miillerian Inhibiting Substance (MIS)/Anti Miillerian Hormon (AMH) serum
seviyeleri potansiyel avantajlar sunar: 1) AMH, yasla en erken degisen markerdir. 2)
Siklus i¢i degiskendigi en az olandir. 3) Siklusun herhangi bir giinii bilgilendirici
olabilir (33).

2.2.3.1. Anatomik Faktorlerin Degerlendirilmesi

a. Servikal Faktorlerin Degerlendirilmesi

Servikal mukus incelemesi, post koital test (Sims Hauser testi) ve anti sperm
antikorlarin arastirilmasi giiniimiizde oldukca kisithi olarak kullanilmaktadir. Bu test
servikal mukusun reseptivitesini ve spermlerin yeterliligi  belirlemek iizere

onerilmekle beraber rutin infertilite tetkiklerinde kullanilmasi 6nerilmemektedir. (34).
b. Tubal Faktorlerin Degerlendirilmesi

Tuboperitoneal faktorler (enfeksiyon sonrasu tubal hasar, tubal obstriiksiyon ve
pelvik adhezyonlar) infertilitenin belirlenebilen en sik sebebidir. Ozellikle pelvik
inflamatuar hastalik (PID) tubal hasarin major sebebidir. PID hastalarinin %50°den
fazlasina Chlamydia Trachomatis’in etken oldugu gosterilmistir (35). Son
zamanalrada yapilan ¢alismalarda, distal tubal hastaliklarda patoloji eger hafif ise
laparoskopik cerrahi sonrasi gebelik oranlarmin %40-50 oraninda artabilecegi
goriilmistiir. Fakat siddetli distal tubal hasar1 olan hastalarda en uygun tedavi IVF
olmalidir. IVF basaris1 bu hastalarda cerrahi tedavinin %10-35’1ik basarisina goére
anlamli olarak yiiksektir. Bu hastalarda spontan gebelik olusursa bu gebeligin ektopik
gebelik olma ihtimali daha yiiksektir (36).

Histerosalpingografi (HSG)

HSG ¢ekimi; genelde menstriiel kanamadan 2 -5 giin sonra yapilir. Boylece
erken gebelik ihtimali dislanir. Fakat % 1 enfeksiyon olusabilir. Servikal ostan
girilerek uterin kavite igine radyoopak bir madde verilir ve buradan fallop tiiplerine
gegis izlenir. Bu esnada fluoroskopi altinda goriintiiler kaydedilir. HSG, uterin kavite
ve tubal potensi degerlendirmede oldukga yararlidir. HSG uterusun dis yapisini tespit
edemez ve septum yada bicornuate uterusu giivenilir olarak ayirt edemez, fakat; en

sik karsilagilan submiik6z myom, endometrial polip ve intrauterin adhezyonlar gibi
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anormallikler i¢in yeterli gorintii saglar. Fundal leiomyomlar ise, HSG’de bikornuat
uterusu taklit edebilirler (38).

HSG ¢ekiminde uterovajinal anomalileri tesbit edebilmek miimkiindiir.
Miillerian kanal anomalilerinde en c¢ok kullanilan smiflandirma, Amerikan Ureme
Tibb1 Dernegi (American Society for Reproductive Medicine; ASRM) tarafindan

oOnerilen siniflandirma sistemidir (37).

I Hypoplasial agenesis Il.  Unicornate IIl. Didelphus

T

a. Vaginal b. Cervical IV. Bicornuate

a. Communicating b. Non

T fT\ Communicating W
c. Fundal W e. Combined % W a.Complele
W b. Partial

==

¢. No cavity d. Nohom

x

d. Tubal
V. Septate VI.  Arcuate VILDES Drug related
a. Comolele b. Partial

Sekil 3. The classification system of Mullerian duct anomalies used by the American Fertility Society.

Klamidya Antikor Testi (CAT)

Tubal patolojilerin biiyiik bir kismi1 Klamidya enfeksiyonuna baghdir ve
serumda Klmadya antikor testi (CAT), tubal infertilite i¢in bir tarama testi olarak
kullanilmaktadir. Amag, ucuz ve nan-invaziv olmakla birliktr L/S’ye en uygun hasta

grubunu se¢cmektir.

Laparoskopi (L/S)

Laparoskopi, invaziv ve pahali bir islem olup 6zellikle HSG’si normal olan
ciftlerde genellikle infertil ¢iftin tedavisini degistirmez.L/S bize hem tan1 hem tedavi
olanaklar1 saglar. Diliie indigo karmin veya metilen mavisi ile yapilan
‘kromotiibasyon’ ve laparaskopi, tubal potensi veya tubal obstriiksiyonu gostermek
igin var olan en iyi testtir. HSG ile kiyaslandiginda endometriozis, pelvik/peritubal

adezyonlar, ve tubal patoloji de dahil olmak tizere pelvis hakkinda oldukga bilgi sunar.
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Genellikle semptomatik endometriozisi olan ve HSG’de tedavi edilebilen tubal
obstriiksiyon gibi tubal hastalik oldugunu diisiindiiren hastalarda 6zellikle IVF gecerli

bir alternatif olmazsa; L/S yapilir.

. Uterin Faktorlerin Degerlendirilmesi
Histerosalpengografi (HSG)
Sonohisterografi (SHG)

Steril su veya salin uygulanmasini takiben (Salin Infiizyon Sonografi/SiS),
TVUSG esliginde yapilan islemde, kavitenin biiyiikligi ve sekli goriiliir; ayrica
submiik6z myomlar, polipler ve sinesi tanist i¢in olduk¢a duyarhdir. 3-D USG ile
kombine edilerek goriintii saglandiginda gelisimsel uterin anomali tanisinda magnetik

rezonans goriintiileme (MRI) ile kiyaslanabilecek tanisal dogruluga sahiptir (39).
Histereskopi (H/S)

Uterin kavitenin degerlendirilmesi ve ilgili anormalliklerin tanisinda definitif
bir metottur. Ameliyathane sartlarinda histereskopi oldukg¢a pahali ve invaziv bir
yontem oldugundan genellikle daha az invaziv yontemlerle tanist konmus
anormalliklerin tedavisi ve ileri degerlendirme i¢in kullanilir. Kiigiik ¢apli (<3. 4 mm)
fleksible H/S lar ve distansiyon i¢in salin veya CO2 kullanilarak yapilan Office H/S
giinlimiizde ulasilabilirdir ve uterusun ¢abuk ve etkin degerlendirilmesi agisindan

hasta i¢in de hekim i¢in de konfor saglar.
Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

Pelvik anatomiyi degerlendirirken 3 boyutta ayrintili bir goriis saglar ve
dokular1  karakterize edebilme yetisine sahiptir. Miillerian anomalilerin
degerlendirilmesini saglar ve cogu vakada adenomyom ve fibrinoidlerin ayrimi

yapilabilir.

Hastalarda infertilitenin nedenlerini bahsettigimiz yollarla arastirip nedeni
bulunabilirse tedaviye yonelik plan yapilir. Tiim patolojiler dislandiktan sonra eger
neden agiklanamiyorsa o zaman agiklanamayan infertilite tanisiyla hastalara uygun

yardimci iireme teknikleri (YUT/ART) uygulanmasi planlanr.
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2.2.3.2. Aciklanamayan Infertilite ve Minimal Endometriozis

Agiklanamayan infertilitede minimal endometriozis (%10) oldugunu diisiinen
otorler var. Bu gruptaki hastalar KOH+IUI’in major endikasyonlarindan biridir.
National Institute of Clinical Excellence (NICE) klavuzuna gore agiklanamayan
infertilite tanis1 alan ciftlerin tamamina IVF gibi ART tedavilerinden once IUI

onerilmelidir (40).
2.3. Aciklanamayan Infertilite Tamis1 Alan Hastalarda Tedavi Yonetimi

Aciklanamayan infertilite tanisi1 alan hastalarda oncelikle en alt basamaktan
baglayip sonucun olumsuz olmasi durumunda daha kapsamli yardimeci iireme
teknolojilerine ilerlemek seklinde olmalidir. Ilk olarak uygulanacak olan bekleyerek
tedaviden sonu¢ alinamadiginda, bir sonraki basamak olan klomifen sitrat (KS) ve
beraberinde 1UI kombinasyonu ya da gonadotropinlerin kullanildigi kontrollii over
hiperstimulasyon (KOH) ve beraberinde 1Ul eklenmesidir. Ancak biitiin bu tedaviler

basarisiz olursa 0 zaman IVF tedavisine gecilmesidir (41).

Agciklanamayan infertilitede tedavi yaklagimi konusunda ASRM nin 1998
yilinda yaptig1 ¢alisma kilometre tas1 olarak kabul edilebilir (15). Sonuglara gore, bu
hastalarda tercihen ilk yaklasim KS’in IUI ile birlikte yapilmasidir. Eger basarisiz
olunursa KOH/IUI ve IVF uygulamalari bir sonraki adim olabilir (42,43).

2.3.1. Agiklanamayan Infertilitenin Bekleyerek (Ekspektan) Tedavisi
Spontan gebe kalma orani, agiklanamayan infertilite tanisi almig ciftler

secilerek yapilmis kapsamli bir ¢ok arastirmada, olduk¢a yiiksek bulunmustur (6, 15).

Infertil ¢iftlerin cogu her ay ortalama olarak  %1-4 oraninda spontan gebe
kalabilmektedir. Yas1 daha geng olan ve infertilite siiresi daha kisa olan agiklanamayan
infertil ¢iftlerde spontan gebelik ihtimali daha yiiksektir. Eger ¢ift 2 yildir infertilse ve

hastanin yas1 35 yas tlizerinde ise tedavinin daha agresif olmas: gerekir (41, 44).
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2.3.2. Aciklanamayan Infertilitenin Tek Basina KS veya Tek Basma IUI

Tedavisi

Cochrane analizinin sonuglarina gore agiklanamayan infertilitede KS’ in tek
basina kullanilmasi  klinik gebelik basarisin1 arttirmamaktadir (45). Baska bir
calismada ise agiklanamayan infertilitesi olan hastalara sadece KS, sadece 1Ul veya
ekspektan tedavi uygulanmis ve sonucta KS’in tek uygulanmasi ya da sadece [UI

yapilmasi anlamli bulunmamustir (46).
2.3.3. Aciklanamayan infertilitenin KS ve 1Ul ile Beraber Tedavi Edilmesi

KS’m IUl ile kombinasyonu ve menstruel faza uygun olarak diizenli cinsel
birliktelik karsilastirilmistir ve bu ¢alismada KS ile birlikte Ul tedavisinde gebe
kalma oran1 oldukc¢a anlamli diizeyde Yyiiksek tespit edilmistir. Bu ¢alismadaki sonuca
gore, inseminasyonun zamanlamasi optimize edilirken, kavitede biriken sperm
konsantrasyonu oldukg¢a yiiksek tutularak ortamda sperm ve oositin  birlesme
ihtimalleri artmaktadir (47).

Baska bir calismada ise KS/IUI ile gebe kalma orani, tedavi gormeden gebe
kalma oranina gore neredeyse 2 kat fazladir. Sonug olarak; agiklanamayan infertilite
tedavisinde KS ile Ul tedavisinin ilk basamak tedavi olarak goriilmesi uygun bir
yaklagimdir (48).

2.4. Aciklanamayan Infertilite Tedavisinde Uygulanan Yardimer Ureme
Teknikleri (YOT-ART)

Tedavi siirecinde; basamak atlarken hangi hasta grubunda nelere dikkat
etmeliyiz ve tedavi siirecini olumsuzlastirabilecek hangi engellerle karsilagilabilir diye

bakalim.
2.4.1. Intrauterin Inseminasyon (IUT)

IUI, ejakiile olmus semen Orneginin yikanarak ve prostoglandinlerden (PG)
ayrilarak konsantre bir sekilde kiiltiir mediumu igerisinde ve serviksten gegen bir
kateter kullanilarak uterin kavite igerisine enjekte edilmesidir. Uygulanan yontemin

amaci; hem sperm hem oosit sayisin1 fertilizasyon bdlgesinde arttirarak gebelik
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olasiligimi arttirmaktir. Aciklanamayan infertilite varliginda uzun yillar boyunca ilk

tedavi segeneklerinden olmustur.

IUT 6ncesi, daha 6nce bahsettigimiz gibi kadin hastanin yasi, infertilite siiresi,
AMH ve antral folikiil sayis1 (AFC), HSG degerlendirilmesi, erkegin spermiogram

sonucunun degerlendirilmesi (WHO 2010) gibi 6n degerlendirme yapilir.
IUI Endikasyonlar:

- Kadn faktérii: Immiinolojik, Yetersiz servikal mukus, Viskoz servikal
mukus, Agiklanamayan Infertilite ve Minimal Endometriozis

- Erkek Faktorii: Ejekulatuar disfonksiyon, Retrograd ejekulasyon ve
Sekstiel disfonksiyon gibi hafif erkek faktorleri (49).

IUI endikasyonlar1 etki mekanizmalar ile iliskilidir. IUI’nin etkinliginden
sorumlu olan ana mekanizma; gamet sayisinin arttirilmasi, kadin iireme sisteminde
ortaya ¢ikan gamet sayisinin arttirtlmasi ile ayni zamanda fertilizasyon olasiliginin

arttirtlmasidir.

Erkeklerde; sperm yikama, motil sayr ve konsantrasyonunda artis ile

sonuglanir (50).
IUI Sonuclarim Etkileyen Faktorler

Kadin Yasi: [UI basarisi i¢cin en 6nemli prediktor faktordiir. Bu, yasin ovaryan
rezerv ile oosit kalitesi {lizerine olan negatif etkisine ve endometriyal reseptiviteye
baglidir. Stone ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir retrospektif calismada 32

yasindan sonra konsepsiyon oranlarinda anlamli derecede azalma izlenmis (51).

Infertilite Siiresi: Aciklanamayan infertilitesi olan hastalarda TUI sonrasi
konsepsiyon oranlari infertilite siiresi attikga artar. Bu siire 6 yildan az olan ¢iftlerde
konsepsiyon sanst %20 iken, 6 yildan daha fazla siiredir infertil olan ¢iftlerde %10’a
diiser (52).

Infertilite Tipi: En iyi gebelik oranlarmin anouvulasyon ve aciklanamayan
infertilite nedeni ile TUI yapilan hastalar oldugu goriilmektedir (53). Son zamanlarda
yapilan bir ¢aligmada minimal-orta endometriozisi olan hastalarda I/s eksizyondan kisa

stire sonra yapilan KOH ve IUI “in oldukga etkili oldugu gosterilmistir (54, 55).
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Folikiil Sayisi: Folikiil sayisi arttikca IUI sonrasi gebelik orani artar. Ornegin
tek folikiil ile oran %6.2 iken, iki folikiil ile %12.9’a, ti¢ folikiil ile %30 a yiikselir
(56, 57).

Endometrium: KOH sonrasi IUI planlanan giinde trilaminar endometriumun

gozlenmesi gebelik i¢in olumlu prediktordiir.

Sperm Say1 ve Morfolojisi: Bazi1 arastirmacilar tarafindan bazi semen
parametreleri (total motil sperm sayis1 (TMS), sperm motilitesi ve morfolojisi) 1UI
sonrasi gebelik ve canli dogum oranlar ile direkt olarak korele bulunmustur. Ayrica
calismalar %30 dan daha motil spermi olan hastalarin daha az olanlara gore kiimiilatif
gebelik oraninin 4 kat daha fazla oldugunu gostermistir (58, 59). WHO kriterlerine
gore %10’un lizerinde normal morfolojide sperm bulunuyorsa IUI siklusu basina

gebelik oran1 %18.2 dir; %10’un altinda ise bu oran %4.3’diir (60).

IUI Prosediirii ve inseminasyon Yontemleri

Semen Hazirlanmasi: Prostaglandinlere bagli uterin kontraksiyonlarin
Onlenmesi i¢in seminal plazmanin uzaklastirilmas: ve pelvik enfeksiyon riskinin
azaltilmasi i¢in islem Oncesinde spermler belli islemlere tabi tutulurlar. En sik
kullanilan yontem kiiltiir medyumunda spermatozoalarin santrifigasyonu ya da dansite
gredyenti takiben uygun kiiltir medyumunda re-siispansiyon yontemidir. Hangi

yontemin daha etkin oldugu ile ilgili veriler yetersizdir (49).

Semen Kalitesi: Genel olarak; hazirlanmamis semende total sperm sayisinin
alt sinir1 3-10 milyon arasinda, hazirlanmis semende ise 1 milyonun iizerinde olmasi

gerektigi bildirilmektedir (49).

IUI Zamanlamasi: 11k olarak LH pikinin tespiti ya da hcg (human chorionic
gonadotropin) uygulanmasi ile [UI zaman1 ayarlanabilir. LH pikinden 24 saat sonra ya

da hcg uygulanmasini takiben 36-40 saatler sonra uygulanabilir (49, 61).

IUI Sonrasi Yatak Istirahati: Yapilan son ¢alismalarda IUT sonras1 10-15 dk

yatak istirahati devam eden gebelik oranini arttirir (62).

IUl  Teknikleri: Intaruterin inseminasyonun yaninda, Intraservikal
inseminasyon, intrafallopian inseminasyon, direkt intraperitoneal inseminasyon,

intrafolikiiler inseminasyon, fallop tiipli sperm perfiizyonu gibi birgok farkl: teknikler
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vardir. Genel olarak mevcut yayinlar incelendiginde klinik gebelik ve fekundite veya
canlt bebek dogurma oranlar1 acgisindan bu teknikler arasinda biiylik farkliliklar
izlenmez (63). Fakat IUI’1n intraservikal inseminasyona kiyasla gebelik sonuglari daha

basarili bulunmustur (64).

National Cooperative Reproductive Medicine Network 1999 yilinda
aciklanamayan infertilitesi olan 932 ¢ifti 4 grup halinde randomize ederek yapilan bir
calisma yayinladi. Gebelik oranlari: ICI: %10, 1Ul: %18, KOH+ICI: %19, KOH+IUI:
%33 olarak bulundu (16).

Dogal Siklus-1Ul

Folikiiler maturasyonun takibi i¢in 12. giinden itibaren TV USG ile takip
yapilir. 18- 20 mm matiir folikiil ve > 9mm trilaminar endometrium saptandiginda

hCG enjeksiyonu yapilir. 32- 40 saat sonra IUI islemi yapilir.
IUI Oncesi Ovaryan Stimiilasyon

IUI ile diger inseminasyon formlar1 ve KOH ile natiirel siklus
karsilagtirilmalidir. Inseminasyonun zamanlamasi, yapilacak IUI siklus sayisi, tek
veya iki (double) inseminasyona ihtiyag olup olmadig, kateter tipi ve segilecek sperm
hazirlama teknigi goéz oOnlinde bulundurulmalidir. KOH; klomifen sitrat (KS)
kullanilarak, letrozol ve/veya gonadotropin kullanilarak, gonadotropin salgilatic
hormon analogu veya antagonisti kullanilarak yapilabilir. Yapilan bir¢cok c¢alisma
is1¢inda; KS, segilecek en kost-effektif yontem gibi goziikmektedir (65). Spesifik
olarak kapsamli monitorizasyon gerektirmez ve gonadotropinlerle karsilastirildiginda
daha az OHSS riski ve ¢ogul gebelik riski tagir (66). Mitwally ve Casper tarafindan
yapilan yeni bir ¢aligmada letrozoliin gebelik oranlari agisindan KS kadar etkili oldugu
ve ¢ogul gebelik oraninin diisiik olmasi nedeniyle daha avantajli oldugu belirtilmis; ilk

basamak ovulasyon indiiksiyonu i¢in miimkiin oldugunca letrozol kullanilmasi tavsiye

edilmistir (67, 68).

Yine yapilan c¢alismalarda KS/IUI ve gonadotropin/IUI karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunamamig. Stimiile sikluslarda gonadotropinle ovaryan
stimiilasyon/IU], infertilite siiresi 3 yildan daha fazla ise efektif goriinmektedir. Ancak
cogul gebelik riski artmaktadir (69).
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Agiklanamayan infertilite grubunda IVF’1n, gonadotropin / IUT’ a gore daha
etkin olmadigi ancak; IVF’1n gebelik i¢in gereken zamani kisalttig1 diisiiniilmektedir

(70).
1UI Yonetimi

Yapilan caligmalarda IUT islemi i¢in ideal folikiil sayis1 2-4 folikiil olup; 18-
20mm capinda olmalar1 ve 15mm folikiil < i¢in kan estradiol (E2) diizeyi 150-
250pgm/ml civarinda olmalidir. Bu sekilde IUI basarisinin arttigi diisiiniilmektedir.
4’ten fazla gelismis folikiil varliginda ve E2>1500 pgm/ml ise IUI islemi iptal
edilebilir (71). IUI basarisindaki etkenler i¢inde en dnemlisi, sadece kadin ve erkek

yas1 anlaml1 bigimde IUI basar1 oranin1 etkilemektedir (74).

Yakin zamandaki bir ¢alismada, Ul uygulanan hastalarda KOH’a ek olarak
platelet-activating factor verilmesinin o6zellikle hareketli sperm sayisinin yetersiz
oldugu hastalarda asilamadan sonraki ilk 12-18 saatte cinsel iliskinin tedavi basarisini
arttirdig belirtilmistir (72, 73, 74).

IUI islemi en fazla kag¢ siklus denenebilir?

Gebelikler genellikle 1 yillik infertil ¢iftlere ilk uygulanan sikluslarda meydana
gelir. Gebeliklerin %881 ilk 3 siklusta, %95.5°1 ilk dort siklusta olusur. Dort
denemeden sonra IUI uygulamasina devam etmek 6nerilmemektedir. NICE (Saglik ve
Klinik Miikemmellik Ulusal Enstitiisii) 2013 klavuzunda agiklanamayan infertilite
hari¢ diger gruplara 6 siklus IUI 6nermektedir (75). NICE, agiklanamayan infertilite
olan hastalara 2 y1l korunmasiz cinsel iligki sonrasinda IUI yapilmaksizin direct IVF
onermektedir. Fakat bir¢ok klinik NICE klavuzunun aksine bu hasta grubunda benzer
gebelik oranlar1 ve maliyet avantaji nedeni ile direct IVF yerine 6 siklusa kadar TUI

yapilmasini desteklemektedir (76, 77).
2.4.2. In Vitro Fertilizasyon (1VF)

IVF’1n Tarihcesi

19. yy’da ilk olarak tavsanlarda baslayan tiip bebek calismalar1 1963°te
Howard Jones ile bir fizyolog olan Robert Edwards’in yapmis olduklart hayvan

deneyleri ile gelistirilmistir. ilk tiip bebek denemesi 1976 yilinda ektopik gebelikle
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sonuclanmistir. Son olarak 1978’de de diinyadaki ilk tiip bebek Louis Brown
dogmustur. O giinlerden bugiinlere tiip bebek tedavisi konusunda oldukga ileri bir
teknolojik noktaya gelinmis olsa da dogum sonrasi eve giden canli bebek konusunda

pek ilerleme kaydedilememistir (%20-30) (78).

IVF’mn Tanim ve Icerigi

IVF, hastaya gonadotropin tedavisi baslanmasi ile olusan kontrollii ovarian
stimiilasyonu, transvajinal ultrasonografi ile biiyiiyen overlerden oosit toplama
islemini, dis ortamda fertilizasyonu ve embriyolarin endometrial kaviteye transferini
igerir. Teknoloji gelistik¢e, IVF artik oldukga genis bir anlam tagimakta olup; ejekulat
ile intra stoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) veya gamet intra fallopian transfer
(GIFT), mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu (MESA) veya zigot intra fallopian
transfer (ZIFT) veya testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) ile toplanan spermlerin
intra sitoplazmik olarak enjekte edildigi yontemleri, yardimli embriyo tutunma
teknigini (assisted hatching) ve preimplantasyon Oncesi genetik taniyt (PGT)
icermektedir (79).

Classical IVF IV ESIGES)

Sekil 4. Klasik IVF ve ICSI Teknigi

2.4.2.1. IVF Tedavisinde Kontrollii Overyan Hiperstiimiilasyon (KOH)

YUT ile tedavide kullanilan KOH uygulamasinda farkli tip protokoller de
uygulansa asil amag; ekzojen verilen gonadotropinlerin uyarisi ile hastadan, ideal say1
ve oldukga iyi kalitede oosit elde etmektir. Bu amagla FSH, LH ve HMG (insan

menopozal gonadotropini) preparatlari tek basina veya bir arada kullanilabilir.

Glinlimiizde ¢cogu KOH prokolii, 150- 300 IU/giin (standart baslama dozu ¢ogu
hastada 225 IU/giin) gonadotropin dozu ile baglamaktadir (80). Klinisyenler, en basta
baktiklart hasta yasi ve USG’de antral follikiil sayim1 (AFC), anti-miilleryan hormon

seviyesi veya erken follikiiler faz FSH ve E2 seviyeleri gibi over rezerv testlerini
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kullanarak tedavideki ideal baslangic gonadotropin dozuna karar verirler. Yapilan
caligmalarda, diisiik over rezervi oldugu diisiiniilen 35 yas iistii kadin veya kesin olan
hastalarda 450 IU’nun tizerindeki gonadotropin dozlari sonunda daha fazla oosit ve

daha yiiksek gebelik oranlarinin olmadig1 goriilmiistiir (81).

Uzun Protokoller: Son zamanlarda en sik kullanilan KOH protokolii
Gonadotropin-releasing hormone agonistlerle (GnRH-a) yapilan uzun protokol
uygulamasidir. Bir onceki siklusun erken folikiiler veya midluteal doneminden
baslayarak GnRH-a kullanimiyla endojen LH ve FSH baskilanir. Boylece folikiil
gelisimi eksojen gonadotropin preparatlari ile kontrol altinda gergeklesir. Bu sekilde
bir sonraki siklusta biiyliyecek olan dominant folikiiliin sec¢imini saglayan
liiteofolikiiler salgilanan FSH yiikselmesi engellenebilir. Yeni siklus bagladiktan sonra
dominant folikiil se¢cimi gerceklesir ve ¢ok sayida folikiil bir arada senkronize olarak
biiyiir, birgok matiir oosit elde edildir. Uzun protokollerin en biiylik avantaji bu
senkronizasyonu saglamaktir. Ayrica normal-yiikksek over rezervli hastalarda, oral

kontraseptifler (OKS) de uzun protokol ile kombine edilebilir.

Uzun protokollerde tedavi bir dnceki siklusun erken folikiiler donemi veya
midluteal donem 21. giinde veya ovulasyondan 1 hafta sonra (uzun luteal protokol)
baslanir. GnRH-a nin ilk uygulandig: giinlerde yaratacaklari flare up etki, salgilanmis
olan endojen progesteron ve Ostradiol sayesinede kismen bloke olsa da 5-7 giin

surmektedir.

Kisa Protokoller: Tedavi menstruel siklusun ilk (2.-3.) giinlerinde
baslamaktadir. GnRH-a kullaniminin yaptigi hormonal baskilanma olmaksizin,
overlerin daha giiclii olarak uyarilmasi hedeflenir. Ekzojen gonadotropinlerin verildigi
hastalarda bu uyarmnin etkinligini arttirmak {izere GnRH analoglarmin ilk flare-up
etkisinden faydalanilir. Bu etki, over rezervinin veya KOH yanitinin diisiik oldugu
hastalarda tercih edilir. Dezavantaji ise; kisa protokol, endojen gonadotropinleri
baskilayamaz,bu yiizden spontan LH piki olabilir ve buna bagli ovulasyon goriilme

riski, folikiiler asenkronizasyon ve prematiir luteinizasyon ihtimali yiiksektir.

GnRH Antagonist Protokol: Ekzojen gonadotropinlere ek olarak prematiir
LH yiikselmesini onlemek amaciyla, pitiiiter baskilanmay1 agonistlerden ¢ok hizli

yapabilen GnRH antagonistleri kullanilir. Sabit protokolde gonadotropin baslangicinin
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6.giinde 0.25 mg Cetrorelix (Cetrotide®) veya Ganirelix (Ganirelix®) basglanir;
gonadotropinlerle birlikte ovulasyon tetiklenmesine kadar kullanilir. Ayrica bu
protokolde, menstriiel periodun 3-7. giinlerinden baslayarak KS veya Letrozol de
gonadotropinlere eklenerek kullanilabilmektedir. Bu uygulamanin, klinik sonuglari
degistirmedigi, ancak ihtiya¢ duyulan gonadotropin miktarin1 anlamli derecede
diistirtip, siklus maliyetini belirgin derecede azalttif1 saptanmistir. Ayrica, yapilan
calismalarda GnRH antagonist uygulanan sikluslarda analog sikluslara goére daha az
OHSS goriilmektedir.

2.4.2.2. Ovulasyonun Tetiklenmesi

Gelistirilen folikiiller i¢inde; matiir oosit (18 mm ve iizeri, 2 ve iizeri folikiil
oldugunda, folikiil basina 200 pg/ml E2 seviyesi varliginda) bulunacak biiyiikliige
ulastiginda, OPU (Oocyte Pick-Up) (Yumurta toplama) isleminden 34-36 saat once
LH piki olusturarak bu oositlerin metafaz-2 sathasina gecisini saglamak icin yapisal
benzerligi nedeniyle 5000-10.000 {inite tiriner kaynakli hcg kullanilir. Rekombinant
DNA teknolojisinin gelismesi ile saf hcg de diretilmis ve bu amacgla 250 pg
rekombinant hcg kullanilmaktadir. Daha kisa yari dmiirlii olan r LH (Recombinant
LH) da ayni amagla kullanilabilir fakat 15.000-30.000 IU dozlara ihtiyag vardir.

Antagonist protokolde GnRH analogunun flare etkisiyle de ovulasyon
tetiklenebilir. Avantaji, oosit ve embriyo elde edilmesi ve kalitenin iyilestirilmesi, hcg
nin uzun siiren giiclii etkisinden kacinarak OHSS gelisme riskinin azaltilmasi,
dezavantaji ise GnRH analogunun luteolitik etkisinin fazla olmasi nedeniyle tedavinin

luteal desteginin oldukg¢a yetersiz kalmasidir.

Standart doz hcg’yle beraber GnRH agonistin es zamanli uygulanmasina “dual
trigger” denir. Boylece implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum oranlarinin arttig
bildirilmektedir. Yetersiz follikiiler maturasyon ve empty folikiill sendromu
olgularinda uygun dozdaki GnRH agonist ve hcg’nin sira ile; OPU isleminden 40 saat
ve 34 saat 6nce uygulanmasi “double trigger” olarak tanimlanir (82). Bu y6ntemin
avantajlart: 1- ovulasyonun tetiklenmesi ve OPU ile arada gegen zamani uzatmasi, 2-

GnRH agonist ile birlikte FSH pikinin saglanmasi (83).
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2.4.2.3. KOH Takibi

Hastalarin takibinde Estradiol, LH 6l¢iimii ve Transvajinal USG kullanilir.
Folikiil boyutunun 6l¢iimiinde ve hCG giiniiniin saptanmasinda ultrason son derece
faydalidir. Cap1 16-18 mm’ye erisen en az 2-3 adet folikiil USG ile saptandiginda
hastaya Hcg verilir. Endometrium kalinligi da bu esnada onemlidir. Endometrial

kalinlik 7 mm’nin altinda 6l¢iildiigli zaman gebelik sans1 anlamli olarak diisiiktiir (84).

Saglikli bir tedavi siirecinde geg folikiiler fazda E2’nin bir giin 6nceki degerine
oranla yar1 yariya artmasi, Olgiilen folikiil boyutunun ise 1-3 mm/giin biiyiimesi
beklenir. LH piki E2 diizeyinin 250 pg/ml ve folikiiliin 13-14 mm capa ulagmasiyla
tetiklenir. LH pikinin belirlenmesi OPU saatinin ve prematiir folikill riiptiiriiniin
saptanmasinda Onemli belirtegtir.  Siire¢ ortalama 10-12 giin siirer ve hCG

uygulandiktan sonra OPU ortalama 34-36 saat sonra yapilir .
2.4.2.4. Luteal Faz Destegi

Luteal faz, ovulasyondan sonraki ortalama 14 giinliik siireyi kapsar. Bu
donemdeki progesteron iiretimi tamamen korpus luteumun fonksiyonuna baglidir.
Korpus luteumun dejenerasyonu sonrasinda, LH araciligiyla prolifere olan kapillerler,
graniiloza ve luteal hiicre katmanlar1 igerisine girmeye baslar (85). Boylece hormonlar
dolagima aktarilir. Folikiiliin yeterince olgunlagmasi i¢in, serum LH seviyesinin piki
ve luteal donemde salinimi graniiloza ve teka hiicrelerinin ¢aligsmasi ve luteal fazin

devami i¢in son derece 6nemlidir (86).

Progesteron ostrojen ile birlikte LH’in maksimum miktarda salinimini ve bu
salmimmin ne kadar siirecegini ve miktarimi tespit eder (87). Serumdaki progesteron
seviyesi ovulasyon gergeklesene kadar yiikselir. Ovulasyon sonrasi progesteron diizeyi
azalir ve midluteal fazda tekrar yiikselir. Boylece overlerde yeni olusacak folikiiller

atreziye ugrar (3).

IVF te uygulanan biitiin tedavi seceneklerinde luteal faz yetmezligi kaginilmaz
bir durumdur (88, 89). GNRH salinim hizinda azalma, LH’ nin azalmasina ve korpus
luteumun atreziye gitmesine neden olur. Hcg uygulamasi bu nedenle 6nem arz

etmektedir (90). Overlerin hiperstimiilasyonu ile follikiiler fazdaki yiiksek dstrojen
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seviyelerinin IVF sikluslarinda luteal faz anormalliklerinden  kaynaklanabilecegi
distiniilmektedir (91).

Luteal fazin hCG ya da progesteron ile desteklenmesi plasebo alan gruba
kiyasla gebelik oranlarini anlamli oranda arttirmistir (92, 93). Fakat hCG, progesterona
gore daha basarisizdir. GnRH-agonisti ile birlikte kullanildiginda OHSS riskini
arttirdig1 izlenmistir (93). OPU esnasinda corpus luteum zarar gorebilir ve bu esnada

yapilan progesteron destegi anlam kazanmaktadir (92, 93).

Luteal fazin progesteronla desteklenmesi i¢in kullanilacak uygun yontem kesin
olarak belli degildir (94). Son yillarda yapilan ¢alismalara gére IVF sikluslarinda
progesteronla birlikte 6strojen kullanimi tedavide implantasyon ve gebelik oranlarini
arttirabilir (93, 95).

Progesteronun uygulama sekli: IM (intramuskuler) P (progesteron)
kullanimi, oral P’e gore daha etkindir. IM P (50mg/giin), oral P (600mg/giin)’e gore
daha anlamli dl¢iide yiiksek implantasyon orani saglar. Oral formulasyonla klinik ve
devam eden gebelik oranlar1 anlamli 6l¢iide diisiik bulunmustur. Oral P, ilk gegis
etkisiyle pre-hepatik ve hepatik metobolizmaya ugarar. Jel (Crinone®), kapsiil
(Ultragestan®) ve suposituvarlar (Cyclogest®) kullanimimin da gebelik oranlari

acisindan farki yoktur (88).

Progesteron uygulama dozu: 400 ila 600 mg mikronize oral progesteronun
klinik gebelik oranlar1 iizerine farki yoktur. 25 mg ile 100 mg im progesteronun klinik

gebelik tizerine fark: yoktur.

Bjuresten ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir randomize kontrollii
calismada dogal siklus uygulanan 435 kadin luetal destek (400 mg vaginal mikronize
progesteron 2x1) yapilip yapilmamasina gore randomize edilmistir. Luteal destek
yapilan grupta canli dogum oranlar istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde ytiksek

olarak bildirilmistir. (%30’a karsilik %20; p = 0. 027) (88).
2.4.2.5. OPU Isleminin Zamanlamasi

OPU genelde hCG uygulamasindan 36 saat sonra yapilir. Hcg zamanlamasinda
hatalar immatiir oosit toplanmasina veya ovulasyonun spontan olusmasina sebep

olabilir. islem erken yapildiginda immatiir oositlerde fertilizasyon oranlari diiser ve
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polispermik fertilizasyon oranlar1 olduk¢a yiikselir. Ge¢ yapilmasit durumunda ise
GnRH agonistlerinin  kullanildig1 protokollerde ovulasyon anlamli derecede

artmamaktadir, ancak islemde daha fazla gecikme olursa ovulasyon oranlari

artmaktadir (96, 97).
2.4.2.6. Klasik IVF (Tiip Bebek) veya ICSI (Mikroenjeksiyon)

Déllenme in vitro fertilizasyon veya mikroenjeksiyon ile saglanir.ikisi
arasindaki tek fark déllenme seklidir ve diger basamaklar tamamen benzerdir. IVF
daha ¢ok erkek faktorii olmayan olgularda tercih edilirken ICSI spermiogramda
problem olan ve sebebin net bir sekilde ortaya konamadigi hastalarda tercih edilir.
IVF’te folikiil yaklasik 100, 000 sperm ile karsilasirken 1CSI da her bir yumurtaya
tek bir sperm hiicresi 6zel bir igne araciligi ile enjekte edilir. ICSI yontemi giiniimiizde
artik rutin hale gelmistir. Klinigimizde c¢alismaya aldigimiz hastalara ICSI yontemi

uygulandi.

Embriyo Kalitesi

Déllenmis yumurta hiicresine zigot adi verilir ve boliinerek embriyo olusur.
Embriyolar, transfer edilmeden 6nce aralarindan 6ncelikle en kaliteli olanlar1 segilir.
Her bir embriyologlarca mikroskop altinda degerlendirilir ve kalitesi belirlenir. Biitiin
embriyolara uygun laboratuar ortami olusturulur ve kabaca ii¢ parametreye bakilarak
kaliteleri belirlenir. Hicrelerin sayisi, boyutlarinin  denk olup olmamasi,
“Fragmantasyon”un (canli olmayan hiicre artiklar1) mevcudiyeti ile embriyo hacmine

gore oransal yiizdesine bakilir.

Embriyoda hiicre sayis1 1-12 arasinda degismektedir. OPU dan sonraki 3. giinde,
6 veya iizerindeki hiicre sayis1 Kkaliteli embriyo oldugunu gosterirken, embriyonun 4
veya daha altinda hiicreden olusmas1 kétii kaliteyi gosterir. Iyi kaliteli embriyoda
fragmantasyona rastlanmaz ve hiicrelerin boyutlar1  birbirine benzerdir.
Fragmantasyon orani arttik¢a, embriyo kalitesi (grade) diiser ve tedavinin basarisi

onemli oranda azalir. Embriyolarin kalite derecelendirmesi: (99)

Grade | : Blastomerler esit biiyiikliikte, fragmantasyon yok veya < %20
Grade Il : Blastomerler esit biiytikliikte degil, fragmantasyon yok veya < %20
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Grade Il : Fragmantasyon daha ¢ok (%20-50) ve/veya nonhomojen sitoplazma
ve/ veya multi- niiklear blastomerler mevcut

Grade IV : Fragmantasyon oldukga yiilsek (> %50)

Grade I ve 11 iyi kalite emb-riyolar olup transfer sonrasi gebelik sansi en yiiksek

olanlardir.Materyal ve metod kisminda daha ayrintili anlatilacaktir.
2.4.2.7. Embriyo Transferi

Embriyonun 2.-6. Giinleri arasinda bir kateter kullanilarak uterus igine
transfer edilmesidir. Rutin uygulamalarda ve de &zellikle klinigimizde transfer 3.
giinde yapilmaktadir. Anestezi genelde gerekmez. Transferden sonra embriyolog
kateteri kontrol etmelidir.

2.4.2.8. Gebelik Testi ve Izlem Asamasi

OPU isleminden yaklasik 12-14 giin sonra gebelik testi bakilir . Bu siire i¢inde
hastanin normal giinliilk hayatin1 devam ettirebilir. Cinsel iligki bir siire i¢in
yasaklanmaktadir ve asir1 yorgunluk durumu olmamasi ya da asir1 sportif aktivitelerde
bulunmamasi onerilir. hCG ve gerekirse progesteron degerleri embriyo transferinden

ortalama 9-12 giin sonra bakilir. Pozitif ise hasta takibe alinir.
Beta hCG Giiniindeki Endometrium Kalinhg ve Tipi

Endometriumdaki hiperekojen ve homojen goriiniimde gebelik oranlar1 bariz
diisiik iken , endometriumun iiglii ¢izgi goriinimiinde gebelik oranlarinin belirgin
olarak arttigi bildirilmistir (99,100). 6 mm’nin altindaki endometrial kalinliklarda
gebelik sansi1 belirgin olarak dusiiktiir (101).

2.5. YUT Sikluslar1 ve implantasyon

Implantasyonun basaris1 icin embriyo en uygun zamanda reseptif
endometriumla karsilasmasi 6nemlidir. Endometrium siklus boyunca kendini tekrar
gebelik i¢in hazirlarken ¢ok kisa bir zaman aralifinda embriyoya reseptif durumda
olur. Bu siirece implantasyon penceresi adi verilir. Ovulasyondan yaklasik 4 giin
sonra embriyo uterin kaviteye giris yapar (102). Yumurtlamadan 6-8 giin sonra

endometrium embriyo implantasyonuna hazir hale gelir (103).Yapilan bir ¢alismada
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transfer yapilan hastalarda hiperstimiilasyona bagli estradiol yiiksekliginin
implantasyonu engelledigi ortaya konmustur (104). Implantasyon basarisizligmin

onde gelen sebeplerinden biri embriyo kalitesinin diistikligiidiir. (105).

Embriyoda genetik anormali durumlarinin artmas, ileri yasla dogru orantilidir.

Genetik anomaliler, ART basarisini olduk¢a olumsuz etkiliyor (106, 107).

Endometrial reseptivite mekanizmasini ¢6zmek igin halen c¢alismalar devam
etmektedir. Elektron mikroskobunda endometrial yapilar ayrintili  olarak
goriilebilmektedir. Bu sayede endometrial reseptiviteyi gosteren pinopodlarla niiklear
kanallar incelenebilir. Blastokistin endometriyal yiizeyde reseptivitenin 6nemli bir
belirteci olan pinopod bulunan alanlara ozellikle implante oldugu saptanmuistir.
Pinopodlar implantasyonun sadece pencere doneminde ortaya ¢ikar Ve sonrasinda
hemen kaybolur (108).

Implantasyonda Etkin Molekiiller

Ovulasyondan genelde 7-10 giin sonra, implantasyon penceresi doneminde
endometriumdan birgok molekiil ekspresyonu olur. Endometriumdan salgilanan
sinyallere (16semi inhibitor faktor reseptorii, insulin-benzeri biiylime faktorii, colony
stimulating faktor reseptorii ve HB-EGF reseptorii) karsilik olarak embriyodan bazi
faktorler salgilanir. Glycodelin, interl6kin ve inhibin gibi immiinmodiilat6r faktorlerin
gorevi; embriyonun reddedilmesine engel olurlar. Ayrica VEGF ve prostoglandinler

implantasyonun angiogenezis asamasinda 6nemli bir role sahiptir.
2.5.1. YUT’de implantasyon Basarisizhig1 ve Nedenleri

Tekrarlayan implantasyon basarisizliklart  glinlimiizde tam  olarak
aydinlatilamamig problemler i¢indedir. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi; 40 yas
alt1 bir kadinda en az {i¢ siklus ve en az 4 embriyo transferi sonras1 gebelik olugmamasi

durumudur.
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Uterus, Endometriyum ve Tubalara Ait Sorunlar

Intrakaviter Lezyonlar: YUT sikluslarma baslanmadan once uterusta
saptanan yer kaplayan lezyonlar ya da adhezyonlar gebelik basarisin1 artirmak igin
tedavi edilmelidir (109, 110). HSG’leri normal olan ve iyi kalitede embriyo transferine
ragmen YUT leri ile basar1 elde edilemeyen hastalarda kaviter patolojiler akilda
bulundurulmalidir (111). Tiberkiiloz endometritinin de O6zellikle tilkemizde sik

goriildiigii ve siddetli adhezyonlara neden olabilecegi hatirlanmalidir.

Myomlar: Intrakaviter komponenti olmayan myomlarin tedavi basarisi {izerine
etkisi net bilinmemektedir. Intramural myomlarin implantasyon basarisini nasil

etkileyebilecegi konusunda farkl: fikirler one siirtilmistiir (112, 113).

Ince Endometriyum: Calismalar endometrial kalinligim yeterince olmadigi
durumlarda gebelik basarisinin diisiik oldugunu gostermektedir (114, 115). Aksine
endometriyal kalinlikla gebelik sansi arasinda net bir iliski oldugunu bulamayan

prospektif ve retrospektif calismalar da vardir (116, 117).

Endometriyal Reseptivite: Implantasyon asamasinda farkli sitokinlerin
salimmi ve yaptiklart etkilerdeki degisiklikler ile tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 arasinda iliski olabilecegi diisiiniilmektedir. Saglikli kadinlarda yetersiz
olan uterin reseptivite, implantasyon basarisizliginin neredeyse tigte ikisinden

sorumludur.

Trombofili ve Implantasyon: Antifosfolip antikorlarin implantasyon
basarisini  diisiirdigiine dair caligmalar mevcuttur (118, 119). Fakat heparin
uygulamasinin implantasyon oranini arttiracagina dair kesin bir fikir birligi yoktur.
Ama yapilan son c¢alismalarda antifosfolip antikor sendromunda heparinin non-
antikoagulan etkileriyle birlikte heparin siilfat proteoglikanlar ve heparin binding
epidermal growth factor araciligiyla blastokist implantasyon basarisini artirabilecegi

One stirtilmistiir (120).

Immiinolojik Faktérler: IVF basarisizhi1 olgularinda periferik lenfositlerde
T helper (Th) 1 ve 2 saliniminin arttigi goriilmistiir (121). Th 2 konsantrasyonu, Th
1’den normal gebede daha yiiksetir ancak habitiiel abortus ve tekrarlayan

implantasyon basarisizliklari durumunda bu oran terse donmektedir (122).
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Hidrosalpinks: Hidrosalpinksli hastalarda implantasyon ve gebelik oranlarinin
tubal patolojisi olmayan normal hastalara gore diisiik oldugu saptanmistir (123).
Hidrosalpinks varliginda salpenjektominin hem ilk YUT siklusuna giren hem de
tekrarlayan IVF basarisizlig1 sonras1 YUT siklusuna giren hastalarda arttigina dair cok

calisma yapilmigtir (124, 125).
Embriyonal Faktorler

Kromozomal Kusurlar: Fertil olan gruba kiyslandiginda basarisizlik yasayan
grupta translokasyonlarin, inversiyon, mozaisizm, delesyon ve kromozom kiriklarinin
daha sik oldugu ortaya konmustur (126, 127). Bu grupta sperm kromozomal
bozukluklari da  daha sik izlenmektedir (128). Embriyolardaki kromozomal
anomalilerin siklig1 ve anoploidi tekrarlayan basarisiz IVF sikluslarinda bariz olarak
artmustir (129,130, 131).

Zona Pellusida: Basarili implantasyon olmasi icin zona pellucidanin oldukca
incelmesi ve blastokistin zona pellucidadan disar1 ¢ikmasi (hatching) gereklidir. Zona
pellucidada incelme olmamasi durumunda diisiik implantasyon olduguna dair
caligmalar vardur (132). In vitro kiiltiir ortaminin veya ileri kadin yasinin (35 yas lizeri)
etkisiyle zonanin sertlesmesinin; blastokistin hatching yapmasina engel olabilecegi
One siirtilmiistiir (133). Ekspanse blastokistlerin ancak %25’inden azinin in vitro
kosullarda zonadan ekspanse olup ayrildigi gézlenmistir (134).

In vitro kiiltiir ortamlarinin embriyo iizerindeki etkileri: embriyolarin ileri

yas gibi bazi durumlarda in vitro kosullara tolerans1 azalmis olabilir.

Diger Faktorler

Endometriyozis: Endometriozisin IVF iizerine etkisinin degerlendirildigi bir
calismada KOH’a cevabin, embriyo kalitesinin, implantasyon ve tabiki gebelik
basarisin1  azalttigt ortaya konmustur (135). Klinik ¢alismalarin ¢ogunda
endometriyozisi olan hastalarla kontrol gruplariyla  kKarsilastirilmalarinda
implantasyon agisindan fark bulunmamistir (136, 137). Yurt diginda, oosit donasyonu
yapilan sikluslarda endometriyozisin etkilerine dair genis ¢apli yapilan ¢alismalarda,
endometriyozisin olumsuz etkisinin endometriyumdan daha c¢ok oositler tizerinde

oldugu gosterilmistir (138, 139).
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Kontrollii Ovaryan Hiperstimiilasyonun Etkileri : Ostrojen diizeylerinin
fizyolojik st smir1 agmasi 0osit kalitesini ve implantasyonu olumsuz yonde
etkileyebilmektedir (140, 141). Gonadotropin preparatlar1 arasinda klinik sonuglar

acisindan anlamli bir fark izlenmemistir (142, 143).

Embriyo Transfer Teknigi: Transferlerin sonuglarini karsilagtiran bir
calismada gebelik basarisinin zor transferlerde yaklasik %30 daha az oldugu
bildirilmistir (144).

2.6. Oksidatif Stres (OS) ve Doku Hasar1

Canli dokularda diizenli olarak kontrollii bir sekilde serbest oksijen radikalleri
(SOR) ve antioksidanlar iiretilir. Doku biitiinliigiiniin ve fonksiyonlarmin normal
diizeylerde siirdiiriilmesi i¢in asir1 iiretilen SOR’ lar, endojen glutatyon (GSH),
glutatyon peroksidaz (GPO), glutatyon rediiktaz (GRx), glutatyon s transferaz (GST),
stiperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve diger antioksidan (A, C, E vitaminler)
savunma sistemlerince nétralize edilirler (145). Antioksidanlar, eger oksidanlart yeteri
kadar notralize edemezse oksidan/antioksidan arasindaki denge, oksidanlarin lehine
bozulur. (146, 147). Bu dengenin oksidanlarin lehine bozulmasi oksidatif stres (OS)
olarak adlandirilan doku hasarina yol agmaktadir (148). Dokudaki oksidatif hasar, bir
cok faktorden kaynaklanmaktadir (149). SOR‘larin fazla miktarda artmasi ayrica,
polimorf ¢ekirdekli 16kositlerin (PNL) aktivasyonunu arttirir ve bu durum, SOR ‘larin
tiretiminin daha ¢ok artmasina sebep olur (150). SOR ‘lar, hiicre membran lipitlerini
oksidasyona ugratir ve lipitlerden malondialdehid (MDA) gibi toksik {iriinlerin

salinimini arttirilar (151).
Yasam Icin Oksijen

Total oksijen tiiketimimizin %90'indan fazlasindan elektron transport zinciri
(ETZ), %5-10" undan da diger oksijen gerektiren reaksiyonlar sorumludur. Bu

reaksiyonlarda bazi oksidazlar ve oksijenazlar rol oynar.
2.6.1. Molekiiler Oksijenin Ozellikleri ve Sebest Radikalin Tanim

Eslesmemis elektron igeren atom, atom grubu veya molekiiller serbest radikal

olarak tanmimlanirlar.
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Molekiiler oksijen, bir biradikal (diradikal) olarak degerlendirilir. Singlet
oksijen, eslesmemis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif oksijen

molekiiliidiir, delta ve sigma olmak tizere iki sekli vardir:

e oo e e

$:0:0-1 0:0:t4 $-0:0- 4

Sekil 5. Biradikal Sekil 6. Delta O2 Sekil 7. Sigma 02

2.6.2. Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikaller hem endojen hem de eksojen kaynaklar tarafindan olusabilir

ve devamli olarak tiretilir (151, 152).
Endojen Kaynaklar

e Serbest radikaller mitokondride gorevli ETZ tarafindan katalizlenen
oksijenler tarafindan olusturulur.

e Enflamasyon durumunda artan sitokinler serbest kalinca serbest radikaller
baz1 hiicreler tarafindan iiretilmeye baglanir.

e ROS’larin kaynagi; lipit peroksidasyonu gibi oksidatif yolaklardir.

e Serbest radikaller ayrica diiz hiicreleri ,trombositler tarafindan da tiretilir.

o Kortizol ve katekolamin gibi hormonlar viicutta stres reaksiyonlarini aktive
ederek serbest radikal olusumunu arttirilar.

e Bagisiklik sistemi hiicrelerince de ROS iiriinleri ortaya ¢ikabilir.
Eksojen Kaynaklar

e Sigara dumani, egzoz gazi.

e Pigirme sirasinda organik maddelerin yakilmasi, UV isinlari, volkanik
faaliyetler, yanginlar

e Asbest, karbonmonoksit gibi havay kirleten maddeler,

e Bocek ilaglar1 gibi kimyasallar, su Kirletici maddeler,
2.6.3. Reaktif Oksijen Partikiilleri (ROP) /(ROS)/(ROT)

Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron

boliimlerine verilen isimdir. Diger molekiiller ile kolayca elektron alisverisine giren
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bu molekiillere "oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen partikiilleri ( ROP )" de
denmektedir (152).

Reaktif Oksijen Partikiillerinin Simiflandiriimasi

ROP siklikla lipidler tarafindan olusturulur. Ortamdaki demir ve bakir

iyonlar1 gibi kofaktorler lipid peroksidasyonunu hizlandirir (153).
Sik Karsilasilan Reaktif Oksijen Partikiilleri:

1. Radikaller: Siiperoksit radikal ( O2 -), Hidroksil radikal ( OH -), Alkoksil
radikal ( LO -), Peroksil radikal ( LOO -)

2. Radikal olmayanlar: Hidrojen peroksit ( H202 ), Lipid hidroperoksit
(LOOH), Hipoklorik asit ( HOC1)

3. Singlet oksijen

Siiperoksit Radikali (02._)

Stiperoksit radikali (O2 -—) hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin
bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Bu radikal anyonun asil Gnemi,
hidrojen peroksit kaynagi olmasidir. Siiperoksit radikali ile perhidroksi radikali
birbirleriyle reaksiyona girince biri okside olur digeri indirgenir. Bu dismutasyon

reaksiyonunda molekiiler oksijen ve hidrojen peroksit meydana gelir.

=SS
Suaperoksit tadikals
e e

Sekil 8. Siiperoksit Olusumu
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Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit, siiperoksidin ¢evresindeki molekiillerden bir elektron almasi
veya molekiiler oksijenin g¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi sonucu

olusan peroksitin iki proton (H+ ) ile birlesmesi sonucu meydana gelir.

0; (:0:07) ~— . (H:0:0°) Ho;

Sekil 9. Hidrojen Peroksit Olusumu

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigi halde ROS kapsamina girer.
Ciinkii Fe2+ veya diger ge¢is metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu sonucu,
stiperoksit radikalinin (O2 -—) varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve

zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (OHe ) olusturur.
Hidroksil Radikali (OH)

Hidroksil radikali (OH ) Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu
hidrojen peroksitten olusur. Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir,
yarilanma omrii ¢ok kisadir. Hidroksil radikali belki de reaktif oksijen tiirlerinin en

giicliistidiir.
2.6.4. Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, DNA, protein, karbonhidrat ve enzim gibi

tim 6nemli bilesiklerine etki ederler. Siiperoksit radikali (02'7) ve hidroksil radikali

hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonunu baslatir ve bu etki ile membranlarda
permeabilite artar. Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein siilthidril

gruplari okside olarak yikilir ve DNA okside olur (154).
Serbest Radikallerin Lipitlere Etkisi

Lipit peroksidasyonu ¢ok fazla toksik madde agiga ¢ikarir ve agiga ¢ikan bu
maddeler ikinci haberciler gibi hareket ederek etkilerini uzak bir alanda gosterir. Lipit

peroksidasyonu bir metilen grubundan (CH2) bir hidrojen (H) atomunun
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uzaklastirilmasiyla birlikte karbon atomu (. CH) tizerinde eslenmemis bir elektron

olugmasiyla sonuclanir.
Serbest Radikallerin Proteinlere Etkisi

Serbest radikaller amino asit igeriklerine gore proteinleri degisik oranlarda
etkileyebilir. Doymamis bag ve siilfiir iceren molekiiller serbest radikaller ile daha
yiiksek reaktiviteye sahiptir. Serbest radikallern protein hasarina neden olabilir. Ayrica
oksitlenmis proteinlerin bircogu dogada inaktiftir ve hizli bir sekilde uzaklastirilir.
Fakat zamanla bir miktar birikebilir. Boylece hastalik yapici ve yaslanmay1

hizlandirict gibi olumsuz etkiler meydana gelir.
Serbest Radikallerin DNA Uzerine Etkisi

DNA, hidroksil gibi giiglii etkili serbest radikaller tarafindan rahatlikla hasara
ugratilabilir. Bu serbest radikaller DNA ile reaksiyona girerek seker parcasindan
hidrojen atomlarinin artmasi veya azalmasina yol acabilir. Ozellikle, pirimidinin C4-
C5 ¢ift bagi hidroksil radikalinin hasarina asir1 duyarlidir. Bu saldirilar sonucunda
timin glikol, urasil glikol gibi oksidatif pirimidin hasar iriinleri ortaya ¢ikabilir.
Serbest radikal saldirilar1 ayrica poli sentetaz enziminin (ADP-riboz) aktivasyonuna

neden olur. Bu enzimin aktivasyonu apoptozise ve DNA’nin par¢alanmasina yol agar.
2.7. Serbest Oksijen Radikallerine Karsi Hiicresel Savunma
2.7.1. Antioksidan Savunma Sistemi

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan

savunma sistemleri” veya kisaca "antioksidanlar” olarak bilinirler.
Antioksidanlarin etkileri:

1. Zincir kiricr etki; serbest radikal {ireten kimyasal reaksiyonlar1 durdurarak,
serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini

engelleyici etkiye denir.

ROO. +AH—LOOH+A. RO. +AH—LOH+A. R. +AH—RH+A. OH.
+AH—HOH+A.
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2. Baskilayicr etki; reaksiyon hizini azaltarak, serbest oksijen radikallerinin
aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle doniistiiren olaya denir. Vitaminler 6rnek

olarak gosterilebilir.
3. Onarici etki; Olusan biyolojik molekiiler hasar1 rejenere ederler.

4. Enzimatik etki; SOD (siiperoksit dismutaz) gibi antioksidan enzimler ile

diger antioksidanlarin sentezini arttirarak etkilerini gosterirler.
Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Mitokondride gorevli bir enzimdir. Stiperoksit
radikallerini daha az reaktif olan hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen formuna

cevirirler. Okaryotlarda SOD enziminin 3 adet izoenzimi vardir (155, 156).
02 + 02 + 2H SOD— H202 + O2

Katalaz (CAT): Glikoprotein yapisinda dort tane alt {initeden olusan bir
hemoproteindir. Hiicrede  6zellikle peroksizom ve mitokondride yogunken
,sitoplazma ve endoplazmik retikulumunda daha az oranda bulunur. CAT, hidrojen

peroksiti suya ve oksijene doniistiiriir (157, 158).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): H202 ve yag asidi peroksitlerinin (ROOH)

indirgenmesinde rol oynar. Selenyum igerir ve sitozoliktir (159).

Glutation-S-Transferazlar (GST): Basta arasidonik asid ve lineolat
hidroperoksitleri olmak iizere lipid peroksitlerine kars1t GST’lar Se-bagimsiz GSH

peroksidaz aktivitesi gostererek bir defans mekanizmasi olustururlar.

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Solunum zincirinin son enzimidir ve

asagidaki reaksiyonla siiperoksiti detoksifiye eder.
402 - + 4H’ + 4e- — 2H20
Enzimatik Olmayan Antioksidan Savunma Sistemleri

Glutatyon (GSH); GSH-Px, glutatyon rediiktaz (GSH-R), GSH transferaz
enzimlerinin kofaktoriidiir. GSH-Px enzimi ROOH-’lar1 ve H202’i metabolize
ederken GSH okside olur ve okside GSH (GSSG) olusur. GSSG toksiktir ve GSH-R
enzimi ile GSH’a indirgenir (160). GSH/GSSG orani, oldukga 1yi bir oksidatif stres
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gostergesidir (161, 162). GSH major enzimatik antioksidandir (163). Zigotun morula

ve blastokist asamasina ilerlemesinde de 6nemli rolleri vardir (164).

Sistein ve sisteamin; oositin GSH igerigini arttirir (163) Embriyoyu OS’den
koruyarak fertilizasyona katkida bulunur (165).

Albumin: plazmada bulunan albiimin bakir iyonlarina baglanir ve bakir

bagimli lipit peroksidasyonunu ve en énemlisi hidroksil olusumunu engeller. (166).

Bilirubin: lipid peroksidasyonunda antioksidan olarak rol oynar. Gorevi

albumine bagh yag asitlerinin peroksidasyonunu énlenmesi olarak tanimlanir.

Seruloplasmin: plazmada bakir tagir 6ncelikle demir metabolizmasinda rol
oynar. Seruloplasmin ferrooksidaz aktivitesine sahiptir. Demir iyonuna bagl lipid

peroksidasyonunu inhibe eder.

Askorbik Asit (Vitamin C): Radikallerin etkilerini yok eder ve lipidleri
oksidasyona karsi korur. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini

engeller. C vitamini, E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonuna engel olur (167).

Vitamin E (a -Tokoferol): E vitamininin en 6nemli roli, hiicrelerin ve hiicre
ici organellerin membranlarinin lipit fazinda zincir kiran bir antioksidan ve serbest
radikal temizleyicisi olmasidir (168). E vitamini, sabit bir lipit hidroperoksit vermek
amaciyla, membran fosfolipitlerinden veya lipoproteinlerde bulunan ¢oklu doymamais
yag asitlerinden firetilen peroksil radikalleri ile reaksiyona girer. E vitamini bu
biyokimyasal reaksiyon vasitasiyla, zararli lipit serbest radikallerini etkin olarak
azaltir ve boylece dokulart serbest radikal saldirisindan korur. E vitamininin lipit
peroksidasyonunu 6nlemedeki bu antioksidan aktivitesi, immun yanmiti da
arttirmaktadir (169). Biiyiikk miktarda yag dokusunda depolanan E vitaminin
plazmadaki konsantrasyonu 0. 5-1. 8 mg/dL arasinda degismektedir. Yapilan bir
calismada E ve C vitamini desteginin yasl kisilerde ortalama kan lipit peroksit
konsantrasyonlarinda bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (170). E vitamini
diyete eklenirse LDL diizeyleri 6nemli dl¢iide artar ve gii¢lii antioksidan etkisi oldugu

bilinmektedir.

Transferin ve Laktoferrin: demiri baglayarak lipid peroksidasyonu yavaslatir
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Karotenoidler (Vitamin A 6n maddesi): A vitamininin metabolik 6n maddesi
olan B-karoten, son derece giigliidiir ve ROP lar1 ortamdan uzaklastirir boylece lipit

peroksidasyonunu onler (171).

Urik Asit: antioksidatif sistemin 6nemli 6l¢iide demir ve bakir baglayarak

destekler.
2.8. Total Antioksidan Status (TAS/TAK)

Plazmadaki antioksidan etkili partikiiller hiicreleri oksidatif hasara karsi
koruyabildigi gibi, disardan alinan antioksidanlarin viicudun diger bdlgelerine
gitmesinide kolaylastirabilir. Antioksidanin katkisi etkinligine ve biyolojik sivilardaki
konsantrasyonuna baglidir (172). Antioksidan bilesiklerin gesit olarak fazlaligi, her bir
antioksidan bilesigin 6l¢iimiinii olduk¢a zorlastirmaktadir. Antioksidanlarin tek tek
Olciimii hem pahali hem de zaman alicidir. Bu yiizden tiim parametrelerin tek tek
Olciimii yerine total antioksidan kapasitenin Ol¢limii tiim antioksidan durumunun
degerlendirilmesi i¢in uygun bir yontemdir (173, 174). Total antioksidan aktivite
(TAA), total antioksidan giic (TAOP), TAS terimleri de TAK yerine kullanilan

sinonim kelimelerdir (175).
2.9. Total Oksidan Status (TOS)

Viicutta gesitli reaksiyonlarla olusan birgok oksidan madde; singlet oksijen,
02-, H202, OH- radikali ve nitrik oksit (NO) tiretilmektedir. Bu oksidan maddelerin
diizeyleri serum ve plazmada tek tek Slciilebilir fakat bunun olduk¢a maliyetli ve
zaman alict olmasindan dolayr son yillarda kullanilan TOS, plazma ve viicut
stvilarindaki tiim oksidanlarin 6l¢iimiine olanak saglamaktadir. TOS, total peroksid
(TP), serum oksidan aktivitesi (SOA), reaktif oksijen metabolitleri (ROM) es anlamda

kullanilan tanimlamalardir (176).
2.10. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Oksidatif yiikiin gdstergesi olan OSI indeksi TOS degerlerinin TAS degerlerine
boliinmesiyle elde edilir (177).

OSI (Arbitrary Unit) = (TOS, umol H202eq/L) / (TAS, umol Trolox eq/L)
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2.10.1. Oksidatif Stresin Infertilite ile Tliskisi

Reakif oksijen tiirlerinin (ROT)’larin ve antioksidanlarin kadin iireme

sisteminde hemen hemen biitiin asamalarda 6nemli rolleri vardir (178).
2.10.1.1. Oksidatif Stres ve Folikiilogenez

Reproduktif donemin baslangicinda overlerde toplam 400-500 bin adet
primordial folikiil vardir. Primordial folikiil mayoz I profaz evresindeki primer oosit
ve granuloza hiicrelerinden olusmaktadir. Primordial folikiillerden sadece bir tanesi
mayoz I’i tamamlayarak dominant 6zellik kazanir ve gelisimini tamamlar. Mayoz I’e
ilerlemenin ROT miktarinin artmasiyla birlikte inhibisyona ugramasi , (179, 180,
181) bize ROT iretiminin ovulatuar siirecte ne kadar onemli oldugunu gosterir.
Fertilizasyon ile birlikte mayoz II’ye ilerleme antioksidan sistemler tarafindan

baslatilir (179).

Folikiiller biiytidiikge steroid iiretiminde artma sitokrom p450 sisteminde artiga
ve bu da ROT larin agiga ¢ikmasma yol agar (182). Brigss ve ark. transferrin ve
reseptorlerinin granuloza hiicrelerinde oldugunu ve dominant folikiillerde daha fazla
oldugunu ortaya koymuslardir (183). Folikiilerin biiylimesiyle ve olgunlagsmasi ile

olusan hipoksik ortam, folikiiler anjiogenezi stimule eder.
Folikiiler Siv1 Icerigi

Follikiiler s1v1 ekstraselliiler sivinin ovarian folikiillerin antrumu i¢inde biriken
bir yerdir. Follikiiler s1v1 steroidleri hipofizer gonadotropinlerin kontrolii ile graniiloza
ve teka hiicrelerinden salgilanmaktadirlar. Biitiin antral follikiil gelisim devrelerinde
follikiiler sivi kumulus oosit kompleksi ile tamamiyla kaplanir ve bazi steroidler

follikiiler s1vida plazmadan bin (1000) kat yiiksek olabilir.

Folikiil sivis1 (FF) / (FS) oosit ve oositin biiyiime gelisiminin diizenlenmesi i¢in
gerekli immiinolojik faktorleri igeren mikro ¢evredir (184). Ovaryum fonksiyonlarini
etkileyebilen immiin ve endokrin sistemler arasindaki iletisim bu mikro g¢evre
araciligiyla gergeklesir. FF’deki diizenleyici faktorlerin organizasyonu fertilizasyon ve
erken embriyonik gelisimle dogrudan baglantilidir. FF ve doku gevresinde bir¢cok

sitokini sentezleyebilen c¢esitli lenfatik yapilar bulunur. Lenfatiklere ek olarak,
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sitokinler ayrica luteal, stromal, tekal ve graniiloza hiicrelerinin olusturdugu ovaryum

somatik hiicreleri tarafindan tiretilir (185).

Oosit folikiiler s1vi gevresinde gelisimini tamamlar. Follikiiler sivinin fertilitede
rolii ¢ok biiyiiktiir; oosit kalitesini, oositin sperm ile etkilesimini, implantasyonu ve
embriyonun gelisimi etkiler. Folikiiler sivi ve granuloza hiicreleri oositle yakin iliskide
olduklarindan fonksiyonlariin daha genis kapsamli ve ileriye doniik olarak

arastirtlmasi IVF basarisini tespit etmek igin kullanilabilir (11, 186).
Oksidatif Stres ve Oosit Maturasyonu

Glutatyonun oositin sitoplazmik maturasyonunda ¢ok onemli bir gérevinin
oldugu anlagilmistir. GSH viabilite igin iyi bir belirtectir. Yapilan bir ¢aligmada
hamster oositlerinden alinan Orneklerde metafaz I fazindaki oositlerde GSH
konsantrasyonu matur olmayan germinal vezikiil asamasindaki oositlerdeki GSH
konsantrasyonuna gore 2 kat daha fazladir (187). Yine baska bir ¢alismada in vitro
maturasyon siiresinde koyun oositlerine sisteamin desteginin morula ve blastokist
gelisimini arttirdigi, bdylece fertilizasyona ¢ok olumlu katkida bulundugu; GSH
sentezini arttirdig1 ve peroksidaz igerigini azalttigi belirtilmistir (164, 188).

Oksidatif Stres ve Ovulasyon

Ovulasyondan once gergeklesen LH pikinin ardindan olusan inflamatuar
prekiirsorler, ROT’larin olusumunu arttirir. Yani inflamatuar prekiirsérlerin azligi

ovulasyonu kétii yonde etkiler (189).
2.10.1.2. Oksidatif Stres ve Oosit- Embriyo Kalitesi

Saglikl1 oosit gelisimi igin folikiil stvisinda ROT larin belli bir diizeyde olmasi
kabul edilebilir. Bir ¢alismada folikiiler sivida saniyede 107 fotondan az olan ROT
seviyeleri basarisiz gebelik sonuglari ile iligkili bulunmustur. Ancak OS’in artmasi da
oosit kalitesini ve fertilizasyonu negatif yonde etkiler (190). Yang ve arkadaslarinin
yaptig1 bir c¢alismada (191) fragmante embriyolarda H202 gibi oksidanlar yiiksek

oranda tespit edilmistir .
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2.10.1.3. Oksidatif Stres ve Abortus

Implantasyon, embriyo ve uterin gevrenin karmasik iliskilerin oldugu ve iyi
yonetilmis bir stire¢ olduguna gore, maternal sirkiilasyonun saglandigi erken donemde
ani bir plasental oksidatif stres artis1 erken gebelik kaybina yol agabilir (192). Spontan
abortuslar prooksidatif ve antioksidatif dengenin bozuldugu sartlarda goriilmektedir.
Ayrica etyolojisi aydinlatilmayan tekrarlayan abortuslarda oksidatif stresin dnemli bir
rol oynadig1 da diisiiniilmektedir. Gebelikte polimorfoniikleer 16kositlerin sayisinda
belirgin artisin olmasi siiperoksit anyonlarinin iiretimiyle sonuglanabilir. Oksidatif
stresin plasentadaki, sitotrofoblastlardaki, vaskiiler endotelyal hiicrelerdeki ve diiz kas
hiicrelerinde bulunan sitokin reseptorlerinin  ekspresyonunu etkileyebilecegi

diistiniilmektedir (193).
2.10.1.4. Oksidatif Stres ve Aciklanamayan infertilite

Infertilitenin nedenlerinin belirlenmesi amaci ile tuba ligasyonu nedeniyle
laparoskopi yapilan kadinlarla fertil kadinlarin periton sivi ROS seviyeleri
karsilastirildiginda, agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda fertil olanlara gore
anlamli derecede yiiksek ROS diizeyleri gosterilmistir (194). Aciklanamayan
infertilitesi olan kadinlarda ROS diizeylerindeki yiiksekligi; E vitamini, glutatyon gibi
antioksidanlarin diizeylerinin diisiik olmasindan kaynaklandig: diistinilmiistiir. (194).
Bu durum, agiklanamayan infertilitesi olan  kadinlarda  antioksidan
konsantrasyonlarinin, fertil kadinlara gére daha diisiikk oldugunu gostermektedir.
Biitiin bu ¢aligmalara gore agiklanmayan infertilitesi olan hastalarda oksidatif strese
maruziyet durumunda hastalarin tedavisinde antioksidan kullaniminin yer alabilecegi
fikri benimsenmekle birlikte bu konuda daha genis ¢apli prospektif caligmalarin

yapilmasi1 gerekmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif ¢alisma Ocak 2018 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda Ezurum
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, IVF
Merkezinde ICSI uygulanacak hastalardan elde edilen follikiiler sivilarda
gerceklestirildi. Tez projesi i¢in gerekli “etik kurul onayr” AUTF Etik Kurul
Baskanligi’'ndan alinmis ve ayrica hastalara arastirma hakkinda ayrintili bilgi veren
“bilgilendirilmis goniillii onam formlar1” okutularak, bilgi sahibi olmalar1 saglandi.
Hastalar yazili ve sozlii onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya katildi. Yan tutuculugu

Onleyebilmek i¢in ayni klinisyen tarafindan takip edilen 200 hasta ile ¢alisildi.
3.1. Materyal

Hastalardan calisilacak olan, atik olarak degerlendirilen, oosit igermeyen,
folikiil sivilar1 (FS), Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali IVF Unitesi’ne infertilite nedeniyle bagvurup IVF/CSI (intrastoplazmik
sperm injeksiyonu ve embriyo transferi ) siklusu planlanan ve KOS (kontrollii overyan
stimiilasyon) protokolii baslanan hastalardan oosit toplama islemi (OPU) esnasinda
elde edildi. Hastalardan alman FS o6rnekleri santrifuj edildikten sonra eppendorf
tiiplerde, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali IVF Unitesi’nde TAS ve TOS diizeyleri tayini yapilmasi igin -80°C de derin

dondurucuda saklandi.
3.1.1. Kullanilan Gerecler

1. Sandriftij cihazi: MICRO CENTRIFUGA HERAEUS SEPATECH
HAEMOFUGE

Derin dondurucu: BOSCH KGN86AW30N NO FROST -80 °C

Otomatik ve cam pipetler

Bio-Tek PowerWave XS USA cihazi

Trinity Biotech-Premier Hb9210: HBA 1¢ cihazi

o U A W N

Rel Assay Kit Diagnostics
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3.1.2. Kullanilan Reaktif Malzemeler

1. Rel Assay Diagnostics Total Antioksidan Statiis (TAS)
2. Rel Assay Diagnostics Total Oksidan Statiis (TOS)

3.2. Metod
3.2.1. Calismaya Alinan Hastalarin Belirlenmesi

1 yil siire ile herhangi bir korunma yontemi kullanilmadan diizenli cinsel
iliskide bulunulmasina ragmen hi¢ gebelik olusmamasi nedeni ile bagvuran ¢iftlerden
erkek faktoriinlin ekarte edilmesi i¢in spermiogram istendi. Spermiogram sonuglari,
Uroloji klinigine yonlendirildi ve sadece sonuglart normal aralikta ¢ikan hastalar
caligmaya alindi. Belirledigimiz bu normal aralik; 3 giinliik cinsel perhiz sonrasi semen
analizi sonuclart WHO 2010 kriterlerine gore oligospermi (sperm sayisinin normalin
altinda olmasi konsantrasyon <I5milyon), azospermi (semende hi¢ sperm
bulunmamasi), treatozoospermi (< %4 normal form sperm), astenospermi (motil
sperm yiizdesinin diisiik olmas1 <%32 progresif motil), oligoastenospermi (sperm say1
ve motilitesinin normalin altinda olmasi, konsantrasyon< 15 milyon ve <%32 progresif
motil) olarak degerlendirilen veya ICSl islemi i¢in TESE yapilarak sperm elde edilen
hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Hastalarin menstruel sikluslarinin 2. - 3. giiniinde bazal hormon profili
degerlendirmesi ve pelvik ultrasonografi yapildi. Hormon profilinde sorun olmayan
hastalarin eslerinin spermiogram sonuglart da IUI i¢in uygun ise tubal faktorii ekarte
etmek i¢in uygun zamanlama ile HSG (histerosalpingografi ) ¢ekildi. HSG de bilateral/
unilateral tubal agikliga sahip hastalara uygun indiiksiyon ile IUI denendi. Fakat en
az 2 kez IUI yapilmasina ragmen canli bebekle sonuglanan gebelik elde edilememis
hastalara ICSI tedavisi baslandi. Menstrual siklus giin 2-3 te yapilan ultrasonografide
patolojik bulgular saptanan hastalara, gerekli tedaviler balsandi veya hastalar ilgili

kliniklere yonlendirildi.

Calismaya ileri yas hastalarda over rezerv testleri diisiilk saptanmis ve/veya
ultrasonografide overlerde total antral follikiil sayis1 diisiik gozlenmis hastalar

alinmadi. 44 yasina kadar olan ve over rezervi normal smirlarda olan hastalara dis
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merkezlerde daha once en az iki kez IUI tedavisi denendigi ig¢in zaman kaybini

onlemek amagli hastalara direk ICSI protokolii baglandi.

Sonug olarak tiim tetkikleri goriiniirde normal olarak degerlendirilen,
aciklanamayan infertilitesi olan (tubal faktor, endometriyozis, diisiik ovaryan rezerv
(DOR), anormal ovaryan rezerv, erkek infertilitesi gibi bilinen patolojik bulgulari
olmayan), bilinen kronik sistemik hastalik, kanama bozuklugu veya otoimmiin
hastalig1 olmayan hastalara en az 2 kez IUI yapilmasina ragmen klinik gebelik elde

edilememis olup, bu 200 hastaya ICSI protokolii basland1 ve klinik ¢alismaya alindi.

Calismada hastalarin menstriiel sikluslarinin 2.-3. Giindeki bazal FSH, LH, E2
(Estradiol), Progesteron (P) degerlerine ve siklustan bagimsiz bir giinde TSH, T4,
Prolaktin, HbAlc (Glikozillenmis hemoglobin), Androstenedion, Kortizol hormonlarina,
AMH (Anti Miillerian Hormon) diizeylerine ve eslerinin spermiogramlarina bakildi.
Ayrica hastalarin sigara kullanimlar1, VKI leri (kg/m?) ve meslekleri de demografik

bilgiler i¢in sorgulandi.
3.2.2. Hastalara Ovulasyon Indiiksiyonunun Baslanmasi

Hastalarin menstriiel sikluslarinin 2. giliniinde yas, ultrasonda (usg) antral
folikiil sayimi, bazal E2, FSH, LH ve gerekirse AMH diizeylerine bakilarak KOS
protokolleri belirlendi ve tedaviye baslandi. Calismaya aldigimiz hastalara standart
olarak GnRH antagonist protokol uygulandi. Hastalarda genel olarak rekombinant
FSH (rh FSH) (Gonal F®, Serono, Swiss veya Puregon®) ve bazen ek olarak {iriner
FSH (Menogon®) ile tedaviye baslandi. Tedavi boyunca folikiillerin durumuna gore
belli periyodik araliklarda hastalar TV-USG ile kontrol edildi ve Gonadotropin dozlart
tekrardan belirlendi. Hastalara sabit protokolde, sikluslarinin 6. giiniinde; ortalama
folikiillerin ¢apt 12-14 mm, serum E2 seviyeleri 200-600 pg/ml arasinda iken
protokole, Luteinize eden hormonu salgilatan hormon (LHRH) antagonisti (0. 25 mg
Cetrorelix (Cetrotide®) / Ganirelix ® ) ilave edildi ve giin asir1 veya gerekli ise giinliik
kontrole ¢agrildilar. Fakat degisken protokolde; folikiil 6l¢iimleri onde giden hastalara
LHRH antagonisti, daha erken baslandi. En az 2 folikiilii 17 mm {izerinde olanlara
rhCG 250 mcg subkutan (Ovitrelle®) uygulandi. hCG enjeksiyonundan 36 saat sonra
sedasyon altinda oosit toplama (OPU) islemi yapilda.
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Yapilan ¢aligmalarda, YUT ile tedavi sirasinda yiiksek doz gonadotropin
verilen oositlerde artmis morfolojik bozukluk ve kromozomal anormallik izlendigi
belirtildi (195). Bizim ¢alismaya aldigimiz hastalarda yaslarina, hormon diizeylerine
ve folikiil gelisimlerine gore, Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS) riski gibi
komplikasyonlarin olabilecegi de dikkate alinarak hastaya 6zel GnRH antagonist

tedavi protokolii uygulanarak; ilaglarin doz ayarlamasi yapilmasina 6zen gosterildi.

GnRH antagonist protokol uygulanma amaci; tedavi siirecindeki kontrollerde
bakilan yiiksek estradiol (E2) seviyeleri implantasyon potansiyelini ve kromozomal

durumu olumsuz etkileyebileceginden, bu durumun oniine gegmeye ¢aligmaktir.

Sekil 10. Folikiilometri ile Antral Folikiil Takibi (Usg Goriintiisii)

3.2.3. Oosit Pick-up Islemi (OPU) Yapilmasi ve Follikiiler S1ivi Toplanmasi

IVF/ICSI planlanan hastalara oosit toplama islemi hCG yapildiktan ortalama
36 saat sonra gergeklestirildi. OPU islemi 6ncesinde hastalardan idrarlarini yapmalari
istendi. Anestezi altinda ve hasta dorsolitotomi pozisyonunda iken vagene spekulum
takilip ardindan steril serum fizyolojik ile vagen temizligi yapildi. Ardindan OPU
islemi esnasinda overlerin goriintiilenmesi i¢in lizerine jel konularak steril plastik kilif
icerisine gegirilmis 5-7 MHz’lik vajinal ultrason probu kullanild: ve proba steril igne
klavuzu takildi. islemde genel olarak 16 veya 17 gauge igneler kullanildi. islemden
once aspirasyon ignesi heparinli medium ile yikandi. Islem i¢in optimum aspirasyon
basinct 100-150 mmHg olarak ayarlandi. Ciinkii bu degerlerde folikiil hizlica aspire
edilebilir. Her bir follikiil dikkatlice ayr1 ayri aspire edildi. Her aspirasyondan sonra
bir sonraki follikiil sivisinin kontaminasyonunu dnlemek icin set temizlendi ve yeni

toplama tiipli kullanildi. OPU 6ncesinde kullanilacak ekipman 37°C ‘ye 1sitildu.

Islem 6ncesinde, aspire edilecek over, ultrason probu ile pelvik yan duvar

arasinda hareket etmesini Onleyecek sekilde sabitlenmeye calisildi. Bu esnada
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folikiiler riiptiir olmamasi olduk¢a dikkat edilerek overe fazla basing
uygulanmamasina dikkat edildi. Ultrason probu aspire edilecek folikiiliin en biiyiik
capin gorecek sekilde yonlendirildi ve folikiile tam ortasindan igne ile girilerek tiim
folikiil igerigi aspire edildi. Aspire edilen folikiiler sivinin zarar gormemesi igin 1si,
151k, hava gibi dis etkenlerden uzak tutularak hemen embriyologa iletildi. Islem
esnasinda 10 mm’nin iizerindeki biitiin folikiiller aspire edildi. Boylece over boyutlari
kiigtiltiildii. Amag hastaya verecegi rahatsizlik ve gerginlik hissinin azaltilmasi ve
sonradan gelisme ihtimali olan over torsiyon riski de azaltilmis oldu. Embriyologlarca

151k mikroskobu altinda oositlerin gelisimsel evreleri kaydedildi.

OPU islemi esnasinda aspire edilen FS (her follikiilden ortalama 2-6 ml sivi
alindi) orneklerinden embriyolog tarafindan oositler ayristirildi. Daha sonra
embriyologlardan transfer iglemi esnasinda embriyologlarin grade ve transfer edilen
embriyo sayilari bilgileri net bir sekilde alinarak verilere kaydedildi. Oosit alindiktan
sonra kalan atik folikiil sivilart 10 dakika 3000 rpm’de (hiz) santrifuj edilerek, olusan
slipernatanlarindan ayrilarak, sar1 berrak renkli olan, oosit igermeyen, atik FS’lar1 her
follikiil igin ayr1 ayr1 steril pipet kullanilarak; miimkiin oldugunca esit miktarlara
boliindii ve en az 0. Sml olacak sekilde eppendorf tiiplere konuldu ve -80 °C’de derin

dondurucuya konularak TAS ve TOS kitleriyle ¢alisilacagi giine kadar saklandi.
3.2.4. TAS ve TOS Kitlerinin Calisma Prensibi

Almman oOrnekler derin dondurucudan c¢ikarildiktan sonra; oda sicakligina
geldikten sonra Bio-Tek PowerWave XS USA cihazinda ¢alisildi. TOS, TAS ve OSI:
TOS/TAS x 10 seklinde her hasta i¢in ayr1 ayri kitler kullanilarak hesaplandi.

Toplam antioksidan kapasite tayini (TAS) (Rel Assay Diagnostics ®,
Gaziantep, Turkey)

Orneklerin total antioksidan kapasite diizeyleri (TAS), Rel Assay marka ticari
kitler (Rel Assay Kit Diagnostics) kullanilarak Slgiildii. Kit icerigindeki basamaklar

uygulanarak numuneler ¢aligildi.
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Dalga boyu 660 nm

Ornek, standart, H-0 18 uL
Reagent 1 300 L
Iyice karistirilir, 30 saniye sonra A1 absorbansi 6lgiiliir
Reagent 2 45 uL

 lyice kangtirlir, 37 C’de 5 dakika sonraA2 absorbansi §lgiiliir
Hesaplama: A2 — A1 = AAbs of standard, numune, H20

[AAbs H20 — AAbs Numune]
RESUItS = ~=---=mm e

Testte, numunedeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini
renksiz azaltilmig ABTS formuna indirgemektedir. 660nm (nanometre)’de absorbans
degisimi, numunenin toplam antioksidan seviyesi ile ilgilidir. Test, geleneksel olarak
bir Vitamin E analogu olan Trolox Esdeger olarak adlandirilan stabil bir antioksidan

standart ¢ozeltisiyle kalibre edilir (175).
Total Oksidatif Stres (TOS) (Rel Assay Diagnostics ®, Gaziantep, Turkey)

Orneklerin total oksidan stres (TOS) diizeyleri, Rel Assay marka ticari kitler
(Rel Assay Kit Diagnostics) kullanilarak o6l¢iildi. Kit igerigindeki basamaklar

uygulanarak numuneler c¢aligildi.

Dalga boyu 530 nm
Ornek, standart, H0 45 uL
Reagent 1 300 pL
Iyice karistirilir, 30 saniye sonra Al absorbansi dlgiiliir
Reagent 2 15 ulL

Iyice karistirilir, 37 C’de 5 dakika sonraA2 absorbansi 6l¢iiliir

Hesaplama: A2 — A1 = AAbs of standard, numune

AAbs numune
Results = ----------- - x 10*
AAbs Standard

*= standart konsantrasyonu

Testte, numunede bulunan oksidanlar ferro iyonu kompleksini ferrik iyona
okside eder. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan
giiclendirici molekiiller tarafindan uzatilir. Demir iyonu asidik bir ortamda kromojenle
birlikte renkli bir kompleks yapar. Spektrofotometrik olarak dlgiilen renk yogunlugu,

ornekte bulunan toplam oksidan molekiil miktariyla ilgilidir. Analiz, hidrojen peroksit
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ile kalibre edilir ve sonuglar, litre basina 6l¢iilen mikromolar hidrojen peroksit esdegeri
cinsinden ifade edilir (umol H202 Equiv. /L) (175).

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) (arbitrary unit) = TOS (umol H202 Eg/L) /
TAS (umol Trolox Eg/L) x 100

3.2.5. Oositin Olgunlasmasi, Fertilizasyon ve Olusan Embriyolarin

Kalitelerinin Belirlenmesi

Klinigimizde osit ve sperm hiicresinin laboratuar ortaminda hastalarin

ozelliklerine gore ICSI yontemi kullanilarak fertilize olmasi saglandi.

ICSI yonteminde; folikiillerden aspire edilen yumurtalar, etrafindaki hiicre
kiimesi ile birlikte alindi. Bu hiicre kiimesi, yumurtalarin olgunlugunun
tamamlanmasini saglar. Ortalama 1-2 saat bu hiicreler yumurtanin etrafinda birakildi.
Yumurtanin son olgunlasma asamasi da beklenerek en sonunda, hyaluranidaz enzimi
ve steril cam pipetler yardimiyla yumurtanin ¢evresindeki hiicreler enzimatik ve
mekanik yontem ile yumurtadan tamamen uzaklastirildi. Béylece yumurtalar artik
matiirasyon agisindan degerlendirilebilir diizeye geldi. Deniidasyon islemi yapildiktan
30-60 dakika sonra olgunlugunu tamamlamis yumurtalara mikroenjeksiyon islemi
uygulandi. Mikro-pipetler yardimi ile mikroskop altinda spermin, kadin hastadan
alman yumurtanin icine enjekte edilmesidir. Islemler mikroskobun 1sitilmis
yiizeyinde, mikromaniplator araciligiyle ve 200400 kat biiyiitme altinda yapildi.

Oosit kalitesinin blastomer klivaj oranindan ¢ok embriyo kalitesi iizerine etkisi
vardir. Oosit gelisiminin son evresinde sitoplazmada yogun sitoplazmik organel,
protein ve RNA birikimi olmaktadir. Ilk 2 giinde, bu organel ve molekiiller

embriyonun erken gelisimi i¢in sarttir.

f'/.?

;,:_-,—_r,»/,w/’f
i
Germinal Vezi Metafaz 1 asamasinda Metafaz 2 asamasinda
(GV) Oosit (M1)Oosit (M2)Oosit

GV: Olgun olmayan yumurta, M1: Orta derecedeki olgun yumurta, M2: Olgun yumurta.
Sekil 11. Oositin Olgun Faza Ulasma Asamalari

Normal ozelliklere sahip bir spermiogram Orneginde sperm sayisinin,

mililitrede en az 15 milyon, ileri hareketliligin %40 ve normal sperm morfolojisinin
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%4'lin lizerinde olmasi gereklidir (WHO, 2010). Sperm 6zellikleri bu degerlerin ¢ok
altinda ise erkek kisirligr foktorii s6z konusudur ve eger siddetli ise; saydigimiz
parametreler oldukga diisiiktiir ve spermlerin yumurtay1 dolleme yetenegi neredeyse
yoktur. Siddetli erkek kisirligi igin kesin standart bir tanim yoktur, fakat ileri hizl
hareketli ve normal morfolojideki sperm sayisinin bir milyonun altinda olmasi
durumudur. Sperm ve yumurtanin tamamen normal oldugu durumlarda bile 1\VF/ICSI
yontemlerinin uygulanmasimma ragmen dollenme olmayabilir. Agiklanamayan
infertilitesi olan hastalarimiza da klinigimizde ICSI teknigi uygun goriilerek

uygulandi.
3.2.5.1. Fertilizasyon Asamasi

ICSI isleminden sonra fertilizasyonun olup olmadigini belirlemek igin 16-18
saat sonra mikroskobik degerlendirme yapildi. Fertilize olan oositlerde 2 Pronukleus
olusumu (2 PN) ve embriyo olusumu izlendi. PN sayisin1 ve morfolojiyi tespit etmek
amaciyla fertilizasyon degerlendirmesi yapilirken yiiksek biiylitme (en az 200 X)
altinda Hoffman esdegeri optik diizenege sahip bir invert mikroskop kullanilarak
yapildi. Fertilize olan embriyolar; azot, 1s1, karbondioksit, oksijen, nem gibi
degiskenlerin kontrol edildigi 6zel bir cihazda takibe alindi. Embriyonun gelisimi i¢in
ihtiyag duydugu 1s1, inkiibatorler araciligi ile saglandi. Embriyonun ihtiyact olan
faktorler, i¢ine yerlestirildigi kiiltiir ortamu ile karsilandi. Optimum pH degerleri ise,
gerek inkiibator igerisinde belirli bir diizeyde tutulan karbondioksit gazi ile, gerekse
kiiltiir ortamindaki maddeler ile sabitlendi. Laboratuvar ortaminda déllenmenin ve
gelisimin degerlendirilebilmesi ile implantasyon olasilig1 en yiiksek olan embriyonun
secilmesi i¢in belirli araliklarla (6zellikle 1., 3., 4. ve 5. giinlerde) inkiibatorden kisa
stireligine ¢ikarilip mikroskop altinda incelendi. Taze embriyo transferi (ET) sonrasi
hastalarin kalan embriyolarindan uygun kalitede olanlar, 6zel bir hazirlik isleminden
sonra, koruyucu kiiltiir soliisyonlar1 (krioprotektanlar) igerisinde dengelendikten sonra
kademeli olarak sogutularak donduruldu ve sivi nitrojen (-196 °C) igerisinde

depolanarak dondurulma islemi tamamlandi.
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Sekil 12. Normal Fertilizasyon, Pronukleus Goriintiisii

3.2.5.2. Embriyo Kalitelerinin Belirlenmesi

Embriyolarin kalitesi morfolojik baz1 6zelliklerine goére belirlenir. Transfer

edilecek embriyo kalitesi tiip bebek tedavisinin basarisi i¢cin dnemlidir.

Yariklanma agamasindaki embriyolarin degerlendirmesi yapilirken, hiicre
say1si, boyutu ve simetrisi, fragmantasyon orani, graniilasyon ya da vakuol varligi ve
¢ekirdek goriinimii verilerini igermesine dikkat edildi. Blastokist degerlendirilirken
ise; genisleme derecesi, i¢ hiicre kitlesinin morfolojisi, blastosél boslugunun
biiyiikliigii ve trofoektoderm hiicrelerinin yapisi ayrintili olarak incelenmelidir.
Embriyo gelisimi belli zaman araliklariyla goriintiileme sistemi kullanilarak da

degerlendirildi.
2. Giin ve 3. Giin Embriyo Degerlendirilmesi

Daha onceden bahsedildigi gibi embriyolarin durum degerlendirmesi

yapilirken 3 farkli parametreye bakilds,

1. Hiicre (blastomer) sayisi
2. Fragmantasyon orant

3. Blastomerler aras1 ¢ap uyumlulugu

2. glinde embriyonun hiicre sayisinin ideal olarak 3-4 olmas1 beklendi. 3. giinde
ise ideal olan hiicre sayis1 7-8°di. Oncelikle igerisinde ¢ekirdek goriinen hiicreler
sayilarak embriyonun hiicre sayisi belirlendi. Eger embriyo mitotik olarak giiniine gore
hizli veya yavas boliiniirse, implantasyon ihtimalini azalir. Embriyo degerlendirmesi
sonucu; embriyoda fragmantasyon ve ¢ap uyumsuzlugu yok ise bu embriyo grade 1
olarak siniflandirildi. Embriyoda fragmantasyon veya ¢ap uyumsuzlugu var ise bu

embriyo grade 2 olarak siniflandirildi. Fragmantasyon oran1 % 20’den fazla ise bu
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embriyo grade 3 - 4 olarak siniflandirildi. Calismamiza ise sadece 3. giin embriyosu

olup grade 1 ve grade 2 embriyo transferi yapilan hastalar alindi.
5. Giin Blastokist Degerlendirilmesi

Fertilizasyondan 5 giin sonra, blastokist gelisir. Dordiincti giinde morula
asamasinda bulunan embriyo, 5. giinde oldukga farklilagma gosterir ve embriyonun
igerisinde s1vi dolu bir kavite (blastocoel) agilmaya baslar. Blastokist asamasindaki bir
embriyo ortalama 200-300 hiicreden olusur; bu nedenle belirli bir hiicre sayisindan

bahsedilemez.
Blastokistin durum degerlendirmesi yapilirken ti¢ farkli parametreye bakilir;

1. Blastocoel genislemesi ve Zona Pellucida’dan Hatch olma durumuna gore
smiflandirma (Grade 1, 2, 3, 4, 5, 6)

2. I¢ hiicre kiitlesi (ICM) siiflandirmasi

3. Trofoektoderm (TE) siniflandirmasi

16-18 h post insemination / injection
Symmetry and position of pronuclei
Number, symmetry, location of nucleoli
Cytoplasmic morphology

2PN
Day 1

; 42-44 h post insemination / injection
Cieavagfﬁ 4 or more. blastomeres
Day 2 less than 20% fragmenitation

B66-68 h post insemination / injection
8 or more blastomeares and
less than 20% fragmentation

Cleavage
Day 3

116-120 h post insemination J injection
Expanded blastocoeslic cavity
Cohesive inner cell mass

Blastocyst
Day 5

Sekil 13. Embriyo Gelisim Siireci (Sakkas et al. Fertil Steril 2001; 76: 1150)
Ozetlemek gerekirse klinigimizde embriyolari sdyle siniflandirdik: (99)

1. kalite embriyo (¢ok iyi kaliteli): esit biiyiikliikte blastomer igerir ve

fragmantasyon goriilmez.

2. kalite embriyo (iyi kaliteli): %1-20 fragmantasyon goriliir ve/veya esit

olmayan biiyiikliikte blastomerler gortiliir.

3. kalite embriyo (orta kalite): %21-50 fragmantasyon goriiliir ve esit olmayan

blastomerler igerir.
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Yapilan caligmalara gore blastomer/yariklanma oranit embriyo gelisimini ve
kalitesini belirleyen en 6nemli faktordiir. 55. saat 8 hiicreden fazla hiicre igeren
embriyolarin implante olma ihtimali, daha az sayida hiicre igeren embriyolara gore

anlaml olarak yiiksektir.

Oksidatif strese maruziyet ile 2PN blok, embriyonik arrest veya embriyonun
kayb1 olusabilecegi, folikiiler sivi ve semende yiiksek ROS ile kotii cevap arasi
korelasyon olduguna dair calismalar yapilmistir. Tim bu islemlerden sonra,
transferden isleminden hemen 6nce, ekip tarafindan; hasta, hasta dosyasi ve kiiltiir

petri kaplarinin iki kez kontrol edilmesi olduk¢a dnemlidir.
3.2.5.3. Embriyo Transferi

Hastalarin yas, primer/sekonder infertil olma, evlilik siireleri, tedavi siirecinde
gecirdikleri TUT ve tiip bebek denemeleri, toplanan Kkaliteli oosit, olusan emmbriyo
grade ve sayilarina gore hastalara anestezi gerektirmeden 1 veya 2 embriyo transferi
yapildi. Fakat vajinismusu olan hastalarda embriyo transferi, anestezi altinda hafif

sedasyon ile gerceklestirilebildi.

Transfer islemi suprapubik usg ile gergeklesti. Uterusun ultrason ekraninda
rahat goriinebilmesi i¢in mesane idrarla dolu olmalidir. Bunun igin islem éncesinde
hastalara bol su igirilerek idrara sikigik hale getirildi. Embriyo transferi igin
jinekolojik muayene masasina alinan hastanin vajenine en uygun boyuttaki spekulum
yerlestirilmesini takiben servika mukus serum fizyolojik siv1 ile temizlendikten sonra,
ince bir bir kateter yardimiyla embriyo veya embriyolar tekrardan embriyologlar
tarafindan dogru hasta ve dogru embriyo olduklar1 teyit edildikten sonra uteus igine

verilerek islem gergeklestirildi.

Tedavi siirecinde daha Once bahsettigimiz sekilde luteal faz destegi alan
hastalar, transfer isleminden 12 giin sonra hastalar kanda hcg ve progesteron bakilmak

izere kontrole cagrildilar.

Yaptigimiz bu calismada hastalara taze embriyo transferi yapildi. Eger
embriyolari kaldiysa embriyolarin durumu ve hastalarin kendi istekleri dogrultusunda

klinisyen tarafindan da uygun ise dondurulma islemine alindi.
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Bu calismada hastalarin menstruel sikluslarinin 2. Giiniindeki bazal FSH, LH
ve E2, Progesteron, Prolaktin gibi hormonlarina ek olarak tiroit fonksiyon testlerine
(TFT), HbAlc, AMH, Androstenedion ve Kortizol diizeylerine, sigara kullanma
durumlarina, VKI (Viicut Kitle Indeks)’lerine, primer/sekonder infertilite
durumlarina, ev hanimi veya caligan hasta olup olmadiklarina, transfer edilen embriyo
grade ve sayisina bakilarak biyokimyasal gebelik olup olmadigina, klinik gebelik olup
olmadigma bakildi. Hastalarin OPU giinii alinan atik folikiil sivisindaki 6rneklerden
TAS/TOS/OSI degerlerine bakilarak saydigimiz &zelliklerle arasinda anlamli bir
sonu¢ ¢ikip ¢ikmadigina bakildi. Boylece basarili tiip bebek tedavisi i¢in yardimet

tedavi segenekleri olup olmadiginin 6grenilmesi amaglandi.
3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistigi SPSS 20. 0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi.
Sonuglar ortalama + SD olarak verildi (sonuglar ortalama ve min-max degerler olarak
verildi). Kategorik veriler ic¢in ki-kare testi uygulandi. Numerik veriler igin
Kolmogrov-Smirnov testine gore normal dagilim gosteren verilere parametrik
testlerden Student t-testi, normal dagilim géstermeyen veriler igin ise nonparametrik
testlerden Mann-Whitney U testi uygulandi. ikiden fazla grup karsilastirilmasinda ise
normal dagilim gosteren veriler i¢in parametrik testlerden ANOVA, normal dagilim
gostermeyen veriler i¢in nonparamatrik testlerden Kruskal-Wallis Test kullanildi.

p<0, 05 anlamli, p<0. 001 degeri ise ¢ok anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yapilan bu prospektif ¢alisma, Ocak 2018 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda
Erzurum Atatiirk Universitesi T1p fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali
Ureme Saglign Merkezi’ne basvuran, gerekli tetkik ve arastirmalar yapildiktan sonra,
en az 2 kez Intrauterin Inseminasyon (IUI) tedavisi denendigi halde klinik gebelik
olusmamuis, agiklanamayan infertilitesi olan ve IVF/ICSI karari alinan 200 hastanin
follikiiler sivilarinda gergeklestirilmistir. Kontrol grubu bulunmayan bu caligmada,
biitiin hastalara GnRH antagonist protokolii tedavisi uygulandi ve hastalar demografik
ozellik, yas, hormonlar, IVF tedavi siirecindeki sonuglar agisindan gebelik olusumu

yoniinden kendi i¢inde kiyaslandi.

Calismaya aldigimiz 200 hastaya baktigimizda yas ortalamalar1 30.67+0.87 yil
olup VKI” leri ise 25.05+0.60 kg/m? idi. Bazal hormonlarina baktigimizda menstruel
sikluslarinin 2. ya da 3.giinlerinde, tedaviye baslanan gilinde dlgiilen FSH degerinin
ortalamasi 7.70+1.90 mIU/mL, E2 degerleri ise 51.2+0.48 pg/mL idi. Bu degerler
bize, aciklanamayan infertilitesi olan hastalarin yaslarinin, hormonal degerlerinin ve

VKIi’lerinin standardize sekilde normal araliklarda oldugunu gosterdi.

Tablo 1. Caligmaya katilan hastalarin hastalarin hormonal durumlar1 ve bazi demografik 6zellilkleri.

n=0lgu Minimum Maksimum Mean+SD
Degisken Sayisi
Yas (yil) 200 20 40 30.67+0.87
VKi (kg/m?) 200 20 36 25.0520.60
FSH (mIU/mL) 200 4.52 9.7 7.70+1.90
LH (mIu/mL) 200 1.90 18.43 5.40+2,1.70
E2 (pg/mL) 200 18 98 51.2+0.48
PRL (ng/mL) 200 2.42 45.49 18.67+0.73
Kortizol (ng/dl) 200 2.7 20.2 11.940.17
Androstenedion 200 0.177 8.49 2.60+0.91
(ng/dl)
TSH (ulU/mL) 200 0.37 4.7 2.5+0.28
T4 (pg/mL) 200 0.76 1.9 0.85+0.23
HbAlc (%) 200 4 6.3 5.52+0.21
AMH (ng/mL) 200 1.04 5.2 2.240.12

(FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH: Luteinizan hormon; E2: Estradiol, PRL: Prolaktin,
HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin, TSH: Tiroid stimillan hormon, T4: Tiroksin, AMH: Anti-

Miillerian Hormon)
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Calismaya aldigimiz 200 hastanin 62 tanesi sigara kullaniyordu, 73 tanesi
calistyordu ve %80’1 ise ev hanimi idi. Biitiin bu sonuglar, hastalarin follikiiler sivi

OSI parametreleri ve gebelik durumlarin1 karsilastirmak icin oldukga faydali oldu.

Tablo 2. Caligmaya katilan hastalarin farkli demografik 6zellikleri.

Demografik ozelliklere ait farklh parametreler n=0lgu Sayis1
Calisan kadin 73
Ev hamim 127
Sigara kullaniyor 62
Sigara kullanmyor 138
Primer infertil 160
Sekonder Infertil 40
GnRH antagonist protokolii uygulanan hasta 200

(GnRH:Gonadotropinsalgilatici hormon)

4.1. Hastalarm Sigara Kullanma Ahskanhklarina Gore Degerlendirilmesi

4.1.1. Hastalarm Sigara Kullnma Alskanhklarina Gore Yas ve Hormonal

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Calismaya katilan hastalarin 62 tanesi (%31) sigara kullanmakta olup, 138
tanesi (%69) sigara kullanmamaktadir. Sigara kullanan hastalarin yas ortalamasi
31.39+4. 84 yil olarak bulunmus olup, sigara igmeyenlere gore anlamli fark
izlenemedi. (p>0.05) Menstrual sikluslarinin 2. giliniinde bakilan bazal FSH
degerlerine baktigimizda da sigara kullanan hastalarda ortalama deger 7.52+1.97
mlU/mL olup; sigara kullanmayan hastalarda bu deger 8.05+2.15 mIU/mL dir ve
anlaml bir fark izlenememistir. Sigara kullanan hastalarda bazal LH degeri 5.03+2.

67 mlU/mL olup; igmeyenlere gore anlamli bir fark izlenemedi.

Menstrual siklustan bagimsiz olarak; sigara kullanan hastalarin PRL
degerlerine baktigimizda da ortalama 16.62+8.55 ng/mL olup; i¢meyenlere gore
anlaml1 bir fark izlenemedi. Oosit pick-up giiniinden birka¢ giin 6nce bakilan kortizol
degerlerini karsilastirdigimizda ise sigara kullanan hastalarda bu deger 10.23+4.64
ug/dl, sigara kullanmayanlarda ise 10.05+4.24 pg/dl olup; anlamli bir fark
bulunamadi. Androstenedion diizeylerine bakildiginda ise sigara kullananlarda deger

2.63+2.03 ng/dl olup sigara kullanmayan hastalarla arada anlaml1 bir fark bulunamadi.
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Hastalarin Tiroid Fonksiyon Testleri (TFT) degerlendirildiginde; sigara
kullanan hastalarin  TSH degerleri ortalama 2.44+1.30 ulU/mL olup, sigara
kullanmayan hastalarinki ise 2.06+1.05 ulU/mL dir. Sigara kullanan hastalarin TSH
degeri anlamli olarak daha diistik bulunmustur (p=0.029). T4 degerlerine baktigimizda
sigara kullanan hastalarin ortalama degeri 0.87+0.13 pg/ml; sigara kullanmayan
hastalarin degeri ise 0.84+0.12 pg/ml bulunmus olup arada analamli bir fark

bulunamamustir.

Sigara kullanan hastalarin HbAlc degerlerine baktigimizda ortalama deger

%5.42+0.38, kullanmayan hastalarinki %5.40+0.39 olup anlamli bir fark izlenemedi.

Sigara kullanan hastalarin yine menstrual siklustan bagimsiz olarak bakilan
AMH degerlerine gore sigara kullanan hastalarin ortalama degeri 2.13+0.96 ng/mL,
sigara kullanmayan hastalarinki ise 2.23+0.93 ng/ml olup arada anlamli bir fark

bulunamamastir.

Tablo 3. Sigara kullanma aligkanliklarina gore hastalarin yas, bazal hormon ve diger hormon degerleri

Sigara kullanan Sigara kullanmayan P degeri

Degisken hastalar n=62 (%31) hastalar n=138 (%69)

Yas (y1l) 31.39+4.84 30.4045.19 0.212
FSH (mIU/mL) 7.52+1.97 8.05+£2.15 0.101
LH (mIU/mL) 5.03+2.67 5.45+2.79 0.359
E2 (pg/mL) 50.27+20.26 56.58+20.89 0.048
PRL (ng/mL) 16.6248.55 Min: 2.29 Max: 244 0.823
Kortizol (ug/dl) 10.23+4.64 10.05+4.24 0.833
Androstenedion (ng/dl) 2.63+2.03 2.38+1.72 0.499
TSH (ulU/mL) 2.44+1.30 2.06£1.05 0.029*
T4 (pg/mL) 0.87+0.13 0.8440.12 0.411
HbA1lc (%) 5.42+0.38 5.40+0.39 0.524
AMH (ng/mL) 2.13£0.96 2.234+0.93 0.698

(FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH: Luteinizan hormon; E2: Estradiol, PRL: Prolaktin, HbAlc:
Glikozillenmis hemoglobin, TSH: Tiroid stimiilan hormon, T4: Tiroksin, AMH: Anti-Miillerian
Hormon)

4.1.2. Hastalarin Sigara Kullanma Ahskanhklarima Gére 12.Giin hCG ve
Pogesteron Degerleri ile Folliikler Sivilarindaki TAS, TOS, OSI Degerlerinin

Karsilastirilmasi

IVF/ICSI sikluslarindaki stirecte genel durum, klinik ve laboratuar sonuglari

uygum olup embriyo transferi yapilan hastalarin sigara kullanim aligkanliklarina gére
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transferden sonraki 12.giinde hastalar1 klinigimize ¢agirdik ve vendz kandan hcg ve
progesteron degerleine baktik. Buna gore sigara kullanan hastalarda minimum deger 0
mlIU/mL iken;maksimum deger 248.61 mlU/mL idi.Sigara kullanmayan hastalarda ise
minimum deger 0 mIU/mL iken,maksimum deger 413.3 mIU/mL idi.Sigara icmeyen
hastalarda 12.giin Hcg degeri anlamli olarak icenlere gore yiiksek bulundu
(p=0.003).12.giin Progesteron degerlerlerine baktigimizda sigara kullanan hastalarda
minimum 0.1 ng/mL iken maksimum 42.7 ng/mL idi.Sigara kullanmayan hastalarda
ise minimum 0 ng/mL iken maksimum 54 ng/mL idi.Sigara igmeyen hastalarda

Progesteron anlamli olarak yiiksek bulundu. (p=0.012).

Oosit Pick-Up (OPU) giinlerinde hastalardan toplanan atik folikiil sivisindan
biyokimya laboratuarinda ¢alistigimiz; TAS degerlerine baktigimizda sigara kullanan
hastalarda ortalama 1.04+0.28 umol Trolox Eqg/L iken sigara kullanmayan hastalarda
ise bu deger 1.27+0.27 umol Trolox Eq/L idi. Sigara kullanmayan hastalarda TAS
degeri anlaml olarak sigara kullananlardan yiiksek bulundu (p<0.01).Yine sigara
kullanan hastalarda TOS degeri ortalama 20.87+12.65 umol H202 Eq/L iken, sigara
kullanmayan hastalarda ise bu deger 14.954+9.26 umol H202 Eq/L idi. Buna gore
sigara kullanmayan hastalarda TOS degeri sigara kullananlara gore anlamli olarak
distiktii (p<0.01).0SI degerlerine baktigimizda sigara kullanan hastalarda ortalama
1.9941.02 arbitrary unit iken; sigara kullanmayan hastalarda bu deger 1.19+0.66
arbitrary unit ti. Sonug olarak sigara kullanmayan hastalarda kullananlara gére OSI
degeri anlamli olarak diisiiktii (p<0.01).

Tablo 4. Sigara kullanma aligkanliklarin gére hastalarin 12.giin Heg, 12.giin progesteron degerleri ve
follikiiler sivilarindaki TAS,TOS,OSI degerleri

Sigara kullanan Sigara kullanmayan

Degisken hastalar hastalar P degeri
n=62 (%31) n=138 (%69)

12.Giin Heg Min:0 Min:0 0.003*

(mlU/mL) Max:248.61 Max:413.3

12.Giin Progesteron Min:0.1 Min:0 0.012*

(ng/mL) Max:42.7 Max:54

TAS (nmol Trolox Eq/L) 1.04+0.28 1.27+0.27 <0.01*

TOS (nmol H202 Eq/L) 20.87+12.65 14.95+9.26 <0.01*

OSI (arbitrary unit) 1.99+1.02 1.19+0.66 <0.01*

(Hcg:Insan Koryonik Gonadotropin, TAS:Total Antioxidan Status, TOS:Total Oxidan Status,
OSI:Oksidatif Stres Indeksi, Min:Minimum, Max:Maksimum)
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4.1.3. Hastalarin Sigara Kullanma Ahskanhklarina Goére Gebelik

Durumlari ile Embriyo Kalitelerinin Karsilastirilmasi

Calismamiza aldigimiz hastalarda transfersin 12.giiniinde bakilan Hcg degeri
SmIU/mL’den biliyiik olan hastalar1 biyokimyasal gebe olarak degerlendirdik.
Hastalarimizin 84’iinde biyokimyasal gebelik olustu;116’sinda hi¢ gebelik olusmadi.
hastanin 63’tinde klinik gebelik durumu izlendi. Simdi de sigara igme durumlarina
gore degerlendirecek olursak; biyokimyasal gebelik olusan 84 hastanin %38.8 1 sigara
kullaniyordu, %61.2’si sigara kullanmiyordu. Sigara kullanmayanlarda biyokimyasal
gebelik durumu istatistiksel olarak biiyiik bulundu (p<0.05).Yine klinik gebelik
yasayan 63 hastanin %19°’u sigara kullaniyordu, %81°1 sigara kullanmiyordu. Sigara
kullanmayanlarda klinik gebelik orani anlamli olarak daha yiiksek bulundu(p<0.05).

Sigara kullanim durumlaria gore hastalarinin embriyo kalitelerine baktigimiz
zaman, Grade 1 embriyo transferi yapilan 110 tane hastanin  %25°1 sigara
kullaniyordu, %751 sigara kullamiyordu. Karsilastirma yaptigimizda sigara
kullanmayanlarda grade 1 embriyo sayisi daha yiiksek oranda goriilse de sigara
kullanan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmadi. Grade 2 embriyo transferi
yapilan 90 hastanin %37.8°1 sigara kullaniyordu; %62.2’si sigara kullanmiyordu.
Sigara kullanma durumlaria gére Grade 2 embriyo olusumu agisindan arada anlaml

bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 5. Hastalarin Sigara Aligkanliklarina Gore Biyokimyasal Gebelik ve Klinik Gebelik Olugmasi
Durumlar ile Embriyo Kalitelerinin Karsilagtirilmast

Sigara kullanan Sigara kullanmayan

Degisken hastalar hastalar P degeri
Biyokimyasal gebelik var %38.8 %61.2

0.005*
n=84 (n=32) (n=52)
Klinik gebelik Var %19 %81

0.013*
n=63 (n=12) (n=51)
Grade 1 Embriyo %25 % 75
n=110 n=28 n=82

_ (n=28) (n=82) 0.061

Grade 2 Embriyo %37.8 %62.2
n=90 (n=34) (n=56)

56



4.2. Hastalarin Viicut Kitle Indekslerine (VKI) Gore Degerlendirilmesi

4.2.1. Hastalarin Viicut Kitle indekslerine (VKI) Gore Yas, HbAIc,
Kortizol Hormonu ve Follikiiler Sivilarindaki TAS, TOS, OSI Degerlerinin

Karsilastirnlmasi

Calismaya aldigimiz hastalarin 21 tanesinin VKI ‘i 25 in altinda,159 tanesinin
VKI’i 25-30 arasinda,20 tanesinin VKI’i 30 dan biiyiiktii. Yaptigimiz calismada VKI’1
25-30 arasinda olan hastalarin yas1 ortalama 30.64+5.18 y1l olup VKI<25 ve VKI>30
olan diger hastalarla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.HbA1c
degerlerine baktigimizda ise VKI<25 kg/m? olan hastalarin ortalama degeri %4.8+0.3,
VKI’i 25-30 kg/m? arasinda olan hastalarin degeri %5.4+0.2, VKi>30 kg/m? olan
hastalarin ise %5.9+0.3tir.Buna gore VKi<25kg/m> olan hastalarin HbAlc degeri
anlamli olarak daha diisiik izlenmistir(p<0.01). Kortizol degerine bakacak olursak;
VKIi<25 kg/m? olan hastalarin degeri 10.91+4.43 pg/dl, VKI’i 25-30 kg/m? arasinda
olanlarmn 9.60+3.92 pg/dl, VKI>30 kg/m? olan hastalarin ise 12.9+6.09 pg/dl dir.
Buna gore VKI<25kg/m? olan hastalarin HbA lc degerleri anlaml olarak daha diisiik
oldugu goriildii(p=0.04).

VKI’i 25-30 kg/m> arasinda olan hastalarin TAS degeri ortalama 1.18+0.27
pmol Trolox Eq/L olup; VKI<25 kg/m?> ve VKIi>30 kg/m?> olan hastalardan
istatistiksel olarak farkli bulunmadi. VKI’i 25-30 kg/m? arasinda olan hastalarin TOS
degerleri ortalama 16.92+10.59 pmol H202 Eg/L olup; VKI<25 kg/m? ve VKI>30
kg/m? olan hastalardan istatistiksel olarak farkli bulunmadi. Hastalarin TAS ve TOS
degerleri hesaplanarak bulunan OSI degerleri VKI leri agisindan birbirinden
istatistiksel olarak anlamli birk fark bulunamadi (p>0.05).

Tablo 6. VKI’lerine gére hastalarin yas, HbAlc, Kortizol Hormonu ve follikiiler sivilarindaki TAS,
TOS, OSI degerleri

VKi<25 VKIi 25-30 Arasi VKi>30 P
Degisken n=21 (%10.5) Olan Hastalar Olan Hastalar ~ degeri
n=159 (%79.5) n=20 (%10)
Yas (y1l) 30.52+5.20 30.6445.18 31.20+4.46 0.829
HbA1c (%) 4.8+0.3 5.4+0.2 5.9+0.3 <0.01*
Kortizol (ug/dl) 10.91+4.43 9.60+3.92 12.9+6.09 0.04*
TAS (umol Trolox Eg/L) 1.21+0.36 1.18+0.27 1.32+0.35 0.187
TOS (umol H202 Eq/L) 13.80+5.59 16.92+10.59 18.67+15.57 0.346
OSI (arbitrary unit) 1.23+0.58 1.46+0.90 1.42+1.00 0.395

(VKI: Viicut Kitle Indeksi, HbAlc:Glikozillenmis hemoglobin, TAS: Total Antioxidan Status,
TOS:Total Oxidan Status, OSI:Oksidatif Stres Indeksi)
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4.2.2. Hastalarm Viicut Kitle Indekslerine (VKI) Gére Gebelik Durumlari

ile Embriyo Kalitelerinin Karsilastirilmasi

Calismaya aldigimiz hastalari VKI<25 kg/m? olanlarin %28.5 ‘inde, VKI’i
25-30 kg/m? arasinda olanlarin %45.9’unda ve VKI>30 kg/m? olanlarm %25.6’sinda
biyokimyasal gebelik olustu. Istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark izlenmedi.
Yine VKI<25 kg/m? olanlarin %9.5’inde klinik gebelik olusurken, VKI’i 25-30 kg/m>
arasinda olanlarin % 36.5’Inde ve VKI>30 kg/m? olanlarin %15’inde klinik gebelik
olustu. VKI’i 25-30 kg/m? arasinda olanlarda klinik gebelik oran1 digerlerine gore
istatistiksel olarak ytiksek izlendi (p=0.011).

VKI’lerine gore embriyo durumlarma baktigimiz zaman, VKi<25 kg/m? olan
21 hastanin %16’simda Grade 1 embriyo, VKI 25-30 kg/m? olan hastalarin %0.9’unda,
VKI>30 kg/m?> olan hastalarin % 9.1’inde Grade 1 embriyo olusurken aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi. Yine Grade 2 embriyo olusum
durumlarina baktigimizda VKI’leri agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 7. Hastalarin VKi’lerine gére biyokimyasal gebelik olusmasi ve klinik gebelik olusmasi
durumlart ile embriyo kalite durumlari

VKi<25 VKI 25-30 Arasi VKi>30 P
Degisken n=21 (%10.5) Olan Hastalar Olan Hastalar  degeri
n=159 (%79.5) n=20 (%10)
Biyokimyasal Gebelik %28.5 %45.9 %25.6
Var n=6 n=73 n=5 0.085
Klinik gebelik %9.5 %36.5 %15
Var n=2 n=58 n=3 0.011*
Grade 1 %16 %80.9 %9.1
Embriyo n=11 n=89 n=10
Grade 2 %11.1 %77.8 %11.1 0.852
Embriyo n=10 n=70 n=10

4.3. Hastalarin Embriyo Durumlarina Gore Degerlendirilmesi

4.3.1. Hastalarin Embriyo Kalitelerine Gore Follikiiler Sivilarindaki TAS,
TOS, OSI Degerleri, Yas ve Gebelik Durumlarimin Karsilastirilmasi

Tiip Bebek Unitemizi, Embriyoloji boliimiindeki embriyologlar yakindan takip
edildikten sonra degerlendirilip; kaliteleri belirlenen (Grade olarak derecelendirilen)

embriyolarla; folikiil sivilarindaki TAS, TOS ve OSI degerlerini arastirdik.
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Yaptigimiz ¢aligmada Grade 1 embriyo transferi yapilan hastalarda TAS degeri
ortalama 1.23+0.28 umol Trolox Eq/L; Grade 2 embriyo transferi yapilanlarda bu
deger 1.16+£0.29 umol Trolox Eq/L olup arada anlamli istatistiksel fark izlenemedi.
Yine Grade 1 embriyo transferi yapilan hastalarda TOS degeri 16.97+11.97 umol
H202 Eq/L olup; Grade 2 embriyo transferi yapilanlarda ise bu deger 16.56+9.10
umol H202 Eqg/L olup arada anlamli bir fark izlenemedi. TAS ve TOS degerleri
hesaplanarak bulunan OSI degerlerine bakildiginda ise Grade 1 embriyo transferi
yapilanlarda deger 1.39+0.85 arbitrary unit; Grade 2 embriyo transferi yapilanlarda
ise bu deger 1.50+£0.90 arbitrary unit olarak bulundu. Her ne kadar Grade 1
embriyolarin OSI degeri Grade 2 lere gore ortalamasi yiiksek olsa da istatistiksel

olarak anlamli bir yiikseklik bulunmadi.

Yaptigimiz ¢alismada hastalarin 84’tinde (%42) biyokimyasal gebelik olustu.
Buna gore Grade 1 embriyo transferi yapilan hastalarin %67.9°’unda biyokimyasal
gebelik olusurken; Grade 2 embriyo transferi yapilan hastalarin %32.1’inde
biyokimyasal gebelik olustu.Grade 1 embriyo transferi yapilan hastalarin
biyokimyasal gebelik oranlar1 Grade 2 embriyo tranferi yapilan hastalara gére anlamli

olarak yiiksek bulundu (p=0.02).

Bu calismada 63 (%31.5) hastada ise klinik gebelik olustu. Bu hastalarin
%71.4’linde Grade 1 embriyo transferi sonrasi klinik gebelik olusurken; %28.6’sinda
Grade 2 embriyo transferi sonrasi klinik gebelik olustu. Buna gore Grade 1 embriyo
transferi sonrasi klinik gebelik orani, Grade 2 embriyo sonrasi klinik gebelik oranina

gore anlamli olarak yiiksek bulundu.(p=0.001)

Hastalarin embriyo kalitelerine gore yas durumlarina baktigimiz zaman yasi
ortalama 30.06+5.24 yil olan hastalar Grade 1 embriyo transferi yapilirken, yasi
ortalama 31.49+4.82 yil olanlara ise Grade 2 embriyo transferi yapildi. Grade 1 ve
Grade 2 embriyo transferi yapilan hastalar arasinda her ne kadar Grade 1 embriyo
transferi yapilan hastalarin yas ortalamasi daha diisiik olsa da; embriyo kalitesi

acisindan yas bakimindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 8. Hastalarin embriyo Kalitelerine gore follikiiler sivilarindaki TAS, TOS, OSI degerleri,
biyokimyasal gebelik, klinik gebelik durumlari ile yas durumlari

Degisken Grade 1 Embriyo Grade 2 Embriyo P degeri
n=110 n=90

TAS (umol Trolox Eq/L) 1.23+0.28 1.16+0.29 0.099

TOS (umol H202 Eq/L) 16.97+11.97 16.56+9.10 0.368

OSI (arbitrary unit) 1.3940.85 1.50+0.90 0.146

Biyokimyasal gebelik %67.9 %32.1

var n=57 n=27

Klinik gebelik %71.4 %28.6 0.02*

var n=45 n=18

Yas (y1l) 30.06+5.24 31.49+4.82 0.060

(TAS:Total Antioxidan Status, TOS:Total Oxidan Status, OSI:Oksidatif Stres Indeksi)

4.3.2. Hastalarin Embriyo Kalitelerine Gore 12. giin hCG ve Progesteron

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Grade 1 embriyo transferi yapilan hastalarda bakilan 12.glin Hcg degeri
maksimum 413.3mIU/mL iken minimum 0.0 mIU/mL idi; Grade 2 embriyo transferi
yapilanlarda bu deger maksimum 248.61 mlU/mL iken minimum 0.0 mlU/mL
idi.Grade 1 embriyo transferi sonrast Hcg degeri, istatistiksel olarak Grade 2’den
yiiksek olarak degerlendirildi(p=0.008). Yine Grade 1 embriyo sonras1 12.giin bakilan
Progesteron degeri maksimum 44.5ng/ml iken minimum 0.55ng/ml idi.Grade 2
embriyo transferi sonrasi ise maksimum 42.2ng/ml iken minimum 0.12ng/ml
1di.p=0.002 olan bu karsilagtirmada Grade 1 embriyo transferi sonras1 12.giin bakilan

Progesteron degeri anlamli olarak yiiksekti (p=0.002).

Tablo 9. Hastalarin embriyo kalitelerine gore transfer sonrasi 12.giin bakilan Hcg ve Progesteron
degerleri

Degisken Grade 1 Embriyo Grade 2 Embriyo P degeri
n=110 (%55) n=90 (%45)
12.Giin Heg Max:413.3 Max:248.61
. . 0.008*
(mIU/mL) Min:0.0 Min:0.0
12.Giin Progesteron Max:44.5 Max:42.2 0.002*
(ng/mL) Min:0.55 Min:0.12 '

(Hcg: insan Koryonik Gonadotropin, Min:Minimum, Max:Maksimum)

60



4.3.3. Hastalarin Transfer Edilen Embriyo Sayilarina Goére Gebelik

Durumlarinin Kasilastirilmasi

Yaptigimiz calismada hastalarin yas, primer/sekonder infertilite ve embriyo
durumlan gozetilerek hastalara 1 veya 2 embriyo transferi yapildi.131 (%65) hastaya
1 embriyo transferi yapilirken; 69 (%34.5) hastaya 2 embriyo transferi yapildi.

1 embriyo transferi yapilan hastalarin %41.2’sinde biyokimyasal gebelik
olusurken; 2 embriyo transferi yapilan hastalarin 43.7’sinde biyokimyasal gebelik
olustu. Istatiksel olarak arada anlamli bir fark bulunmadi.1 embriyo transferi yapilan
hastalarin %31.2’sinde klinik gebelik durumu olusurken; 2 embriyo transferi yapilan

hastalarin %31.8’inde olustu.Arada anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)

Tablo 10. Embriyo transfer sayilarina gore biyokimyasal gebelik ve klinik gebelik durumlari

Degisken 1 Embriyo Transferi 2 Embriyo Transferi P Degeri
n=131 (%65.5) n=69 (%34.5)

Biyokimyasal gebelik var %41.2 n=54 %43.7 n=30 0.759

Klinik gebelik var %31.2 n=41 %31.8 n=22 0.932

4.4. Hastalarin Mesleklerine Gore Follikiiler Sivilarindaki TAS, TOS ve

OSI Degerleri ile Gebelik Durumlarinin Karsilastirilmasi

Calismaya aldigimiz 200 hastanin 73 tanesi (%36.5) ¢alisan kadin olup; 127
(%63.5) tanesi de ev hanimmidir. Buna goére hastalarin follikiiler sivilarindan
calistigimiz TAS, TOS, OSI degerleri ile hastalarin gebeleik durumlarin
degerlendirdik.

Calismamiza gore calisan kadin hastalarda TAS degeri ortalama 1.194+0.31
pumol Trolox Eq/L olup; ev hanimi olan hastalarin ise 1.204+0.28 pmol Trolox Eq/L
olup, aralarinda istatistijsel anlamli bir fark bulunmamistir. TOS degerlerine bakacak
olursak g¢alisan hasta grubunda ortalama 17.24+12.14 pmol H202 Eq/L olup; ev
hanimi olan hasta grubunda ise 16.52+9.91 pmol H202 Eq/L dir.Yine aralarinda
anlamli bir fark bulunmadi. TAS ve TOS degerleriyle hesaplanan OSI degerlerine
bakacak olursak ¢alisan hasta grubunda 1.46+0.86 arbitrary unit ; ev hanimi hasta

grubunda 1.42+0.88 arbitrary unittir. Her ne kadar OSI degerleri ¢alisan hasta
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grubunda sayisal olarak daha yiiksek goriinse de ev hanimi hasta grubu ile aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Calisan hastalarin %34.5’inde biyokimyasal gebelik olusurken; ev hanimi olan
hastalarin %65.5’inde biyokimyasal gebelik olustu ve arada istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi. Klinik gebelik durumu ¢alisan hastalarin  %31.7 sinde
olusurken;ev hanimi olan hastalarin %68.3’tinde klinik gebelik olustu.Oran olarak
hem biyokimyasal gebelik hem de klinik gebelik durumu ev hanimi olan hastalarda

daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 11. Hastalarin mesleklerine gore follikiiler sivilarindaki TAS, TOS ve OSI degerleri ile
biyokimyasal gebelik ve klinik gebelik durumlari

Degisken Cahisan Kadin Hasta Ev Hanimi Olan Hasta P Degeri
n=73 n=127

TAS (umol Trolox Eq/L) 1.194+0.31 1.2040.28 0.302
TOS (umol H202 Eq/L) 17.24+12.14 16.52+9.91 0.953
OSI (arbitrary unit) 1.46+0.86 1.42+0.88 0.954
Biyokimyasal gebelik %34.5 %65.5 0.621
var n=29 n=55 '
Klinik i %31.7 %68.

gebelik 63 ©68.3 0.344
var n=20 n=43

(TAS: Total Antioxidan Status, TOS:Total Oxidan Status, OSI:Oksidatif Stres Indeksi)

4.5. Hastalarin Primer/Sekonder infertilite Durumlarina Gore Follikiiler
Sivilarindaki  TAS, TOS, OSI Degerleri ile Gebelik Durumlarinin

Karsilastirilmasi

Primer infertilite, reproduktif cagda olan bir ¢iftin herhangi bir dogum kontrol
yontemi kullanmaksizin, en az bir yil diizenli cinsel iliskiye ragmen gebeligin
olusmamasi olarak tanimlanir; sekonder infertilite ise bir gebelik veya dogumdan bir
yildan fazla siire gectikten sonra tekrar gebelik olamamasi durumudur (WHO).
Calismaya aldigimiz 200 hastanin 158 (%79) tanesi primer infertil olup; 42 (%21)

tanesi sekonder infertildi.

Primer infertil hastalarin TAS degeri ortalama 1.207+0.29 pmol Trolox Eq/L
olup sekonder infertil hastalarmnki 1.18+0.28 pmol Trolox Eq/L dir.Her ne kadar

ortalama primer infertil hastalarda daha yiiksek olarak bulunsa da aralarinda anlamh
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bir fark bulunmadi. Primer infertil hastalarin TOS degerleri 16.88+£10.8 pmol H202
Eq/L; sekonder infertil hastalarin ise 16.4+10.3 pmol H202 Eq/L’dir. Aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. TAS ve TOS degerleri ile hesaplanan

OSI degerleri bakildiginda da primer ve sekonder infertil hastalar arasinda anlamli bir

fark bulunmadi (p=0.955).

Primer infertil hastalarin %41.7’sinde biyokimyasal gebelik olusurken;
sekonder infertil hastalarm %42.8’inde biyokimyasal gebelik olustu. Istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi. Primer infertil hastalarin %32.9’unda klinik gebelik
olusurken; sekonder infertil hastalarin %26.1’inde klinik gebelik olustu. Her ne kadar
bu oran primer infertil hastalarda daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak arada anlamli

bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 12. Hastalarin primer/sekonder infertilite durumlarina gore follikiiler sivilarindaki TAS, TOS,
OSI degerleri ile gebelik durumlari

Degisken Primer Infertil Hasta Sekonder infertil P degeri
n=158 (%79) Hasta n=42 (%21)

TAS (umol Trolox Eq/L) 1.207+0.29 1.184+0.28 0.719

TOS (nmol H202 Eq/L) 16.88+10.8 16.4+10.3 0.798

OSI (arbitrary unit) 1.44+0.88 1.43£0.87 0.955

Biyokimyasal gebelik var %41.7 %42.8 0.899
n=66 n=18 '

Klinik gebelik var %32.9 %26.1 0.405
n=52 n=11

(TAS: Total Antioxidan Status, TOS: Total Oxidan Status, OSI: Oksidatif Stres Indeksi)

4.6. Hastalarin Gebelik Durumlarina Goére Follikiiler Sivilarindaki TAS,
TOS ve OSI Degerleriyle Birlikte Yas Durumunun Karsilastirilmasi

Calismaya aldigimiz hastalarin %42’sinde gebelik olusurken; %58’ inde
gebelik hi¢ olusmadi. Buna gore gebelik durumu olan hastalarin ortalama TAS
degerleri 1.23+0.27 umol Trolox Eq/L iken gebelik durumu olmayan hastalrin
ortalama TAS degeri 1.17+£0.30 umol Trolox Eq/L idi. Gebelik durumu olan hastalarin
TAS degerleri, gebelik durumu olmayan hastalardan anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.032). Gebelik durumu olan hastalarin TAS degerlerinin daha yiiksek oldugu,
bununla birlikte bu hastalarin yas ortalamasinin 29.98+4.51 yil seklinde daha diisiik
oldugu goriildii.

63



Gebelik durumu olan hastalarin ortalama TOS degeri 10.17+£10.74 pmol H202
Eg/L olup; gebelik durumu olmayanlarda ise bu deger 16.49+10.80 idi. TOS degeri
gebelik durumu olmayan hastalardan her ne kadar yiiksek goriinse de istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Os1 degerlerine baktigimizda da gebelik durumu
olan hastalarda bu deger 1.42+0.83 arbitrary unit iken, gebelik durumu olmayanlarda
bu deger 1.45+0.91 arbitrary unit olup daha yiiksek goriinse de aralarinda anlamli bir

fark bulunmadi.

Yas durumuna baktigimizda gebelik durumu olan hastalarin yas ortalamasi
29.98+4.51 yil iken; gebelik durumu olmayan hastalarin yas ortalamas1 31.23+5.44
yil idi. Her ne kadar gebelik durumu olan hastalarin yas ortalamasi daha diisiik goriilse

de aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 13. Hastalarin gebelik durumlarina gore follikiiler sivilarindaki TAS, TOS ve OSI degerleri ile
yas durumu

Degisken Gebelik Durumu Var  Gebelik Durumu Yok P degeri
n=84 (%42) n=116 (%658)

TAS (nmol Trolox Eq/L) 1.23+0.27 1.17£0.30 0.032*

TOS (umol H202 Eq/L) 10.17£10.74 16.49+10.80 0.306

OSI (arbitrary unit) 1.42+0.83 1.454£0.91 0.907

Yas (yil) 29.98+4.51 31.23+5.44 0.116

(TAS: Total Antioxidan Status, TOS: Total Oxidan Status, OSI: Oksidatif Stres Indeksi)

4.7. Hastalarin Gebelik Durumlarina Gore Eslerinin Spermiogram

Sonug¢larimin Karsilastirilmasi

Aciklanamayan infertilitesi olan se¢ilmis 200 hastanin eglerinin
spermiogramlart WHO smiflamasina gore incelendiginde ve Uroloji Klinigi’ne
konsiilte edildiginde patolojik bulgu izlenmediginden daha once bahsetmistik. Buna
gore infertilite nedeni erkek faktdrii olmayan bu hastalardan; gebelik durumu olan
hastalarin eslerinin sperm konsantrasyonlarinin ortalamasi 34.76+10.23 milyon/ mL
iken; gebelik durumu olmayanlarda ise bu sayr 33.55+10.50 milyon/mL dir. Gebe
kalma durumlar agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Gebelik durumu olan hastalarin eslerinin spermiogramlarindaki total sperm sayisi
ortalama 120.42+48.72 milyon/mL olup gebelik durumu olmayanlara gére daha

yiiksek olsa da istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark bulunmadi. Sperm
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hareketliligine bakildiginda da gebelik durumu olan hastalarin ortalamasi
%44.69+4.94 iken; gebelik durumu olmayanlarda bu deger %44.41+£4.65 olup

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 14. Hastalarin gebelik durumlarina gére sperm konsantrasyonu, total sperm sayisi ve sperm
hareketlilik durumu

Degisken Gebelik Durumu Var  Gebelik Durumu Yok P degeri
n=84 (%42) n=116 (%658)
Sperm Konsantrasyonu
P . 4 34.76+10.23 33.55+10.50 0.272
(Milyon/ mL)
Total Sperm Sayist 120.42+48.72 113.21443.44 0.417
(Milyon/ mL)
Hareketlilik
44.69+4.94 44 41+4.65 0.665
(%)
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5. TARTISMA

Aciklanamayan infertilite, 1 y1l korunmasiz diizenli cinsel iliski sonras1 gebelik
elde edemeyen ciftlerde yapilan temel degerlendirmede (sperm analizi, ovulasyon
testleri, kavite ve tubalarda patoloji olmadigini gosteren histerosalfingografi) herhangi
bir patolojiye rastlanmamasi olarak tanimlanmaktadir (12). A¢iklanamayan infertilite;
endokrinolojik, immiinolojik ve genetik faktorleri de igeren, arastirilmasi gereken

heterojenik foktorlii bir infertilite nedenidir (196).

Bizim calismaya aldigimiz 200 hastanin daha Once belirttigimiz gibi genis
kapsamli olarak infertilite olusturabilecek nedenleri arastirildi ve sonucta
aciklanamayan infertilitesi oldugu anlasildi. Bu hastalara klinigimizde veya
klinigimize bagvurmadan 6nce bagka kliniklerde en az 2 kez Intra Uterin Inseminasyon
(IUI) tedavisi uygulanmis olup sonugta saglikli klinik gebelik elde edilememistir.
Bunun iizerine uygun olan hastalara bilgi verilip onamlar1 alinarak kontrollii ovaryan
stimiilasyon baglandi ve IVF/ICSI protokolleri uygulandi. Bu hastalardan Oosit Pick-
Up (OPU) giinlerinde oosit igermeyen atik folikiil sivilarindan 6rnek toplandi ve tedavi
siirecinde hastalarin hormon seviyeleri, yas1, VKI, meslegi, eslerinin sperm analizi gibi
parametrelere bakildi. Daha sonra biyokimya laboratuarinda hastalarin atik folikiil
sivilarinda Total Oksidan Status, Total Antioksidan Status ve Oksidatif Stres Indeksi
diizeylerine bakildi. Bu diizeylerin, transfer edilen embriyo grade ve sayilarina da
bakilarak biyokimyasal ve klinik gebelikte anlaml1 sonuclar dogurabilecegi ve boylece

antioksidan tedavinin tiip bebek tedavisinde rol oynayabilecegi arastirilmak istendi.

Yaptigimiz ¢alismaya gore en oncelikli olarak, sigara kullanim1 aligkanliklar
gibi oksidatif stres atinda olan hastalarin atik follikiiler sivilarindaki TAS ,TOS ve OSI
diizeyleri incelendiginde sigara kullanan hastalarda kullanmayanlara gére TOS ve OSI
diizeyi anlamli sekilde yliksek, TAS degeri ise anlamli sekilde diisiiktii. Sonuglara
baktigimizda bu durum, her ne kadar embriyo kalitelerini anlamli sekilde degistirmese
de embriyo transferi sonras1 bakilan biyokimyasal ve klinik gebelik oranlarinin her
ikisini de sigara kullanimi anlamli sekilde olumsuz etkiledi. Yine gebelik olusan ve
hi¢ olusmayan hastalarin TAS, TOS ve OSI degerlerine baktigimizda &zellikle TAS
seviyesi gebe kalanlarda, kalamayanlara gére anlamli derecede yiiksekti. Bu da bize

TAS seviyesiyle gebelik olusumunun pzitif sekilde korele oldugunu gosterdi. Bu da
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demek oluyor ki hastalar, IVF/ICSI siklus tedavilerine basladiklarinda bu
parametrelere bakilarak, hastalar1 oksidatif stresten uzak tutup, antioksidan takviyesi
baslamanin yararli olabilecegi fikri Onerilmekle beraber, antioksidan ajanlarin
kullanimi sonucunda olusan gebelik oranlarina daha ger¢ekci yaklagsmak i¢in daha ¢ok

prospektif calismaya ihtiyag var gibi goriinmektedir.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalar i¢ine; her ne kadar makroskopik bulgulari
olan, siddetli klinik sikayetleri olan, tani almis endometriyozisli hastalar1 dahil
etmemis olsak da agiklanamayan infertilitenin nedenlerinden birinin evre 1 minimal
endometriyozis ve evre 2 hafif endometriyozis oldugunu hatirlamamiz gerekir.
Andrade AZ. ve arkadaglar1 (ark.) yaptiklari bir caligmada endometriyozisli hastalarin
follikiiler sivilarindaki hidrojen peroksit diizeylerinin yiiksek oldugunu ve buna bagh
olarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) seviyelerinde yiikselme oldugunu, bu yiizden
infertilite olustugunu belirttiler (197). Ayrica Murphy ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada
makrofaj, demir ve ¢evresel kimyasal Kkirlilik yaratan etkenler arasindaki
dengesizligin, ROS ve antioksidanlar arasindaki dengeyi bozarak oksidatif strese ve
endometriyozis olusumuna yol agtigi, bdylece infertilitenin ortaya ¢iktigi belirtildi
(198). Ayrica baska bir ¢alismada endometriozisli hastalarin follikiiler sivisinda
(FS/FF) yiiksek ROS seviyesi artisi ile kotii embriyo kalitesi korele goriiliirken; bu
durum idiopatik infertil kadinlarda da ayni1 sekilde goriilmiistiir (199).

Bizim ¢aligmamizda embriyo kalitesi Grade 1 olan hastalarin biyokimyasal ve
klinik gebelik oranlar1 Grade 2 embriyo transferi yapilan hastalara gore anlaml yiiksek
bulundu (p=0.02).Yine bizim ¢alismamizda embriyo kalitesi arttik¢a transfer sonrasi
bakilan 12.giin hcg ve progesteron diizeyleriyle birlikte biyokimyasal ve klinik gebelik

oranlar1 da artmis olarak bulundu.

Oyawoye ve ark. yaptig1 bir ¢alismada folikiillerin biiyiimesine yol agan total
antioksidan seviyelerindeki diisiisiin, yiiksek kaliteli oositle olusan canli gebeliklerde
daha diisiik oranda oldugu, bununla birlikte, bugiine kadar antioksidan belirteclerinin
giivenilir ana etkisinin tespit edilmedigi belirtildi (11). Bizim ¢aligmamizda ise Grade
1 ve Grade 2 embriyo transferi yapilan hastalarin bakilan follikiiler sivilarindaki TAS,

TOS ve OSI degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
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Yapilan bagka bir ¢alismada ise; olgun oosit olusumu ve embriyonun hayatta
kalmasi neredeyse sadece Onceden var olan maternal birikimlere baglidir. mMRNA,
proteinler ve diger faktorler, 6zellikle mitokondri, oosit biiylimesi ve olgunlagmasi
sirasinda birikmis ve bu bilesenler eksik, islevsiz veya anormal ¢alisiyorsa embriyo
kalitesini disiiriiyor demektir (200). Diger bir ¢caligmada 35 yas iistii infertil hastalarda
anormal oosit liretimi, mitokondriyal aktivite bozuklugu ve iiretimi azalmis olan ATP,
normal embriyo gelisimini siirlar. Mitokondriyal havuz sisteminin bozulmasi ile
oksidatif stresin artmasi ve zayif kalitede embriyo gelisimi saglayabilecegi belirtildi
(201). Bizim yaptigimiz ¢alismada her ne kadar Grade 1 embriyo transferi yapilan
hastalarin yag ortalamasi daha kiigiik olsa da yasla birlikte embriyo kaliteleri agisindan

anlamli bir fark bulunmadi.

Ayrica baska bir calismada, konvansiyonel IVF 1ugulanan c¢iftlerde; diisiik
sperm kalitesinin diisiik blastokist formasyon orani ve kotii blastokist morfolojisine
dolayisiyla diisiik kaliteli embriyo olusumuna yol agtigi gosterilmistir (202). Yine
yapilan bir ¢calismada hava kalitesinin tiip bebek tedavisinde basar1 oranini etkiledigi
bildirilmistir. Tarihten de bir 6rnek verecek olursak; 1994 yilinda ingaat yapilan
hastanedeki tiip bebek kliniginde gebelik oranlar1 %35’ten %16’ya inmistir. Bu durum
bize bir kere daha fertilizasyon oranlarinin; hiicre evre gelismesi ile oosit ve
embriyolarin yiiksek kaliteli havayla maruziyetinde arttigin1 gosterir. Sonug olarak
hava kalitesi arttik¢a klinik gebelik oranlar1 da artmaktadir (203). Anlasilan o ki
embriyo kalitesini belirleyen nedenler daha ¢ok; anne yasi, spermiogramdaki DNA
kusurlari, ¢cevresel oksidatif strese maruziyet, sigara kullanimi gibi nedenlerin tizerinde
durulsa da tam olarak bu konu aydinlatilmis olmayip, daha ¢ok prospektif calismaya

ithtiyag vardir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada tiim embriyolar 3.glin embriyosu olarak transfer
edildi. Bizim ¢alismamiza gore 3.giin embriyo transferi basar1 oranina bakacak olursa
200 hastanin 84’linde (%42’sinde) gebelik durumu olustu, 116’sinda (%58’inde)
gebelik olusmadi. Bu hastalarin 63’tinde (%31.5’inde) klinik gebelik olustu. Genel
olarak baktigimizda gebelik olugsma durumu olarak baktigimizda calismamizin
basaris1 %42 dir. Yapilan ¢alismalara baktigimizda 5. giin embriyo transferinin gebelik
ve implantasyon oranlarini iyilestirmedigi, tersine olumsuz etkiledigini ileri siiren

caligmalar da mevcuttur. Ayrica, 3. giin 8 hiicreli embriyo yok ise veya hepsininin
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morfolojileri bozuk ve kaliteleri diisiik ise boyle embriyolarin uterusa transfer edilerek
kurtarilabilecegi belirtildi (204). Ashrafi ve ark. (205) ile Edwards ve ark. (206) 3.giin
transferinde gebelik oranlarinin daha yiliksek bulmalarina ragmen istatistiki olarak
5.giine gore anlamli bir yiikseklik saptamadilar. Carrillo ve ark. 2 ve 3. giin embriyo
transferini  karsilastirdilar ve Dbiyokimyasal/klinik gebelik oranlarin1 3. giin
transferinde anlamli olarak yiiksek buldular (%44’e karsin %26); ancak bu ¢alismaya
sadece yiiksek oosit sayisi elde edilen hastalar dahil edilmistir (207). Bizim ¢alismamiz
da gebelik olusma durumu olarak baktigimizda 3.giin ET‘nin %42 basarili oldugunu

gosterdi.

Milki ve ark. (208) yaptig1 bir ¢alismada gelisen kiiltiir ortamlari sayesinde
embriyolar1 dis ortamda daha uzun siire gelistirmenin miimkiin olduiiu gosterilmistir.
Embriyolarin se¢imi hem morfolojik kriterlere goére hem de viabl kalma
potansiyellerine bagli oldugu belirlendi. Bu sonuca gore 5. giin transferlerinde, her
embriyo basina daha yiiksek implantasyon ve gebelik oranlari oldugu bildirildi. Bu
sayede Dblastokist transferi ile multiple embriyo transferi gerekliligi azalir; boylece
cogul gebelik siklig1 oldukca azalir. Laverge ve ark. ise yaptigr bir calismada ise
embriyolarin 3. giinde uterusa transfer edilmesi daha avantajlidir; ¢linki 2 giinliik
embriyoya gore fizyolojik zamanlamaya daha yakindir. Ayrica ET sliresini uzatmak,
transfer icin en uygun embriyoyu se¢gme ihtimalini arttirir. Aboulghar MM. Ve ark.
yaptig1 caligmaya gore embriyolart in vitro kiiltiirlerde 24 saat daha bekletmek, kotii
kalitedeki ve gelisimi duran embriyolarin eliminasyonunu saglayabilir (209). Bizim
calismamiz da 3.gilin embriyo transferini destekliyor gibi goriinse de embriyonun hangi
giin transfer edilmesi konusunda otdrler tarafindan net bir goriis birligi saglanamamis

olup; daha ¢ok prospektif caligmaya ihtiyag var gibi goriiniiyor.

Bizim calismamizda transfer edilen embriyo sayilarina gore gebelik basari
durumlarina baktigimizda; 1 embriyo transferi yapilan hastalarin %41.2’sinde gebelik
durumu olusurken; %31.2°sinde klinik gebelik olustu. 2 embriyo transferi yapilan
hastalarin ise %43.7’sinde gebelik durumu olusurken, %31.8’inde klinik gebelik
olusmus olup her ne kadar 2 embriyo transferi yapilan hastalarda gebelik durumu daha
yiiksek oranda bulunsa da tek embriyo ve 2 embriyo transferi sonrasi gebelik basarisi
arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Bizim ¢alismamizda 2 embriyo transferi sonrasi

olusabilecek maternal ve fetal komplikasyonlar gozetilerek hastalarin klinik durumu,
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yas1 ve 6zel durumu goz Oniine alinarak klinigimizde tek embriyo transferine dncelik
verildi. Bizim ¢alismamizi da destekler nitelikte bir ¢aligmaya bakacak olursak; tek
embriyo transferi sonrasi zigotik boliinme ihtimali nedeniyle ¢cogul gebelik riski her
zaman vardir (210). Ozellikle IVE-ICSI blastocyst transferlerinde monozigotik ikiz
insidans1 artmistir (214). Bagka bir ¢alismada ise, iki veya daha fazla embriyo transferi
yapilan hastalarda artan oranda, erken dogumlar ve bu ¢ocuklar arasinda ciddi kronik
hastaliklarin, zihinsel ve fiziksel anormalliklerin ve diisiik dogum agirliginin daha
fazla oldugu izlendi (211,212). Fakat bununla birlikte, tek embriyo transferi sonrasi
zigotik boliinme ihtimali nedeniyle ¢ogul gebelik riski her zaman vardir (213).
Ozellikle IVF-ICSI blastokist transferlerinde monozigotik ikiz insidansi artmustir
(214).

Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, IVF uygulamalarini diizenleyen Human
Embryology and Fertilization Authority, ikiz canli dogum oranlarmin % 10’nun
altinda olmasi gerektigini ortak ulusal bir hedef olarak tavsiye ediyor (HFEA, 2012).
Canli dogum ve c¢ogul dogum oranlarinda yasin etkisi hakkinda yapilan genis
prospektif bir ¢alisma, cogul dogumlar ile iliskili olarak ileri yas; 6zellikle 40 yasindan
biiyiik kadinlarda erken dogum ve diisik dogum agirligr riskinin disiik oldugunu
gosterdi ve bu durum iki embriyo transferi segeneginin ileri yas kadinlar agisindan
daha uygun olabilecegini gosterdi (215). Fakat baska bir caligmada, assisted
reproductive technology ikizlerinde erken dogum olma ihtimali, disiik dogum agirlig:
ve perinatal 6liim gibi risklerin; farkli cinsiyette ikizlere spontan gebe kalanlardan
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (216). Ayrica baska bir ¢alismaya gore de 40 yas
istli hastalarda preeklampsi, eklampsi, maternal hipertansiyon hastalik riski,

gestasyonel diyabet ¢ogul gebeliklerde anlamli olarak yiiksektir (217).

Cogul gebelik ile ilgili tiim endiselere ragmen, Amerikan tireme T1bb1 Dernegi
Onerisi, 1yl prognoz hastalar1 i¢in iki embriyoya kadar aktarilmasini 6dnermektedir
(Amerikan tireme Tibb1 Dernegi uygulama Komitesi, Yardimli iireme teknolojisi
Dernegi uygulama Komitesi, 2013). Yapilan yeni bir calismada basarisiz tek bir taze
embriyo transferi sonrasinda dondurulmus tek ve ¢ift embriyo transferi sonrasi klinik
gebelik basarisi agisindan anlamli bir fark bulunamadi (218). Bizim ¢alismamiz da bu
calismayi destekler nitelikte olup yine de transfer edilecek embriyo sayis1 konusunda

goriis birligi saglanamamustir.
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Bizim c¢alismamizda sigara kullanan hastalarda ortalama AMH degeri
2.13+0.96 ng/ml olup sigara kullananlarda bu deger 2.23+0.93 ng/ml olup arada
anlamli bir fark bulunamadi. Caligmamizin aksine Freour ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
sigara i¢en ve igmeyen hastalarin adet dongiisiiniin 3.giinlinde FSH, 6stradiol ve Anti-
Miillerian Hormon (AMH) seviyelerini karsilagtirdilar ve AMH'nin sigara icenlerde
onemli Ol¢lide daha diisiik oldugunu buldular (219). Nikotine maruz kalan bir fare
modelinde Mailhes ve ark. metafaz II asamasindaki oositlerde kromozomal
anormalliklerin oranini inceledi. Sigara dumanina maruz birakilmamis farelerde,
prematiire kromatid ayirma ve prematiire anafaz oranlari sirasiyla 4.6 ve %0.3 iken,
yiiksek nikotin seviyelerine maruz kalan grupta oranlar sirasiyla 9.2 ve %5.4 idi (220).
Nikotine maruz kaldiktan sonra daha yiliksek morfolojik oosit anormallikleri ve yiliksek
anoploid oranlar1 gbzlendi. Duman metabolitlerinin kumulus-oosit kompleksi (coc) ve

niikleer olgunlasma tizerindeki zararli etkileri oldugunu diisiindiirdii.

Bugiine kadar yapilan bir ¢ok caligmada sigara dumani bilesigi folikiiler sivi
orneklerinde tespit edilmistir. Zenzes ve ark. (221) yaptiklar bir caligmada folikiiler
nikotin seviyeleri ile sigara tiiketimi orani arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
belirtti. Yine Zenzes ve ark. (222) baska bir ¢alismada sigara i¢enlerde yumurtalik
dokusunda ve folikiiler s1vida sigara igmeyenlere gore daha yiiksek seviyelerde TOS
ve OSI tespit edildi. Biitiin bu ¢alismalar, folikiiler s1ivi ve yumurtalik hiicrelerinin
toksik bilesikleri korudugu ve folikiil biiylimesi ile oosit olgunlagmasi i¢in igilen sigara
miktarina bagli olarak farkli derecelerde toksik bir ortam yarattigina karar vermemizi
saglayabilir. Bu caligmay1 destekler nitelikte bizim ¢alismamizda da sigara kullanan
hastalarin OPU giinlerinde toplanan atik follikiiler sivilarindan calisilan TAS degeri
anlamli olarak sigara kullanamayanlara gore ¢ok anlamli olarak diisiik olup; TOS ve
OSI degerleri ise sigara kullananlarda, kullanmayanlara gore ¢ok anlamli olarak

yiiksekti (p<0.01).

Yaptigimiz calismada sigara kullanma durumlarima gore hastalarin bazal
hormonlari, AMH, Androstenedion diizeyleri arasinda anlaml fark yokken sadece
TSH diizeyleri sigara kullanan hastalarda kullanmayanlara gére anlamli olarak yiliksek
bulundu. T4 degeri ise anlamli degildi. TSH diizeyi ve infertilite konusunda kesin bir
¢izgi olmadigi bilinse de Karmon ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore sigara

kullanan hastalarda artmig TSH diizeylerinin gebe spontan gebe kalmanin zorlastig1 ve
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spontan abortus ile ters iliskili oldugunu tespit etti (223). Aksine Reh ve ark. ise TSH
diizeyi 0.4-2.4 miU/L olan hastalarla 2.5 mIU/L< olan hastalar arasinda klinik gebelik
olusmas1 bakimindan anlamli bir fark olusmadi (224). Ul ve IVF durumunda gebelik

sonuglari tizerindeki TSH’1n rolii halen daha yaygin olarak tartisilmaktadir.

Bizim c¢aligmamizda hastalarin follikiiler sivilarindaki TAS/TOS/OSI
diizeylerine gore gebelik oranlarina baktigimizda gebelik durumu olan hastalarda TAS
seviyesi, gebelik durumu hi¢ olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
Fakat TOS ve OSI diizeylerinde anlamli bir fark bulunmadi. Benzer sekilde yapilan
bir caligmada ¢inkonun (Zn) antioksidan olarak folikiiler sividaki onemi, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) arabuluculugu yoluyla oksidatif stresin hafifletilmesinde
biyolojik rol oynamasidir. Bu ¢alismada domuz blastokistlerinin in vitro olgunlagmasi
(IVM) sirasinda Zn destekli kiiltiirlerin, olgun oositlerde ROS seviyelerini 6nemli
o6l¢iide diisiirdiigl izlendi; bu durumun muhtemelen artmis siiperoksit dismutaz (SOD)
faaliyetleri ve daha yiiksek hiicre i¢i glutatyon seviyelerinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir (225). Benzer sekilde, baska bir ¢alismada, Zn ortam takviyesinin
(3.6—19 pumol) daha kaliteli fare embriyolariyla iligkili oldugu diisiiniildii, ancak daha
yiiksek konsantrasyonlardaki ¢inkonun (25 pmol) embriyotoksik oldugu izlendi (226).

Bizi ¢alismamizi yine destekler nitelikte EI-Far M ve ark. ise hastalarda oksidan
madde ve antioksidan ajanlardan glutatyon, glutatyon rediiktaz, katalaz, superoksid
dismutaz, nitrik oksid (NO) ve malondialdehid (MDA) seviyelerini degerlendirmisler,
gebelik olusmayan veya gebelik kaybi olan hastalarda azalmig antioksidan
seviyesiolarak; artmig NO, MDA saptamislardir (227). Yang ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada da fragmante embriyolar ile nonfragmante embriyolar kiyaslanmus,
sonucta fragmente embriyolarda hidrojen peroksit ve oksidan diizeyinin oldukga

yiiksek oldugu bulunmugtur (191).

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda 0osit ve embriyo kalitelerini incelenerek sonugta
diisiik dollenme orani ile iligkili olarak FF’da Total Antioksidan Kapasitenin (TAC)
onemli Olciide azaldig1 gosterildi. Bunlardan bazilarina bakacak olursak; Nishihara T.
ve ark. yaptiklart bir calismaya gore antioksidan takviyesi, hastalarda GSH
seviyelerini etkili bir sekilde artirabilir ve 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdQG)

seviyelerini diisiirebilir; boylece basarili IVF-ET sonuglarina neden olabilir. Oksidatif
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stres olusturan ve bunu dengeleyen anti oksidanlarin miktarlarinin ve faaliyetlerinin
Ol¢iilmesinin 6nemini degerlendirmek icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu
anlasilmistir (228). Seino ve ark. ise granuloza hiicrelerindeki 8-OHdG (8-hydroxy-2'
-deoxyguanosine) diizeyinin (oksidatif DNA hasar1 yapan ajan) fertilizasyon oranlari,
oosit kalitesi ve embriyo kalitesi ile negatif korelasyon gosterdigini belirttiler (229).
Bizim g¢aligmamizda ise her ne kadar gebelik olusmayan hastalarda olusanlara gore
follikiiler oksidan ajanlar yiiksek bulunmasa da; sigara kullanan hastalarda ise bu
calismay1 destekler sekilde sigara kullanmayanlara gore yiiksek bulunmustur. Ayrica
yine ¢alismamizda bu g¢aligmayi destekler nitelikte oksidatif strese maruz kalma
acisindan sigara kullanan hastalarda fertilizasyon orant anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Sigara kullanimi agisindan yapilan calismalarin ¢ogu bizim Klinik
calismamizi desteklese de bu konuda daha ¢ok randomize kontrollii calisma yapilmasi

gerekli gibi goriintiyor.

Yaptigimiz ¢alismaya her ne kadar Diabetes Mellitus gibi endokrin sistemle
ilgili hastalig1 olan hastalar1 dahil etmesek de hastalarin HbAlc ve kortizol diizeylerine
de arastirmak igin baktik. Buna gére VKi>30 kg/m? olan hastalarda HbAZ1c ve kortizol
diizeyleri VKIi<25 kg/m?> ve VKI 25-30 kg/m? olan hastalara gére anlamli olarak
yiiksek bulundu ve bu hastalarda klinik gebelik olma durumu &zellikle VKI normal
olan hastalara gore anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.011). Kortizol diizeyi ve IVF
basarist konusunda kisitli ¢alismalar vardir. Yapilan bir calismaya gore;hastalarin {i¢
IVF tedavi dongiisii araliklarinda gece idrar1 ve ilk sabah idrarlar1 toplandi; sonuglara
gore gebe ve gebe olmayan kadinlar arasinda kortizol i¢in 6nemli bir fark saptanmadi,
ancak adrenalin icin ters bir iligki tanimlandi. Ve bu sonuclar, sempatik sinir
sisteminden ve adrenal medulla'dan (tiikriik a-amilaz ve adrenalin ile 6l¢iildiigii gibi)
ve dogurganlik icin adrenal korteksten (kortizol ile olgiildiigli gibi) salgilanan
hormonlarin farkli roller aldigini diisiindiirdii (230). Fakat yine de kortizol diizeyinin
gebelik sonuglarina etkisi konusunda kisith calisma oldugundan, daha ¢ok prospektif

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Machtinger R. ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada gazli igecek ve sekerli besinle
beslenen VKI yiiksek olarak bulunan hastalarda yiiksek hiperglisemi altinda kalan
metobizma sonucu yiiksek HbAlc diizeyi olan hastalari, normal HbAlc ve normal

VKI olan hastalara kars: kiyasladiklarinda; insiilin direnci yiiksek olan bu hastalarda
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IVF tedavisi sonucu gebelik oraninin ve eve canli bebek gdtiirme oraninin daha diisiik
olarak izlendigini buldular ve IVF 6ncesi hazirlik siirecinde sekerli ve asitli yiyecek
ve igeceklerden ayrica kafein tiiketiminden uzak durulmasi gerektigini vurguladilar
(231). Bizim g¢alismamiz da HbAlc yiiksekligi olan hastalarda gebelik durumunun

daha diisiik oranda olmasi1 da bu sonucun dogru olabilecegini destekledi.

Wang ve arkadaslari, transfer edilen embriyo Kaliteleriyle ilgili olarak; VKi
yiiksek olan hastalarda embriyo kalitesinin daha diisiik oldugunu sdylemislerdir (232).
Aksine bizim yaptigimiz ¢alismada ise VKI durumlarina gére hastalarin embriyo

kaliteleri agisindan arada anlamli bir fark bulunmada.

Hany Lashen ve ark. yaptigi bir ¢alismada VKI>27 kg/m? olan hastalarla
VKIi<27 kg/m? olan hastalarin fertilizasyon ve klinik gebelik durumlarmi kiyaslamus
ve anlamli bir fark bulmamstir (233). Aksine bizim ¢alismamizda ise VKI normal
olan hastalarda &zellikle VKi>30 kg/m? olan hastalara gore klinik gebelik oranlar:
anlamli yiiksek bulundu. Sonug olarak VKI’in infertilitedeki ve IVF basarisindaki
O6neminin ne kadar oldugunu anlamak i¢in daha genis kapsamli prospektif ¢caligsmalara

gerek var gibi goriiniiyor.

Calismamizda hastalarin sosyo ekonomik statiilerine baktigimizda gebelik
oranlar1 agisindan ev hanimi ve ¢aligmayan kadinlar agisindan biyokimyasal ve klinik
gebelik oranlar1 ev hanimi olan kadinlarda oran olarak yiiksek olsa da aralarinda
anlaml bir fark bulunmadi. Destekler tarzda yine yapilan bir ¢aligmaya gore ise
embriyo transferi sonrasi i hayatina devam eden ve siirekli istirahat halinde
bulunmayan hastalarda IVF tedavisi sonrasi gebelik basarist agisindan ev hanimi olan
hastalara gore aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (234). Aksine baska bir ¢alismada
ise, hareket halinde olup diizenli egzersiz yapan ve ¢alisan hastalarda IVF sikluslarinin
sonunda gebelik oranlarinin; ¢aligmayan ve daha hareketsiz olan hastalara oranla daha

yiiksek bulundu (235).

Yine bizim calismamiza gore ¢alisan hastalarin follikiiler sivilarindaki TAS,
TOS, OSI degerleriyle ev hanimi1 olan hastalarin degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Calisan kadinlarin oksidatif strese dis ¢cevreyle daha ¢ok temas ettiginden

maruz kalmasi miimkiin gibi goriinse de heniiz sosyokiiltiirel diizeyin ve meslek
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durumunun, follikiiler sividaki degisimleri nasil etkiledigine dair az ¢alisma olup daha

¢ok calismaya ihtiyag¢ vardir.

Giincel yaklagimlara bakarsak; oksidatif stresin kadin fertilitesi iizerine olan
olumsuz etkilerinin oldukga fazla oldugu anlasilmistir. infertilite problemi olan ¢iftlere
gerekiyorsa antioksidan ajanlar verilerek oksidatif parametrelerin diizeyinin
azaltilabilecegi ve sonugta fertilitenin arttirilabilecegione stiriilmektedir. Tedavide
antioksidan elementlerden selenyum ve melatonin gibi maddelerin canlilara verilmesi
ile GSH ve GSH-Px aktivitesi diizeylerinin almayanlara gore anlamli olarak arttigi
gozterilmistir (236). Disardan E vitamini takviyesi alan  bireylerde yapilan
calismalarda idrardaki peroksidasyon tiriinlerinin oldukga azaldig: bildirilmistir (237).
Antioksidan elementlerce zengin meyve diyetiyle beslenen kadinlarin follikiiler
stvilarindaki oksidatif stres indekslerinin; antioksidan destegi almayan kontrol

grubuna gore daha diisiik oldugu bildirilmistir (238).

Yapilan ¢alismalara gore diisiik kaliteli oosite sahip bireylerin beslenmelerini
antioksidan maddeler agisindan zenginlestirdikleri takdirde hem fertilizasyon hem de
IVF basarilarinda artis olabilecegi gosterilmistir. Diizenli melatonin kullanan
hastalarin dejenere oosit sayisinda anlamli azalma ve fertilize embriyo sayisinda ise
anlamli artma tespit edilmistir. Paraoxonase-1 ise oksidatif stresin indikledigi
inflamasyona karsit olan bir antioksidan ajandir. Marsillach ve ark. (239) kadin
infertilitesinde paraoxonase-1’in OS’in indiikledigi inflamasyona karst koruyucu
oldugunu bulmuslardir. Baska bir ¢alismada ise oral vitamin ve mineral desteginin
vitamin C, vitamin E ve serum GSH konsantrasyonlarinda artisa neden oldugu ve bu
antioksidanlarin IVF bagarisin1 anlamli olarak arttirdigi gosterimistir (240). Giincel
baska bir caligmaya bakarsak; randomize ¢ift kor bir calisma olup, buna gore ICSI
tedavisi goren hasta grubu ve kontrol grubu olusturuldu.ICSI tedavisine devam eden
ciftlere 6mg likopen, 400IU E vitamini, 100mg C vitamini, 25mg ¢inko, 26ug
selenyum, 0.5mg folik asit ve 1g sarimsak igeren kombine bir antioksidan rejimi
verildi.Tedavi grubunda klinik gebelik orani %38.5 iken ; plasebo verlen grupta % 16
klinik gebelik oranmi izlendi.Klinik gebelik orani antioksidan verilen grupta anlaml

olarak yiiksekti. (P = 0.03) (241).

75



Klinik pratikte oksidatif stresi 0lgecek testler heniiz hizli ve yaygin degildir.
Antioksidan ajanlarin infertilite kliniklerinde kullanimini gerektirecek metodlarinin
gelisimine ihtiya¢ vardir. Bizim calismamizla birlikte yapilan tiim arastirmalarin
genelind; antioksidan ajanlarn, fertilite ve gebeligin devami i¢in olumlu etkileri
oldugu disiiniliiyor ancak kesin  olarak klinik  kullanim  gerekliligi

belirlenemediginden , daha ¢ok prospektif ¢alismaya ihtiyag oldugu diisiiniiliiyor.
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6. SONUC VE ONERILER

Hastanemize 2018 Ocak tarihinden itibaren infertilite nedeniyle basvurup;
yapilan tetkikler sonucunda agiklanamayan infertilitesi oldugu goriilen, uygun 200
hastaya en az 2 kez IUI tedavisi uygulandig1 halde gebelik durumu olusmayip; olussa
da klinik gebelige ilerleyemedigi goriiliince; agiklanamayan infertilite sebebiyle bu
hastalara tiip bebek tedavi prokolleri uygulandi. IVF/ICSI sikluslarina alinan
hastalarin yumurta toplama giinlerinde alinan atik folikiil sivis1 6rneklerinde TAS,
TOS, OSI diizeylerine bakilarak hastalarin yas, bazal hormon seviyeleri, Tiroid
hormonlari, AMH, Kortizol, Androstenedion, HbAlc diizeyleri, meslek ve o&zel
durumlariyla birlikte ne kadar oksidatif strese maruz kaldigimi gérmek i¢in tedavi
sonrasinda olusan embriyo durumlarimi ve gebelik durumlarini arastirdik ve

sonuclarini karsilastirdik. Calismamiza katilan 200 hastaya baktigimizda;

1. Tedavi sonunda hastalarin %42’sinin gebelik durumu olup yas ortalamalari
29.98+4.51y1l; gebelik durumu olmayan hastalarin ise (%58) yas ortalamasi
31.23+5.44 wyil olup arada anlamli bir fark bulunmadi; ayrica yas
durumlaria gére embriyo kaliteleri agisindan da arada anlaml bir fark
bulunmadi.

2. Sigara kulllanim1 agisindan degerlendirildiginde bazal hormon, kortizol,
HbAlc, AMH diizeyleri agisindan anlamli bir fark goriinmezken TSH
diizeyleri anlamli olarak sigara kullanan hastalarda daha yiiksekti.

3. Yine sigara kullanan hastalarda oksidatif stres yiikii fazla oldugundan
bakilan follikiiler sivi TAS degeri anlamli olarak diisiikken; TOS ve OSI
degerleri anlamli olarak sigara kullanmayanlara gore yiiksekti.

4. Sigara kullanan hastalarda biyokimyasal ve klinik gebelik durumu ile
transfer sonrast 12.giin ven6z kandan bakilan hcg ve progesteron diizeyleri
anlamli olarak sigara kullanmayan hastalara gore diisiikken; embriyo
kaliteleri agisindan aralarinda anlamli bir fark bulunmadi.

5. VKI agisindan bakildiginda VKI>30 kg/m? olan hastalarda VKI normal
veya diislik olanlara gore kortizol hormonu ve HbAlc diizeyleri anlamhi
olarak yiiksek olup; klinik gebelik oranlar1 da diger hastalara gore anlamli

olarak diisiik bulunmustur.
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7. Yine VKI agisindan bakildiginda gruplar arasinda follikiiler sivi TAS, TOS,
OSI diizeyleri ile embriyo kaliteleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

8. Embriyo kalitelerine gore baktigimizda follikiiler stvidaki TAS, TOS, OSI
diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmazken; Grade 1 embriyo transferi
sonrasi biyokimyasal ve klinik gebelik oranlar1 Grade 2 embriyo transferi
sonrasina gore anlamli yiiksek bulundu.

9. Transfer edilen Grade 1 embriyo transferi sonrasi bakilan 12.giin hcg ve
progesteron degerleri Grade 2 embriyo transferi sonrasina gore anlaml
derecede yiiksek bulundu.

10. Transfer edilen embriyo sayisina gore gebelik durumlarina baktigimizda
biyokimyasal ve klinik gebelik oranlar1 acisindan aralarinda anlamli bir
fark bulunmadi.

11. Primer infertilite ve sekonder infertilite durumlarina gore hastalarin
follikiiler stvi TAS, TOS, OSI degerleri ile gebelik durumlart arasinda
anlamli fark bulunmad.

12. Calisan kadin hasta ve ev hanimi olan hastalarin follikiiler sivi TAS, TOS,
OSI degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Gebelik durumlar1 her ne
kadar ev hanimlarinda oran olarak yiiksek olsa da aralarinda anlamli bir
fark bulunmadi.

13. Hastalarimizin infertilite nedeni olarak her ne kadar erkek faktorii olmasa
da hastalarin gebelik durumlarina bakildiginda biyokimyasal gebelik ve
klinik gebelik olarak aralarinda sperm say1, konsantrasyon ve hareketlilik
bakimindan anlaml bir fark bulunmadi.

14. Hastalarin biyokimyasal ve klinik gebelik durumlarina baktigimizda yas,
follikiiler stvilarindaki TOS ve OSI degerleri ile arasinda anlamli bir fark
bulunmazken TAS seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmus olup;
gebelik durumu olan hastalarda olmayanlara gore TAS seviyesi anlamli

olarak yiiksek bulundu.

Tim bu sonuglara bakilarak; reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) kadinlarin
infertilitesinde biiyiik rol oynadigi; fakat bunun tek basina yeterli olmayip yas, kronik
maruziyet, bilinmeyen hafif endometriyozis gibi faktorlerle birlikte IVF sikluslarini ve

embriyo kaliteleriyle birlikte gebelik durumu sonuglarini olumsuz etkiledigi goriildii.
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Buna gore follikiiler sivi TAS, TOS ve OSI diizeyleri bir belirteg olarak goriiliip diisiik
olan TAS’1 arttirmak i¢in oral vitamin, mineral, melatonin gibi antioksidan ajanlarin
kullanilabilecegini c¢alismamiz desteklese de; bu durumun klinikte kullanim
gerekliligini agiklamak igin ve ayrica agiklanamayan infertilite nedenlerini ortaya
koyan daha ¢ok belirtecin bulunmasi i¢in, daha genis kapsamli prospektif caligmalarin

yapilmasi uygun olacaktir.
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