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OZET

KONTROLLU OVARYAN STIMULASYON SiK LUSLARINDA
KiSSPEPTIN DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI VE GNRH
ANTAGONIST KULLANIMININ KiSSPEPTIN DUZEYi UZERINE OLAN
ETKIiSININ iNCELENM ESI

AMAGC: Calismamn amaci In Vitro Fertilizasyon/Intrasitoplazmik Sperm
Enjeksiyonu(IVFICSI) sikluslarinda yapilan Kontrollt Ovaryan
Stimilasyon(KOS)'un Kisspeptin diizeyi Uzerine olan etkisinin incelenmesi ve
GnRH Antagonist uygulamasi ile plazma Kisspeptin dizeyindeki degisimin
belirlenmesidir.

Infertilite her alt1 ciftten birini etkileyen 6nemli bir problemdir. infertilitenin
hormonal tedavisi, hipotalamik-pituiter-gonadal(HPG) aks Uzerine yapilan
manupilasyonlar ile yapilmaya ¢aligilmaktadir. 1996 yilinda Kisspeptin'in bulunmasi
ve HPG uzerine olan etkisinin anlasilmasi ile bu hormonun treme endokrinolojisi ve
infertilte ile olan ilgisinin incelenmesine baslanmustir. Infertilite tedavisinde bilinen
en etkin yontem olan IVF/ICSI sikluslar1 sirasinda kullamlan ilaglarin Kisspeptin
duzeyi Uzerine olan etkisinin incelenmesinin infertilite tedavilerinin gelecegi

acisindan aydinlatici olacag dusiincesindeyiz.

Merkezimize basvuran IVF/ICSl tedavisi planlanan hastalarin tedavileri
srasinda alinan vendz kan orneklerinde Kisspeptin dizeyi belirlenmesi seklinde
calisma yaptik.

YONTEM: Bu prospektif calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu izni alindiktan sonra gerceklestirildi.
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tup Bebek Merkezinde yapilan, calismaya
dahil olma kriterlerine uygun olan 27 gonilli dahil edildi. Olgulardan Kontolll
ovaryan stimilasyona baslanmadan énce, GhnRH Antagonist uygulanmasindan once,
uygulamadan 48 saat sonra ve final oosit matlrasyonu amaciyla tetikleme
yapilmadan 6nce olmak Uzere toplam 4 defa vendz kan drnegi alinarak Kisspeptin
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dizeyi belirlendi. Istatistiksel analiz icin The Statigtical Program for Social
Sciences(SPSS, versiyon 22) programi kullandi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR: GCalisma sonucunda GnRH Antagonist uygulamas: ile
Kisspeptin dizeyindeki degisim istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.
(p=0.001) Siklus sonucunda elde edilen gebelik oranlar: ile bazal Kisspeptin diizeyi
arasinda anlamlt iliski bulunamadi. (p=0.91) Kontrolli ovaryan stimilasyon
sikluslar1 sonucunda elde edilen toplam oosit sayisi ile final oosit mattrasyonu
amaciyla tetikleme yapilmadan 6nce bakilan Kisspeptin diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski izlendi. (r=-0.46, p=0.01)

SONUGC: Kontrolli ovaryan stimilasyon sikluslarinda GnRH Antagonist
uygulanmasi ile Kisspeptin diizeyinde dists oldugu ve bunun istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur. (p=0.001) Bunu gosteren literatirdeki ilk calisma
olmasi nedeniyle yaptigimiz ¢alismanin degerli oldugu distincesindeyiz. Ancak daha
fazla sayida olgunun dahil edildigi prospektif calismalaraihtiyag vardr.

ANAHTAR KELIMELER: Kisspeptin, GnRH Antagonist, Kontrollii

ovaryan stimtlasyon
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SUMMARY

EVALUATION OF KISSPEPTIN HORMONE LEVEL CHANGES
DURING CONTROLLED OVARIAN STIMULATION CYCLESAND WITH
THE USE OF GNRH ANTAGONIST

OBJECTIVE: The am of our sudy is to determine the changes in
Kisspeptin hormone levels during Controlled Ovarian Stimulation (KOS) cycles,
which isused in IVF/ICSI treatment.

Infertility affects up to one in six couples. The currently available hormone-
based treatments for infertility act through the manipulation of the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis at the level of GnRH or below. The discovery of Kisspeptin in
1996 have added a new critical dimension of the physiology of the HPG axis,
reproduction and fertility. The most effective known method in infertility treatment
isIVF/ICSI. In IVHICSI cycles we use hormone inductions,, which are effective on
the HPG axis. Therefore our study will be important for the IVF/ICSI cycles
methodology.

METHODS: The prospective study protocol was approved by the Loca
Ethics Committee of Faculty of Medicine, Dokuz Eylul University. Twenty seven
volunteers were included in the study. We used venous blood samples for detection

of kisspeptin hormone levels, which were taken during IVF/ICSI cycles.

RESULTS: Changes in the Kisspeptin level with GnRH antagonist
application results were considered to be statistically significant. (p=0.01)

CONCLUSION: GnRH antagonist application during KOS cycles made a
decline in Kisspeptin levels. These change in the Kisspeptin levels found

statistically significant. (p=0.01)

KEYWORDS: Kisspeptin, GhRH Antagonist, Controlled ovarian stimulation
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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite genel olarak bir yil duizenli korunmasiz iliskiye ragmen gebeligin
elde edilememesi olarak tammlanmaktadir. infertilite giftlerin yaklasik %10-15'ini
etkileyen bir problemdir. Infertilte nedenlerinin dagilimi %20-40 ovulasyon
bozukluklari, 9%30-40 tubal-peritoneal patolojiler ve %30-40 erkek faktor
seklindedir. (1) Infertil ciftlerin tedavisinde mevcut yaklasimlar hipotalamo-pituiter-
gonadal aks lzerinde GNRH seviyesinde veya altindaki hormonal diizene midahale
seklinde olmaktadir. (2) Bu sistem icerisinde 6nemli rolleri oldugu distntlen
Kisspeptinler dikkat cekmektedir.

Kisspeptinler, Kiss-1 olarak adlandirilan gen tarafindan transkribe edilen bir
oncil proteinden tireyen, KisslR (GPR54) olarak bilinen reseptorler araciligr ile
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksi etkileyerek puberte ve fertilitede dnemli roller
aldiklar1 bilinen, farkli aminoasit uzunluklarindaki peptidler olarak bilinmektedirler.
(3,4) Kisspeptinlerin varligi ilk olarak 1996 yilinda malign melanom hicreleri
Uzerine olan supresif etkisi ile ortaya ¢ikmis ve o nedenle de Metastin olarak
adlandiriimistir. Kisspeptin ndronlart yogun olarak plasenta, hipofiz, hipotalamusta
bulunmaktadir.(4) Santral sinir sistemindeki onemli yerlesim yerleri rostral preoptik
alan ve infundibular nikleustur.(5) Kisspeptin hipotalamustan GnRH salinimini
arttirmakta ve GnRH salimmindaki artisa bagli olarak da LH dizeylerinde artisa
neden olmaktadir. (6) Novaira ve arkadaslarimin yaptigi calismada Kisspeptin
tedavisi ile GnRH sekrete eden ndronlarda GnRH mRNA dizeylerinde artis
izlenmemektedir. (7) Yapilan deneysel hayvan calismalarinda ise Kkisspeptin
enjeksiyonu sonrasinda LH diizeylerinde artis izlenmekte olup FSH diizeylerinde de
artis olmakta ancak FSH dizeylerinde izlenen artis LHda olan kadar onemli
seviyede olmamaktadir.(8) Kisspeptin-54'lin derialti enjeksiyonu sonrasinda LH
seviyesinde 7 kat artis izlenmekte ve bu artisin preovulatuar donemde daha belirgin
oldugu gorulmektedir. (8) Ayrica bahsedilen bu etki GPR54 reseptor geni homozigot
defektif olan deneklerde izlenmemektedir. (9-11) Kisspeptinlere bagli olarak gelisen
LH ve FSH duzeylerinde artis GnRH antagonist uygulanmasi ile engellenmektedir.
(12) Yapilan insan ve hayvan calismalarinda GPR54 resepttr fonksiyon kaybina yol



acan mutasyonlarin hipogonadotropik hipogonadizme neden oldugu ve bu reseptérin
normal pubertal gelisim icin gerekli oldugu gosterilmektedir. (13,14) Kisspeptinlerin
onemli bir rolti de estrogen bagimli GnRH ve LH salimimlarinin diizenlenmesidir.
Menstriiel siklus sirasinda meydana gelen GnRH ve LH dizeylerindeki degisimden
estradiolin negatif ve pozitif feed-back etkisinin sorumlu oldugu bilinmektedir.(5)
Ancak GnRH noronlar: Uzerinde estrogen reseptdrd bulunmayisi estrogenlerin bu
etkiyi gostermesi icin GnRH ile gonadotropinler arasinda basgka bir hormonal
sistemin oldugunu gostermektedir.(5) Bu hormonal sistem Kisspeptin-Neurokinin B-
Dynorphin (KNDy) yolagidir.(5) Estrogen reseptorleri Uzerine yapilan hayvan
calismalart sonucunda arkuat gekirdekteki kisspeptin noron topluluklarinin GnRH
salintminda negatif feed-back gorevini, anteroventral periventrikiler cekirdekteki
kisspeptin noronlarimin ise pozitif feedback gorevini Ustlendikleri izlenmektedir.
(15,16) Insanlarda ise estrogenin negatif feed-back etkisini ortaya cikardig
dustinulen Kisspeptin ndronlarinin lokalizasyonu hayvan galismalarinda elde edilen
veriler ile benzerlik gostermekte olmasina karsin pozitif feed-back etkiden sorumlu
kisspeptin ndronlarinin lokalizasyonlarinin turlere 6zel olarak degistigi gosterilmistir
ve insanlarda yapilmis herhangi bir calisma mevcut degildir.(5)

Kontrolli Ovaryan Stimulasyon(KOS) sikluslarr 1VF/ICSI  tedavisinde
embriyo transferi ve segimi igin multipl embriyo elde etmek ve fertilizasyona uygun
oosit sayisint olabildigince arttirmak amaci ile kullamlmaktadir. Bu amagla farkl:
indiiksiyon protokolleri uygulanmaktadr.

GnRH antagonistleri GnRH agonistlerine alternatif olarak 1VF/ICS|
sklusarinda LH pikinin  6nlenmesi amaciyla ortaya c¢ikmistir. GnRH
antagonistlerinde GnRH agonistleri ile karsilastirilchiginda farmakolojik olarak
gonadotropin salintmint engelleme mekanizmas: tamamen farklidir. (17) Agonistin
kronik kullamminda reseptdrler downregile olur ve gonadotropin hicreleri
duyarsizlasmaktadir. Antagonistler ise kompetetif olarak reseptére baglanmakta ve
endojen GnRH’in pituiter bez Gzerinde uyarici etkisini engellemektedir. Bu
kompetetif reseptor blokajindan dolayr gonadotropin salintminda ani bir durmaya
neden olmaktadir. (18) 2006 yilinda yayimlanmis olan bir Cochrane derlemesinde



uzun GnRH protokoll ile GnRH antagonist kullanimi karsilastirilmis ve gebelik
oram antagonist grubunda agonist grubuna gore azalmis olarak izlenmis olmasina
karsin buna ek olarak istatistiksel olarak ciddi ovaryan hiperstimilasyon
sendromu(OHSS) insidansinda antagonist grubunda belirgin azalma izlenmistir. (19)

Yaptigimz calismada IVF/ICSI 0Oncesinde yapilan KOS sikluslarinda
kisspeptin duzeyindeki degisimler ile erken LH pikinin 6nlenmesi amaciyla
uygulanan GnRH Antagonistlerinin plazma kisspeptin dizeyi Uzerine olan etkisi

incelenmistir.

Kisspeptinlerin Ureme endokrinolojisindeki yeri artik bilinmektedir. Bizim
yaptigimiz calismada kisspeptinlerin IVF/ICSI sikluslarindaki durumu ve GnRH
antagonistlerinin  plazma kisspeptin diizeyi Uzerine olan etkileri incelenmistir.
Deneysel hayvan calismalarinda Kisspeptinlere bagli olarak gelisen LH ve FSH
duzeylerindeki artisin GNRH antagonist uygulanmasi ile engellendiginin (12)
gogerilmis olmasina karsin GnRH Antagonist Protokoll ile yapilan 1VF/ICSI
skluslarinda plazma kisspeptin duzeyinin incelendigi herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. Yaptigimiz literatlr taramasina gore caismamiz IVF/ICS|
skluslarinda  kisspeptin  duzeyindeki  degisimin  gosterildigi ve GnRH
antagonistlerinin plazma kisspeptin dizeyi Uzerine olan etkisinin incelendigi ilk
caismadir. Calismamizin  bu nedenle bilimsel agidan vyararli  olacagi

disUncesindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 INFERTILITE TANIMI

Infertilite, herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmaksizin ve haftada en
az 2-3 kez duzenli cinsel iliskiye ragmen bir yil boyunca gebe kalinamamasi olarak
tanimlanmaktadir. (20) Daha Once hi¢ gebelik olmamigsa primer infertilite, canl
dogumla sonuglansin ve ya sonuglanmasin, en az bir gebelik olmussa sekonder
infertilite olarak tammlanr.  Bir menstrua siklusta, gebe kalabilme olasiligi
fekundabilite, bir siklusta canli dogum olma olasiligina ise fekundite denir. Geng
saglikli giftlerde, her ovulatuar siklus basina gebe kalabilme sansi, yani fekundabilite
%20-25 iken, kadin yas1 arttik¢a fekundabilite de diser. (21) Birinci yilin sonunda
saglikl giftlerin %85-90"1nda gebelik gergeklesir.(20) Yani infertilite, reproduktif
cagdaki ciftlerin %10-15'inde gorulir. (20) Infertilite sikligi ve nedenleri bir
toplumdan digerine farklilik gosterir. Ciftlerin yaklasik %30-40'inda erkek, %40-
50'sinde ise kadin infertiliden sorumludur. infertil ciflerden %10-15'inde mevcut
tamsal testler ile herhangi bir neden bulunamaz ve bu olgular agiklanamayan
infertilite olarak gruplandirilir.

2.2YARDIMLA UREME TEKNIiK LERI

Yardimla treme teknolojisi (YUT), infertilite sorununu ¢ozmeye yonelik
olarak overden oositlerin elde edilmesini saglayan tim teknikleri icermektedir. Ilk ve
en yaygin yontem in vitro fertilizasyondur, ancak gin gegtikge teknolojik
yontemlerde sayica artmaktadir.

Hastanin yasi, infertilitenin etyolojisi, infertilitenin stiresi gibi birgok faktor
g6z Onine alinarak infertiliteye ¢oztim olabilecek, ekonomik olarak da infertil ¢ift ve
uygulamay1 yapacak olan ekip icin en avantgjl teknigin secilerek uygulanmasinda
yarar vardir.

IVF-ET: Eksojen gonadotropin ile yapilan kontrollti overyan stimilasyonu,
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transvajinal ultrasonografi esliginde yapilan oosit toplama islemini, laboratuvarda
fertilizasyonu ve embriyolarin transservikal olarak transferini iceren tekniktir. 1VF
ile diinyaya gelen ilk gebelik 1978’ de gerceklesmistir.

GIFT (Gamet Intrafallopian Transfer): 1984 yilinda ilk olarak Asch
tarafindan tanimlanan bu yontem, baslangigta tubal patolojinin  olmadigi,
aciklanamayan ve erkek infertilitesi olanlarda tercih edilmistir. Bu yontemde
toplanan oositler ve spermler bir araya getirilip laparoskopik olarak tuba uterinanin
ampuller bolgesine transfer edilir. Uygulama esnasinda genel anestezi verilmesi,
fertilizasyon ve embriyo gelisiminin invitro izlenememesi ve ektopik gebelik riskinin
fazla olmast dolayist ile bu yontem fazla kullanilmamustir. GIFT ile, dollenme in
vitro yerine in vivo ortamda olmaktadir. Bu sebepten dolay1 GIFT geleneksel
nedenlerden dolay1 bazi ¢iftlerde IVF e alternatif olabilir. (20,22,23)

ZIFT (Zigot Intrafallopian Transfer): Chen tarafindan 1986 yilinda dnerilmis
bir tekniktir. Bu teknikte zigot tuba uterinalara laparoskopi yardimiyla transfer edilir.
ZIFT ve GIFT teknik olarak embriyo transferi yapilamadigi durumlarda
uygulanmaktadir. ZIFT'de dollenme in vitro olurken GIFT’de ddllenme in vivo
olmaktadir. IVF e gore ZIFT ve GIFT de ektopik gebelik riski daha fazla, cogul
gebelik oranlar1 benzerdir.

- TET (Tubal Embriyo Transferi): Laparoskopi yardimiyla fallop tipine
boltinmeye baglamis embriyolarin birakilmasidir.

- POST (Peritoneal Oosit ve Sperm Transferi): Oosit ve spermlerin pelvis
bosluguna birakilmasidir.

- PZD (Parsiyel Zona Disseksiyonu): Spermin oosite ulasilabilmesi i¢in zona
pellicudada spermin gecebilecegi bir aciklik olusturduktan sonra oositin insemine
edilmesidir. (24,25)

- SUZI (Subzonal Sperm Enjeksiyonu): Spermlerin mikroenjeksiyon yontemi
ile subzonal bolgeye yerlestirilmesidir. (24,25)



- ICSI (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu): Tek bir spermin ¢ok ince pipet
yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte edilmesidir. Ik olarak 1992'de Palermo ve

arkadaglar1 tarafindan kullamlmustir.

2.2.11n Vitro Fertilizasyon

In vitro fertilizasyon, ekzojen gonadotropinlerle saglanan kontrollii ovaryan
stimulasyon ile baslayip, overlerden transvajinal ultrason yardim ile oositlerin aspire
edilmesi sonrasinda laboratuvarda gergeklestirilen fertilizasyon ile embriyolarin
uterus igine transservikal transferiyle devam eden ve birbiriyle koordinasyon iginde
gerceklesen basamaklar dizisidir. (26) Ilk olarak IVF gebeligi 1976 yilinda fizyolog
Dr. Edwars ve jinekolog Dr. Steptoe tarafindan gerceklestirilmistir, ancak ektopik
gebelik elde edilmistir.

Y aklasik 33 yil dnce, Cambridge de yine Dr. Edwars ve Dr. Steptoe in vitro
fertilizasyon yontemiyle uterin bir gebelik saglanmis, 25 Temmuz 1978 de Louise
Brown adinda saglikl1 bir bebek olarak diinyaya gelmesi saglanmistir. IVF den ilk
olarak tedavi edilemeyen tubal patolojilerden kaynaklanan infertilite nedeni ile
faydalamlmustir, ancak IVF gunimizde daha genis bir alanda uygulanmakta olup
infertilitenin tim nedenlerinde kullamimaktadir. Bu gin icin IVF uygulamalari ile %
30 oraninda canl: dogum orar elde edilebilmektedir. (27)

2.2.2 Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu

Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte
edilmesi olarak tamimlanan ICSl yonteminin yardimci Ureme tekniklerine katilmasi
IVF sikluslarinda basar1 sansimt arttirmustir.  Erkek faktor( infetilitesinde 6nemli bir
donem baslamis, embriyologlarin oosit ve sperm ile daha yakindan calismasi
saglanmistir. 1CSI kullamlarak ilk insan gebeligi Palermo ve arkadaslarinca 1992’ de
bildirilmis ve yardimci Greme alaminda yeni bir donem baslamistir. (28)



ICSI'de isleme oncelikle toplanmis olan kumulus-oosit komplekslerinin
enzimatik ve mekanik prosedurlerle kumulus ve korona hiicrelerinin ayristirilmasi ile
baglanir. 1CSI isleminde haploid kromozoma sahip, 1. polar cisimcigi gozlenebilen
metafaz |1 oositler kullanilir. Diger taraftan semen Orneklerine dansite gradian
santrifugasyon uygulayarak motilite ve morfolojik olarak normal olan spermlerin
zenginlestirilmesi islemi yapilir. Spermatozoonun 6nce enjeksiyon pipeti yardimi ile
kuyruk yapilar1 kesilir, ardindan aym pipet yardim ile oolemma delinerek

spermatozoon oosit sitoplazmasinin igine verilir.

Islemin ardindan yikanan oositler 37 derecede % 5 O, % 5 CO2 ve % 90
No'lik atmosferde kiltire edilir. Oositler iki ayr1 ya da fragmente polar cisimcik
tasiyorsa ve nukleolus iceren iki pronukleus igeriyorsa fertilize kabul edilir. Normal
gelisimli embriyolar 2. glinde 4; 3. gunin sabahinda 8 hiicre asamasina gelir. TipA
(iyi kaliteli) embriyolarda aniikleer fragman oram O iken; tipB’de % 20; tip C'de %
21-50 ve tipD’de (kotu kaliteli) % 50'den fazladir. TipA, B ve C transfer icin
uygundur. (29-31)

2.3 KONTROLLU OVARYAN STIMULASYON PROTOKOLLERIi

2.3.1 Gonadotropinler

Eksojen gonadotropinler, 1960 yillarda, ilk kez insan hipofiz bezinden FSH
ve LH ekstrakte edilerek hazirlandi. Daha sonra postmenapozal kadinlarin idrarindan
elde edilmeye basgland: (32-34).



Gunumuizde 4 farkli gonadotropin preparat: Uretilmektedir;
| - Insan menapozal gonadotropini ( Menotropinler, HMG )
2- Uriner saf FSH ( Urofollitropin, u-p-FSH )

3- Yiksek saflikta triner FSH ( u-HP-FSH )

4- Rekombinant FSH (rFSH )

5- Rekombinant LH

Menotropinler: 30 yili askin bir siuredir infertilite tedavisinde kullanilan
eksojen gonadotropindir. Posmenopozal kadin idrarinin, sefaroz iceren ortamdan
siizilmesiyle elde edilir. Menotropinler igerisinde gesitli Uriner proteinler (UP) vardir
ve oransal olarak bir ampul hMG icerisinde > % 95 UP mevcuttur. Bir HMG
ampiliinde 75 U FSH, 75 U LH vardir ve intramuskiiler (IM) olarak uygulanr.

Urofollitropinler: Postmenapozal kadin idrar1 anti-hCG antikoru igeren
ortamdan gegcirilerek, LH orammn azatiimasiyla elde edilir. UP ler agisindan,
HMG'ye gore daha saf olup, % 90 oramnda UP icerir. Bir ampul saf-FSH, 751U FSH
aktivitesi, < %1 LH aktivitesi igerir. Saf FSH'da IM uygulanir.

Yiksek saflikta Uriner FSH: Postmenapozal kadin idrarimin monoklonal
antikorlar kullamilarak LH ve hCG'den ayristirilmasiyla elde edilir. u-HP-FSH <
0.001 LH aktivitesi ve < % 1 UP icermektedir. YUksek oranda saflastirilmis ve
protein icerigi cok azaltilmis olmasindan dolayi cilt altina da uygulanabilir.

Rekombinant FSH: 1996 yilindan itibaren klinik kullamma giren
rekombinant FSH, insan FSH alfa ve beta subinit geninin, ¢in hamster over
hiicrelerine transferi sayesinde ve rekombinant teknoloji ile Uretilmektedir.
Rekombinant FSH, HMG ve saf- FSH'ya gore ¢ok yiksek spesifik aktiviteye sahip
olup, LH aktivitess ve UP icermez (35). WHO grup | (Hipogonadotropik
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hipogonadizm), klomifen sitrat ve metformin ile ovulasyonun saglanamadigi kronik
anovulasyon olgularinda, aciklanamayan infertilite olgularinda bir sonraki tedavi
basamag1 gonadotropinler ile ovulasyon indiksiyonudur.

Rekombinant LH: LH glikoprotein yapisinda o ve B olmak Uzere 2 alt
tniteden olugan hormondur. Son 10 yildir rLH galismalarda kullanilirken, son birkag
yildir tedavi amaciyla kullaniimaya baslanmstir. Ozellikle —hipogonadotropik
hipogonadizm olgularinda veya GnRH analogu kullanilan KOS sikluslarinda
Onerilmekle beraber daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir (36).

Over cevabinin ve gonadotropin baslangi¢ dozunun belirlenmesinde dikkate
alinmasi gereken faktorler sunlardir:

Kadin yasi: Tek basina spontan fertilitenin ve fertilite tedavilerinin tim
gesitlerinin sonuglarimin tahmin edilmesinde en 6nemli faktordur. Kullamlmas
gereken gonadotropin miktar1 kadin yas1 arttikca artar. (37,38)

Over rezervi: Over rezervi disik olan hastalarda gonadotropinler yiksek
dozlarda baglanir.

Beden kitle indeksi (BMI): Overin gonadotropinlere ovulasyon cevabi BMI
ile ters orantilidir. PCOS lularin obez olanlarinda insulin rezistansindan bagimsiz
olarak daha yuksek doz gonadotropin gerektigi, buna karsin daha az sayida oosit
toplanabildigi gbzlenmistir. (39) Buna karsin PCOS lu olmayanlarda artrus BMI ile
over cevabinin etkilenmedigine dair yayinlar bulunmaktadir. (40,41)

Sigara iciciligi: Ilk YUT sikluslarinda sigara icmeyenlerde gebe kalma oram
% 38 iken icenlerde bu oran % 28 olup doza bagli olarak sigara icicilerinde
konsepsiyon yaklasik 2 ay gecikir. Fertilitedeki bu bozulma ve ge¢ konsepsiyon,

oosit sayisinda azalma, implantasyon basarisizligi ve erken dusUklerle ilgilidir.
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(31,42) YUT skluslarinda sigara igicileri, icmeyenlere gore daha yilksek oranda
gonadotropin dozu gerektirmektedir.

Onceki ovulasyon indiiksiyonu ya da KOS cevab: Klinik calismalarda GnRH
agonist uzun protokoline LH eklenmesi ile siklus sonucunun degismedigi
bildirilmektedir. Ote yandan IVF siklusundaki hipogonadizmli hastalarda LH’tan
yoksun ortamda gelismis oositlerde fertilizasyonun aym hastalarin FSH+LH
kombine tedavisi ile elde edilen fertilizasyondan daha disuk oldugu gordlmustar.
(43)

Baz1 arastrmacilar geg follikuler fazda LH’in follikiler blytdmeyi kontrol
ettigini ve LH konsantrasyonlari >0,5-1 1U/l olmasi ile follikiler sivi Estradiol
seviyesi, oosit miktar: ve fertilizasyonun daha iyi oldugunu ileri sirmektedir. (43,44)

Rekombinant LH1n iyi tolere edilebildigi, doza bagli olarak Estradiol tretimi
ve endometriyal kalinlik sagladigi gordlmustir. Follikller gelisim ve steroidogenez
icin gerekli LH miktart minimaldir. CuUnki steroidogenezin devami igin LH

reseptorlerinin % 1'inden azinin tutulumu yeterlidir. (43)

Hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda minimal etkin doz olan 75 U ile
yeterli follikuler maturasyon ve endometriyal kalinlik saglanabilmistir. (39)

2.3.2 Geleneksel Protokol

Eksojen gonadotropinlerle ovulasyon indiksiyonunda ciddi komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Bu nedenle bu aanlarin kullamma girdigi 1960'i yillardan
itibaren degisik tedavi rejimleri gelistirilmistir. Ovulasyon indiksiyonu, kullanilan
ilag dozu, serum Estradiol diizeyi ve ultrasonografi ile kontrol edilmeye calisilmistir.
Tedaviye spontan veya progesteron (oral medroksiprogesteron asetat-MPA, 10
mg/gin 10 gun) ile indUklenmis menstruasyon kanamasimn 3-5. ginleri baslanir.
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USG'de over kisti ekarte edildikten sonra, folikil uyarimina 150 1U/gin dozunda
baslanir. Uygulama guintin ayni saatlerinde yapilir. Hasta serum E2 ve ultrasonografi
ile periyodik olarak takip edilerek, indiksiyonun 5-7. guni ilag dozunun
artirllmasina veya tedavinin ayn: dozda devamina karar verilir. Kontroller 7. giinden
itibaren 1-3 gunlik araliklarla yapilir. 16-18 mm lik preovulatuar folikil tespit
edildiginde 10.000 U hCG ile ovulasyon tetiklenir. hCG uygulamasim takiben 1-3.
gunlerde koitus onerilir. Ovulasyonu degerlendirmek icin hCG gintinden 7-9 gin
sonra kanda progesteron gebeligi degerlendirmek icin ise hCG guniinden 14-16 gin
sonra, kanda BhCG duizeyi olgulir.

Geleneksel protokolde, yuksek doz ekzojen gonadotropin kullaniimas:
nedeniyle komplikasyonlar daha yiiksek oranda goralir. Ovulasyon oranlart % 50-
80, kimulatif gebelik oranlar1 % 20-30 arasinda degisirken, cogul gebelik % 23-28,
OHSS % 10-20 oranlarina varabilmektedir (45,46)

2.3.3Kronik Dusuk Doz Basamakli Artim (Kronik Low Dose Step Up)

Pilson ve arklarinin yaptig: ¢alismasinda, ilk olarak FSH esik doz-esik diizey
kavraminm esas alarak, r-FSH'y1 cilt altindan, 75 1U/gin dozunda folikller yant
ainana kadar, maksimum 15 gun uyguladi. 12 mm ve Uzerinde folikil
saglanamamasi halinde dozu yarim ampul artirdi. Yine yanit alinamazsa, haftada bir
yarim ampul (37.5 1U) artislar yapti. Folikuler gelisimin saglandigi dozda, folikil 16
mm c¢apa ulasincaya kadar devam etti. Folikil 16 mm capa ulastiginda ovulasyonu
tetiklemek icin hCG uyguladi. Kronik disik doz step-up protokoliinde, ovulasyon
indiksiyonuna spontan menstruel siklus veya 10 mg /gin dozunda oral
Medroksiprogesteron asetat’ in 10 gunltk kullammi sonrast gerceklestirilen gekilme
kanamasim takiben 3-5. gunlerde 75 [U/gin dozunda uygulamaya bagslanir.
Tedavinin 7. guntnde ultrasonografik inceleme yapilir. 10 mm veya daha Ustiinde
folikll elde edilemezse ayni dozda 14. giine kadar devam edilir. 14. glinde yeterli
folikll gelisimi izlenemezse doz 37.5 1U/gun artirilir. Folikdl gelisimi izleninceye
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kadar bir hafta araliklarla bu doz artimi tekrarlanir. (en fazla 35 gine kadar). Folikdl
gelisiminin (10 mm veya daha Ustl)) izlendigi dozda, dominant folikil 17 mm veya
daha Ustll boyuta ulasincaya kadar devam edilir. Ovulasyonu tetiklemek icin 10.000
IU hCG intramuskuler uygulanir. Siklusun daha sonraki takibi geleneksel protokolde
oldugu gibi yapilir. Baglangic dozuna asir1 cevap gelistigi durumlarda, baslangi¢
dozu 37.5 IU /gin azaltilir. Baslangic dozuna 14 gin icinde cevap alinamayan
siklusun sonrasindaki siklusda, baslangic dozu 37.5 1U / gun artirilir (47-50).
Polson'un ve ark. (50) calismasi ve daha sonraki calismalarda, 6zellikle PKOS
olgularinda, bu protokolle ovulasyon indiksiyonu yapildiginda, gonadotropin formu
ve uygulama yolundan bagimsiz olarak, monofolikiler gelisim oraninda artis, cogul
gebelik ve OHSS oraninda azalma saptanmistir. hCG uygulama giniinde bakilan
serum LH, Progesteron ve Estradiol diizeylerinin daha distk oldugu ve aylik gebelik
oranlarinin arttig1 saptanmistir (48,51,52).

2.3.4 Step-Down Protokolu

Gerek geleneksel gerekse kronik distk doz step-up protokolde, ovaryen
yanitin ortaya cikmasindan itibaren, hCG'nin uygulanacag: giine kadar, uygulanan
FSH dozunda degisiklik yapilmamaktadir. Geg folikiler dénemde dominant
foliktlun blytmes FSH' ya daha az bagimlidir. Basamakli artim protokolleri, bu
dénemde serum FSH konsantrasyonunu artirarak daha ¢ok folikil gelismesine neden
olabilir (47,53,54). Normal menstriel sikluslarda, perimenstriiel donemde baslayip
erken foliktler donemde devam eden, FSH artis1 gozlenir. Geg folikuler donemde ise
FSH konsantrasyonu duser. Step-down protokolin prensibi, bu FSH degisikliklerinin
eksojen yoldan taklit edilmesidir. Stimilasyon baslangicinda, serum FSH
konsantrasyonunun sinirlt bir stire esik diizey Gzerinde tutulmasiyla, gelisim strecine

giren folikul sayisinda azalma saglanmaktadir (54).
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2.3.5Klomifen Sitrat Ve Gonadotropin fle Ardisik Protokol

Klomifen sitrat kullammuina direngli ve agiklanamayan infertilite tams: olan
hastalarda kullanilabilir. Menstruasyonun baslangicindan sonra  3-5.  ginde
baglanarak 50-100 mg/gin dozlarinda 5 gin kullamilan standart klomifen sitrat
tedavisini takiben (50-100 mg/giin) en son giin distk doz gonadotropin (75 1U FSH
veyaHMG ) baslanir. Folikil gelisimi hCG uygulamas: kriterlerine ulasana dek takip
edilir.

2.3.6 Uzun Etkili GnRH Agonistleri ile Yapilan Down Regiilasyon

Sonrasinda Eksojen Gonadotropin Tedavis (Long Protokoller)

Deneysel ve klinikk calismalarda tekrarlayan invivo kullanimimin
gonadotropinler tizerinde bifazik salimm yaptig: bulunmustur. ilk olarak FSH ve LH
da ani salimm (flare up etki) olur, daha sonra GnRH reseptorii down regilasyonu ile
hipofizer desensitizasyon asamasi gelisir. Gonadotropin sentezindeki azalma GnRH-
a kullamm oldukga devam eder. Desensitizasyonun siddet ve siiresi en azindan LH
icin doza bagimlidir. Yine doz ve formilasyona bagli olarak ilag birakildiktan sonra
da endojen GnRH-a refrakter bir period olusur. GhnRH-a nin bu 6zellikleri iki tedavi
protokoliinde kullamimaktadir (55,56). Bir 6nceki siklusun mid-luteal doneminde
baglanan GnRH analogu ile hipofizer down regilasyon olusturulur. Overlerin
baskilanmasini takiben gonadotropin uyarisi ile folikil gelisimi saglanir. Boylece
senkron folikdl gelisimi uyarilirken, LH' min erken ve kontrolsiiz yikselisi engellenir
(57). Genellikle adetin 21. guni baslamir, en az 14 gun sireyle GhRH analogu
uygulanir. Takip eden menstruasyonun 1-3. ginlerinde yapilan ultrasonografi
kontrolinde 10 mm den biyik folikil yoksa, Estradiol diizeyi 50 pg/ml altinda ise
hipofizer desensitizasyonun tamamlandigi dusuntlir, GnRH analoguna ara
vermeden kanamanin 3. guni tedaviye gonadotropin eklenir. 14 gin analog
kullanimina ragmen hormonal baskilanma saglanamaz ise kullamm stresi Estradiol
diizeyi 50 pg/ml altina disiinceye dek uzatilir. Tedavi strecinde serum Estradiol
diizeyi, gonadotropin eklendikten 3-5 giin sonra yikselmeye baslar ve gonadotropin
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dozunun over cevabi igin yeterli olup olmadiginin gostergesidir. Tedavinin 5-6.
gununde olcgllen 100 pg /ml seviyesi dozun yetersiz oldugunu dustUndirtr, doz artisi
yapiimalidir. 3 gun araliklarla Estradiol dizeyi (her bir 14 mm boyutundaki folikil
icin 150-200 pg/ml) ve ultrasonografi ile folikdl blytmesi takip edilir. Genelde
hedef en az 2 tane 17-18 mm ¢apinda ve 14-16 mm ¢apinda birkag tane folikll elde
etmektir. Son folikiler maturasyon icin 5000- 10.000 IU hCG .M uygulamasi
yapilir. Benzer etki igin rekombinant hCG yaklasik 250 pg dozunda gelistirilmistir
ve su anda kullammdadir (58). En iyi gebelik sonuglarinin endometrial kalinlik 8-9
mm ve trilaminar (U¢ katli gorinim) olustugunda elde edildigi bilinmektedir. hCG
gunu transvajinal ultrasonografi ile élcllen kalinlik 6-7 mm altinda ise sonuglarin
olumsuz oldugu calismalarda bildirilmistir (59). Asir1 artrms endometrial kalinlik (14

mm Uzeri) kotl prognozlailiskilidir.

Kullanimdaki GnRH agonistleri;

a) Leuprolid Asetat: En sik kullamlan formdur. Ciltalt1 enjeksiyon seklinde
1.0 mg/giin dozunda, 10-14 gun siresince menstruasyon baslayana dek uygulanr,
kullanima ara verilmeden gonadotropin tedavisi baslangici ile dozu gunlik 0.5 mg'a

dusuralar.
b) Nafarelin Asetat: Intranasal uygulanir.
C) Buserelin Asetat: Ciltalt: veya intranasal kullanilir.

d) Triptorelin Asetat: Ciltalt: uygulanir.

** UJzun DOnem GnRH-a Protokolii

Onceki siklusun luteal fazinda ve erken folikiiler fazda GnRH-a verilmesi ile
hem hipofizer hem de over desensitizasyonu elde edilir. GhRH-a enjeksiyonuna hCG
verilene dek devam edilir. Randomize calismalarin metaanalizinde GnRH-a

kullaniminin 1VF iptal oramm distrdigi, oosit sayisim ve klinik gebelik oranlarin
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arttirchig1 bulunmustur. Kisa ve uzun donem protokolleri karsilastirildiginda degisken
sonuglar elde edilmekle beraber, metaanaliz galismalarinda anlamli fark olmadigi
bildirilmektedir (60). Hipofizer desensitizasyon parametreleri (hiz, siddet, devam
siresi) kullanilan analoga, siklusta ilk kullanim giintine, kullanim siresi ve kullanilan
formilasyona gore degisir (55).

** Kisa donem GnRH-a protokolt

Bu protokolde GnRH-a erken folikiler fazda verilmeye baslamr. GnRH-a nin
flare up etkisinden folikuler gelisim icgin yararlamlir, daha sonra da gunlik
kullammmla hipofizer desensitizasyon etkisinden yararlamlir. Bu protokolde kisa
dénem GnRH-a nmin endojen LH yiukselmesini engelledigi varsayilarak 3 gunlik
(ultra-kisa protokol) ve 7 gunlik kullammu ile oosit toplama zamanim belirlemek
gibi ayarlamalar da yapilmistir (61,62). Standart kisa protokol, over rezervinin kisitli
oldugu (poor responder) olgularda yapilir. GnRH analogu (1.0 mg / giin) adetin 2-4.
gunu verilir daha sonra dozu 0.5 mg /gtin azaltilir. Gonadotropine adetin 3. gun
150-450 U dozunda baglanmir. Folikul gelisimi takip edilerek hCG uygulama
kriterlerine ulasilincaya kadar tedaviye devam edilir. Mikrodoz flare —up
protokolunde ise oral kontraseptif kullanimini takiben kanamanin 3. gininde
mikrodoz leuprolid (giinde 2 kez 40 ug) tedavisine baslanir ve gonadotropine adetin
3. guni 150-450 U dozunda baglanir.

Folikdl gelisimi takip edilerek hCG uygulama kriterlerine ulasilincaya kadar
tedaviye devam edilir. Serum FSH degeri artmis, zayif over cevapli hastalar igin iyi
bir protokoldir. Yapilan calismalarda kisa ve uzun GnRH agonist tedavilerinin
benzer iptal ve gebelik oranlar: bildirilmistir (63). uFSH ve HMG'yi karsilastiran 2
metaanalizde, uFSH tek basina kullanildiginda over cevaln agisindan daha iyi sonug
vermis ancak GnRH agonisti kullamlan sikluslarda benzer sonuclar elde edilmistir
(64). rFSH ve HMG kullarumlart icin, GnRH agonisti ile down regulasyon yapilan
sikluslarin karsilastirmasinda, gebelik oranlar1 arasinda fark bulunamamistir (65).
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GnRH agonistlerinin kronik uygulama gerekliligi olmasi, flare-up etkileri
sonucu over kistleri gelismesi veya uzun sureli kullamma bagli desensitizasyon
sonucu over tikenmislik sendromu olusturmalari yan etkileridir. GnRH analogu
kullammyla flare-up etkisine bagli bazi hastalarda gelisen folikll Kistlerinin
varligint bazi arastirmacilar kot ovaryan cevap, azalmis oosit ve embriyo sayisi ile
daha disik IVF basarisi iligkili oldugunu savunmakta olsada aksini duslinen
calismacilarda vardir (66).

2.3.7 GnRH Antagonistleri

Once uyaran sonra inhibe eden GnRH analoglarinin aksine GnRH
antagonistleri doz bagimli sekilde GnRH reseptérlerini bloke eder, hizlica
gonadotropin salgisint inhibe eder. Agonistlere gore avantgjlari;

Agonistlere gore tedavi stiresi daha kisadhr
Kullammdaki ama¢ LH pikini engellemek oldugundan
folikiler gelisimin ge¢c doneminde (gonadotropin tedavisinin 5-7 gunlerinde)
kullanlir. Boylece Estradiol seviyesi artisi engellenmez (67,68)
Agonist tedavisindeki gibi over cevalbr uzun slreli
baskilanmadigindan kullanilan gonadotropin dozu ve stiresi azalir
Folikdl kisti flare etki olmadig: icin gelismez
OHSS riski daha azdir (68)

GnRH'1n sentetik analoglar1 olan bu ilaglar pituiter GnRH reseptorlerine
yuksek afinite ile baglanirlar ancak GnRH reseptdr ¢apraz baglanmasim ve dolayist
ile kalsiyum aracili gonadotropin salinimim yapamazlar. Boylece LH salgilanmasi
Uzerinde ilk flare up etkisi olmadan gucll, kisa sirede ve reversible supresyon
yaparlar;  desensitizasyon  periodu  gerektirmezler  (69,70).  Agonistlerle
karsilastirildiginda antogonistlerin etkisi oldukca doza bagli olup etki mekanizmasi
endojen GnRH ile antagonist arasindaki dengeye baglidir (71). Simdiye dek 3
jenerasyon antagonist kullanilmustir. Tk ikisi histamin salimim yaptiklarindan gegici
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sistemik 6dem ve enjeksiyon bolgesinde inflamasyon (1. jenerasyon) ya da sadece
local reaksiyona (2.jenerasyon) neden olmaktadirlar. Uglincii jenerasyonun histamin
salinim etkisi az olup, antiovulatuar etkisi 2. jenerasyona esdegerdir. Uciincii
jenerasyon antagonistlerden Uzerinde en c¢ok calisilanlart Cetrorelix [Cetrotide
(Serono)] ve Ganirelix [Antagon veya Orgalutron (Organon)] tir.

2.3.7.1 Multiple Doz GNRH Antagonist Kullanim

Gonadotropin tedavisine baslandiktan yaklasik 5-6 gin sonra en blyUk
folikil 13-14 mm capa ulasinca, Estradiol seviyesi 500 pg/ml Gzerinde ise 0.25
mg/giin dozunda ciltalt1 enjeksiyonu seklinde yapilir. 96 saat LH pikini geciktirecek
Cetroreliksin 3.0 mg ik tek enjeksiyon formu, ginlik kullamm kadar rahat doz
ayarlamasina izin vermez. Folikuler maturasyon, hCG ginune kadar gonadotropin
dozuna ek gunluk antagonist dozu uygulanarak takip edilir. Antagonist dozu bazi
hastalarda LH diizeyinde asir1 baskilanma yaratacag icin tedaviye HMG ile devam
edilmesini Oneren calismalar vardir (72). Orta folikiler fazdan ( siklusun 5 ya da 6.
gunu) baglayarak hCG gunine kadar disik dozda gunlik GnRH antagonisti
enjeksiyonlart yapilir (73). Antagonist verilmesinden sonra Ganirelix icin 4,
Cetrorelix icin 6 saat icinde pituiter supresyon tamamen etkin olup, LH seviyesi %74
oraninda diuserek <1-2 U/l seviyesine iner (71). Ganirelix ve Cetrorelixle yapilan
calismalarda bu etki icin 0,25 mg'in yeterli oldugu bulunmustur (74). GnRH
antagonistini 6nde giden folikdl boyutuna goére baslamanin, sabit gtinde baslamak
kadar etkili oldugu ve bu yontemle daha az antagonist kullamildigini belirten
calismalar mevcuttur (75).

2.3.2.2 Tek Doz GnRH Antagonist Kullanimi

Normoovulatuar kadinlarda tek ve biyik doz antagonistin gec folikuler
donemde kullamimimin spontan LH artisim erteledigi bulundu (73). Cetrorelixle 3-5
mg sc doz ile LH artis1 6-17 guin, LH yikselmesinin basinda uygulamrsa 3 gin LH
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artis1 engellenebilir (76). Buna gore antagonist 8. glinde ya da over cevaln hizli ise
daha once kullanilir. Baskilama etkisini ¢ ginden daha fazla uzatmak gerektiginde
ikinci blylk doz ya da gunltk 0,25 mg lik dozlar verilebilir (77). Geg folikuler fazda
uygulanan GnRH antagonistinin  ovilasyona kadar olan oosit gelisimini
engellemedigi gordlmustar (76). GnRH antagonistleri ile GnRH-a uzun protokolle
karsilastirmali calismalarda sonuclar tartismalidir. En azindan ¢ok merkezli
calismalarda over foliklil sayisi, toplanan oosit sayisi ve gebelik oranlari agonist
protokoliine gore daha az bulunmustur (78). Folikiler gelisim agisindan bakildiginda
agonist sikluslara gore antagonist sikluslarda folikllerin baslangigta hizli blytdugi
ve oOstrodiol seviyesinin daha c¢abuk arttigi gordlmistdr (72). Antagonist
protokolntin kisa olmasi nedeni ile hasta uyumunun ve 3. jenerasyon antagonistlerin
Klinik toleransinin yiksek olmasi antagonist protokolinun avantajlaricir. Ayrica
kullanilan eksojen gonadotropin miktarinin, OHSS sikliginin ve toplam maliyetin az

olmasi da ek avantajlaridir.

2.4 OVULASYONUN TETiKLENMESI

2.4.1 hCG

GnRH-a kullanilan IVF protokollerinde LH artis1i saglamak amagli gebe
kadinlarin idrarindan Uretilen uhCG veya rhCG kullanilmaktadir. Calismalarda
toplanan oosit sayisi ve matlr oosit sayist konusunda celiskili sonucglar olmakla
birlikte ortak nokta serum progesteron konsantrasyonunun rhCG kullanmim
sonrasinda daha yuksek oldugu yontindedir. (37,79,80)

2.4.2 Rekombinant LH

Rekombinant LH’in yarilanma 6mri 2 saat iken uhCG'nin 24 saat olup
aralarinda 10 kat fark ve yaklasik 7 gunlik aktivite farki vardir. (81) Daha uzun
Omri ve yuksek afinitesi nedeni ile uhCG kullammi ile, GnRHa veya LH
kullanimina oranla OHSS riski daha fazladir.
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2.4.3 GnRH Agonistleri

GnRHa ile indiklenen endojen LH artis1 indirekt mekanizmaya ve hastanin
kendi pituiter cevabina baglidir. Boylece hCG'nin abartili luteotrofik etkisinden
farkli olarak daha fizyolojik seviyede Estradiol ve progesteron konsantrasyonu
saglandigi gordlmustir. Sonug olarak pratikte ovulasyon induksiyonunda GnRHa
kullanmi ytiksek OHSS riski olan kadinlarda, multiple gebelik riskinde ve daha énce

pituiter desensitizasyon uygulanmamus sikluslarda avantajlidir. (82)

25 LUTEAL FAZ DESTEGI

GnRH anologlarimin kullanildhigr sikluslarda serum LH ve diger hipofizer
gonadotropin konsantrasyonlari en az 10 giin daha baskilanmis olarak kalir. (83)

GnRH anologlarin  kullanildigr stimile edilmis sikluslarda luteal faz
desteginin kullamlmast 6nerilmektedir. Luteal destek amagli, hCG, progesteron
(vajinal, oral ve intramuskiler), luteal GnRH agonist ve Estradiol kullanmlan

gjanlardir.

2.5.1 Luteal Fazda Progesteron Destegi

Progesteron, hem uterusu embriyo implantasyonu icin hazirlamak hem de
gebelik esnasinda endometriyumu stabilize etmek agisindan gereklidir. Calismalar
progesteronun ayrica embriyo transferi sirasinda ve daha sonrasinda oldukca énemli
olan uterusu gevsetici etkisinin oldugunu gostermistir. Progesteronun oral, vajinal,
intramuskiiler uygulamalar: vardir. Intramuskiiler yolla uygulamada 12,5-25-50 veya
100 mg arasinda gunlik olarak uygulanmaktadir. Vajinal uygulamada progesteronun
kapsil formlar1 50-100 mg gunde 2-4 kez veya 200 mg 2-3 kez Onerilmektedir.
Yavas salimml1 jellerin ise 90 mg gunde 1-2 kez kullanilmasi Onerilmektedir.
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Oral progesteron formlari igerisinde dydrogesterone 10 mg gunde 3 kez,
medroksiprogesteron asetat gunlik 10-40 mg, mikronize formlari 300 mg giinde 2
kez ya da 200 mg giinde 3-4 kez uygulanr.

Oral yol en az tercih edilen yoldur. ilk gecis etkisine bagli disik serum
konsantrasyonu ve biyoyararlilik sz konusudur. Ayrica metabolizmas: sonucu
olusan yikim trunleri biling bulanikligi, uyku hali, sedasyon, hipnotik, bas agrist gibi
yan etkilere sebep olabilir. Luteal faz destegi ileilgili son metaanaliz Daya ve Gunby
tarafindan yapilmis ve 2004 yilinda Cochrane kittphanesinde yayinlanmstir. (84)

2.5.2 Luteal Fazda hCG Kullanimi

hCG’ nin luteal faz1 desteklemesi LH’1 taklit ederek corpus luteumu stimile
etmesidir. hCG’ nin overleri daha da simiile etme dezavantajlar: vardir. Bu ylzden
ovaryan hiperstimilasyon riski artmistir. Daya S'nin metaanalizinde hCG ile
progesteronu karsilastiran 14 calisma dahil edilmistir. Klinik gebelik, devam eden
gebelik, dustk ve cogul gebelik agisindan her iki ajan arasinda herhangi bir fark
bulunamamugtir. Canli dogum oranlar1 hCG grubunda biraz daha fazla olma egilimi
gogterse de istatistiksel olarak bu fark anlamli bulunmamustir. iki ajan arasindaki en
onemli fark ciddi OHSS oranlarimin hCG grubunda 6nemli oranda artisidir. Daya ve
arklarinin yaptigi metaanalizde progesteron + hCG ile tek basina progesteron
kullanimu karsilastiran 8 calisma bulunmustur. Progesterona hCG ilave edilmesinin,
tek bagina progesterona bir Gstinligt gosterilememistir. Bu calismalarda elde edilen

en dnemli veri hCG ilave edilen grupta OHSS oranlarinin bariz artisichr.

2.5.3 Luteal Fazda Progesteron Estrogen Eklenmes

Bu uygulamada oOstrojenlerin luteal faz destegine katkisi progesteronlarin
reseptdr sayisint artirict etkisinden faydalanmaktir. Ayrica yiksek ostrojen seviyeleri
implantasyon oranlar1 arasinda negatif korelasyon oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur. (85)
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2.5.4 Luteal fazda GnRH Kullanim

GnRH agonist uygulamas: hangi mekanizma ile bunu sagladigi konusu agik
olmasa da, hipofiz, over, endometrium ve embriyo Uzerine farkl: etkileri oldugu
konusunda hipotezler ortaya atilmaktadir. (86)

2.6 TEDAVI SIRASINDA MONIiTORIZASYON

Monitorizasyondaki amag¢ follikiler maturasyonu kontrol etmek, hCG
verilme zamanini tespit etmek ve siklusun gelecegini tahmin edebilmektir. Y Uksek
over cevaplilarda siklusu iptal ederek OHSS'yi engellemek, distk cevaplilar: tespit
ederek tedavide ayarlamalar yapmak icin monitorizasyon gereklidir. KOS takibinde
serum oOstradiol, LH 6l¢ciim, progesteron ve USG kullanilir.

Serum Ogtradiol seviyesi her zaman follikll biyumesi ile korele degildir. (37)
Ayrica YUT skluslarindaki degisken protokollerden dolay: optimal éstrojen paterni
tanmmlanmamistir.  Yine de hangi protokol kullamlirsa kullanmilsin  Estradiol
seviyesinde U¢ gunden fazla sirede devam eden plato sklustaki zayif sonucla
ilintilidir. Tedavinin 4. guntindeki Estradiol seviyesi overin eksojen gonadotropinlere
sonraki cevabim tahmin ettirebilir. (87) Uzun donem GnRH agonist protokoliinde
pituiter  desensitizasyonun  degerlendirilmesinde de  Estradiol  seviyesi
kullanilmaktadir. (USG’de 10 mm’den buiyudk follikil olmamast ile birlikte E2'nin
50 pg/ml altinda olmasi). GnRH antagonistlerinin kullanimi Estradiol cevap paternini
degistirebilir. Folliktl boyutlart 13-14 mm ¢apa ulastiginda veya Estradiol duzeyi
250 pg/ml seviyesine yukseldiginde LH pikinin takip edilmesi gerekir. Bu 6l¢cim
oosit toplanma saatinin ve prematlr luteinizasyonun saptanmasi icin bilgi
saglamaktadir. (88) Follikuler blyimeyi USG 6lcimil ile degerlendirerek follikiler
maturasyon ve hCG zamanlamasi hakkinda bilgi edinilebilir. USG’ de en az 3 adet 16
mm follikll gozlendiginde hCG enjeksiyonu onerilir. USG ile endometriyal kalinlik
Olclimu Estradiol sekresyonu hakkinda indirekt bilgi saglayabilir. Bir ¢calismada hCG
gunii  endometriyal kalinligink6é mm oldugu olgularda gebelik olusmadig
gordlmustdr. (86)
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2.7 KiSSPEPTIN

Kisspeptinler, Kiss-1 olarak adlandirilan gen tarafindan transkribe edilen bir
Oncli proteinden tlreyen, hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aksi etkileyerek
puberte ve fertilitede ©Onemli roller adiklar1 dustnulen, farkli aminoasit
uzunluklarindaki  peptidler olarak bilinmektedirler. Kisspeptinler ve etkide
bulunduklart GPR54 reseptorleri, insan ve diger memeli tdrlerinde Ureme
fonksiyonlarimin kazamlmas: ve bu fonksiyonlar1 yoneten merkezlerde kisspeptin-
GPR54 sisteminin rollerinin anlasiimasi agilarindan ilgi gekmektedir.

Kisspeptinler ilk olarak 1996 yilinda Lee ve arkadaslar: tarafindan malign
melanoma metastazlarini engellemesi ile tanitildilar. (89) ismini Amerika Birlesik
Devletleri'nde Hershe sehrinde bulunun meshur cikolata markast ‘Kisses' den
almstir. (89)

2.7.1 Kisspeptin Sentez ve Yapis

Kisspeptinleri kodlayan KISS1 isimli gen 1932 kromozumda bulunmaktadhr.
(5) KISS1 geni tarafindan 145 aminoasit uzunugunda oncil bir protein sentezlenir,
ardindan bu 6ncll C-terminallerinde ortak RF-amid (Arg-Phe-NH2) dizileri tasiyan
54,14,13 ve 10 aminoasit uzunlugunda aktif metabolitlerine cevrilir. (90)
Kisspeptinler, C terminallerinde 10 aminoasitlik aktif ve kisspeptin-10 olarak
adlandirilan bir aminoasit dizisini ortak olarak tasirlar. Bunlardan 54 aminoasite
sahip olan yap ilk bulunan ve timér metastazina engel oldugu bilinen ve ilk olarak
metastin olarak adlandirilan yamdir. Tim bu aktif aminoasitler RF amid peptid
grubuna aittirler ve kisspeptinler olarak adlandirilirlar. (91) Kisspeptinler arasinda
fizyolojik etkileri agisindan en gucli reseptor etkisi olan ve doga olarak olugan
kisspeptin pargasinin Kisspeptin-10 oldugu konusunda goris birligi olmasina karsin,
farkli kisspeptinlerin degisik turlerde birbirinden farkli etki gosterdikleri yapilan
klinik calismalarla ve deneysel hayvan calismalari ile gosterilmistir.(92,93)
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Gunumiizde KISSIR olarak adlandirilan kisspeptin reseptori ilk olarak
orphan G-protein coupled receptor54 (GPR54) olarak fare beyninde ve hemen
ardindan insan beyninde tammlanmistir. Ardindan ismi AXOR12 ve hOT7T175
olarak degistirildi ve en son olarak KISS1R olarak adlandirilmstir. (94-97) KISS1IR
19p13.3 kromozomu Uizerinde kodlanmaktadir. KISS1R reseptorlere kisspeptinlerin
baglanmasi ile fosfolipaz C aktive olmakta ve bu intraselller sekonder haberciler
inozitol trifosfat ve diagilgliserol’i harekete gegirmektedir. Bunlarin sonucunda
kalsyum salimim olmakta, protein kinaz C aktive olmakta ve sonug olarak
kisspeptinin etkileri ortaya cikmaktadir. (95, 98, 99)

2.7.2 Kisspeptin Dagilim ve Etkileri

Insanda Kisspeptin noronlar:  hipotalamusta Rostral preoptik alan ve
infundibular nukleusta yer almaktadir. (100,101) Infundibular/arkuat nikleus
yerlesimi farkli tirlerde ayni olarak goziksede, rostral yerlesim turlere 6zel olarak
degisiklik gostermektedir. (101-105) Insanlarda GnRH salimminin  oldugu
hipotalamusun infundibular bolgesinde kisspeptin néronal aksonlarinin  yogun
perikapiller pleksuslar olusturdugu izlenmistir. (101) Kisspeptin ve GnRH noronlar:
arasinda aym sekilde baglantilar hayvan calismalarinda da gosterilmistir.
(101,102,104,106) Bu baglantilar kisspeptinin GnRH salgilanmasinda yeri oldugunu
gostermektedir. Ancak insanlarda ve diger farkli tirlerde tim GnRH ndronlarinin
kisspeptin noronlart ile baglantl olmadigi, hatta baglantili olan néron orammn ¢ok az
oldugu bulunmustur. (104,106) Bu durum bize GnRH salintminin diizenlenmesinde
kisspeptinlerle veya diger noropeptidlerle arasinda bir baglanti sistemi oldugunu
dustndirmektedir. Hipotalamusta (infundibular-arkuat niikleus) kisspeptin,
neurokinin B ve Dinorfin dagiliminin benzer oldugu, hatta aynm bolgelerde
bulundugunun izlenmesinin ardindan bu g noripeptidin birlikte ¢alistig: fikri ortaya
atilmugtir. (100,101) Kisspeptin-Neurokinin B-Dinorfin sistemi infundibular/arkuat
nikleusda GnRH aktivitesini etkilemektedir. (104,107,108)
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Kisspeptin hipotalamo-pituiter-gonadal aksin bir stimilatéri oldugu yapilan
deneysel hayvan calismalar: ve klinik calismalarda gosterilmistir. (89) Kisspeptinler
GnRH ndronlarina etki ederek anterior hipofizden gonadotropinlerin salgilanmasin
saglar. (89) Periferik dolasimda GnRH diizeyinin 6lglilememesi nedeniyle Kisspeptin
GnRH pulsatilesi arasindaki iliskiyi  gostermek amaciyla yapilan calismalarda
gonadotropin diizeyleri degerlendirilmektedir. (89) ilk olarak 2005 yilinda Dhillo ve
ark. larimin yaptiklar: klinik ¢alismada saglikli erkek olgulara intravendz inflizyon
ile Kisspeptin 54 verilmis. Inflizyonu takiben calismaya dahil olan olgularda
periferik kanda yapilan élcimlerde LH degerinde hizli ve doz bagimli bir yikselis
izlenmis. Ayni calismada FSH ve testosteron dizeylerinde de yikselme izlenmis
ancak bu degisim LH dizeyindeki kadar belirgin olmamis. (109) Bu sekilde
kisspeptinin GnRH Uzerine etkisini periferik kanda LH ve FSH duzeyleri ile
degerlendiren bir ¢cok calisma yapilmis. Bu calismalar kisspeptin ile LH arasindaki
etkiyi kisspeptinin farkli uygulanma sekilleri, farkli formlar: (kisspeptin 54 veya 10)
ile hem kadinlarda hemde erkekler Gzerinde degerlendirmislerdir. (89) Bu
calismalarda da ortak bulgu kisspeptin sonrasinda periferik kanda LH diizeyinin 2-3
kat artmasina karsin FSH’da olan degisiminin ¢ok daha az oldugudur. (109-114)
Kisspeptin’in gonadotropinler Uzerine olan etkisinin GnRH’1 direkt etkileyerek
oldugunu gosteren deneysel hayvan ¢alismalar: ve in vitro calismalar bulunmaktadir.
Han ve ark’'mn 2005 yilinda ve Zhang ve ark’larimin 2008 yillarinda yapmis
olduklari in vitro calismalarda kisspeptin’in GnRH noronlarinda depolarizasyona
neden oldugu ve pulsatilerinin arttigint gostermislerdir. (115,116) Aym sekilde
GnRH aktivitesinin degerlendirmek amaciyla c-fos immunreaktiviteden ve GnRH
MRNA’dan yararlanilan in vitro calismalardada kisspeptin’in GnRH (zerine olan
gimule edici etkisi gosterilmistir. (7,117,118) Intraserebroventrikiler kisspeptin
inflzyonu yapilan bir deneysel hayvan calismasinda serebrospinal sivida GnRH
iceriginin arttigi, periferik kanda LH ve FSH dizeylerinin artigi izlenmis. (119)
Kisspeptinlerin gonadotropin sekreseyonunu GnRH Uzerinden etkiledigi ile ilgili bu
calisgmalarin disinda bu etkinin direkt gonadotropinler Gzerine etki ile oldugunu
gbsteren deneysel hayvan calismalarida mevcuttur. Bu ¢alismalarda hipofizyal portal
sistemde Kissl ve Kiss1R genlerinin izlenmis olmasi kisspeptinin direkt FSH ve LH
duzeylerine etki  ettigini  dusUndirmektedir.  (120-124)  Kisspeptinlerin
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gonadotropinler Uzerine olan etkisinin direkt mi yoksa GnRH Uzerinden mi
oldugunun anlasiimast amaciyla yapilan deneysel hayvan calismalarinda GnRH
Antagonist uygulamas: sonrasinda kisspeptin inflizyonu yapilmis ve LH artisinin
olmadig1 izlenmis. (9,12) Literatirde GnRH antagonist uygulamasi sonrasinda
kisspeptinlerin etkisi Gzerine yapilan herhangi bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
Kisspeptin  reseptorlerinin  inaktive oldugu genetik mutasyonlar sonucunda
hipogonadotropik hipogonadizm gelistiginin izlenmesi ve bunun aksine kisspeptin
reseptorlerinde hiperaktivasyona neden olan mutasyonlar sonrasinda puberte prekoks
gelistiginin izlenmesi insanlarda kisspeptinlerin GnRH pulsatilitesi Uzerine etkili
oldugunu gostermektedir. ( 11,13,125,126) Ayni sekilde GnRH pulsatilitesinin LH
duzeyleri Gzerinden degerlendirildigi iki klinik ¢alismada kisspeptin 10’un saglikli
erkeklerde, Kisspeptin 54'un ise saglikl kadinlarda LH pulsatilitesinde frekans: ve
amplituda arttirdig: izlenmistir. (111,127)

Saglikli erkeklerde kisspeptin inflizyonu ile her zaman periferik kanda LH
seviyelerinde ciddi yukselmeler izlenmesine karsin bu durum kadinlar icin menstrel
siklusun donemine gore degiskenlik gostermektedir. (89) Postmenapozal kadinlarla
reproduktif donemde olan kadinlarin  karsilastirilldigr  klinik  bir  calismada
postmenapozal donemde kisspeptin-10 inflzyonuna yamtin erken folikiler
fazdakinden ¢ok daha fazla oldugu izlenmis. (112) Aym sekilde kombine oral
kontraseptif kullanan kadinlarin kisspeptin 10 inflizyonuna verdigi yanmit, menstrual
siklusun luteal fazinda yapilan kisspeptin 10 inflizyonuna verilen yanittan ¢ok daha
dustk oldugu bildirilmistir. (110,112) Menstriiel siklus sirasindaki kisspeptine
verilen yanitin degisimleri ile ilgili yapilmis olan bir klinik ¢alismada 2011 yilinda
Jayasena ve ark lar1 tarafindan yapilmis. Bu calismada menstrual siklusun erken
folikiler donemindeki saglikli kadinlara intravendz bolus, subkutan bolus ve
intraventz inflzyon seklinde Kisspeptin-10 verilmis, bunun sonucunda ciddi bir LH
yukselmesinin  olmadigi izlenmis. (113) Jayasena ve ark larimin  yaptiklar:
calisgmalarinin aksine ise bir baska klinik calismada benzer sekilde menstrual
siklusun erken folikiler doneminde intraventz bolus kisspeptin 10 inflzyonu
ardindan belirgin LH piki oldugu bildirilmistir. (112)
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Menstriel siklus sirasinda GnRH ve LH sekresyonunun gonadal steroid
hormonlarin feed back etkisi altinda oldugu ve siklusun folikuler fazinda estrogenin
negatif feed back etkisi ile GnRH ve LH salgilanmasinin baskilandig: bilinmektedir.
(89) Ancak siklusun ilerleyen dénemlerinde midluteal fazda LH pikini saglayamnda
estrogenin bu sefer pozitif feed back etkisinin olmast durumu ile ilgili mekanizma
hala tam olarak acikliga kavusmamistir. (89) GnRH ndronlar1 Uzerinde estrogen
reseptorlerin bulunmamas: bu gonadal feed back mekanizmasinda aract baska
noronal yapilarin oldugunu bizlere distindirmektedir. (89) Bu noktada son yillarda
yapilan galigmalarda bu baglantimin Kisspeptin- Neurokinin B- Dinorfin yolagi
oldugu Uzerinde durulmaktadir. (89) Rometo ve arklarinin 2007 yilinda yaptiklari
calismada, postmenapozal kadinlarda infundibular nukleusta kisspeptin néronlarinin
hipertrofiye ugradigini Kissl mRNA Uzerinden gostermistir. (128) Yapilmis olan
baz1 calismalarda da postmenapozal kadinlarda hipertrofiye ugrayan ndronlarda
estrogen reseptor ve norokinin B mRNA yogunlugunda artis izlenmis ve bu
dagilimin kisspeptin noronlar: ile benzerlik géstermesi feed back mekanizmasinda
kisspeptin-ndrokinin ~ B-dinorfin  sisteminin  etkisi oldugu ihtimalini
guclendirmektedir. (89) Oakley ve arklarinin 2009 yilinda ve Lehman ve arklarinin
2010 yilinda overektomize hayvanlar tzerinde yaptiklar1 calismalarda infundibular
niikleusta kisspeptin ve norokinin B'nin estrogen negative feed back etkisi igin
birlikte calistigim destekleyecek veriler elde etmislerdir. (129,130) Ayni sekilde
overektomize  hayvanlarda  intraserebroventrikiler  kisspeptin  antagonist
uygulanmasimin ardindan LH seviyelerinde gerileme oldugu izlenmistir. (131)
Bunlara benzer olarak 2004 yilinda yapilmuis olan bir hayvan calismasinda
overektomize hayvanlarda estrogen replasmaninin norokinin B gen ekspresyonunu
azalttigi izlenmistir. (132) Tum bu verilerden yola ¢ikarak estrogenin negatif feed
back etkisini kisspeptini baskilayarak ve ndrokinin B salimmina neden olarak
Kisspeptin-Norokinin B-Dinorfin yolag: Uizerinden gosterdigi ortaya gikmaktadr.

Menstriel siklusun geg folikiler fazinda estrogen negatif feed back etkisi
artik pozitif feed back etkisine donmektedir, ancak bunun nasil oldugu hala tam
olarak agikliga kuvusmamistir (89) Son verilere gore estrogenin negatif feed back
etkisinde oldugu gibi pozitif feed back etkisinde de Kisspeptin-Noérokinin B-
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Dinorfin sisteminin etkili oldugu gosterilmistir.(89) Estrogene bagli negatif feed
back etkinin ortaya ¢ikmasinda etkili Kisspeptin-Norokinin B- Dinorfin sisteminin
infundibular/arkuat nukleusda bulunmasina karsin, estrogenin pozitif feed back
etkisine yol acan Kisspeptin- Norokinin B- Dinorfin sisteminin daha farkl
bolgelerde yer aldig: ve tirler arasinda farkliliklar gbsterdigi bildirilmistir. (89) Son
calismalar menstrual siklus sirasinda LH pikinin olusmasinda Kisspeptinlerin
roltinin oldugunu ortaya koymuslardir. (89) Abbare ve arklarimin 2013 yilinda
yaptiklart bir klinik calismada kontrollii ovaryan stimtilasyon sirasinda final oosit
maturasyonu ve LH pikini saglamak amaci ile kullanilan hCG yerine Kisspeptin-54
kullanmiglar ve basarili olmuslardir. (133) Jayasena ve arklarida 2013 yilinda giinde
iki defa Kisspeptin 54 inflizyonu sonrasinda menstrual siklus stiresinin kisaldigini ve
LH pikinin elde edildigini bildirmislerdir. (134) Yapilan birgok hayvan c¢alismasinda
da kisspeptin inflzyonu sonrasinda erken LH pikinin elde edildigi ve Kisspeptin
antagonist uygulanmasi ile LH pikinin engellendigi bildirilmistir. (135-138) Santral
sinir sisteminde Kisspeptinlerin Estrogen poztif feed back etkisine neden olan
bolgeleri tir bagimli olarak degismektedir. Bunun belirlenmesi amaciyla yapilan
deneysel hayvan calismalarinda estrogen replasman sonrasinda AVPV nikleusunda
Kissl mRNA ekspresyonunda anlamli artis oldugu izlenmistir. (15,16) Ancak
literaturde estrogen pozitif feed back mekanizmasi ile ilgili olan Kisspeptin-
Neurokinin B- Dinorfin sisteminin insanlarda lokalizasyonu ile ilgili calismalar
bulunmamaktadir. (89)

2.7.3 Kisspeptin VeKlinik

Kisspeptin ve Puberte: ilk olarak 2003 yilinda Seminara ve arklarinin yaptig:
deneysel hayvan calismasinda Kisspeptin reseptor disfonksiyonu olan farelerde
hipogonadotropik hipogonadizm gelistigi izlenmis ve bu hayvanlarda disuk
seviyelerde olan gonadotropin sebebi ile erkeklerde kiicuk testisler, disi olanlarda ise
vaginal acilmada gecikme ve folikuler gelisme noksanligi oldugu tespit edilmis.
(139) Aymt calismada ekzojen GnRH verilmes ile fenotipik olarak diizelme
izlenmis. (139) Benzer calismalarda literatirde bulunmaktadir. (140-142) Navarro
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ve arklarinin yaptiklar1 bir deneysel hayvan ¢alismasinda ise santral sinir sistemine
kisspeptin  enjeksiyonu yapilmis ve erken donemde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda olgu grubunda vaginal agilma, artmis uterin agirlik, plazma LH
ve estrogen seviyesinde artig izlenmis. 2008 yilinda Teles ve arklar1 tarafindan
puberte prekoks ile basvuran bir kizda otozomal dominant kisspeptin gen mutasyonu
bildirilmis. (125) Kore de yapilan, puberte prekokdu kiz ¢cocuklarinin ve ayni yastaki
prepubertal kiz gocuklarimin  dahil edildigi bir calismada puberte prekokslu kiz
cocuklarinin bulundugu olgu grubunda plazma Kkisspeptin seviyelerinin anlamli
olarak fazla oldugu izlenmis. (143) Puberte prekokslu kiz cocuklarinda ilk basvuruda
ve 6 aylik tedavi sonrasinda plazma kisspeptin dizeylerinin karsilastirildig: bir klinik
calismada 6 aylik tedavi sonrasinda plazma kisspeptin diizeylerinde anlamli olarak
disUs izlendigi bildirilmistir. (144)

Kisspeptin ve Gebelik: En yiksek diizeyde periferik kisspeptin ekspresyonun
trofoblastik hticrelerde bulunmaktadir. (145-147) Y apilan klinik ¢calismalarda gebelik
siirecinde periferik dolasimdaki kisspeptin dizeyi artmaktadir, hatta son trimestrde
gebe olmayan kadinlara gore kisspeptin diizeyi 7000 kat daha fazla bulunmaktadir.
(147,148) Normal gebelikler ile gestasyonel trofoblastik hastaliklarin karsilastirildig:
bir calismada plasental kisspeptin diizeyinin gestasyonel trofoblastik hastaliklarda
normal gebeliklere gore daha fazla oldugu izlenmistir. (148) Buna benzer olarak
gestasyonel trofoblastin neoplazilerde plazma kisspeptin seviyesi normal gebeliklerle
karsilastirildiginda daha fazla oldugu bulunmus. (148) Ayni calismada gestasyonel
trofoblastik neoplazi grubunda plazma kisspeptin diizeyinin kemoterapi ile birlikte
dustigi izlenmis. (148) Gebelik sirecinde kisspeptinlerin fonksiyonu net olarak
bilinmemekle birlikte trofoblastik invazyonda gorev aldiklar: distntilmektedir. (148)
Kisspeptinlerin trofoblastik invazyon ile iliskili oldugunun distnilmesi nedeniyle
plasental disfonksiyon nedeniyle olusan preeklampsi ve intrauterin gelisme
gerilikleri ile kisspeptin arasinda baglantiyr inceleyen klinik ¢calismalar yapilmistir.
Cetkovic ve arklarin 2012 yilinda saglikli gebelerden olusan kontrol grubu ile tip 2
diabetus mellitus, gestasyonel diabetus mellitus, hipertansiyon ve plasental
disfonksiyon tamst olan olgu grubunu karsilastirdiklar: bir klinik calismada olgu
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grubunda plazma kisspeptin diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha

distk oldugu sonucu bulunmustur. (148)

Park ve arklar1 2012 yilinda abortus sonrasi alinan plasental 6rneklerle istege
bagli gebelik sonlariimasi sonrasinda alinan plasental 6rnekleri karsilastirmstir. Bu
calismada abortus sonrasi alinan orneklerdeki kisspeptin ekspresyonun kontrol
grubuna goére anlamli olarak distk oldugu izlenmis. (Ancak calismada gebelik
haftalar1 dikkate ainmamus.) (148) Erken gebelik kayiplarinin kisspeptin ile
iliskisinin incelendigi diger bir calismada erken gebelik haftalarinda vaginal
kanamasi olan hasta grubunda plazma kisspeptin-10 dizeyinin normal seyreden
gebeliklere gore anlaml1 olarak distik oldugu izlenmis. (148)

Kisspeptin-Beslenme-infertilite: Vucut kitle indeksinin fertilite tizerine olan
etkisi uzun siredir bilinmektedir. Leptin yag dokusundan sekrete edilen peptid
yapida bir hormondur. Deneysel hayvan galismalarinda ve klinik ¢alismalarda leptin
yoksunlugunun gecikmis puberte, hipogonadotropik hipogonadizm ile sonuclandigi
gosterilmistir. (149,150) Leptin eksikligi nedeniyle olusan infertilite problem leptin
inflzyonu sonrasinda diizelmektedir. (149-151) Burdan yola cikarak beslenme ve
fertilite arasinda leptin yoluyla bir baglanti olabilecegi ortaya konmustur. (148)
GnRH noronlart Uzerinde insulin yada leptin reseptori bulunmuyor olmasi
bahsedilen baglantinin kurulmasinda baska bir aracimin oldugunu distindirmektedir.
(148) Leptin ve GNRH arasindaki baglantinin Kisspeptinler tarafindan olabilecegini
gbsteren bir calismada leptin reseptdr gen defekti olan farelerde ve saglikli farelerde
santral sinir sistemindeki  kisspeptin duzeyleri incelenmis. Sonug olarak leptin
reseptor gen defekti olan grupta kisspeptin diizeyi saglikli olanlardan anlaml olarak
daha distk bulunmus. (148) Ayni calismada leptin gen defekti olan gruba leptin
inflizyonu sonrasinda kisspeptin diizeylerinde artis izlenmis. (148) Baska bir hayvan
calismasinda a¢ birakilan deneklerde hipotalamik kisspeptin mRNA diizeyinin
azaldigr ve pubertede gecikme oldugu izlenmis olup uzun sire normalden az
beslenmis prepubertal deneklere santral sinir sistemi kisspeptin uygulanmasinin
ardindan pubertal gelisimin olustugu izlenmistir. (152) Bu calismalarin aksine
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Donato ve arkadaslarinin yapmis olduklar: deneysel hayvan ¢alismasinda kisspeptin
noronlar1 Uzerindeki leptin reseptorlerinde defisit olan deneklerde reproduktif
fonksiyonlarda herhangi bir bozukluk olmadig: gbzlenmistir ve kisspeptinin leptin ile
reproduktif sistem arasindaki iliskide 6nemli olmadigi sonucuna varilmistir.(153)
Bunun ardindan leptinin kisspeptin Uzerine olan etkisinde aracilik eden baska

molekillerin varligi arastirilmistir. (148)

Noropeptid Y gida alinmasim arttiran peptid yapida bir hormondur. (148)
Pro-opiomelanocortikotropin(POMC), anorektik etkisi ile bilinen alfa-melanosit
stimulating hormon igin Oncul bir hormondur. Noropeptid Y ve POMC
ekspresyonuna neden olan noronlar ile kisspeptin ndronlar: santral sinir sisteminde
yakin komsuluk gostermektedirler. (154) Alfa melanosit stimulating hormon
agonistinin santral inflizyonu sonrasinda preoptik alanda kisspeptin diizeyinde artis
oldugunu ve infizyon sonrasi plazma LH artis1 oldugunu gosteren deneysel hayvan
calismalar1 bulunmaktadir. (155)

Kisspeptin ve Stress: Stresn GnNRH  salimmminmi baskilayarak reproduktif
sistem Uzerine etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu etkinin olusmasinda kortikotropin
releasing hormon sorumlu tutulsada tam olarak agiklanamamistir. (148) Kinsey-
Jones ve arklariin yapmis olduklari deneysel hayvan calismasinda santral sinir
sistemine yapilan kortikotropin releasing hormon inflizyonu sonrasinda kisspeptin
diizeylerinde ve aym zamanda kisspeptin reseptor sayisinda dists oldugu izlenmistir.
(156) Sonuc olarakda stresin reproduktif sistem Uzerindeki baskilayici etkisinde
kisspeptin roli ortaya konmustur. Calismalarda strese bagli reproduktif sistem
baskilanmasini incelemek amaciyla siklikla kullamlan lipopolisakkaritlerin birgok
memeli tirinde GnRH sekresyonunu baskiladigi bilinmektedir. (148) Knox ve
arklart tarafindan yapilan deneysel hayvan calismasinda neonatal dénemdeki
deneklere lipopolisakkarit enjeksiyonu yapilmis ve bu islem sonucunda deneklere
medial preoptik alanda kisspeptin mRNA’ da azalma ve gecikmis puberte izlenmis.
(157) Buna bir hayvan calismasinda ise overektomize ve saglikli iki grup denege
intraperitoneal lipopolisakkarit verilmis, iki gruptada plazma LH dizeylerinde,
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hipotalamik kisspeptin ve GhnRH mRNA dizeylerinde dusUs izlenmis. Bu iki grup
arasinda anlaml: fark olmadig: ve kisspeptinlerin stress sonrasinda reproduktif sistem
Uzerine olan etkisinde gonadal streoidlerden bagimsiz olarak etki gosterdigi

sonucuna varilms. (158)

Kisspeptin'in Terapotik Amagli Kullammi: Kisspeptlerin reproduktif sistem
Uzerinde olan etkilerinin gun gegtikge ortaya ¢ikmasi, bu hormonlarin tedavi
amaciyla kullanilimim giindeme getirmistir. Kisspeptin infizyonu ile yapilmis olan
hem deneysel hayvan calismalarinda hem de klinik calismalarda ciddi bir yan etki
gbzlenmemistir. (148) Burdan yola cikarak kisspeptinlerin manupilasyonu ile
hipogonadotropik hipogonadizm gibi GnRH defisitlerinde veya da GnRH’ in suprese
edilmesinin gerekebilecegi hormon sensitif kanserlerde oldugu gibi hastaliklarin
tedavisinde denenebilecegi distunilmektedir. (148)

Deneysel hayvan calismalarinda ve in vitro calismalarda kisspeptinlerin
growth hormon ve prolaktin salinimint stimiile ettigi gosterilmistir. (159) Ancak
bundan farkli olarak insanlarda kisspeptinler ile tiroid stimule edici hormon (TSH),
growth hormon ve prolaktin arasindaki iligskinin incelendigi klinik bir calismada akut
ve kronik Kisspeptin 54 inflizyonu sonrasinda bu hormonlarin diizeyinde bir degisim
izlenmemistir. (Calismaya 5 saglikli gonullt dahil edilmistir)(160) Bu calismada
kisspeptin inflzyonu sonrasinda GnRH pulsasyonunda bir degisim olmayisi
kisspeptinin hipofiyal hormonlar Uzerine etkili olabilecegi ihtimali diglamaz. (148)
Prolaktinin gonadotropin salgilanmasini baskiladigi bilinmektedir.
Hiperprolaktinemiye bagli olarak gelisen gerek fizyolojik (laktasyon sirasinda)
gerekse patolojik durum infertilite nedenleri arasinda yer almaktadir. (148) Argo-
Lopes ve arklarimin yapmis olduklar: deneysel hayvan calismasinda overektomize
deneklerde yiksek prolaktin seviyelerinin santral sinir sisteminde kisspeptini suprese
ettigi ve bu yolla prolaktinin LH’1 baskilachgi sonucuna varilmistir. (161) Bu
verilerden yola ¢cikarak infertiliteye neden olan ve baska sekilde tedaviye edilemeyen
hiperprolaktinemi olgularinda farkl: tedavilerin olabilecegi distunilmektedir. (148)
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Son donem calismalar uzun sureli kullanilan kisspeptin agonistlerinin plazma
testosteron diizeyi Uzerinde supresif etkilerinin oldugu ve bunun faz 1 calismalarinda
prostat kanser tedavisi Uzerinde calisildig: bilinmektedir. (148)

Kisspeptin ve IVF: Yapilan deneysel hayvan calismalarinda Kisspeptinin
preovulatuar LH pikinin saglanmasinda tetikleyici roltnun izlenmesinden dolay:
kisspeptinlerin IVF tedavisi sirasinda kullamlmast sbz konusu olmustur. (148)
Rekombinant FSH ve GnRH antagonist protokolintn kullanildig: IVF sikluslarinda
final oosit maturasyonu amaciyla Kisspeptin 54 infizyonun etkisinin incelendigi
klinik calismada Kisspeptin uygulanmasindan 36 saat sonra 0osit maturasyonu
izlenmis. (162) Final oosit maturasyonun tetiklenmesi amaciyla hala siklikla hCG
kullamilmaktadir. (148) hCG direkt olarak overler tzerinden etki ederek LH piki
olusmasini saglamaktadir ve bu nedenle hCG uygulamasi sonrasinda olusan etkinin
kontrol edilmesinde bilinen bir negatif feed back mekanizmas: bulunmamaktadr.
(148) Tuim bu nedenlerden dolayr hCG ile yapilan islemlerde ovaryan
hiperstimilasyon sendromu (OHSS) gelisme riski bulunmaktadir. (148) Henliz
literatirde yeterli calisma olmamasina karsin, yapilmis olan deneysel hayvan
calismalart ve klinik calismalarin sonuglarina bakilarak final oosit matirasyon
amaciyla kisspeptinlerin kullamlmasinin IVF sikluslari sirasinda OHSS gelisme
riskini ciddi sekilde azalttigin1 soylemek mimkundr. (148)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 HASTA SECIMI

Calisma; Agustos 2015-Nisan 2016 tarihleri arasinda Dokuz Eylll
Universitesi Tip Fakiiltesi Kacin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Tup Bebek
Merkezinde gergeklestirildi. Calismaya dahil olma kriterlerine uyan kontroll
ovaryan stimilasyon yapilacak ve siklus sirasinda erken LH pikinin 6nlenmesi
amaciyla GnRH Antagonist uygulanmasi planlanan hastalar dahil edilmistir.
Calismaya Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiiltess Girisimsel Olmayan Etik
Kurul’ undan onay alindiktan sonra bagland:.

Calismaya Dahil olmakriterleri ;

18-40 yas araliginda olan olgular

Menstriel siklusun 2. veya 3. glintinde yapilacak olan hormon
analizinde FSH degerinin 12, Estradiol degerinin 40 ng/ml’ den az olmasi

Beden kitle indeksinin (BMI) 18-30 araliginda olmasi

Menstriiel siklusun 3. Guninde yapilacak olan androjen

profilinin normal sinirlarda olmasi.

(Serbest testosteron diizeyi 0,29-3,18 pg/mL
Total testosteron diizeyi 0,1-0,75 ng/ mL
DHEA-SO4 diizeyi 29-781 pg/ dL
17- Progesteron duizeyi 0,32-1,47 ng/mL)
Yapilacak TVUSG degerlendirmesinde pelvik patolojik olusum izlenmemis

olmasi
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Calismadan Diglama kriterleri ;

Medikal hastalik 6ykust (Diabetus mellitus, tiroid ile ilgili
rahatsizliklar, Hiperprolaktinemi)

Endokrin sistem Uzerine etki edebilecek ila¢ kullammi (son 3

ay icerisinde)

Menstriiel siklusun 2. veya 3. gununde yapilan TVUSG

degerlendirmesinde 10 mm’ den biytik ovaryan folikil izlenmesi

Menstriiel siklusun 3. gininde yapilacak bazal TVUSG

degerlendirmesinde 2 overde toplam antral folikil sayisimin 6’dan az olmast

3.2 CALISMA PROTOKOLU

Menstriiel siklusun 3. guninde tim gondllilerden folikdl stimile edici
hormone (FSH), Luteinize edici hormone (LH), Edradiol, Tiroid Stimile edici
hormone (TSH), Prolaktin plazma dizeyleri bakildi ve kaydedildi. Aym zamanda
olgulardan bazal Kisspeptin dizeyinin belirlenmesi amaciyla vendz kan ornekleri
alinarak usulline uygun olarak saklandh.

Calismaya katilma kriterlerine uyan ve KOS baslanmasi igin herhangi bir
medikal engeli olmayan hastalara menstrual siklusun 3. giintinde recombinant FSH
veya HMG baglandi. Menstriiel siklusun belirlenen giinlerinde gondlliler kontrole
cagrilarak doz ayarlamasi yapildi. Stimilasyon protokoline yamt alinamaz veya
ovaryan hiperstimilasyon sendromu(OHSS) riskinden dolay: tedavinin durdurulmasi
gereken durumlarda ise, bu olgular calismadan cikartildi. Yapilan transvaginal
ultrason (TVUSG) takiplerinde 12.5 mm boyutlarinda ovaryan folikdl izlenmesi
durumunda erken dénemde olusacak LH pikinin dnlenmesi amaciyla ovulasyon
tetiklemesi yapilana kadar GnRH Antagonisti (Orgalutran, MSD ilag; Cetrotide,
Serono ilag) verildi. gondllilerden GnRH Antagonist uygulamas: yapilan gin
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uygulamadan hemen 6nce ve uygulamadan 48 saat sonra vendz kan érnekleri alind:
ve bu drnekler Kisspeptin dizeyinin belirlenmesi amaciyla usuliine uygun olarak
saklandi. En az 3 folikilin 17 mm c¢apa ulasmasi durumunda stimilasyon
sonlandirilarak mevcut folikil sayist ve caplarn kaydedildi. Bu srrada plazma
Kisspeptin diizeyinin belirlenmesi amaciyla olgulardan vendz kan 6rnekleri alinarak
usuliine uygun olarak saklandi. Ayni gtin ovulasyonun tetiklenmesi amaciyla GnRH
agonisti veya rec hCG (Ovitrelle 250 mcg/0.5 mL kullamima hazir enjektér, Merck
ilag) uygulandi. Ovulasyon tetiklemesinden 34-36 saat sonra TVUSG sesliginde oosit
toplama islemi yapildi. ICSI/IVF uygulandi. ICSI/IVF sonrasinda elde edilen
embriyolar kilttr ortaminda klivaj (2,3 giin) veya blastokist (5 gin) evresine kadar
takip edildi. Gelisen embriyolarin kalite agisindan morfolojik degerlendirilmesinin
yapilmasinin ardindan 1 veya 2 adet iyi kalitede embriyo transabdominal (TAUSG)
esliginde bir katater yardimu ile transfer edildi.

Hastalardan KOS’ a baslamadan 6nce (menstriial siklusun 2-3-4. gunlerinden
birisinde), GnRH uygulamasina baslamadan once, basladiktan 48 saat sonra ve
ovulasyon tetiklemesi yapilmadan Once guni olmak Uzere 4 defa brakial venler
araciligi ile 10 cc vendz kan kirmizi kapakli biokimya tiplerine alindi. Alinan kanin
soguk bir ortamda saklanmasinin ardindan 3000 devirde 15 dk santrifligasyon sonrasi
ustte kalan plazma kismi biyokimyasal 6lguimler igin eppendorf tiplerine konularak
analiz yapilana kadar -80 C'de saklandi. Saklanan 6rneklerde metastaz-supresor
KISS-1 (katalog no: CSB-EL012373HU, CUSABIO Biotech Co, ABD) seviyeleri,
‘enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)’ yonteme dayanan ticari kitlerle
Uretici Onerilerine gore olculdiu. Bu prosedirde onceden antikorlarla kaplanmis
ELISA plak cukurlaring, standart ve ornekler eklenerek inkibe edildi.
Baglanmayanlar yikama ile uzaklastirildiktan sonra, biyotinle konjuge edilmis
analite spesifik antikor eklenerek ikinci kez inklbe edildi. Sandvi¢ olusturamayan
fazlaliklar yikama ile uzaklastirildiktan sonra, avidinle konjuge edilmis peroksidaz
eklenerek Uglnct kez inkube edildi. Baglanmayanlar yikama ile uzaklastirildiktan
sonra, eklenen kromojenik substratin katalizlenmesiyle olusan renk degisimi plak
okuyucuda 450 nm dalga boyunda ©6lculdi. Olusan rengin optik dansitesi
orneklerdeki analit konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Orneklerdeki analit

35



konsantrasyonu standart egriye gore hesaplandi. Metastin-supresor KISS-1 ELISA
kitinin sensitivitesi 0.078 ng/mL, 6lcim aralig1 3.9-250 pg/mL, calisma ici CV'si
<%15, calismalararast CV’'si <%15 idi.

3.3 ISTATISTIK

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 22 program ile analiz edildi.

Verilerin degerlendirilmesinde Pearson Korelasyon Tegti, Wilcoxon Singup

Ranked Test ve Kruskal Wallis Test kullamldi. Sonuglar, anlamlilik agisindan
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 27 olgu 18-40 yas araliginda olup ortalama yas
31.8+4,6 olarak hesaplanmustir. (Tablol) Olgularin beden kitle indeksi (BMI)
ortalamasi 24,6x2,5 olarak saptanmistir. Tim olgularin bazal Folikil stimule edici
hormone (FSH) ortalamas: 6.3£1.7, bazal Luteinize edici hormon (LH) ortalamasi
5.6+1.9, bazal Estradiol ortalamasi 57.3+23.0 ve bazal Kisspeptin diizeyi ortalamasi
1.1+0.3 olarak hesaplanmustir. (Tablo 1)

Tablo 1. Hastalarin Klinik Ozellikler ve Bazal Hormon Degerlerinin incelenmesi

Klinik Ozellikler (n:27)
(ort £S5)
Yas 31.8+4.6
BMI* 24.612.5
FSH**(mlIU/mL) 6.3t1.7
LH***(mlU/mL) 5.6+1.9
Estradiol(mlU/mL) 57.3+23.0
Kisspeptin (ng/mL) 1.1+0.3

Veriler: ortalama £SD seklinde verilmistir.
*BMI: Beden kitle indeksi, **FSH=Folikil Stimile Edici Hormon,

***| H=L utenizan Hormon
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Tablo 2. Bazal Kisspeptin Duizeyi ile Yas, BMI, bazal FSH, bazal LH ve bazal
Estradiol arasindaki iliski

Degiskenler Bazal Kisspeptin Diizeyi
r* p
Yas 0.211 0.290
BMI[** 0.362 0.064
FSH***(mIU/mL) 0.280 0.157
LH****(mlIU/mL) -0.285 0.149
Estradiol(mIU/mL) -0.074 0.713

*r: Pearson Korelasyon testi, **BMI: Beden Kitle indeksi, *** FSH: Folikul Stimle

Edici Hormon, ****|LH: Luteinizan Hormon

Bazal Kisspeptin dizeyi ile yas, BMI, bazal FSH, LH ve Estradiol duzeyleri
arasindaki iliskinin incelenmesi amaciyla Pearson Korelasyon Testi uygulandi.
(Tablo 2) Yapilan degerlendirmede degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml:
bir iliski bulunamadh.

38




Tablo 3. KOS sirasinda plazma Kisspeptin diizeyindeki degisimin incelenmesi

Olgu | Gruplar Ort +SD | Median Karsilastirmalar
(min-max)
KP 1%* 1.05 0.30 | 0.98(0.81-2.13) | KP1vsKP2 0.290
SerumKP | n=27 | KP2*** 1.04 025 0.99(0.82-213) | KP1vsKP3 0.058
seviyes
(ng/mL) KP1vs KP4 0.857
KP 3**** 095 0.19 | 0.91(0.73-1.81)
KP2 vs KP3 0.001
KP gxxx%* 0.97 (0.77-1.52)
099 014 KP2 vs KP4 0.368
KP3 vs KP4 0.001

*Wilcoxon singup ranked test, ** KP1: Kisspeptin 1: Bazal Kisspeptin dizeyi,
***KP2: Kisspeptin 2: GnRH Antagonist uygulanmasindan 6nce olgilen Kisspeptin
duzeyi, ****KP3: Kisspeptin 3: GnRH Antagonist uygulanmasindan 48 saat sonra
Olcllen plazma Kisspeptin diizeyi, ***** KP4: Kisspeptin 4: Final oosit mattrasyonu

amaciyla yapilan Trigger 6ncesinde 6lgulen plazma Kisspeptin diizeyi

KOS siklusu sirasinda plazma Kisspeptin dizeyindeki degisim Tablo 3'de
degerlendirilmistir. Buna gore Kisspeptin 2 degeri ile Kisspeptin 3 degeri arasindaki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (1.04 0.25ve 0.95 0.19; p <0.05)
Ayni sekilde Kisspeptin 3 ve Kisspeptin 4 degeri arasindaki degisimde istatistiksel
olarak anlaml1 bulunmustur. (0.95 0.19ve 0.99 0.14; p<0.05)

Calismamizdaki primer amag olarak belirlenen KOS siklusu sirasinda plazma
Kisspeptin diizeyindeki degisimin belirlenmesi ve GnRH antagonist uygulamasi ile
plazma Kisspeptin dizeyindeki degisimin belirlenmesi amaciyla olusturulan grafik
Sekil 1’de sunulmustur.
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Tablo 4. PKOS'lu olgularda KOS sirasinda plazma Kisspeptin diizeyindeki
degisimin incelenmesi

Olgu | Gruplar Ort +SD | Median Karsilagtirmalar
(min-max)
KP 1** 092 089 | 0.89(0.81-1.10) | KPLvsKP2 0.128
SerumKP | n=7 KP 2+** 099 013 | 0.98(0.85123) | KPLvsKP3 0.128
seviyes

(ng/mL) KP1vsKP4 0.499

KP 3x*x* 088 0.14 | 0.82(0.73-1.18)
KP2 vs KP3 0.018

KP grxxxx 0.89 (0.77-1.19)

) 14

095 0 KP2 vs KP4 0.499
KP3 vs KP4 0.018

*Wilcoxon singup ranked test, ** KP1: Kisspeptin 1: Bazal Kisspeptin dizeyi,
***KP2: Kisspeptin 2: GnRH Antagonist uygulanmasindan 6nce 0lgilen Kisspeptin
diizeyi, ****KP3: Kisspeptin 3: GNRH Antagonist uygulanmasindan 48 saat sonra
Olcllen plazma Kisspeptin diizeyi, ***** KP4: Kisspeptin 4: Final oosit mattrasyonu
amaciyla yapilan Trigger 6ncesinde dlgilen plazma Kisspeptin diizeyi

Calismaya dahil olan PKOS'lu 7 olgunun plazma Kisspeptin diizeyindeki
degisim Tablo 4'de ve Sekil 2'de degerlendirilmistir. Buna gore Kisspeptin 2 ve 3
arasindaki degisim igtatistiksel olarak anlamli olarak bulundu. (0.99 0.13 ve
0.88 0.14; p<0.05) Aym sekilde Kisspeptin 3 ve 4 arasindaki degisimde istatistiksel
olarak anlaml1 bulunmustur. (0.88 0.14 ve 0.95 0.14; p<0.05)
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Tablo 5. PKOS' lu olmayan olgularda KOS sirasinda plazma Kisspeptin diizeyindeki

degisimin incelenmesi

Olgu | Gruplar Ort +SD | Median Karsilastirmalar
(min-max)
KP 1** 1.09 034 | 0.99(0.81-213) | KP1vsKP2 0.627
SerumKP | n=20 | KP2*** 106 028 | 1.01(0.82-2.13) | KP1vsKP3 0.156
seviyes
(ng/mL) KP1 vs KP4 0.823
KP 3**** 097 021 | 0.91(0.81-1.18)
KP2 vsKP3 0.014
KP4**** | 100 0.14 | 0.97(0.87-1.52)
KP2 vs KP4 0.601
KP3 vs KP4 0.007

*Wilcoxon singup ranked test, **

KP1: Kisspeptin 1: Bazal Kisspeptin dizeyi,

***KP2: Kisspeptin 2: GnRH Antagonist uygulanmasindan 6nce o6lcilen Kisspeptin

diizeyi, ****KP3: Kisspeptin 3: GNRH Antagonist uygulanmasindan 48 saat sonra

Olcllen plazma Kisspeptin diizeyi, ***** KP4: Kisspeptin 4: Final oosit mattrasyonu

amaciyla yapilan Trigger 6ncesinde dlgilen plazma Kisspeptin diizeyi

Calismaya dahil olan PKOS'lu olmayan 20 olgunun plazma Kisspeptin

diizeyindeki degisim Tablo 5de ve Sekil 3'de degerlendirilmistir. Buna gore

Kisspeptin 2 ve 3 arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu.
(.06 0.28 ve 0.97 0.21; p<0.05) Aymi sekilde Kisspeptin 3 ve 4 arasindaki
degisimde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (0.97 0.21 ve 1.00 0.14;

p<0.05)
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Sekil 3. PKOS'lu olmayan olgularda KOS sirasinda kisspeptin diizeyindeki degisim

42



Tablo 6. Hastalarin Plazma Hormon Degerleri ile Toplam Elde Edilen Oosit
Sayisinin Iliskisinin incelenmesi

Degiskenler Oosit Sayis

r * p**
FSH(mMIU/mL)*** -0.55 0.03
LH(MIU/mL)**** 0.26 0.18
Kisspeptin 1(ng/mL)***** -0.24 0.21
Kisspeptin 4(ng/mL)****** -0.46 0.01

*r: Pearson Korelasyon testi, **p:<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul
edildi, ***FSH: Bazal Folikil Stimile Edici Hormon, ****H:Bazal Luteinizan
Hormon, *****Kisspeptin 1: Bazal plazma Kisspeptin diizeyi,******Kisspeptin 4:
Final oosit matirasyonu amasiyla tetikleme dncesinde bakilan plazma Kisspeptin

duzeyi

KOS sonucunda elde edilen toplam oosit sayisi ile bazal plazma FSH diizeyi
ve final oosit matlrasyonu amaciyla tetikleme yapilmadan 6nce bakilan plazma
Kisspeptin dizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi, p degeri sirasi
ile 0.03 ve 0.01 olarak hesapland:. (Tablo 6)
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5. TARTISMA

Calismamizda, KOS sikluslari srrasinda erken LH pikinin 6nlenmesi
amaciyla yapillan GnRH Antagonistlerinin uygulamadan 48 saat sonra plazma
Kisspeptin dizeyinde istatistiksel olarak anlaml1 bir disUse neden oldugunu izledik.
(P=0.001) (Tablo 1) Yaptigtmz literatlr incelemesinde GnRH Antagonist
uygulanmasimin plazma Kisspeptin diizeyi Uzerine olan etkisinin incelendigi tek
calisma, GnRH Antagonistleri ile Kisspeptin arasinda ki iliskinin gosterildigi ilk
klinik calismadir. Yapilmis olan calismalarda Kisspeptin’in hipotalamo-pituiter-
gonadal (HPG) aks Uzerinde stimulator etkilerinin oldugu goserilmistir. (5)
Kisspeptin'in direkt olarak GnRH ndronlari Uizerinde bulunan Kisspeptin reseptorleri
ile etkilesime girerek portal dolasima GnRH salimmimin yapilmasina neden oldugu
ve bu yolla 6n hipofizden LH ve FSH salimmina yol agtiklar: bilinmektedir. (112)
Kisspeptin ile gonadotropinler arasindaki bu iligki ilk olarak 2005 yilinda saglikli
erkeklere yapilan Kisspeptin-54 inflizyonu sonrasinda LH ve FSH’ da izlenen anlaml:
artis ile gosterilmistir. (109) Kisspeptin'in GnRH Uzerindeki rolt Kisspeptin
antagonistleri ile yapilan calismalarda da gosterilmistir. Roseweir ve arkadaslar:
tarafindan yapilan deneysel hayvan calismasinda median eminence enjekte edilen
Kisspeptin antagonisti sonrasinda GnRH pulsatilitesinin kayboldugu izlenmistir.
(131) Yapilmis olan deneysel hayvan galismalarda GnRH antagonist uygulanmasi
sonrasinda yapilan  Kisspeptin infizyonu ile LH dizeyinde degisim olmadigi
gbzlenmistir. (4)

2012 yilinda Polat ve arkadaslarinin GnRH Antagonist uygulamasi sirasinda
Estradiol seviyelerini inceledikleri calismalarinda, uygulama sonrasinda elde edilen
matUr oosit sayisinin artigini ve bununla birlikte Estradiol diizeyinde artis izlendigini
gosermislerdir. (171) Menstriel siklus sirasinda meydana gelen GnRH ve LH
duzeylerindeki degisimden Estradioliin negatif ve pozitif feed-back etkisinin sorumlu
oldugu bilinmektedir. (5) Ancak GnRH noronlar1 Uzerinde estrogen reseptOri
bulunmayis1 estrogenlerin bu etkiyi gostermesi icin GnRH ile gonadotropinler
arasinda bagka bir hormonal sistemin oldugunu distindirmektedir. (5) Bu hormonal
sistem Kisspeptin-Neurokinin B- Dynorphin (KNDy) yolagidir.(5) GnRH Antagonist
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uygulanmaya baslanmasindan 48 saat sonra bakilan plazma Kisspeptin diizeyinde
anlaml1 bir dusUs izlenmis olmasina karsin, uygulaya devam edildiginde final oosit
matirasyonu amaciyla tetikleme yapilmadan ©nce bakilan plazma Kisspeptin
diizeyinin ise Onceki degere gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi
izlenmistir. (P=0.001)(Tablo 1) Buradan yola cikarak GnRH Antagonist
uygulamasindan 48 saat sonra disen LH dizeyinin, artan oosit boyutlarina bagl
olarak LH diizeyinin Estrogenin pozitif feed back etki mekanizmasinin hakim olmasi
ile tekrar yikselmesi sonucunda gelistigi distincesindeyiz. Bu durum Estrogenin LH
Uzerindeki pozitif feed back etkisinin  ortaya ¢ikmasinda 6nemli olan araci
Kisspeptin diizeyinin yikselisini agiklamaktadir.

Kisspeptinin, hipotalamo-hipofizer gonadal aks' da duzenleyici olarak rol
alchgr bilinmektedir. (168-170) Ozellikle GnRH indiksiyonuna bagli LH salimminin
Kisspeptin ile iliskili oldugu ileri sirdlmektedir. PKOS |u hastalarda artrig LH
salintmi  oldugundan, bu hastalarda Kisspeptin dizeylerinin - normoovulatuar
kadinlara gore daha yiksek oldugu ileri stralmustir. (170) Calismamizda PKOS' lu
olan olgularda bazal plazma Kisspeptin dizeyi ortalamasi 0.92+0.89, PKOS'lu
olmayan grupta 1.09+0.34 olarak hesaplandi. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamsiz olarak degerlendirildi. Calisma sirasinda KOS a baslandiktan sonra
plazma Kisspeptin diizeyinde disUs izlenmekte, GhRH Antagonist uygulanmasindan
sonra bu dists daha ciddi bir hal almakta ve GnRH Antagonist uygulanmasindan 48
saat sonra ovulasyon tetiklemesi yapilan doneme kadar plazma Kisspeptin diizeyinde
yukselme olmaktadir. (Sekil 1) Olgulart PKOS lu ve PKOS'lu olmayanlar olarak
gruplandirdigimizda PKOS'lu olmayan grupta plazma Kisspeptin dizeyindeki
degisimin aym sekilde oldugu izlenmekte olup (Sekil 3), PKOS lu olan grupta farkli
olarak KOSa baglanmasint takiben plazma Kisspeptin dizeyinde artis
izlenmektedir.(Sekil 2) Ancak her iki gruptada GnRH Antagonist uygulamasi ile
birlikte plazma Kisspeptin dizeyinde disus izlenmekte ve bu iki grup iginde
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmektedir. (Tablo 4 ve 5) KOS
siklusuna baglandiktan sonra Kisspeptin dizeyindeki degisimin iki grup arasinda

farkli olmast dikkat ¢ekici bir bulgu olmasina karsin, bunun nedenlerinin ortaya
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konulmas: amaciyla Estrogen ve LH dizeylerindeki degisiminde dahil edildigi
prospektif calismalaraihtiyag vardr.

Kontrollti ovaryan stimilasyon sikluslar1 sonucunda elde edilen toplam oosit
sayisi ile plazma Kisspeptin dizeyi arasinda iliskinin degerlendirilmesinde toplam
oosit sayisi ile bazal Kisspeptin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamazken (p=0.21), ovulasyon tetiklemesinden hemen 6nce bakilan Kisspeptin
diizeyi ile toplam oosit sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlendi.
(r=-0.46, p<0.01) (Tablo 6) Bu iligski dikkat cekici olmakla birlikte, bunun

nedenlerinin arastirilmas: amaciyla daha fazla galismaya ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Kontrolli ovaryan stimtlasyon sikluslarinda GnRH Antagonist uygulanmasi
ile Kisspeptin dizeyinde disus oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur. (p=0.001)

GnRH Antagonist uygulanmasindan 48 saat sonra bakilan Kisspeptin diizeyi
ile final oosit matlrasyonu amaciyla tetikleme yapilmasindan ©6nce bakilan
Kisspeptin  dizeyi arasindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli  olarak
bulunmustur. (p=0.001)

KOS siklusu sonucunda elde edilen oosit sayisi ile final oosit mattirasyonu

amaciyla tetikleme yapilmasindan 6nce bakilan Kisspeptin dizeyi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlaml: olarak bulunmustur. (r=-0.46, p=0.01)
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