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OZET

TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARINDA SERUM HIF-1-6
DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Implantasyon sirasinda embriyonun, endometrium’un stroma tabakasina girip
yerlesmeden Once epitel tabakasini gegmesi gerekir. Dogustan gelen rahim
anormallikleri, miyomlar, endometrial polipler, intrauterin yapisikliklar,
adenomiyozis, trombofili ve endometriozis gibi maternal faktorler, implantasyon

sansin1 azaltabilir ve tekrarlayan gebelik kayiplari(TGK-RPL) ile sonuclanabilir.

TGK, 3 veya 3’den fazla gebeligin 20.haftaya ulasamadan sonlanmasi olarak

tanimlanmaktadir.

Hypoxia-Inducible Factor-1 alpha (HIF1-&) oksijen seviyelerine karsi hiicresel yanitta
merkezi bir rol oynayan kritik bir transkripsiyon faktoriidiir.Erken gebeliklerde de
trofoblastlar hipoksik kosullar altinda HIF1 salgilamaktadir. TGK olan hastalarin

rahimlerinde hem HIF1-a hem de anjiyogenez azaldig1 gosterilmistir.

Bu calismada , Acibadem Maslak IVF Unitesine,2024 yilinda bagvuran 25-35 yas
araliginda 65 hastanin incelemesi yapilmistir. Hastalar 3 farkli gruba ayrilarak,
prospektif bir calisma gergeklestirilmistir.Bu gruplar;RPL hastalari,endometriosis
olgular1 ve kontrol olgulardir. Tiim hastalarda transfer giinii endometrial
kalinlik,adetin ii¢lincii giinli bazal hormon diizeyleri (E2,FSH,AMH,P4) ile sperm
konsantrasyonu,sperm motilitesi ve sperm morfolojisi gibi parametreler analiz

edilmisgtir.

Yapilan bu calismada,iic gruptan endometriyozis grubunda HIF1 alfa degerinin

kontrol grubuna gore diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmaistir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, TGK,HIF1-a,endometriosis

Elif CANKURTARAN, 2025



ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM HIF1-A LEVELS iN RECURRENT
PREGNANCY LOSS CASES

During implantation, the embryo must pass through the epithelial layer before it can
enter and settle in the stromal layer of the endometrium. Maternal factors such as
congenital uterine abnormalities, myomas, endometrial polyps, intrauterine adhesions,
adenomyosis, thrombophilia, and endometriosis can reduce the chances of

implantation and result in recurrent pregnancy loss (RPL).

RPL is defined as the termination of three or more pregnancies before reaching the

20th week.

Hypoxia-inducible factor-1 alpha (HIF1-4) is a critical transcription factor that plays
a central role in the cellular response to oxygen levels. In early pregnancy, trophoblasts

also secrete HIF1 under hypoxic conditions.

This study examined 65 patients aged 25 to 35 who applied to the Acibadem Maslak
IVF Unit in 2024. The patients were divided into three groups, and a prospective study
was conducted. These groups are RPL patients, endometriosis cases, and control cases.
In all patients, parameters such as endometrial thickness, basal hormone levels (E2,
FSH, AMH, P4), sperm concentration, sperm motility, and sperm morphology were

analyzed on the transfer day or third day of stimulation .

In this study, the HIF1 alpha value in the endometriosis group was lower than that in

the control group, which was statistically significant.

Keywords: Infertility, RPL, HIF1-a, endometriosis

Elif CANKURTARAN, 2025
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1. GIRIS

Gebelik bagarisinda gerekli faktorler embriyo kalitesinin iyi olmast ve endometrium
aliciliginin ytiksek olmasi 6nemlidir (Walters vd., 1985). Endometriumda embriyonun
tutunmasi ile ilgili problemler halen tartisiimaktadir. Tekrarlayan gebelik kayb1 (RPL),
40 yasindan kiiciik olan kadinlarda her transferde en az dort iyi kaliteli embriyo ile en
az li¢ taze veya dondurulmus dongiiden sonra klinik gebelik elde edilememesi olarak

tanimlanir (Coughlan vd., 2014).

Tekrarlayan gebelik kaybi , infertil ciftlerin yaklasik olarak %2-5'ini etkiler.
Tekrarlayan gebelik kaybinin tanimi ise farkli bilimsel cevrelerde farkli sekilde
karsimiza c¢ikmaktadir. Bu farkli tanimlar, tedavi ve destek yaklasimlarini da
etkileyebilir, bu yiizden her ¢iftin yasadigi kayip durumu ve gegmisi 6zel olarak
degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir (El Hachem vd., 2017). RPL
hastalarinda, doku hasar1 ve onarimiyla iliskili erken bir pro-inflamatuar sitokin olan
timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a)) ekspresyonu, endometrial biyopsiden sonra 6nemli
Olgiide arttigt ve bunun TNF-a, hipoksiye baglh faktor 1-alfa'min (HIF-1a)
ekspresyonunu ve aktivasyonunu uyarabildigi gosterilmistir (Gnainsky vd., 2010,
Zhou ve Briine, 2006) . Son yillarda, anjiyogenez ve vaskiilarizasyon endometrial
reseptivitenin dnemli gostergeleri olarak tanimlanmistir (Smith vd.,2001). Bu stirecte
ortaya ¢ikan apoptotik mekanizmalar blastokistin implantasyonunu saglamaktadir (Liu
vd.,2017). Hipoksiyle Indiiklenen Faktor-1 (HIF-1), oksijen dengesinin saglanmasinda
kritik bir rol oynayan ve ¢esitli metabolik siireclerin diizenlenmesinde onemli bir
transkripsiyon faktoriidiir. Anjiyogenez, eritropoezis, demir metabolizmas1 ve glukoz
metabolizmas1 gibi hayati siireglerin diizenlenmesinde 6nemli olan HIF-1, ayni
zamanda fetal ve dogum sonrasi hayatin diizglin seyrini destekleyen onemli bir

bilesendir (Demirel & Cetinkaya, 2014).

HIF-1, oksijen seviyelerine duyarli bir mekanizma ile c¢alisir ve ikiye ayrilir:
Bunlar,HIF-1a ve HIF-1B. HIF-1a, oksijen regiilasyonunun merkezi 6gesidir ve
oksijen seviyelerine bagli olarak stabilitesi ve aktivitesi farkli sekillerde modiile edilir

(Demirel & Cetinkaya, 2014).



Erken gebelik ile tekrarlayan gebelik kaybi1 (RPL) arasindaki iliski olduk¢a karmagiktir
ve Ozellikle bu siirecte yer alan trofoblastlar ile uterin dogal killer (uNK) hiicrelerinin
islevleri biiyiik bir etkiye sahiptir. Hipoksik kosullar altinda,hiicrelerin tepkisini
diizenleyen HIF-1 (Hipoksi Indiiklenebilir Faktor-1) ve HIF-1a, gebeligin saglikli bir
sekilde devam etmesinde kritik bir Oneme sahiptir.Erken gebelikte HIF-1a
ekspresyonu ve uNK hiicrelerinin fonksiyonlari, gebeligin saglikli bir sekilde
ilerlemesi i¢in temel faktorlerden biridir. HIF-1a, embriyonun rahme tutunmasi ve
plasenta gelisiminin basarili olabilmesi i¢in 6nemlidir, ¢iinkii hiicrelerin oksijen
eksikligine nasil uyum saglayacaklarini belirler. Ancak RPL yasayan kadinlarda, bu
siireglerin  sekteye ugradigi gozlemlenmektedir. Bu da, embriyonun rahme

tutunmasinda ve plasentanin diizgiin gelismesinde gii¢liiklere yol agar (Ni vd., 2020).

Bu karmasik mekanizmalart daha iyi anlayabilmek ve ¢6ziim yollar1 gelistirebilmek
icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.. Multidisipliner ¢alismalar, bu
siirecleri daha ayrintili bir sekilde inceleyerek, RPL tedavilerinde nasil ilerlememiz
gerektigi konusunda bize onemli bilgiler sunabilir. Kisacasi, erken gebelikteki bu
molekiiler etkilesimlerin ve hiicresel yanitlarin dogru sekilde isleyip islemedigini

anlamak, RPL ile miicadelede biiyiik bir adimdir.

Endometriozis, ektopik endometrial dokularin pelvis ve overde yayginlagmasi
seklinde goriilen bir problemdir ve agri ile seyreden ayrica infertiliteye neden olan bir

hastalik olarak tanimlanmaktadir (Elma Pasali¢ vd.,2023).

Son yillarda, hipoksi’nin endometriosis ile yakin iligkisi ve hipoksiye bagli faktor-
lalfa (HIF-1a) ekspresyonunun endometriozis gelisiminde dnemli Slgiide arttigini
gostermistir.Calismalar HIF-1a ekspresyonunun inhibe edilmesi ie endometriozis
ilerlemesinin baskilanmasina neden olmus, ve HIF-1a'nin endometrioziste dnemli bir
isleve sahip oldugu konusunda soru isaretleri olusturmustur. Bununla birlikte, HIF-

la'nin endometriozis ile iligkili oldugu mekanizmalar hala tanimlanmamastir.



Bu c¢alismada, RPL (Tekrarlayan gebelik kaybi) ve Endometriozis hastalarindaki
serum HIF-1a diizeylerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu baglamda, HIF-la'nin,
Ozellikle bu hastaliklarin patofizyolojisi ile iligkisini anlamak ve bu biomarker'in olas1

klinik etkilerini degerlendirmek hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tekrarlayan Gebelik Kaybi

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (RPL), bebek sahibi olmay1 deneyen ¢iftlerin yaklasik
%1'ini etkileyen zorlu bir stirectir. 1970’1 yillarda RPL gebeligin 20.haftasina kadar
art arda iki veya daha fazla gebelik kayb1 yasayan annelere bagli bir durum olarak

tanimlanmistir (Kling vd., 2018).

Tekrarlama riski, annenin yas1 ve art arda yasanan gebelik sayisina gore artis gosterir.
Daha 6ncesinde canli dogum yapmis ¢iftlerde prognoz daha iyi degildir. Bu nedenle
onceki gebelik kayiplar1 ve maternal yas tedavi denemeleri planlanirken dikkate

alinmasi gereken en 6nemli faktorlerdendir (Jauniaux vd., 2006).

Rekiirren diisiikle ilgili terminoloji ve tanimlar, farkli uzmanlik gruplarn arasinda
farklilik gosterebilmektedir. Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM), "rekiirren
gebelik kayb1" terimini kullanarak, iki adet birinci trimester diisiik sonrasi klinik
degerlendirme yapilmasini dnermektedir (6rnegin, ultrasonografi veya histopatolojik
incelemeyle belgelenmis kayiplar). Ancak, daha biiyiik epidemiyolojik ¢caligmalar igin
kay1p sayisinin {i¢ veya daha fazla olmasi gerektigini belirtmektedir (Regan vd., 2023).

Avrupa Insan Uremesi ve Embriyolojisi Dernegi (ESHRE) ise 2017 yilinda
yayimladig1 yonergede, liyeleri arasinda farkli goriislerin oldugunu kabul etmis ve iki
veya daha fazla gebelik kaybimin rekiirren diisiik olarak kabul edilmesi gerektigine
karar vermistir. Bu yaklasim, farkli durumlar ve ihtiyaglar goz 6niinde bulundurularak
kadinlarin daha fazla destek alabilmesi icin daha erken bir tani siirecini isaret

etmektedir (Regan vd., 2023).

Tekrarlayan gebelik kayb1 (RPL) i¢in kabul edilen birkag¢ olasi neden vardir.Bunlar
arasinda ebeveynlerden biri veya her ikisinde goriilen kromozomal anormallikler,
tedavi edilmemis hipotiroidizm, kontrolsiiz diyabet, baz1 rahim yapis1 bozukluklar1 ve

antiphospholipid antikor sendromu (APS) sayilabilir. Ayrica, hormonal bozukluklar,



kalitsal veya kazanilmis trombofili, bagisiklik sistemi sorunlari, enfeksiyonlar ve
cevresel faktorler de olabilecek nedenler arasindadir. Ancak yapilan testler ve
degerlendirmeler sonrasinda, bu durumlarin sadece yarisinin kesin bir nedeni
bulunduguna isaret bulunabilmektedir.Ozetle baz1 vakalarda, nedeni tam olarak
aciklamak hala mimkiin degildir. Bu durum, RPL'nin karmasiklifina ve ¢oziim
yollarinin ne kadar bireysellestirilmesi gerektigine kanit olarak gosterilebilir

(Christiansen, 2021)
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Sekil 2.1: Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojisi. APS, antiphosfolipid antikor
sendromu (Christiansen, 2021)

Tedavi secenkleri, yasam tarzi onerileri, alkol ve kafein alimini sinirlamayi, sigaray1
birakmayi, diizenli egzersiz yapmay1 ve saglikli bir kiloyu korumay1 igermelidir. Eger
anne adayinin viicut kitle indeksi (BMI) 30 veya daha yiiksekse, yliksek doz folik asit
kullanimi 6nerilir. Ayrica, vitamin D takviyesi konusunda hem gebelik 6ncesi hem de
gebelik sirasinda bir goriigme yapilmasi faydalidir. Tedavi seceneklerinin yani sira,
rekiirren gebelik kaybi1 (RPL) yasayan ciftlere yonelik kisisellestirilmis psikolojik
destek ve yasam tarzi degisiklikleri hakkinda da konusulmalidir. Gelecekteki

gebeliklerin planlanmas1 ve erken gebelik ultrason taramalar1 da Onem arz



etmektedir.Kritik olan,RPL tanis1 konmus kadinlara bu siirecin zorluguna ragmen bir
sonraki gebeliklerinde canli dogum yapabilme olasiliklarinin %70 oldugunu

hatirlatmaktir (Chester vd., 2022).

2.2. infertilite

Infertilite, ciftlerin ¢ocuk sahibi olma arzusunun engellendigi bir iireme sistemi
problemidir.Genellikle, bir y1l boyunca korunmasiz cinsel iliski i¢ginde bulunulmasina
ragmen,hamile kalamamak olarak tanimlanir. Birgok ¢ift i¢in, bu siire¢ mental ve
fiziksel olarak zorlayici olabilir. Yas ilerledikce, kadinlarin dogurganlik yetenegi de
azalir, bu nedenle 30’larinin sonlarina gelmis bir kadinin hamile kalma sansi,dogurgan

cagdaki kadinlara gore daha diisiik olabilir (Jiang vd., 2017).

Diinya Saglik Orgiitii, "primer infertilite" terimini hi¢ gebelik yasamamis kadinlar icin,
"sekonder infertilite" terimini ise en az bir saglikli gebelik gecirip,sonrasinda ¢ocuk

sahibi olamayan ciftler i¢in kullanir.

Kadinlarda infertilite, polikistik over sendromu, endometriozis, hormonal
dengesizlikler, primer over yetmezligitiip tikanikligi gibi birgok farkli saglik
sorunundan kaynaklanabilir. Ayrica, rahimdeki yapisal problemler veya bazi saglik
sorunlari, Ornegin diyabet veya tiroid hastaliklar1 da infertilite sebebi olabilir.
Erkeklerde ise infertilite, genellikle sperm kalitesindeki bozukluklar veya hormonal

dengesizliklerden kaynaklanir (Benksim vd., 2018)

Infertiliteye sahip olmayan bazi kadinlar, 6rnegin tekrar eden gebelik kayiplari
yasayanlar veya genetik tasiyicilik durumu bulunanlar, yardimer tireme teknolojileri
(AUT) tedavisi igin degerlendirmeye alinabilirler. Bu tiir durumlarda, fertilite
degerlendirmesi yapilmasi, tedavi siirecinin daha saglikli ilerlemesini ve basari sansini
artirmasint  saglar. Kadinlarin saglikli bir gebelik icin en uygun tedaviye

yonlendirilmesi, bu degerlendirmeyle miimkiin olur.

Bir erkek partnerin de gebelige katki sagladigi durumlarda, her iki partnerin ayni anda

degerlendirilmesi ¢ok oOnemlidir. Ciinkii infertilite, yalmizca kadinin degil, aym



zamanda erkegin de saglik durumu ve lireme kapasitesine bagli olabilir. Bu yiizden,
erkek partnerin iireme sagligi ve tibbi ge¢misi dikkatlice incelenmelidir. Erkek
faktoriiniin infertiliteye etkisi yliksek oldugu i¢in, en az bir semen analizi yapilmasi

gereklidir.

Tedavi silirecinin her asamasinda, her bireyin duygusal ve fiziksel saglig1 goz 6niinde
bulundurulmalidir. Hem kadin hem de erkek i¢in en uygun tedavi secgenekleri
belirlenirken, hem tibbi hem de duygusal ihtiyaglarinin karsilanmasi énemlidir. Bu
stireclerin her biri, yalnizca fiziksel saglik degil, ayn1 zamanda psikolojik rahatlik da

g0z oniinde bulundurularak yonetilmelidir (Penzias vd., 2021).

2.3. Kadin infertilitesinin Nedenleri

2.3.1. Endometriozis

Endometriozis, iireme cagindaki kadinlarin yaklasik %10-15"ini etkileyen yaygin bir
tireme problemidir ve infertiliteye neden oldugu 6ngoriilmektedir. Endometriozisi olan
kadinlarin yaklasik %30-50'si infertilite yasar, buna karsin infertilite problemi
yasayan kadinlarda endometriozis orant %25-50'ye kadar ¢ikabilir. Normal lireme
cagindaki kadinlarda gebelik sansi %15-20 civarindayken, tedavi edilmeyen
endometriozisli kadinlarda bu oran %?2-10 arasinda degismektedir (Rel & Mine,

2012).

Endometriozis, rahmin disinda rahim dokusuna benzer bir yapinin olusmasiyla
karakterize bir hastaliktir. Bu durum kronik iltihaplanmaya, skar dokusu ve
yapisikliklara yol agarak kadmin pelvik yapisini kotii bir sekilde etkileyebilir.
Genellikle gen¢ kadinlari etkilese de, etnik ya da sosyal gruplara bagli bir fark
bulunmaz. En yaygin sikayetler pelvik agri, adet sancilar1 (dismenore) ve agrili cinsel
iligki (dispareuni) olarak siralanir. Bu semptomlar kadinlarin fiziksel, mental ve sosyal
yasamlarini olumsuz yonde etkileyebilir ve yagam kalitelerini ciddi sekilde diisiirebilir

(Bulletti vd., 2010).



Tablo 2.1 : Endometriozisin yaygin semptomlar1 ve goriilme siklig

(Bulletti vd., 2010).
Dysmenorrhea 60-80%
Chronic pelvic pain 40-50%
Deep dyspareunia 40-50%
Infertility 30-50%
Severe menstrual pain and irregular flow and/or premenstrual spotting 10-20%
Tenesmus, dyschezia, hematochezia, costiveness, or diarrhea 1-2%
Dysuria, pollakiuria, micro- or macroscopic hematuria 1-2%

Endometriozisin ii¢ ana tipi hastalarin yasadigi semptomlar1 ve tam1 yontemlerini
etkileyebilir bu ylizden dogru sekilde siniflandirilmalari 6nemli bir role sahiptir.
Yiizeyel peritoneal endometriozis, en yaygin tiirdiir ve peritoneumda farkli renklerdeki
lezyonlarla ortaya ¢ikabilir. Endometriomalar kanla dolu kistler olup halk arasinda
genellikle "cikolata kisti" olarak bilinir.Derin endometriozis ise daha karmasik bir
formdur; lezyonlar peritoneumun Gtesine yayilir ve komsu organlara zarar verebilir;
Ornegin rektum, iireter veya mesane gibi.Bazi hastalar birden fazla tiiriin birlesimini
yasar. Ornegin, endometriomalar ve derin endometriozis siklikla aym anda
bulunabilir. Eger ultrasonla endometrioma tespit edilirse ve ozellikle hasta siddetli
agridan sikayet ediyorsa daha fazla test yapilmasina ihtiya¢ duyulur. Erken teshis
biliyiik bir role sahiptir, ¢iinkii derin endometriozis, bdbrek veya bagirsak gibi
organlarda kalic1 hasara yol acabilir. Ekstrepelvik endometriozis ise nadiren goriiliir

ve genellikle diyafram veya cerrahi izler gibi bolgelerde goriiliir (Allaire vd., 2023).
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Sekil 2.2 : Endometriyozisin alt tiplerinin goriintiillemesi ve laparoskopik goriiniimii

(Allaire vd., 2023)

Endometriomalarin ve endometriozisin cerrahi olarak eksizyonu, en gii¢lii kanita sahip

tedavi olarak kabul edilir. Ovarian endometriozisinin ablasyonu ikinci basamak tedavi

olarak yer alirken, farmakolojik tedaviler genellikle Onerilmez. Ancak, IVF veya

cerrahi O6ncesinde GNRH-agonistleri kullanilabilir. Agr1 tedavisinde oldugu gibi,

tamamlayict tedaviler infertilite tedavisinde de kanit eksikligi nedeniyle heniiz

terapdtik bir secenek olarak kabul edilmemektedir (Kalaitzopoulos vd., 2021).

Ozetle, endometriozis tedavisinde cerrahi miidahale ve farmakolojik tedaviler n

planda yer almakta, ancak tamamlayici tedavi segeneklerinin etkinligi iizerine daha

fazla aragtirma yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Kalaitzopoulos vd., 2021).



2.3.2. Polikistik over sendromu (PCOS)

Polikistik over sendromu (PCOS), genellikle ergenlik doneminde baglayan, hormon
dengesizlikleri ve adet diizensizlikleriyle kendini gosteren bir {ireme saglig
sorunudur. Bu durum, asir1 tiiylenme, akne ve viicutta erkeklik hormonu artis1 gibi
belirtilerle de ortaya ¢ikabilir. Ergen kizlarda PCOS tanisi, genellikle adet
diizensizlikleri ve asir1 androjen belirtilerine dayanarak konur.Ergenlik doneminde
PCOS riski tagiyan genclere, saglikli yasam tarzi degisiklikleri ve semptomlari
hafifletmeye yonelik tedaviler Onerilebilir. Bu tedaviler arasinda dogum kontrol
haplari, metformin veya spironolakton gibi ilaclar yer alabilir. Erken tan1 ve dogru
miidahaleler, PCOS'un gelecekteki saglik sorunlarini 6nlemeye ve gencglerin yasam

kalitesini artirmaya yardimci olabilir (Witchel vd., 2019).

Polikistik Over Sendromu (PCOS) ile ilgili en 6nemli sorunlardan biri insiilin
direncidir (IR). Insiilin direnci, viicudun insiiline yeterince yanit vermemesi sonucu
kan sekerinin yiikselmesine yol agar. Bu durum, PCOS'un belirtilerini siddetlendirir
ve kadinlarin kilo almasina neden olur. Asiri1 kilo, insiilin direncini daha da kotiilestirir
ve bu da PCOS'u daha karmagik hale getirir. Bu siireci etkileyen faktorler genetik,
biyolojik ve cevresel unsurlarin birlesimidir.PCOS tedavisinde atilacak ilk adim,
yasam tarzi degisiklikleridir. Saglikli beslenme ve diizenli fiziksel aktivite, kilo
kontroliinii saglamak ve insiilin direncini azaltmak i¢in temel unsurlardir. Uluslararasi
saghik kilavuzlari, yasam tarzi degisikliklerini PCOS yonetiminde ilk tercih edilen
yaklasim olarak vurgulamaktadir. Ozellikle asir1 kilolu kadmlar igin kilo aliminin
engellenmesi ve gerektiginde hafif kilo kaybinin saglanmasi, insiilin direncini

tyilestirmek icin kritik bir adimdir (Cowan vd., 2023).

Tibbi topluluk, PCOS'un {i¢ temel parametresi olan anoviilasyon, hiperandrojenizm ve
polikistik overler dogrultusunda dort farkli fenotip tanimlamistir (Tablo 1).Bu
fenotipler, metabolik ve over fonksiyon bozuklugunun derecesine gore, en agir
(fenotip A) ile en hafif (fenotip D) arasinda bir siralama gdstermektedir (Singh vd.,
2023).
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Tablo 2.2 : PCOS’un 4 ana klinik fenotipi

(Singh vd., 2023).
Feature Phenotype A Phenotype B Phenotype C Phenotype D
Biochemical /clinical
. t + + -
hyperandrogeniam
Chronic anovulation + + - +
Polyeystic ovaries + - + +

2.3.2.1.Klomifen citrat (CC)

Clomid sitrat (CC), PCOS'lu geng¢ kadinlarda oviilasyonu uyararak gebelik sansini
artirir. Adet dongiisiiniin 2. ile 5. giinii arasinda giinde 50 mg olarak baslanir ve doz
artirtlir. Clomid, metformin ile birlikte de kullanilabilir. Basar1 orani yaklasik %30
olup, %?20'si diigiikle sonucglanabilir. Yan etkiler arasinda over biiyiimesi, ¢oklu

gebelikler ve sicak basmalari yer alir (Akre vd., 2022).

CC, kontrollii over stimiilasyonu i¢in de kullanilabilse de, en basarili sekilde PCOS'lu
kadinlar ve WHO grup II hastalarinin tedavisinde etkili olmustur. CC'nin en biiyiik
avantaji, agiz yoluyla alinabilmesi ve nispeten ucuz olmasidir; bu da onu enjeksiyonla
verilen pahali tedavilere gore daha ulasilabilir kilar. Ancak, bu alanda benzer
amaglarla kullanilan bir¢ok yeni tedavi segenegi ortaya ¢ikmisken, CC'nin

oviilasyonu indiiklemek i¢in en uygun segenek olup olmadigini tekrar degerlendirmek

onemli bir konu haline gelmistir (Homburg, 2005).

2.3.2.2.Metformin

Metformin, insiilin duyarhiligini artiran ve genellikle tip II diyabet tedavisinde
kullanilan bir ilagtir. Karacigerin fazla glikoz iiretimini engeller, ancak insiilin
seviyelerini artirmaz. PCOS'lu kadinlarda da etkili oldugu gozlemlenmistir. En yaygin
yan etkileri ishal ve mide rahatsizliklaridir, ancak genellikle tedavinin ilk dort

haftasinda hafifler. Daha ciddi yan etkisi ise nadiren goriilen laktik asidozdur. Bazi
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kadinlar bu yan etkiler yiiziinden tedaviyi birakmak zorunda kalabilir (Awartani &

Cheung, 2002).

Metformin'in yan etkileri genellikle gastrointestinal (GI) sistemle ilgili olup, bunlar

Tablo 2'de listelenmistir. Ancak, siirekli salim formiilasyonu, genel olarak daha diisiik

yan etki oranina sahip olabilir. Metformin, en iyi a¢ karnina alinir. GI yan etkilerinin

goriilme sikligini azaltmak i¢in, metformin dozuna diisiik bir seviyeden (6rnegin, 250-

500 mg/glin) baslanmasi ve ardindan 4-6 hafta siiresince yavasca artirilmasi onerilir

(Mathur vd., 2008).

Tablo 2.3 : Metformin’in Yan Etkileri
(Mathur vd., 2008).

Gastrointestinal Diarrhea

gide effects

affects

Mausea

Viomiting

Bloating

Abdominal discomfort
Flatulence

Indigestion

Constipation

Heartiurn

Unpleasant metallic taste
im mouth

Sneezing
Cough

Runny nose
Fhushing of skin
MNail changes

Lactic acidosis
Chest pain
Rash

Marhur. Use of mretformin in polycystic ovarny
spmidrame, Am | Qbstel Gymecol 2008,

2.3.2.3. Aromataz inhibitorleri (Al)

Aromataz inhibitorleri (AlI), Ostrojen iiretimini

baslatir.Aromataz enzimi, androjenleri (testosteron

engelleyerek  oviilasyonu

ve androstenedion gibi)

Ostrojenlere doniistiiren bir ¢esit enzimdir. Al'ler bu enzimi inhibe ederek, viicutta

Ostrojen seviyelerini diigiirerek ipotalamik-hipofiz eksenini Ostrojenin negatif geri

12



bildirimiyle serbest birakir. Bu, FSH (folikiil uyaricti hormon) salgisim1 artirir ve
overlerin gelisimini saglar.Al'ler, ayrica LH (luteinize edici hormon), androstenedion
ve testosteron seviyelerini artirir. Bu, yumurtalikta androjenlerin artmasina ve folikiil
biiylimesinin hizlanmasina sebep olur. FSH'ye duyarlilik artar ve bu da daha fazla
yumurta gelisimini saglar. Al'ler, Ostrojen reseptorlerine antagonistik bir etki yapmaz,
yani endometriyumda 6strojenin dogal etkilerini engellemez. Bu, Al tedavisinin ¢ogul
gebelik riskini azaltirken, normal FSH baskilamasim1 ve kiiciik folikiillerin yok

olmasini korur (Palomba, 2015).

Sonug olarak, aromataz inhibitdrleri, oviilasyon indiiksiyonu i¢in etkili bir alternatif
sunar ve Ozellikle endometriyum iizerinde olumsuz etkiler olusturmadan yumurtalik

fonksiyonlarmi iyilestirebilir (Palomba, 2015).

HYPOTHALAMUS

@GNRH

S

\__/

PITUITARY GLAND

Sekil 2.3 : Klomifen Sitrat’in Mekanizmasi (Palomba, 2015).
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2.3.3. Prematiir over yetmezligi

Prematiir over yetmezligi (POF), 40 yasindan dnce overlerin islevinin kaybolmasi
anlamina gelen bir {ireme sagligi sorunudur.Bu durum, overlerdeki folikiillerin
bitmesiyle ve genetik yatkinlikla iliskilendirilebilir, cogunlukla otoimmdiin bir hasar
nedeniyle ortaya ¢ikar. POF, kadinlarin yaklasik %1'inde goriiliir ve 30 yasindan 6nce
nadir olmakla birlikte, 40 yasindan 6nce her 100 kadindan 1'inde goriiliir. Normalde
menopoz yasi ortalama 51 civarindayken, POF, bu yastan c¢ok Once yumurtalik

fonksiyonlariin titkkenmesine neden olur (Jankowska, 2017).

Prematiir over yetmezligi (POF), cesitli nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Bazi1 vakalar,
kanser tedavileri veya otoimmiin hastaliklar gibi ¢evresel faktérlerden kaynaklanirken,
digerleri genetik faktorlere baghidir. POF'nin genetik bileseni giigliidiir, 6zellikle X
kromozomundaki anormallikler bu durumu tetikleyebilir. Ancak, POF'nin nedeni ¢ogu
zaman belirlenememektedir ve bu durum hem tekil hem de ailesel sekillerde
goriilebilir.Ozetle, baz1 durumlarda hastaligin nedeni agiklanamaz ve genetik yatkinlik

Onemli bir rol oynar (Beck-Peccoz & Persani, 2006).

POI tedavisinin temel amaci, semptomlart hafifletmek ve diisiik dstrojen seviyelerinin
neden oldugu saglik sorunlarini (6rnegin, kemik kayb1 ve kardiyovaskiiler riskler)
azaltmaktir. Hormon replasman tedavisi (HRT), sicak basmalarini1 ve osteoporoz gibi
sorunlar1 engellemek icin kullanilir. Ayrica, HRT'nin erken baslanip menopoz yasina
kadar devam edilmesi, kalp sagligini da olumlu etkiler. Boylelikle tedavi yasam
kalitesini iyilestirir ve cinsel saglig1 destekler. Psikososyal destek de tedavide 6nemli
bir role sahiptir, 6zellikle lireme sagligina yonelik endiselere duyarli bir yaklagim

gerekir (Benetti-Pinto vd., 2020).

2.3.4. Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemi, kadinlarin iireme sagligmi etkileyen onemli bir hormonal
bozukluktur ve {lireme problemi yasayan kadinlarda %9 ila %17 oraninda

goriilmektedir. Ayrica, infertilite yasayan kadinlarda hipotiroidizm (tiroid bezinin az
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caligsmasi) daha sik goriilmektedir. TRH hormonu, hem tiroid hormonlarinit hem de

prolaktin seviyelerini artirabilir.

Hipotiroidizmli kadinlarin yaklagik %30'unda prolaktin diizeylerinde artis goriiliir.
Hipotiroidizm, hiperprolaktinemi ile yakindan iliskilidir ve bu da yumurtlama
problemlerine yol acgabilir. Bu nedenle, infertilite tedavisi goren kadinlarin TSH ve
prolaktin diizeylerinin diizenli olarak 6l¢iilmesi 6nemlidir. Ancak, hiperprolaktinemi
ve bu sorunun iireme sagligi ilizerindeki etkileri hakkinda daha fazla farkindalik
olugmasi gerekmekte, bu testler her kadinda rutin olarak yapilmalidir (Agrawal vd.,

2013).

Hiperprolaktinemi tedavisinde gerekli goriildiigiinde uzun siireli dopamin agonisti
kullanima tercih edilir.Menstrual siklus,hamilelik ve menopoz gibi faktdrlerden dolay1
prolaktin salgis1 farklilik gosterebilir. Ostrojen, prolaktin iiretimini arttirabilen bir
hormon olarak prolaktin gen ekspresyonunu diizenler, dopamin reseptdrlerini baskilar
ve laktotrof hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarir. Bu ylizden 6strojen, prolaktin salinimini
tetikleyen bir faktor olarak kabul edilir. Hamilelikte yiiksek Ostrojen seviyeleri,
prolaktin {iretimini artirabilir ve prolaktinomalarin biiyiimesine yol agabilir. Ancak
menopozda Ostrojen seviyeleri diistiigiinde, prolaktin iiretimi de azalir. Prolaktin,
hipofiz bezi tarafindan diizenlenen tek hormon olup, hipotalamus aracilifiyla

dopaminle baskilanir (Benetti-Pinto vd., 2024).

2.3.5. Tiroid sistemi bozukluklari

Tiroid hormonlari, kadin ireme sisteminin ¢esitli boliimlerinde, folikiil hiicrelerinden
plasentasyona kadar 6nemli bir role sahiptir (Concepcioén-Zavaleta vd., 2023).

Tiroid bozukluklari, yetiskin kadinlarin yaklasik %14'{inii etkileyen bir iireme sagligi
sorunudur.Kadinlar, erkeklere gore 3-5 kat daha fazla tiroid tedavisi alir, bu da kadin
cinsiyetinin tiroid hastaliklar1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olduguna kanit olarak
gosterilebilir.Ayrica asirt kilolu kadinlarda ve bazi etnik gruplarda (6zellikle Dogu
Asyalilar) tiroid hastaliklarina daha sik rastlanir. Tiroid bozukluklari, iireme ve

metabolizma iizerinde de olumsuz etkilere neden olabilir. Ornegin, subklinik
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hipotiroidizm (SCH), polikistik over sendromu (PCOS) ile iligkilidir ve bu durum,
yumurtlama sorunlari ve hormon dengesizliklerine sebep olur. Otoimmiin tiroid
hastaliklar1 (Graves hastaligi veya Hashimoto tiroiditi gibi) olan kadinlarda ise
infertilite oranlar1 %50'ye kadar cikabilir ve erken menopoz riski artar. Ozetle tiroid
bozukluklari, iireme sagligim1 dogrudan etkileyebilecek Onemli bir faktordiir ve

kadinlarda metabolik hastaliklarla da iliskilendirilebilir (Brown vd., 2023).

2.3.6. Pelvik iltihap hastalig

Pelvik Iltihap Hastaligi (PID), kadimn {ireme sistemi organlarmin iist boliimiinde
enfeksiyon sonucu gelisen bir iltihaplanma olarak tanimlanir. Genellikle
mikroorganizmalar nedeniyle ortaya c¢ikar ve belirtiler; ates, agri, vajinal akint1 ve
diizensiz kanama olarak ortaya ¢ikar.Ancak bazi durumlarda semptomlar hafif olabilir
ya da hi¢c olmayabilir, bu da enfeksiyonun ge¢ fark edilmesine ve hastaligin
ilerlemesine yol acar. PID'in kesin yayginlig1 bilinmemekle birlikte, gelismekte olan

iilkelerde kadinlar daha fazla etkilenmektedir (Hunt & Vollenhoven, 2023).

Akut pelvik inflamatuar hastalik (PID) ile tiip kaynakli infertilite ve dis gebelik gibi
uzun vadeli sorunlar arasinda giiclii bir baglant1 oldugu, isveg’te yapilan biiyiik ¢aph
uzun donemli ¢alismalarda gosterilmistir. PID gegiren hastalarin tiiplerindeki hasarin
siddeti, gelecekteki infertilite riskini belirleyen en dnemli etkendir. Hafif tiip hasari
olan hastalarda infertilite oran1 %3, orta derecede hasari olanlarda %13, siddetli hasari
olanlarda ise %29’dur. Ayrica, PID'nin birden fazla kez yasanmasi infertilite riskini

artirir (Brosens, 1973).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, PID'li pek c¢ok kadinin dogurganlik
hizmetlerinden faydalanmadigini agiklamistir.Bunun baslica nedenleri arasinda bu
hizmetlere erisimin zor olmasi, sigorta kapsaminin yetersizligi ve tedavi maliyetlerinin
yiiksek olmasi yer almaktadir. Bu durum, kadinlarin sagliklarina yoénelik ihtiyag

duyduklart destegi almakta zorlanmalarina yol agmaktadir (Songer vd., 2004).
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2.3.7. Tiiplerde tikanikhk

Kadinlarin yaklasik %30'u fallop tiipli hastaliklar1 nedeniyle infertilite yasar ve bu
kadinlarin %10-%25'inde proximal (yakin) fallop tiipii tikaniklig1 gériiliir. Fallop tiipii,
spermin birlesmesinde kritik bir rol oynar ve dogal yolla gebelik i¢cin normal isleviyle
calisabilmesi gereklidir.. Tiiplerdeki tikaniklik, infertilitenin yaygin bir nedenidir. Bu
hastalar, tikanmis fallop tiiplerini agmak ve tlireme islevlerini yeniden kazanmak
konusunda oldukg¢a istekli olup, dogru tani ve en uygun tedavi seceneklerini

arastirmalidir (Ambildhuke vd., 2022)

Fallop tiipleri, sperm ve yumurtanin birlestigi ve dogal gebelik i¢in biiylik role saip
olan oOnemli yapilardir. Tiplerdeki tikanmiklik genellikle iireme organlarindaki
enfeksiyonlardan kaynaklamir. Ozellikle Chlamydia trachomatis, Ureaplasma
urealyticum ve Mycoplasma hominis gibi patojenler tiip tikanikligina yol agabilir. Bu
tikaniklik, infertiliteye sebep olur ve tedavi edilmezse kadinlarin hamile kalma sansini

diistirtir (Liu vd., 2017).

Tip tikanikliginin  tamisinda  histerosalpingografi, histerosalpingosonografi,
jinekolojik endoskopi ve klamidya testleri gibi yontemler kullanilir. Tedavi
secenekleri arasinda histeroskopi, laparoskopi ve girisimsel tedaviler bulunur. Ek
olarak, geleneksel Cin tibb1 ve psikolojik miidahale gibi alternatif tedavi yontemleri
de tercih edilebilir. Dogru tani ve tedavi ile tlip tikanikligina bagl infertilite dnemli

Olctlide tedavi edilebilir ve kadinlarin gebe kalma sansi artirilabilir (Liu vd., 2017).

2.3.8. Kromozomal anormallikler

Kromozomal anormallikler, 0&zellikle kromozomal polimorfizmler, kadin
infertilitesinde oldukca yaygin goriilen durumlardir. Bu tiir anormallikler, gebe
kalamayan c¢iftlerin %1,3 ile %15’i arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlar arasinda
kromozomal anormalliklerin goriilme siklig1 ise yaklasik %10°dur. Oositlerin
yaslanmaya bagli olarak genetik degisimlere daha yatkin olmasi, maternal yas arttik¢a
kromozomal anormallik riskinin de yiikselmesine neden olur. Ayrica, cevresel

faktorler ve yasam tarzi da kromozomal anormalliklerin gelisiminde 6énemli bir rol
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oynar. Yani, sadece yas degil, ayn1 zamanda cevresel etmenler de bu durumu

etkileyebilir (Shirinova vd., 2022).

Kadinlarda iireme sistemi bozukluklar1 ve genital organlarin gelisimsel anormallikleri
olduk¢a yaygindir, ancak bu durumlarin genetik sebepleri hala tam olarak
anlagilamamigtir. Cinsel gelisim sirasinda, dogustan gelen ilireme organi sorunlari
fertiliteyi etkileyebilir. Bu problemler, Mullerian kanallarinin, uterus’un, fallop
tiiplerinin ve overlerin anatomik bozukluklar1 gibi farkli bicimlerde ortaya ¢ikabilir

(Zorrilla & Yatsenko, 2013).

2.3.9. Uterus problemleri

Uterus kaynakli infertilite (UFI), uterus’un tamamen yoklugu (AUFI) veya islevsiz bir
uterus (NAUFI) durumu olarak bilinir. Bu durum kadinlarin ¢ocuk sahibi olamama
nedenlerinden biridir, ancak tam prevalansi heniiz bilinmemektedir. 1970'lerde yapilan
aragtirmalara gore, diinya genelindeki kadinlarin %3-5'ini etkileyen UFI, dogurganlik
cagindaki her 500 kadindan birinde ise rahmin tamamen yoklugu (AUFI) durumuna
rastlanmaktadir.Bu sorun kadinlar i¢in mental ve fiziksel a¢idan zorlu bir durum olup,

tedavi segenekleri sinirhidir (Sallée vd., 2022).

Uterus fibroidleri de lireme ¢agindaki kadinlar etkileyen ve rahimde olusan iyi huylu
tiimdrler olup; bir diger yaygin goriilen infertilite sebeplerindendir.Bu fibroidler diiz
kas hiicreleri ve fibroblastlardan olusur. Fibroidlerin boyutlari, konumlar1 ve sebep
olduklar1 semptomlar oldukca farklilik gosterebilir. Bazi kadinlar higbir semptom
hissetmezken, digerleri adet donemlerinde asir1 kanama, siddetli agrilar veya diizensiz
kanamalar gibi sorunlarla karsilasabilir. En sik goriilen belirti, agir adet kanamalaridir
ve bu da zamanla kansizlik, yorgunluk ve agrili adetlere yol agabilir (Giinther vd.,

2022).
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Sekil 2.4 : (a) 2D ultrasonografide miyom; (b) histerosonografide miyom (Giinther
vd., 2022).

2.3.10. Obezite

Son yillarda dogurgan ¢agindaki kadinlar arasinda obezite (BMI > 30 kg/m?) 6nemli
Olciide artis gostermistir. Bu artig,obezite faktdrlerinin gebelik siiresini uzatmasi, gebe
kalma oranlarin1 diisiirmesi ve infertilite tedavilerine yaniti azaltmasi sebebiyle
onemlidir. Birgok calisma, obezitenin prenatal komplikasyonlar, érnegin gebelik
hipertansiyonu ve gestasyonel diyabet riskini artirdigini gostermistir. Ayrica, dogum
stiresini uzatarak, tikanmis dogum ve sezaryen dogum riskini artirmaktadir ve fetiis

tizerinde onemli etkiler gdstermektedir (Lai vd., 2024).

Obez kadinlarda instilin direnci, leptin seviyelerindeki artis ve hormon dengesizlikleri
(6zellikle androjen artis1) gibi durumlar da goriiliir. Bu degisiklikler,yumurtlama
(oviilasyon) sorunlarina ve hormonlarin diizenini bozan diger etkilere neden olur.
Hormonal degisiklikler ve yag metabolizmasindaki bozulmalar, kadinlardaki HPG
(hipotalamus-hipofiz-gonad) eksenini olumsuz etkiler ve bu da lireme sorunlarina yol
acar. Sonug olarak, obezite, saglikli gebelik sansini azaltir ve lireme sagligini tehdit

eder (Dag & Dilbaz, 2015).

2.4. Hipoksi Indiiklenebilir Faktor 1 alt birim alfa (HIF1 Alfa)

Hipoksiye duyarli faktoér (HIF-1), oksijen seviyelerinin diisiis gosterdigi durumlarda
devreye giren bir molekiil olup, tiimorlerde damar olusumu (anjiyogenez) ve memeli

gelisimi gibi kritik stireclerde 6nemli bir rol oynayan transkripsiyon faktoridiir. HIF-
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lo’nin kararli kalmasi ve aktivitesi, c¢esitli kimyasal degisikliklerle (6rnegin,
hidroksilasyon, asetilasyon ve fosforilasyon) diizenlenir. Bu degisiklikler, HIF-1a'nin
hiicre i¢cindeki fonksiyonlarini ve gorevlerini etkileyerek, oksijen yetersizligine karsi
hiicreyi uyumlu hale getirir (Lee vd., 2004).HIF-1a 6karyotik hiicrelerde, yani tiim
omurgalt ve omurgasiz canlilarda oksijensiz ortama adapte olabilmek igin kritik bir
role sahiptir. Bu protein, 15 kromozomda bulunan 100'den fazla genin
diizenlenmesinde biiyiik bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir. HIF-1a'nin rol oynadigi
alanlar olduk¢a genistir ve metabolizma, anjiyogenez (yeni kan damarlarinin
olusumu), hematopoez (kan hiicrelerinin {iretimi), epitel hiicrelerinin ¢ogalmasi ve
gbcl, eritropoez (kirmizi kan hiicrelerinin iiretimi), bagisiklik, inflamasyon, kanser,
epigenetik diizenleme, apoptoz (hiicre 6liimii) ve otofaji (hiicre i¢indeki atiklarin
temizlenmesi) gibi hayati siire¢lerde 6nemli bir goreve sahiptir. Bu nedenle HIF-1a,
viicudun oksijen seviyelerine tepki verirken bir¢ok temel biyolojik fonksiyonun
diizenlenmesinde kilit bir noktadadir (Ni vd., 2020).Erken gebelikte, trofoblast
hiicreleri hipoksik kosullar altinda HIF-1 (Hipoksiye Duyarli Faktor 1) salgilar. Bu,
fetiisiin saglikl bir sekilde gelismesi i¢in gerekli olan adaptif bir yaniti etkiler (Pringle
vd., 2009).

Tekrarlayan gebelik kayb1 yasayan hastalarda, rahimde hem HIF-1a ekspresyonunun
hem de anjiyogenezinin azaldig1 gézlemlenmistir (Ma vd., 2023). Bu durum, HIF-1
seviyelerinin diismesinin, uterin dogal 6ldiiriicti (uNK) hiicreleri tarafindan salgilanan
VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) miktarmi diistirmesi veya uNK
hiicrelerinin  sitotoksik aktivitesinin artmasi yoluyla RPL’na yol agabilecegini
diistindiirmektedir. Bu bozulmalar, trofoblastlar ile uNK hiicreleri arasindaki anormal
etkilesimlerden kaynaklaniyor olabilir. Bu tiir etkilesimler, implantasyonun basarisiz
olmasina yol agabilir ve gebelik sansin1 olumsuz etkileyebilir fakat bu durumu

kanitlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Ma vd., 2023).

Bu kapsamda bu ¢alismada RPL ve Endometrosis olgularinda serum HIF-1a

diizeyinin incelenmesi amaglanmigtir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢calismada;Acibadem Maslak Hastanesi IVF Unitesi’ne Agustos 2024-
Aralik 2024 tarihleri arasinda bagvuran 65 hastadan alinan serum 6rneklerinin analizi
prospektif olarak yapilmistir.Calisma i¢in 01.04.2024 tarih ve 2024/04-1247 sayil etik

kurul karar1 alinmistir. Calisma i¢in hastalar 3 gruba ayrilmistir.Bu gruplar;

Grup 1:RPL Hastalar
Grup 2:Endometriosis Hastalar1

Grup 3:Konrol Olgulari
seklindedir.

1.Gruba 25-35 yas grubu arasindaki hastalar dahil edilmistir.Bu gruptaki hastalarin
bazal hormon diizeyleri normal,sperm parametreleri ve embriyo parametreleri normal

olgulardir ve tekrarlayan gebelik kayb1 grubudur.25 olgunun analizi yapilmstir.

2.Gruba 25-35 yas grubu arasindaki hastalar dahil edilmistir.Bu gruptaki hastalar bazal
hormon diizeyleri normal,sperm parametreleri ve embriyo parametreleri normal
olgulardir,gebelik hikayesinin olmadigr , diagnostik laparoskopi ile minimal

endometriosis tespit edilmis hastalar dahil edilmistir.15 olgunun analizi yapilmistir.

3.Gruba; 25-35 yas grubu arasindaki hastalar dahil edilmistir .Bu gruptaki hastalar
bazal hormon diizeyleri normal,sperm parametreleri ve embriyo parametreleri normal
olgulardir,gebelik hikayesinin oldugu hastalar dahil edilmistir ve kontrol

olgularidir.25 olgunun analizi yapilmstir.
Tiim hastalarin;kadin ~ yasi,erkek  yasi;FSH,AMH,LH,PRL,E2 degerleri,sperm

konsantrasyonu,sperm morfolojisi,sperm motilitesi,M2 oosit sayisi,fertilize oosit

sayisi,embriyo kalitesi,ET 5 giin,ET giinii E2,ET giinii P4 gibi tiim parametreleri kayit
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altina alinmistir.Hastalarin Beta HCG giinleri ve Beta HCG degerleri de kayit altina

alimmustr.

Tiim hastalardan 2 cc kan alindi, toplanan 6rnekler santrifiij cihazinda 2500 devir
tizerinde 10 dk boyunca santrifiij edildi, serumlar1 ayrilan kan 6rnekleri, Eppendorf

tiiplerde,-20 derecede muhafaza edildi.

Tim serum oOrnekleri toplandiktan sonra serum HIFI-alfa degerlerine, Elisa
yontemiyle ELK Biyoteknoloji firmasinin Human Hifl-alfa elisa kiti ile bakilmis ve

sonuglar elde edilmistir.

[statistiksel analiz SPSS (siiriim 20) ile yapildi. P degerleri <0.05 anlamli bir olarak
kabul edildi. Nicel degiskenler normal dagilim gdstermedikleri icin grup

karsilagtirmalarda non-parametrik yontemler uygulandi.
Ug grubun karsilastirilmas: Kruskal-Wallis Analizi, ikili grup karsilastirmasi ise Mann

Whitney Analizi ile yapildi. Degiskenler arasindaki korelasyon Spearman's rho

Analizi ile incelendi.
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Tablo 4.4 : Degiskenlerin normal dagilim incelenmesi

4. BULGULAR

(Shapiro Wilk Analizi)
Shapiro-Wilk p
Kadin yas1 0,764 0,041
M2 0,789 0,016
Fertilize oosit 0,782 0,015
Endometrium kalinligi 0,770 0,022
FSH 0,786 0,018
LH 0,789 0,033
AMH 0,683 0,004
PRL 0,646 0,037
E2 0,680 0,027
Beta HCG 0,619 0,005
E2 (E.T. giinii) 0,620 0,003
P4 (E.T. glinl) 0,744 0,027
HIF1 alfa 0,775 0,025
Erkek yas1 0,951 0,047
Sperm konsantrasyonu 0,800 0,046
Sperm motilitesi 0,805 0,040
Sperm morfolojisi 0,831 0,011

Nicel degiskenlerin normal dagilim kontrolii Shapiro Wilk Analizi ile yapilmis;

normal dagilim gostermedikleri saptanmistir.
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Tablo 4.5 : Kadinlarin gruplara iliskin genel 6zellikleri ve karsilagtirma.

Fertilize Endometrium

Yas M2
oosit kalinlig
Ortalama 32,50 21,04 13,08 11,25
Tekrarlayan Std.
4,64 19,21 7,16 1,93
Gebelik kayb1  Sapma
(n=25) Minimum 21,00 5,00 4,00 8,30
Maximum 41,00 97,00 36,00 15,00
Ortalama 33,00 14,33 12,07 11,99
Std.
Endometriyozis 3,05 5,96 4,30 1,75
Sapma
(n=15)
Minimum 28,00 7,00 7,00 9,60
Maximum 38,00 25,00 19,00 14,90
Ortalama 31,92 14,08 11,52 14,64
Std.
Kontrol 3,17 6,58 5,72 18,08
Sapma
(n=25)
Minimum 24,00 5,00 4,00 8,30
Maximum 36,00 27,00 23,00 101,00
Kruskal-Wallis 0,52 2,16 0,69 1,70
P 0,771 0,339 0,709 0,428

Tekrarlayan gebelik kaybi, endometriyozis ve kontrol gruplarina iliskin ortalamalar

Kruskal Wallis Analizi ile karsilastirilmistir.
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Yas, M2 sayisi, fertilize oosit sayist ve endometrium kalinligi ortalamalari

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanamamustir.

Tablo 4.6 : Bazal hormon degerleri ve karsilastirmalar.

FSH LH AMH PRL E2
Ortalama 6,56 6,76 3,69 17,60 36,56
Tekrarlayan Std.
1,88 5,75 2,44 10,10 8,92
Gebelik  kaybiSapma
(n=25) Minimum 4,15 2,20 0,76 2,80 25,00
Maximum 10,00 16,00 7,70 32,00 47,00
Ortalama 5,80 4,20 2,11 18,55 74,68
Std.
Endometriyozis 2,43 1,11 1,68 10,46 39,31
Sapma
(n=15)
Minimum 2,50 2,65 0,16 6,51 30,00
Maximum 9,58 5,70 6,60 35,80 127,00
Ortalama 7,36 6,66 2,36 21,40 44,77
Std.
1,16 2,39 2,60 7,28 28,70
Kontrol (n=25) Sapma
Minimum 6,20 2,50 0,58 11,03 22,00
Maximum 9,52 10,00 7,13 32,30 99,00
Kruskal-Wallis 2,42 3,65 3,70 0,74 2,77
P 0,30 0,16 0,16 0,69 0,25
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Gruplar bazal hormon degerleri bakimindan karsilastirilmig; FSH, LH, AMH, PRL ve

E2 ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadig:

gorilmiistiir

Tablo 4.7 : Tekrarlayan gebelik kayb1 ve endometriosis olgularinin kontrole

kiyasla hormon degerleri ve karsilastirmalar.

E2 (ETP4 (ET
Beta HCG HIF1_alfa
giinii) giinii)

Ortalama 331,21 250,71 152,60 0,65
Tekrarlayan

Std. Sapma 148,72 87,22 123,82 0,12
Gebelik  kayb:

Minimum 39,00 77,00 12,90 0,44
(n=25)

Maximum 538,00 397,00 602,00 0,96

Ortalama 189,73 330,60 113,16 0,46*
Endometriyozis Std. Sapma 143,38 275,40 39,73 0,09
(n=15) Minimum 15,80 113,00 58,40 0,30

Maximum 427,00 1007,00 170,00 0,60

Ortalama 389,04 428,35 131,52 0,61

Std. Sapma 214,78 426,16 43,30 0,13
Kontrol (n=25)

Minimum 140,00 93,80 55,60 0,28

Maximum 980,00 2280,00 247,00 0,81
Kruskal-Wallis 5,96 4,54 1,19 20,81
P 0,051 0,104 0,551 0,001

*: Mann Whitney

Beta HCG , embriyo transferi giiniideki estradiol ve progesteron ortalamalari

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmadig1 goriilmiistiir.

Endometriyozis grubunda HIF1 alfa degerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu ve
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istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Tekrarlayan gebelik grubunun

HIF1 alfa degeri kontrol grubu ortalamasindan farkl degildir.

Tablo 4.8 : Gruplarda embriyo grade oranlari.

Tekrarlayan
. Endometriyozis Kontrol Toplam
Gebelik
n 6 6 8 20
Grade 1
% 25,0% 40,0% 32,0% 31,3%
n 18 9 17 44
Grade 2
% 75,0% 60,0% 68,0% 68,8%
n 24 15 25 64
Toplam
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

KiKare : 0,97 ; p=0,613

Tablo 8’te embriyo grade dagilimi incelenmektedir. Ug grup arasinda grade oranlari

bakimindan fark saptanamamistir (p=0,613).

27



Tablo 4.9 : Erkeklerin gruplara iliskin yas, sperm &zellikleri ortalamalar1 ve

karsilastirmalari
Yas Konsantrasyon Motilite =~ Morfoloji

Ortalama 35,21 54,41 44,63 1,96
Tekrarlayan

Std. Sapma 5,54 48,41 10,12 1,49
Gebelik

Minimum 25,00 18,00 31,00 0,00
kayb1(n=25)

Maximum 47,00 250,00 70,00 7,00

Ortalama 36,93 52,80 50,00 1,47
Endometriyozis Std. Sapma 4,80 33,69 12,68 0,83
(n=15) Minimum 28,00 18,00 30,00 1,00

Maximum 43,00 130,00 70,00 4,00

Ortalama 36,04 46,56 50,40 2,36

Std. Sapma 4,94 28,64 14,68 2,18
Kontrol (n=25)

Minimum 28,00 16,00 25,00 0,00

Maximum 50,00 147,00 75,00 10,00
Kruskal-Wallis 1,24 0,05 3,06 2,21
P 0,538 0,977 0,216 0,331

Erkekler yas ve sperm 6zellikleri bakimindan incelenmis; gruplar arasinda istatistiksel

olarak fark bulunamamais
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Tablo 4.10 : Hormon degerleri arasinda korelasyon (Spearman's rho).

E2
HIF1 Beta
FSH LH AMH PRL E2 (ET
alfa HCG
giinii)
R 0,140
Beta HCG P 0,334
R 0,047 -0,027
FSH P 0,810 0,901
R -0,168 0,233 0,068
LH P 0,468 0,351 0,769
R -0,028 0,229 -0,230 0,201
AMH P 0,879 0,250 0,303 0,439
R -0,200 0,212 -0,170 0,239 -0,007
PRL P 0,385 0,414 0,515 0,390 0978
R -0,152 -0,185 -0,112 -0,519 0,809 0,121
E2 P 0,560 0,527 0,668 0,057 0,001 0,694
R 0,082 0,023 0,177 0,275 -0,099 -0,069 -0,142
E2
0,518 0,872 0,358 0,227 0,588 0,767 0,586
(ET giinii)
P4 R 0,054 -0,025 0,194 0,220 -0,196 0,213 0,090 0,113
(ET P 0674 0861 0,313 0,337 0,282 0,354 0,731 0,374
giinil)
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HIF 1 alfa’nin Spearman’s rho analizine goére hormonlar ile korelasyonu
saptanmamistir.Calismamizda olgular g6z oniline alindiginda sadece E2 ve AMH
arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (p=0,001).E2’deki degisimin %65°1 (1>=0,65)
AMH’deki artisa baglidir. Diger degiskenler arasinda korelasyon bulunamamustir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Yardimla iireme teknolojisinde son yillarda onemli gelismeler ile implantasyon
biyolojisine katkilar yapildi.implantasyon basarisizig1 gebelik icin en énemli faktor
olma 6zelligini tasimaktadir.Endometrium reseptivitesinin mekanizmalari i¢in hala
cok sayida calisma yapilmasi gereklidir.Bu ¢alismamizda, tekrarlayan gebelik kaybi
ve endometriosis olgularinda hipoksi indiiklenebilir faktoér-la'nin (HIF-1a) serum
seviyelerinin embriyo transferi siirecinde islevini arastirdik ve olgularda bazal hormon
diizeylerinin anlamli  bir farklilik gostermedigini,Endometriosis ve RPL
hastalarinda  Elisa yontemi ile tayinlerini yaptigimiz serum HIF-1la

diizeyinin,Endometriosis grubunda kontrole kiyasla diisiik oldugunu tespit ettik.

Bu prospektif ¢aligma Acibadem Maslak Hastanesi IVF {initesinde yapilmis olup ii¢
ayr1 hasta grubuna ayrilarak incelenmistir.Toplam 65 hastanin serum 6rneklerinin
analizi  yapilmistir.Gruplardaki ~ hastalar  ,6nceden  tanist  konan  RPL
hastalari,endometriosis hastalar1 ve gebelik tespit edilen kontrol olgularini

icermektedir.

Implantasyon siireci ¢ok faktorlii bir biyolojik siirectir ve desidualizasyon ve plasenta
olusumu ile sonuglanmaktadir (Dai W vd., 2024).Fizyolojik siire¢, cesitli gen
ekspresyonlarint ve hipoksik kosullarin bulunmasini gerektirir (Dai W vd.,
2024).Ayrica iyi embriyo kalitesi implantasyonun énemli sartlarindan biridir

(Coughlan, 2018).

Tekrarlayan gebelik kayb1 son adet doneminden itibaren,20 haftadan 6nce 3 ardisik
gebelik kaybi olarak tanimlanir ve kadinlarin yaklasik %1 ila %2'sini etkilemektedir
(Ford & Schust ,2009).

Genel olarak infertil olgularin % 5 inin ise tekrarlayan gebelik kaybi (RPL) ile iliskili
oldugu gosterilmistir (Mrozikiewicz AE vd., 2021). RPL olgularinda biokimyasal

gebelik , kromozom anomalileri, hormonal diizensizlikler ,viicut kitle indeksinin
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yiiksekligi , tiitiin ve alkol alimi ile birlikte endometriosis dykiisii s6z konusu olabilir

Jklinikte biitiin bunlarin arastirmasi yapilabilir (Maybin JA vd.,2018).

Hipoksiye bagh faktor-1 (HIF-1), o ve B olmak {izere iki alt birimden olusan bir
heterodimer peptid’dir. Diisiik oksijen ortamina hiicresel yanit1 diizenleyen 6nemli bir
transkripsiyon faktoriidiir. HIF-1a seviyelerinin normal oksijen kosullarinda hizla
azaldig, hipoksik ortamlarda arttigi gosterilmistir (KG Pringle vd.,2010). Plasenta
gelisimi gebeligin 10. haftasindan once, diisiik oksijenli ortamda olusur. Bu siirecte
HIF 1 alfa artis1 goriiliir, bu durum trofoblastlarin ¢ogalma yetenekleri ile birlikte
tutulmasini ancak enzimatik aktivitelerinin sinirlanmasini saglar (C. Greenhill,

2018). 10-12. Gebelik haftalarinda intervilloz kan akis1 artar ve oksijen diizeyi normal
hale gelir , bu durum HIF 1 alfa ekspresyonunun azalmasina yol agar (C. Greenbhill,
2018 ). Preeklampsi gibi komplikasyonlu gebeliklerde HIF-la ekspresyonunun
anormal derecede yiiksek kaldig1 ve trofoblast gelisiminin immatiir asamada kaldig:

gosterilmistir (Semenza vd., 1997).

Calismamizda tiim hastalarin;kadin - yasi,erkek  yasi;;FSH,AMH,LH,PRL,E2
degerleri,sperm  konsantrasyonu,sperm morfolojisi,sperm motilitesi,M2  oosit
sayisi,fertilize oosit sayisi,embriyo gradeleri,ET 5 giin,ET giinii E2,ET giinii P4 gibi
tiim parametreleri kayit altina alinmistir.Hastalarin Beta HCG giinleri ve Beta HCG
degerleri de kayit altina alinmistir. Yas, M2 sayisi, fertilize oosit sayisi
ve endometrium kalinlig1 ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark saptanamamistir. Gruplar bazal hormon degerleri bakimindan
karsilastirilmis; FSH, LH, AMH, PRL ve E2 ortalamalar1 bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriilmiistiir.Bu agidan gruplarda heterojen
bir durum s6z konusu olmamast ,serum HIF 1 alfa degerinin implantasyon dncesi ,yani
embriyo transfer giinii degeri olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.Yine gruplarin
hormon ve speriogram degerleri goz Oniline alindiginda agiklanamayan infertilite

kapsaminda oldugu goriilmektedir.
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Calismamizda beta HCG , embriyo transferi giliniideki estradiol ve
progesteron ortalamalari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

olmadig1 goriilmiustiir.

Endometriyozis grubunda HIF1 alfa degerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu ve
istatistiksel olarak 6nemli oldugu saptanmistir. Bu sonug, endometriozis olgularinda ,
Ostrojenin asir1 liretimi ve etkileriyle yakindan iliskilendirilebilir ( Dai W vd., 2024).
Ostrojen, bazi durumlarda HIF-1a'nin ekspresyonunu modiile edebilir. Endometriozis
dokusunda 6strojen diizeyinin yiiksek olmasi, HIF-1a'nin normalde beklenen diizeyde

artmasini engelleyebilir veya bu ekspresyonu degistirebilir (Wu vd., 2012).

HIF 1 alfa’nin 1995 yilinda kesfedilmesinden sonra ,hipoksinin fizyolojik ve patolojik
etkileri konusunda c¢aligmalar artmig, doku oksijen diizeyi veya kan diizeyi ile ilgili
caligmalar yapilmaya baglamistir.

HIF-1 alfa , sabit bir alt birim HIF-1p ile oksijene bagimli bir alt birim HIF-1a'dan
olusan, bir heterodimerik proteindir ( Dai W vd., 2024). Fizyolojik siireclerde HIF 1
alfa’nin endometrial dokuda degisik ekspresyonundan séz edilmektedir (Critchley vd.,

2020).

Endometriyal HIF-la’nin , menstriiasyon ve desidualizasyon sirasinda degisken
ekspresyonu’nun lokal sinyaller ile kontrol edildigi anlagilmistir (Martinez vd., 2021).
Sonugta desidualizasyonun gerceklestigi , endometrial parankimde farklilagmalarin
ortaya ¢iktigr anlasilmaktadir ( Martinez vd., 2021).Ancak, HIF-1a'nin endometrial
hastaliklar iizerindeki muhtemel etkilerini ortaya koyan ¢alismalar heniiz

tamamlanmamis goriilmektedir.

Endometriyal HIF-1a, adet ve desidualizasyon sirasinda dalgalandigi durum gozoniine
alindiginda embriyo transfer giinii serum HIF1 alfa degerinin diisilk olmasi’nin
endometriosis olgularinda endometrium’un kapasitesinin yeterli

gelismedigi’nin gostergesi olabilir.
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Endometriozisin patofizyolojisinde, anormal kan damarlart ve hipoksik (diisiik
oksijen) alanlar olugabilir. Hipoksi durumunda, HIF-1a'nin yiikselmesi beklenirken,
bazi c¢alismalar endometriozis dokusunda bu aktivasyonun  yeterince
gerceklesmedigini  gostermektedir. Bu durum, endometriozis lezyonlarindaki
hiicrelerin oksijen yetersizligine yanit verme bigimlerinin farklilik gosterebilecegini
veya HIF-1a'nin regiilasyonunun bozulmus olabilecegini diislindiirebilir (Xiong vd.,

2016).

Sonug olarak bizim g¢alisgmamizda,Endometriosis olgularinda HIF1 alfa degerinin
diisiik oldugu saptanmis ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.Bu
calisma daha ileri diizeyde endometriosis hastalarinda hastalik siddetine gore farkli

evrelerde tekrarlanmasinda yarar goriilmiistiir.

Serum HIF-la seviyeleri endometriosis’i tahmin etmek i¢in higbir zaman
kullanilmamustir. Bu nedenle, bu ¢alisma, endometriosis hastalari i¢in bir belirte¢ olma

olasiligin1 tagimaktadir.
Calismamizda hasta sayilar1  diisik bulunmaktadir bu da  sonuglarin

degerlendirilmesinde sinirli bir durum olusturmaktadir. Bu nedenle ,calismanin daha

genis gruplarda tekrarlanmasinda yarar goriilmiistiir.
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