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1. GIRIS ve AMAC

Son yillarda infertilite nedeniyle kliniklere basvuran hasta sayisi artmistir.
Ileri yasta evlenme, giftlerin kendi istekleri ile ¢ocuk sahibi olmay1 ertelemeleri,
ortalama cocuk sahibi olma yasinin yilikselmesine ve fertilite oranlarinda diisiislere

neden olabilmektedir (1).

Infertilite korunmasiz, regiiler iliskiye ragmen 35 yas alt1 kadimnlarda 1 yil, 35
yas ustii kadinlarda ise 6 ay iginde gebelik olmamasi seklinde tanimlanmaktadir(2).
15-44 yas aras1 12.279 kadinla yapilan ankette infertilite oranlar1 %6.0 olarak
bildirilmistir(3). Gebelik planlayan ¢iftlerde 6, 12 ve 24 ay korunmasiz iliski sonrasi
gebelik oranlar1 %54, %76 ve %89 dur(4).

Diinya Saglik Orgiitiiniin, Infertilite Tan1 ve Tedavi Grubu'nun 8500 infertil
ciftle yaptigi calismanin sonuclarina gore, gelismis iilkelerde infertil g¢iftlerin
%37 sinde kadin, %8 inde erkek ve %35'inde hem kadin hem erkek infertilitesi
bulunmaktadir. Ciftlerin %5 inde izah edilemeyen infertilite saptanmis, %15 inde ise

calisma sirasinda gebelik elde edilmistir(5).

Infertilite tedavisi ilag tedavisi, cerrahi veya Yardimci Ureme Teknikleri
(YUT) seklinde yapilmaktadir. Tedavi yontemleri arasinda kullanilan yardimli iireme
teknolojilerindeki teknikler yillar gectikce gelismektedir. In vitro fertilizasyon-
Intrasitoplazmatik Sperm Injeksiyonu (IVF-ICSI), infertilite tedavisinde kullanilan
genel olarak kabul gormiis bir yontemdir; ¢esitli ajanlarla kontrollii ovaryen
hiperstimulasyonu (KOH), oositlerin toplanmasini, laboratuarda fertilizasyonunu ve
embriyolarin uterusa transferini icermektedir Giiniimiizde 3 milyona yakin bebek
YUT yardimi ile dogurtulmustur. Infertilite tedavisinde IVF-ICSI kullaniminin ¢ok

popiiler olmasina ragmen, basar1 oranlar1 %30-40 ile sinirlidir(6).

Polikistik over sendromu(PKOS) ovaryen infertilitenin en sik sebebidir.
Infertilite kliniklerine basvuran anovulatdr kadimlarin %90-95'inde PKOS bulgulari
vardir. PKOS'lu kadinlarin %401 infertildir. Bu hastalarda reprodiiktif disfonksiyon

anovulasyona sekonder subfertilite ve erken gebelik kayiplart ile iliskilidir.



Anovulasyon infertilite tedavisi alan hastalarin 1/3 ‘iinde infertilite sebebi olarak
saptanmaktadir (7). Anovulasyonun patogenezi tam agiklanamasa da, birgok
mekanizma One siiriilmiistiir. Ovaryen fonksiyon anormal folikiilogenezis ve
steroidogenezis sonucu dominant folikiil gelisiminin olmamasi nedeni ile

bozulmaktadir.

PKOS olgularinda yapilan bir ¢alisma ile oligo-amenore ve/veya hirsutizmi olan
hastalarla semptomatik olmayan hastalarin fekundabilitesi karsilagtirilmigtir. Oligo-
amenoresi ve/veya hirsutizm ve obezitesi olan hastalarda fekundabilitenin
semptomatik olmayan gruba gore daha az oldugu saptanmistir. Sadece hirsutizm ise
azalmig fekundabilite ile iliskili degildir (8). Bu kohortun sonuglarina gére, PKOS
semptomlar1 olan kadinlarda yiiksek infertilite oranlar1 izlenmektedir. Ayrica bu
hastalarda PKOS grubunda kadin infertilitesi oranlart %52.5, semptomatik olmayan
grupta ise %26.3 idi (8).

PKOS'lu kadinlarin subfertil olmasinda obezite, endokrin bozukluklarla
yanisira  gelisen  folikiilin  degismis  mikrogevresi de  6nemli  rol
oynamaktadir(7).Folikiil sivisi, ovulasyon oncesi olgunlagan oositin mikrogevresinde
gerceklesen metabolik ve hormonal olaylar1 yansitan ve IVF-ICSi'de fertilizasyon,
embriyo boliinmesi ve gebelik oranlari gibi parametrelerin tahmin edilebilmesini
saglayan biyolojik ¢evre olarak kabul edilebilir (9). Folikiil sivisindaki hormon ve
enzim seviyelerinin Ol¢limlerinin yiiksek sensitivite, spesitivite ve prediktif degerleri
yansitmast nedeniyle oosit matiirasyonu tahmininde prediktif belirtegler olarak
kullanilabilecegi belirtilmektedir (10). Folikiiler sividaki otokrin ve parakrin etkide
molekiilleri inceleyen ve bunlarin oosit maturasyonu ve IVF sonugclar ile iligkisini
gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. PKOS'lu hastalarda yiiksek infertilite ve
diisiik fekundabilite oranlarini agiklamak i¢in folikiiler sivinin g¢esitli komponentleri

incelenmistir.

PKOS olgularinda yaygin olarak goriilen santral obezite, hiperinsulinemi ve
obstriiktif uyku apnesi gibi kronik sempatik sinir sistemi asir1 aktivitelerine bagl
semptomlar birlikte goriilmektedir. Bu PKOS patogenezinde artmis sempatik sinir
sistemi aktivitesinin de rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. PKO modeli

olusturulan sicanlarda tekal hiicre ve interstisiyel dokularda B- adrenerjik reseptor



down-regiilasyonuna eslik eden ovaryen sempatik akimda artisin  overde follikiil
Kistlerinin gelisimine, anovulasyona ve Luteinlestirici hormon (LH) diizeylerinde
artisa neden oldugu gosterilmistir (11). Asir1 sempatik aktivitenin fonksiyonel
sonuglart HCG (Human chorionic Gonadotrophin) ve beta adrenoreseptor agonistlere
artmig progesteron ve androjen iiretimi seklindedir. Superior Ovaryen Sinirin (SOS)
transeksiyonu ile bu bulgular kaybolmakta ve 6stroz dongii ile ovulator kapasite
bozulmaktadir (11).

Yapilan ¢aligmalarda, PKO hayvan modellerinde ve PKOS’1u olgularda Sinir
Bilyiime Faktoriiniin  (SBF) intraovaryen salinimmin arttigi da gosterilmistir.
PKOS lu kadinlarda kontrol grubuna gore katekolaminerjik liflerin dansitesinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (12). Bir baska ¢alismada infertilite tedavisi alan PKOS
ve PKOS olmayan hasta gruplarinda kanda norepinefrin (NE), dopamin (DA) ve
metabolitlerinin diizeylerini karsilagtirmistir ve anlamli olarak fark saptanmamustir.
Preovulator folikiillerdeki NE diizeylerinin plazma diizeylerine gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (13). PKOS Iu kadinlarda SBF folikiiler sivida 2 kat, graniiloza

hiicrelerinde ise 6 kat artmis olarak saptanmistir (14).

Biz bu calismada ilk kez, IVF-ICSI tedavisi alan PKOS ve Non — PKOS
hasta gruplarinda, folikiiler sivida NE ve DA diizeylerini 6l¢iip, PKOS patogenezine
yeni bakis agis1 getirmeyi, anovulasyon, kétii oosit ve embriyo kalitesi ve ITVF-ICSI

sonugclar ile iligkisini ortaya koymay1 hedefledik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1.POLIKIiSTiK OVER SENDROMU
2.1.1. Tarihce

PKOS en yaygin, heterojen,kalitsal endokrin/metabolik hastaliktir. Fransiz
doktorlar Achard ve Thiers 1921 yilinda sakalli bir kadinda diyabet oldugunu
gostermis ve hiperandrojenemi ve karbonhidrat metabolizmasi arasinda baglanti
olabilecegini soylemislerdir. 1935 yilinda Irving Stein ve Michael Leventhal
sendromu amenoresi, obezitesi, hirsutizmi ve polikistik overleri olan 7 kadinda

tamimlamuglardir (15).

2.1.2. Polikistik Over Sendromunun Tam Kriterleri
PKOS un tan1 kriterleri 3 grup tarafindan tanimlanmustir:

1. The National Institutes of Health/National Institute of Child Health and
Human Disease (NIH/NICHD) 1992 — Asagidaki bulgularin hepsinin var

olmasi:
a. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
b. Menstruel disfonksiyon

Androjen fazlaligina veya benzer bulgulara neden olabilecek hastaliklarin
dislanmasi(16).Ultrasonografi de PKOS goriintiisii taniyr desteleyen bir kriter
olmakla birlikte gerekliligi mutlak degildir (17).

2.The European Society for Human Reproduction and Embriology/ American
Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) 2004 (Rotterdam

kriterleri) — Asagidaki bulgulardan ikisinin olmasi:

a.Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
b.Oligo-ovulasyon veya anovulasyon

c.Polikistik overler



Androjen fazlaligina veya benzer bulgulara neden olabilecek hastaliklarin

diglanmasi(18).

3.The Androgen Excess and PCOS Society 2006 - Asagidaki bulgularin

hepsinin var olmast:

a.Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

b.Ovaryen disfonksiyon ve/veya polikistik overler

Androjen fazlalifina veya benzer bulgulara neden olabilecek hastaliklarin

dislanmasi(19).

Tablo 2.1. PKOS Tani Kriterleri

1990 (NIH/NICHHD) Tan1 Kriterleri (iki kriter beraber)
1. Kronik anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

e Diger nedenlerin ekarte edilmesi
2003 Roterdam ESHRE/ASRM Kiiterleri (3 kriterden ikisi olmali)
1. Oligo veya anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
3. Polikistik overler
e Diger nedenlerin ekarte edilmesi
2006 AES Kiriterleri (3 kriter beraber)
1. Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi
2. Oligoanovulasyon ve/veya polikistik overler

3. *Diger nedenlerin ekarte edilmesi

Diger nedenler
- Cushing sendromu
- Konjenital adrenal hiperplazi
- Hiperprolaktinemi
- Androjen salgilayan tiimorler
- Tiroid fonksiyon bozuklugu

- Androjenik/anabolik ila¢ kullanimi




2.1.3. Polikistik Over Sendromunda ultrasonografik tani kriterleri

Polikistik Over (PKO) goriiniimii overde periferik yerlesimli kiigiik kistlerin
- immatiir veya atrofik folikiillerin inci kolyesi benzeri dizilimidir. Folikiillerle
cevreli olan stroma ise kalin ve ekojen goriinimdedir. Ultrasonografik olarak
izlenen bu goriniimler, PKO tanis1i i¢in objektif tani kriterleri olarak kabul
edilmektedirler. Bu kriterler overde periferik yerlesimli 2 ile 9 mm boyutlarinda 12
veya daha fazla folikiil bulunmasi ve/veya artmig over volim (>10 ml.) olarak
tanimlanmistir (18). Overlerden birinde bu kriterlerin izlenmesi PKO tanisi igin
yeterli olmaktadir. Ultrasonografik degerlendirme esnasinda dominant folikiil (>10

mm.) veya korpus luteum saptanirsa inceleme bir sonraki siklusa birakilmalidir.

Rotterdam PKOS c¢alisma grubu tarafindan 6ne siiriilen Oneriler bunlardir:
ultrasonografinin deneyimli kisiler tarafindan yapilmasi, obez olgularda transvaginal
ultrasonun se¢ilmesi, diizenli mentriiel siklusu olan kadinlarda siklusun 3.-5.
giinlerinde, oligo- ameneroik kadinlarda rastgele veya progestinle uyarilmis ¢ekilme
kanamasinin 3.-5. giinlinde ultrasonun yapilmasi, over voliimiiniin (0.5 x uzunluk x
genislik x kalinlik) formiiliyle hesaplanmasi, folikiil sayisinin overin hem
uzunlamasina hem de on-arka kesitlerinde hesaplanmasi, her iki kesitten alinan
Olclimiin ortalamasinin 10 mm.den kiigiik olmasi halinde 10mm kiigiik folikiil

denmesi gerekmektedir (18).

Ancak normoandrojenik, regiiler sikliislar1 olan, se¢ilmemis kadinlarin %25

kadarinda ultrasonografide polikistik overler mevcuttur (18).



Sekil 2.1. Ultrasonografik Polikistik Over goriiniimii

2.1.4. Polikistik Over Sendromu Prevelansi

PKOS prevelanst ¢esitli tam1 kriterlerine gore %6-%19.9 arasinda
degismektedir (20).Calismalarda PKOS prevelansinin NIH/NICHD kriterleri ile
kiyaslandiginda Rotterdam kriterleri ile degerlendirildiginde yaklasik 2-3 kat arttig1

gosterilmistir.



Tablo 2.2. Farkli tani kriterleri kullanildiginda PKOS prevelanst (20-23)

Kaynak Populasyon NIH/NICHD ESHRE/ASRM AES
kriterleri (Rotterdam kriterleri
kriterleri)
March ve ark. 728 Avusturyali %8.7 %17.8 %12.0
kadin

Mehrabian  ve 820 Iranl kadin %7 %15.2 7.92
ark.

Tehrani ve ark. 929 Iranl kadin %7.1 %14.6 %11.7
Yildiz ve ark. 392 Tiirk kadin %6.1 %19.9 %15.3

Bazi durumlar artmis PKOS prevelansi ile iliskilidir:

Oligoovulator infertil kadinlar (24).

Obezite ve/veya insiilin rezistans1 - Kilosu normalden az olan, normal
olan, normalden fazla olan, hafif obez, orta derecede obez ve siddetli obez
kadinlarda PKOS prevelansi sirasiyla %8.2, %9.8, %9.9, %5.2, %12.4 ve
%12.5tir. Otorler obezitenin PKOS riskini artirabilecegi, ancak bu etkinin

az oldugu sonucuna varmiglardir (25).
Prematiir adrenars hikayesi (26)

Tipl, tip 2 veya gestasyonel diyabet— 42 tip 1 diyabetli kadin ve 38 kontrol
grubu ESHRE/ASRM kriterlerine gore incelenmistir. PKOS prevalans: tip
1 diyabetli grupta %40.5, kontrol grubunda ise %2.6 idi (27).PKOS
prevalansi tip 2 diyabeti olan hastalarda NIH/NICHD kriterlerine gore
%26.7 idi (28). PKOS tanis1 gestasyonel diyabeti olan 94 kadindan 15'ine
(%16), gestasyonel diyabeti olmayan 94 kadindan 6'na koyulmustur (29).

1.derece akrabalarda PKOS - PKOS'nun kalitsal olabilecegi fikrine 1.
derece akrabalarda ve ikizlerde daha sik goriilmesi nedeni ile gelinmistir.
PKOS'lu kadinlarin anne ve kiz kardeslerinde PKOS prevelans1 %20-
%40" tir, bu da genel populasyondaki prevelansindan yiiksektir (30).




Ikizlerle yapilmis en genis c¢alismada monozigotik ikizlerle

korelasyon %71, dizigotik ikizlerle ise %38 olarak saptanmustir (31).

PKOS ile iligkili olabilecegi diisiinilen 100°den fazla aday gen
incelenmistir. PKOS'la anlamli derecede iliskili olabilecek 2 gen: 2.
Kromozomda 2 lokiis (2p 16.3, 2p21) ve 9. Kromozomda 3. lokiis(9q33.3)
bulunmustur (32).

o Kafkas veya Afrika-Amerikan kadmlar ile kiyaslandiginda Meksika-

Amerikan kadinlari

e Anti-epileptik ilaglar kullanan kadinlar- Bazi ¢alismalar bu iliskinin anti-
epileptik ajandan bagimsiz oldugunu gosterse de, ¢ogu c¢alismada PKOS
oraninin Ozellikle valproik asit kullanan kadinlarda yiiksek oldugunu
gostermistir. Bu konuda 11 ¢alisma ile yapilan genis bir meta-analizde
valproik asitle tedavi edilen 556 kadinda PKOS gelisme oraninin, diger
anti-epileptik ajanlarla tedavi edilen 593 kadina gore 2 kat fazla oldugu
gosterilmistir (33). Valproik asitin teka hiicrelerde androjen biyosentezini

arttirdig1 distinilmektedir (34).

2.1.5. Polikistik Over Sendromunun Patofizyolijisi
PKOS un etyolojisi bilinmese de, patogenezini agiklayabilecek 3 Onemli

hipotez ireli siiriilmiistiir (35).

1) Hipotalamo-pituiter =~ aksin  anormal  Gonadotropin  Salgilayici
Hormon(GnRH) ve LH ‘un sekresyonu sonucu ovaryen androjen

sentezinde artis
2) Metabolik ve reprodiiktif anomalilere neden olan insulin rezistansi

3) Ovaryen steroidogenezisin enzimatik defektinin asir1 androjen sentezine

katkisi

Degisilmis LH aktivasyonu PKOS patogenezine asagidaki yollarla katki

saglamaktadir:



-PKOS’lu hastalarda serum LH konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu
(36, 37) ve LH pulsatil salinim hiz1 ve amplitudunun kontrol grubuna goére
artmis oldugu gosterilmistir (38). Ilging olarak obez PKOS'lu kadinlarmn
serum LH degerlerinin zayif kadinlara gore daha diisiik oldugu da

bilinmektedir (39).

-PKOS lu hastalarda ovaryen diizeyde LH aktivitesi artmig olabilir ki, bu da
polikistik overlerde tekal ve graniiloza hiicrelerinde LH reseptdrlerinin

fazla olmasi ile iliskilidir(40)

-PKOS lu hastalarda LH beta- subiinitinin genetik varyantlar1 raporlanmistir
(41).

GnRH analoglar1 ya da kombine oral kontraseptifler kullanilarak LH serum
diizeylerinin diisiiriilmesi androjen saliniminda azalmaya yol acar. Ancak, izole
Folikiil Stimuleedici hormon (FSH) eksikligine bagli 6strojeni az olan kadinlarda
baskilanamayan LH ise PKOS bulgularina ya da androjen fazlaligmma yol agmaz

(42).

Ancak, artmis ovaryen androjen sekresyonu veya polikistik morfoloji i¢in
yiikselmis LH seviyeleri gerekli degildir. Ornek olarak, regiiler sikluslari olan
kadinlarla yapilan bir ¢aligmada, ultrasonografik olarak polikistik overleri olan
kadinlarda normal ovaryen morfolojisi olan kadinlara gore serum androjen
seviyelerinin daha yiiksek oldugu, fakat her iki grupta LH seviyelerinin benzer

oldugu gosterilmistir (43).

Insulin rezistans1 ve kompensantuar hiperinsulinemi PKOS un sik rastlanan
bulgularindandir. PKOS lu kadinlarin %50 - %70" inde klinik olarak 6lgiilen insulin
rezistans1 saptanmaktadir. Insulin teka hiicrelerinden androjen sentezini stimiile eder
ve hepatik Seks Hormon Baglayici Globulin (SHBG) sekresyonunu ise inhibe eder
ve bu da serbest androjenlerin artmasina neden olur (44, 45). SHBG’deki
degisiklikler PKOS fenotipinin ortaya ¢ikmasina yardim edebilir. Bu ylizden SHBG
geni ile ilgili ¢alismalarda SHBG globulin geni ic¢indeki varyasyonlarin PKOS’a
predispozisyon veya PKOS fenotiplerini modifiye edebilecegini isaret eden bazi

kanitlar bulunmakla birlikte, bu bulgular1 dogrulayacak genis caligsmalar
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gerekmektedir. Ek olarak, PKOS lu kadinlarda teka hiicrelerinin insulinin androjen

sekresyonuna stimule edici etkisine asir1 yanit verdigi de bilinmektedir (44).

Obezite insulin rezistansini, hiperinsulineminin derecesini, ovulator ve
menstrual disfonksiyonun siddetini, kotii gebelik sonuglarimi arttirir ve artmis
metabolik sendrom, gliikkoz intoleransi, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve uyku

apnesi prevelansi ile iliskilidir (46, 47).

Insulin direnci ya da eslik eden obezite tek basmaanovulasyonu agiklamak
icin yeterli degildir. Bir ¢alismada obez ancakregiiler menstriiel sikluslari olan
kadinlarda, obez ve PKOS tanist olan kadinlara gore insiilin direncinindaha diisiik
oldugu bildirilmistir (48). PKOS tedavisinde serum insulin diizeylerini diisiirmek i¢in
kullanilan diazoksit, androjen diizeylerini de diisiiriir, ancak GnRH analoglar1

androjen seviyelerini diisiirse de, insulin seviyelerine etki etmez (49).

Hiperandrojenizm PKOS'un en o6nemli Ozelligidir. Androjenlerin primer
kaynagi overler, sekonder kaynagi ise adrenallerdir (50). Hiperinsulinizm
hiperandrojenizm 1ile iliskili olmasima ragmen, tekbasina insulin rezistanst PKOS
gelisimi i¢in yeterli degildir, bu da PKOS patogenezinde hiperandrojenizme
predispozisyonun (genetik) olmasi gerektigi fikrini ortaya g¢ikarmaktadir (51).
PKOS’lu kadinlarda androjen biyosentezini regiile eden gen varyasyonlari tespit

edilmistir.

PKOS'da goriilen anovulasyona yetersiz FSH diizeyleri sebep olabilir.
PKOS'da tam folikiiler matiirasyon gerceklesmedigi i¢in folikiillerin aromataz

aktivitesi ve dolayisi ile Ostrojen diizeyleri diisiiktiir. Diisiik dstojen diizeyleri nedeni

ile Ostrojen pozitif “feed-back ”“i olmaz ve LH tetiklenmesi ve ovulasyon

gerceklesmez.

Normal menstriiel siklusta PKOS’u olmayan kadinlarin hormon diizeyleri
siklusta karakteristik dalgalanmalar gdsterirken; PKOS Iu kadinlarda anoviilasyona
bagl olarak gonadotropinler ve seks hormonlar1 diizeyleri siklus boyunca sabittir.
Anoviilasyon nedeni ile artmis LH salgisina baglh olarak dstrojen ve androjen sentezi
artmaktadir (52, 53). Dolasiyla testosteron, dehidroepiandostenedion (DHEA),
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dehidroepiandostenedion  siilfat ~ (DHEA-S),  androstenedion  (A), 17
hidroksiprogestron (17-OHP) ve ostron diizeyleri yiikselmektedir.

2.2. NORMAL FOLIKULOGENEZ VE OOGENEZ

Fetal ovaryumda ovum gelisimi oogenez olarak bilinmektedir. Intrauterin
olarak primordiyal iireme hiicreleri disi gonada ulasinca oogoniumlara farklilagirlar.
Oogoniumlarin  bir kismi primer oositlere farklilagirken, c¢ogunlugu mitozla
bolinmeyi siirdiiriiriir. Olusan primer oositler birinci mayoz boliinmenin profaz
sathasina girerler. Birkag¢ ay igerisinde oogoniumlarin sayist hizla artar ve gelisimin
16-20. haftalarinda over igerisindeki iireme hiicrelerinin sayist maksimuma,
tahminen 6-8 milyona ulasir. Bu sirada hiicre 6liimii baslar ve ¢ok sayida primer
oosit ve oogonium atrezik hale gelir. Primer oosit ¢evresindeki kan damarlari
bulunmayan yass1 graziiloza hiicre kati ile primordiyal folikiil ismini alir. Doguma
yakin tiim primer oositler birinci mayoz bdoliinmenin profaz safhasindadir (54)

Dogumda overde primer oosit sayist yaklasik 700.000 ile 2 milyon
arasindadir, puberte baslangicinda say1 400.000'e diiser ve ancak 500'den az1 kadinin
reprodiiktif yasam1 boyunca ovulasyona kadar ulagir (54).

Folikiilogenezisin 2 asamasi1 vardir: preantral veya gonadotropin bagimsiz ve
antral veya gonadotropin bagimli. FSH “a cevap verecek folikiiller (2-5 mm) devamli
olarak overde bulunmaktadir (55). Folikiiler gelisimin ilk belirtisi olarak, primer
oosit bilylimeye baglar; ince glikoprotein tabakas1 olan ve oositi ¢cevreleyerek oosit ve
graniioza hiicreleri arasinda bariyer gorevi yapan zona pellucida olusur. Takiben
oositi ¢evreleyen yassi graniiloza hiicreleri once kiiboidal sekil alir, sonra gogalarak
cokkatli bir epitel tabakasi olusturur, yani primer folikiile doniisiir. Gelisimin bu
asamasi 150 giin siirebilir.

Gelismenin ileri asamalar1 maksimal oosit biliylimesi (diametri 120pm),
graniiloza hiicrelerinin proliferasyonu ve teka hiicrelerinin olugmasin1 kapsar. Teka
hiicreleri ¢evredeki ovaryen mezenkimden (stromal fibroblastlar) olusmaktadirlar.
Bu asamadaki folikiil sekonder folikiildiir. Teka hiicre kati olusmasi ile folikiilde
kanlanma baglar, graniiloza kati ise damarsiz olarak kalir. Sekonder folikiillerin

graniiloza hiicrelerinde FSH, 0Ostrojen ve androjen reseptorleri olusur. Folikiiler
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gelisimin  bu asamasi, graniiloza hiicrelerinin ikiye boliinme siiresinin uzun
olmasindan dolay1 (> 250 st) 120 giin siirebilir (55).

Gelisimin sonraki asamasi erken antral donem veya tersiyer folikiil
olusmasidir. Bu folikiiliin 6zelligi granuloza hiicreleri arasinda ig¢i siviyla dolu
bosluklar veya antrum olusmasidir. Teka hiicreleri differansasiyonunu devam
ettirerek LH reseptorleri bulunduran teka interna ve teka eksterna hiicrelerine ayrilir.
Graniiloza hiicreleri ise FSH ile stimiile mitoz sonucunda bazal membrandan
baslayarak, membran, periantral, kumulus ooforus ve corona radiata katlaria ayrilir
(55).

Erken antral fazdaki gelisim yavas ve sabit hizla olmaktadir. Tersiyer folikiil
400um capina ulasmaktadir. FSH'in olmasi folikiiler gelisimin bu asamasinda

n

bliyime i¢in kritiktir, folikiilerin FSH tarafindan " kurtarilmasi nin

gerceklesmemesi durumunda atreziye ugramaktadirlar (55).

Folikiiler gelisimin antral fazi hizli folikiiler biiyiime ile (1-2mm/giin) ile
karakterizedir ve gonadotropin bagimlidir. FSH" a yanit olarak antral folikiil antral
sivi toplanmasi sebebi ile hizli biiyiir ve 20 mm diyametre ulasir. Teka interna
hiicreleri Ostronun aromatizasyonu sonucunda artan miktarlarda androstenedion
sentezleyen interstisiyal hiicrelere differansiye olmaya devam eder, graniiloza
hiicrelerin membran kat1 FSH etkisi ile LH reseptorleri edinir. Nihai olarak se¢im

stirecinde dominant folikiile dontisecek matiir Graaf folikiilii olusur (55).

2.2.1. Ovulasyon

Ovulatuar asamaya gelecek folikiil siklusun ilk 3-5 giiniinde belirlenir.
Mayozun diploten evresinde duraklamis olan primer oosit Graff folikiilii gelisiminin
son evresine ulastiginda birinci mayoz bdliinmesini tamamlar. Ovulasyon esnasinda
oosit kumulus ooforus hiicreleri ile birlikte atilir, birinci mayoz bdliinme tamamlanir
ve sekonder oosit ikinci mayoz boliinmesine baslar ve 2. mayoz boliinme sperm
penetrasyonu ile gerceklesmektedir. Ovulasyon sonrasi yirtilmig Graaf folikiiliinlin
duvarindaki graniiloza hiicreleri ¢evredeki damarlarla vaskularize edilerek liiteal

hiicrelere dontisiirler ve korpus luteumu olustururlar.
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Ovulasyon LH pikinden yaklasik 10-12 saat sonra ve Ostradiol pik diizeyine
ulastiktan yaklasik 24-36 saat sonrasinda gerceklesir. Ovulasyonun yaklastiginin en
giivenilir belirteci, LH ani artisinin baslangici, folikiil riiptiiriinden yaklasik 34- 36
saat Once ortaya c¢ikmaktadir ve oositin olgunlagsmasi icin belli bir esik LH
konsantrasyonu 14-27 saat siire ile saglanmasi gerekmektedir. LH ani artist
genellikle 48- 50 saat siirmektedir (56).

2.2.2.Folikiiler sivinin endokrin ve biyokimyasal profili

Folikiiler siv1 ovaryen folikiiliin hayati ve dinamik elementi olup, gelisen
oosit i¢cin mikrogevreyi olugturmaktadir ve oosit kalitesi, sperm —oosit iligkisi, sperm
aracili oosit aktivasyonu, implantasyon ve embriyo gelisiminin erken donemleri ile
direkt baglantilidir. Folikiiler sivinin birikimi preantral evreden itibaren tekal
kapillerlerdeki kandaki proteinin, graniiloza hiicreler, teka hiicreler ve oositlerdeki

sekresyonlarin diffiizyon yolu ile ge¢mesi ile baslar.

Graniiloza hiicreleri oositi ¢evreleyen ve normal ovaryen folikiilogenezisten
sorumlu olan streroidogenik hiicrelerdir. Bu hiicreler folikiiler gelisim, oosit
matiirasyonu ve atrezisi ile iligkilidirler. Son zamanlarda oosit gelisimi i¢in uygun
sartlarin olusumu, ovulasyon, fertilizasyon ve miiteakiben implantasyona yol acarak

folikiiler gelisimde 6nemli role sahip oldugu ortaya ¢ikmustir (57).

Folikiiler sivinin major komponentleri steroid hormonlar, metabolitler,
polisakkaridler, proteinler, reaktif oksijen tiirevleri (ROT), ayni zamanda oosit ve
folikiiler hiicrelerin primer olarak biiylimesinde rol alarak, onlar1 fiziksel hasardan
ve oksidatif stresten koruyan antioksidan enzimlerdir. Folikiiler sivi hem de oosit ve
folikiiler hiicreler arasinda iletisim vasatidir, bu oositin gelisme ve fertilizasyon
kabiliyeti edinmesi i¢in gerekmektedir. Dolayisiyla, folikiiler sivi proteinleri
hakkindaki bilgiler folikiiler mikrogevre ile ilgili fikir verebilir ve folikiillogenezisi
anlamamiza yardimeci olabilir. Ek olarak, folikiiler sivinin igerigi anormal folikiiler
bliylime zamani graniiloza ve teka hiicrelerin sekresyon siirecindeki degisikliklerini

ve metabolik statiislinii yansitir.
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Folikiiler siv1 ayrica, oosit kalitesini, gebelik sonucglarini, biyomarkerleri ve
ovaryen bozuklari degerlendirmek icin kiymetli viicut sivisidir (58). In- vitro
matiirasyon vasatina folikiiler s1v1 ilavesinin oosit gelisimini ve fertilizasyonu olumlu

sekilde etkiledigi gosterilmistir (59).

Androjen fazlalig1 ve intrinsik molekiiler defektlerin sonucu olarak gelisen
anormal folikiilogenezisin sebep oldugu suboptimal oosit yetersizliginin PKOS'lu
kadinlarin  diisiik fertilizasyon ve implantasyon oranlar1 ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir (60).

Infertilite tedavisi i¢in IVF’in kullamlmasinin ilk giinlerinden itibaren, oosit
toplanmas1 esnasinda elde edilen folikiil sivisindaki,0strojen, progesteron ve
gonadotropinlerin folikiil-6zgii diizeyleri kantitatif olarak 6lctilmektedir (61). Folikiil
gelisim agamasinda 8 mm capin altindaki folikiillerin diisiik intrafolikiiler 6strojen/
androjen oranina sahip olduklari, midfolikiiler fazdan sonra ise bu oranin tersine
dondigi goriilmektedir. Geg folikiiler fazda intra folikiiler dstradiol konsantrasyonu
folikiil ¢ap1 ile direkt korelasyon gostermekte ve LH pikinden sonra seviyeleri

androstenodion konsantrasyonundaki diisiisle paralel bir sekilde diismektedir (62).

Gonadotropinlerin graniiloza hiicreleri tarafindan bazi maddelerin salgilanmasinda
(hyaltinorik asit) onemli rol alabilecegi ve oosit maturasyonu ve gelisimini

etkileyebilecegi belirtilmistir.

IVF sonuglar1 basarili olan oositlerde folikiiler sivida daha yiiksek LH ve HCG
degerleri oldugu gozlenmistir (63). Diisiik dstrojen / androjen orani erken folikiiler
atrezi ile iliskili olabilmekte, fertilizasyon ve gebelik sansini azaltabilmektedir.
Androjenlerin esik miktarinin optimal folikiiler gelisim i¢in gerektigi,ancak yiiksek
diizeylerinin folikiiler atreziye neden oldugu fikri cogunlukla kabul edilmistir (64).
Folikiiler sivida tek basma oosit fertilizasyonu, embriyo gelisimi ve gebelik igin
marker olabilecek herhangi bir madde tanimlanamamistir, ancak islem sirasinda
kolaylikla elde edilebilen folikiiler sivinin degerlendirilmesi ve elde edilen tiim

veriler IVF sikluslarinda 6nem tasimaktadir.
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2.2.3. Polikistik overli hastalarda folikiilogenez

Polikistik overlerde primer, sekonder ve tersiyer folikiil sayisinda artis, matiir
folikiil sayisinda ise azalma mevcuttur. Polikistik overlerde folikiilogeneziste iki

temel defekt tizerinde durulmaktadir:

1.Erken tersiyer folikiil gelisimi de dahil olmak {izere, erken folikiilogeneziste

folikiil kurtarilmasinda artis veya dogal atrezide azalma mevcuttur.

2.Tersiyer folikiillerin atrezisinde normal kadinlara gore akselerasyon ve
takip eden folikiil maturasyonunda engelleme vardir. Sekonder ve tersiyer
folikiillerin atrezisi, fonksiyonel aktif tekal interstisyel hiicrelerin
korunmasi ile sonuglanir. Bu hiicreler hipertrofik, aktif steroidojenik
kapasiteli ve LH stimiilasyonuna cevap veren hiicrelerdir. Bu hiicreler,
polikistik over stromasindaki artisa katkida bulunmakta ve androjen

sekrete etmektedirler (65).

2.3. EMBRiYO GRADE DEGERLENDIRILMESI

IVF-ICSI'in son asamasi olan embriyo transferi igin en iyi embriyonun
secilmesi IVF'de énemli bir konudur. Proniikleer morfoloji (Z skoru), 3. giin embriyo
grade ve 3. giin hiicre sayisinin implantasyon oranini predikte etme degerini
karsilastiran bir calismada 3.glin parametrelerinin erken evre parametrelerine gore

daha prognostik degeri oldugu belirtilmistir (66).

2.3.1. Calismada Kullanilan Embriyolarin Kalite Skorlamasi
-D2 Embryo skorlama (2. giin)

Grade A (1): 4 blastomerli, fragmantasyon %0-10, blastomerler esit

boyutlarda, multinukleasyon yok.
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Grade B (2): 4 hiicreli %11-25 fragmantasyon ya da blastomerler esit boyutta
degil, multinukleasyon yok ya da 2 veya 5 hiicreli, <%?26 fragmantasyon,

blastomerler esit, multinukleasyon yok.

Grade C (3): 2-6 hiicreli, %26-35 fragmantasyon, hiicre boyutlar1 esit degil,
multinukleasyon yok ya da 3 veya 6 hiicreli<%35 fragmantasyon, hiicre boyutlar

esit degil, multinukleasyon yok

Grade D (4): 1 hiicreli ya da 6 dan fazla blastomerli, ya da >%35
fragmantasyon, ya da multinukleasyon pozitif.

- D3 Embryo skorlama (3. giin)

Grade A (1): 7-9 hiicreli, fragmantasyon %0-10, blastomerler esit boyutlarda,
multinukleasyon yok.

Grade B (2): 7-8 blastomerli, fragmantasyon %11-25, blastomerler esit
boyutlarda, multinukleasyon yok ya da 9 dan fazla blastomerli, %26 dan az

fragmantasyon, blastomerler esit, multinukleasyon yok.

Grade C (3):Fragmantasyon %26-35, blastomerler esit boyutlarda degil,

multinukleasyon yok

Grade D (4):Fragmantasyon orant %35'in uzerinde, blastomerler esit degil,

ya da multinukleasyon mevcut (67).

2.4, KATEKOLAMINLER

Memelilerde overlerin sempatik innervasyonu steroidogenezis ve erken
folikiiler gelisim de dahil olmak {izere bir ¢ok ovaryen fonksiyonu regiile etmektedir
(68). Overi besleyen postganglionik sempatik lifler ovaryen arterin kokiinde bulunan
ovaryen gangliondan, ¢o6liak ve renal pleksuslardan koken almaktadir (69). Sinir
lifleri damarlarla beslenir, interstisiyel dokular ve gelismekte olan folikiillerin gevresi

boyunca, folikiiliin graniiloza hiicrelerine ve korpus luteuma penetre olmadan
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seyreder. Organ transplantasyonundan 28 giin sonra sempatik sinir lifleri overe dahil

olur ve dokunun reinnervasyonu saglar (70).

Yapilan son c¢alismalarda normalde sinir hiicreleri ile iligkili olan genler
graniiloza hiicrelerde tespit edilmistir. Ayrica graniiloza hiicrelerinin ndronal
markerler ekspresyonu yapan tiimorlere differansiyasyonu da ovaryen ve sinir

hiicreleri arasinda benzerlikler olabilecegini gostermektedir (71).

Onceki calismalarda insan ovaryen homojenatlarinda, sempatik sinir sistemi
ile innervasyon nedeni ile fazla miktarda katekolaminler, NE ve DA bulundugu

gosterilmistir (72).

2.4.1. Norepinefrin

NE memeli overinde sinir uglarindan, intrinsk noronlardan (73), veya
oositlerden (74) salinsa da, NE'in overlerdeki rolii net bilinmemektedir. Sempatik
innervasyon overdeki NE diizeylerinin %90 dan sorumludur, cerrahi denervasyondan
sonra overde NE  diizeyleri %10-15 olarak kalmaktadir (75), bu da NE
homeostazinda intraovaryen hiicre istirakinin oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica
maymun oositlerinde DA"in dopamin tasiyici enzim (DAT) ile hiicre i¢ine alinip DA

B-hidroksilaz ile NE sentezleyebilecegi de gosterilmistir (75).

Bu mekanizmalar kadinlarda fertil dénemde en sik rastlanan patoloji olan
PKOS ile iliskili olabilir. Sican modelleri kullanilarak PKOS tablosunun gelisim ve
devaminda artmis sempatik aktivitenin istiraki gosterilmistir (76).Sicanlarda
sempatik denervasyon veya ovaryen sinirlerin sempatik yollarinin elektrohasarinin

kist olusumunu engelledigi de géz oniinde bulundurulmalidir (77, 78).

Ovaryen NE Kkiiciik antral folikiillere nazaran biiyiik antral folikiillerde daha
diisiik diizeydedir, ancak preovulator folikiillerde anlamli olarak artar. Bu degisiklik
preovulator sinir uglarindan NE salinimindaki artisa baglh olabilir (79). Calismacilar
sempatik sinir uglarmin intraselliiler damarlarindaki NE ve NE sentezinin son
asamasinda rol alan DA — B — hidroksilaz enziminin diizeylerinde postovulator

donemde parsiyel azalma tespit etmislerdir. Bu degisikliklerin sempatik desar]
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sonrast goriilmesi preovulatdr gonadotropin surge zamani ovaryen noradrenerjik

innervasyonda artig oldugunu géstermektedir (80).

NE ovaryen folikiillerin vaskiiler ve endokrin hiicrelerinde bulunan
katekolaminerjik reseptorler araciligiyla da etki edebilir (81).Tekal ve graniiloza
hiicreler NE hedefi oldugu diisliniilen o ve B- adrenerjik reseptorlerle donatilmistir
(72, 82) ve onlarin aktivasyonu SAMP ve steroid sentezini regiile eder (74). Bu yollar
in vivo folikiiler hiicredeki NE miktarina baghdir ve kiigiik folikiillerin gelisimini
stimiile edebilir. Biiyiik folikiillerin tekal kati innerve olmaktadir, fakat tiim
folikiillerin graniiloza kati sinir uglarindan mahrumdur. NE grantiloza hiicrelere
diffiizyon yolu ile gecer ve NE in folikiiler sividaki miktari bu siireg ile ilgili tahmin

yiiretmemizi saglar.

Kisa siire Once si¢anlarin  graniiloza hiicrelerinde NE'i sitoplazma igine
tasidign diistiniilen NE membran transporteri (NET) bulunmustur (83). Bu
mekanizma sicanlarda gdosterilmistir, fakat insanlarda uygulanamamistir. Aymn

sekilde NE'in insan graniiloza hiicrelerindeki akibeti de belli degildir.

Noronlarda ve kardiyomyositlerde NE'in hiicresel alimi ve metabolizmasi
NE'in toksik etkilerini; ROT olusumunu da kapsamaktadir (39,40). ROT nin
antioksidanlar tarafindan karsi1 konulamayan yiiksek diizeyleri oksidatif stresse ve
hiicre hasarina veya dliimiine neden olabilir. ROT steroidogenik Leydig hiicreleri de
dahil olmak {iizere bir¢ok fizyolojik sinyalizasyon kaskadlarinin ayrilmaz pargasidir

ve en son bilgilere gore ovulasyon i¢in gereklidir (84).

Folikiiler stvida ROT"i reprodiiktif olaylarin baglangict icin belirli bir esik
degerde bulunmaktadir ve IVF-ICSI sikluslarinda daha iyi reprodiiktif sonuglar i¢in
gerekmektedirler(85). Bazi calismalarda IVF-ICSI basarisiin prediksiyonu icin
folikiiler sivida ROT'inin optimum diizeyi Onerilse de (86), baska g¢alismalarda
yilksek ROT degerlerinin oositlere toksik etkisi ve diisiik gebelik oranlari
gosterilmistir (87).

Oksidatif stressle 1ilgili olarak ROT kadin iireme saghgt ve PKOS
patogenezinde giincel ve gelismekte olan konulardandir. PKOS'lu kadinlarin

folikiiler sivisinda ROT yiiksek oranda bulunmustur ki bu da, hiicre hasariyla
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sonuglanmaktadir. Bu PKOS'lu kadinlarda bozulmus mitokondrial fonksiyonlarla
iligkili olabilir. Folikiildeki oksidatif stress bozulmus oosit matiirasyonu ve
fertilizasyonu, diisiik oosit kalitesi ve azalmis gebelik oranlari ile iligkilidir (88).
Insan graniiloza hiicrelerinde oksidatif stres ile iliskili olan non-apoptotik 6liim
bildirilmistir (89). Ancak, NE den ROT olusumu fizyolojik olay olup, hiicre 6liimiine
yol agmamaktadir. Aksine, NE ve ROT folikiiler sivi mikrogevresinde dnemli yere
sahip olup, bir c¢ok dokuda sinyalizasyon sistemleri olusturarak hiicresel

fonksiyonlarisaglar (90).

Sempatik sinir sisteminin aktivasyonun PKOS nun gelisimi ve devamindan
sorumlu  olabilecegi  disiiniilmektedir. PKOS'lu  kadmlarin  overlerinde
hiperinnervasyon, artmis sempatik innervasyon ve katekolamin metabolizmasinin

bozulmus oldugu gosterilmistir (91-93).

Kemiricilerde deneysel PKO modellerinde benzer olarak artmis sempatik
tonus, katekolamin reseptdrlerinin degisilmis ekspresyon paterni, artmis intraovaryen
SBF degerlerinin bununla baglantilar1 gosterilmistir (94). Overlerin  sempatik
innervasyonu kritik 6neme sahiptir, sigan overinde sempatik sinir lifleri toplusunu
tasiyan superior ovaryen sinirin seksiyonu normale gore artmis f2-adrenoreseptor
ekspresyonu, diizenlen ostroz siklus ve ovulayona neden olur (95). PKOS'lu
kadinlarda  akupunktur  ve stress azaltici egzersizlerin  terapotik
etkilerinin,muhtemelen sempatik tonus tizerine etkiden kaynaklandigi diistinilmiistiir
(96). Veriler sempatik sinir sisteminin postganglionik nérotransmitteri olan NE'in

intraovaryen roliinlin 6nemini gostermektedir.

Ovaryen noronal aktiviteyi regiile eden mekanizma olan NE saliniminin
reglilasyonunun sadece overi besleyen sinirlerle degil, ayn1 zamanda lokal olarak
sinir uglarinda FSH ve LH ile de saglandig1 diisiiniilmektedir. Tek doz Ostradiol
valeriat yapilarak PKO modeli elde edilen siganlarda katekolamin homeostazinda
kist olusumundan 6nce baslayan ve kistlerden sonra da persiste eden degisiklikler,
overde NE iceriginin artmasi, ovaryen sinir u¢larindan NE saliniminin artmast,
sempatik sinirlerle direkt innerve edilen teka-interstisial hiicrelerde [B-adrenerjik
reseptorlerin - down regiilasyonu, saptanmustir (97). llging olarak, deney

hayvanlarinda NE pulsatil salinimi1 LH ve FSH pulsatil salinimina benzerdir.
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2.4.2. Dopamin

DA Onemli beyin norotransmitteridir, Parkinson hastaligi ve bir sira
psikiyatrik hastaliklarla iligkilidir. Diger monoaminler gibi DA de hiicre i¢inde
parcalanarak aldehidler ve hidrojen peroksidaza doniisiir. Hidrojen peroksidaz ROT
ailesinin onemli bir iiyesi olup, yiiksek ROT seviyeleri ve antioksidan diizeyleri

arasindaki imbalans, hiicre 6liimii ve apoptozise neden olur (90).

Yiksek NE seviyelerine ek olarak, ovaryen homojenatlarda DA de
bulunmustur. Santral sinir sisteminde bulunan 5 DA reseptoriinden dordii insan
graniiloza hiicresinde bulunmustur (98). D1- ve D2- benzer reseptorler folikiil ve
korpus luteumda da bulunmustur ve bu reseptorlerin islevselligi izole edilmis
graniiloza hiicre kiiltlirlerinde test edilmistir. DA reseptorlerinden bagka insan ve
sican graniiloza hiicre kiiltiirlerinde ve maymunlarin oositlerinde hiicre membrant ile

assosiyeDAT bulunmustur.

Ovaryen hiicre tiplerinden sadece oositler DA hidroksilaz eksprese ederek

deney kosullarinda DA alip NE'ne doniistiirebilir (74).

Insanda DA metabolizmasini arastiran bir calismada PKOS sendromu olan
kadinlarda  graniiloza hiicrelerde DA  metabolizmasinin  artmis  oldugu

saptanmigtir(99).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIiMi

Bu calisma, Kasim 2012- Ekim 2013 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Ureme Saghgi Merkezine bagvuran 108 infertii hasta ile
gergeklestirildi.

Calismaya dahil edilen hastalar 2 gruba: PKOS grubu (n=47) ve Non-PKOS
grubu (n=61) ayrildi. Non-PKOS grubuna erkek infertilitesi veya izah edilemeyen
infertilite nedeni ile IVF-ICSI e alinan hastalar, PKOS grubuna ise Androgen Excess
Society AES kriterlerine (19) gére PKOS tanis1 alan ve IVF-ICSI'e yénlendirilen
hastalar dahil edildi. Uterin anomalisi ve/veya fibroidleri olan hastalar ¢alisma disi
birakildi.

Caligmada her iki gruba GnRH agonist veya antagonist rejimi ile KOH
yapildiktan sonra folikiiler sivida primer olarak NE ve DA diizeyleri tespit edilerek,
sekonder olarak toplanan oosit sayisi, 2. mayozun metafazinda duraklamis
durumdaki oosit (MII oosit) sayisi, en iyi kalitede embriyo sayisi, gebelik oranlari

ile korele edildi.

3.2. YONTEM

GnRH antagonist stimiilasyon rejiminde, siklusun 2.-3. giiniinden baglayarak
gonadotropinlerle (rekombinant insan folikiil stimiile edici hormonu (rFSH; Gonal-F,
Serono ya da Puregon, Organon) + insan menopozal gonadotropini (hMG; Menogon
veya hphMG; Menopur, Ferring) over stimiilasyonu yapilarak, dominant folikiil
boyutu 13-14 mm'ye ulastiginda GnRH antagonisti cetrorelix (Cetrotide flakon 0.25
mg, Serono) veya ganirelix (Orgalutran enjektor 0.25 mg, Organon) de tedaviye
eklendi.

Uzun protokol veya GnRH agonist protokol uygulanan hasta grubuna

tedavinin baslandig1 siklustan onceki siklusun 23. giiniinden baslayarak ovaryen
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stimiilasyondan 10 giin oncesine kadar Leuprolid asetat (Lucrin Depot, Abbott)
uygulandi. Pituitar baskilanma saglandiktan sonra (LH <5mIU/mL, E2 <50 pg/mL)
ve endometrium ¢ift duvar kalinli§i <Smm*den az ise rekombinant FSH yardimi ile
ovaryen stimulasyona baslandi. FSH dozlar1 transvajinal yolla yapilan
folikiilometriye dayanarak ayarlandi.

En az ¢ folikiiliin ¢cap1 17-18 mm’ye ulastiginda, oosit maturasyonunun ve
ovulasyonun tetiklenmesi amaciyla 250 mikrogram / 0.5 ml rHCG, (Ovitrelle,
Serono) subkutan (s.c) olarak uygulandi. Bu uygulamadan 35-36 saat sonra
transvaginal ultrasonografi esliginde oosit toplama islemi (oosit pick up)
gerceklestirildi. Embriyo transferi, oosit toplanmasimi takip eden 3-5. giinlerde,
Swemed (Vitrolife, Isveg) katater kullanilarak ultrasonografi esliginde yapildi.
Transferden sonraki 12. giinde PhCG testi yapilarak, pozitif saptanan hastalar takip
altina alindi. 5-6. haftalarda fetal kalp atimi degerlendirilmesi i¢in transvajinal

ultrasonografi yapildi.

3.3. ORNEKLERIN TOPLANMASI VE NOREPINEFRIN iLE DOPAMIN
DUZEYLERININ CALISILMASI

Calisma icin toplanan folikiil sivist Ornekleri Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Ureme Sagligi Merkezine infertilite nedeni ile bagvuran ve IVF e alinan
hastalardan OPU (oosit toplama islemi) sirasinda alindi. Elde edilen 6rnekler 10
dakika 1000* d santrifuje edildikten sonra ¢aligma zamanima kadar -80 °C de
saklandi. Toplanan tiim 6rneklerde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
ABD'da ELISA kit (KAPL10-0200 Norepinefrin and KAPL10-0300 Dopamine,
Diasource Immunoassays, S.A, Belgika) yardimi ile NE ve DA diizeyleri iiretici

talimatlaria uygun bir sekilde dl¢iildi.

Elisa yontemi ile calisirken NE ve DA sis- diol spesifik afinite jeli ile
ekstrakte edildikten sonra asile edilir ve enzimatik yolla dondstiiriilir.
Karsilastirmali olarak c¢alisan Elisa kitleri mikrotiter plak formatindadir. Antijen
mikrotiter plagin solid fazina baglanir. Tiirevlendirilmis standartlar, kontroller,
ornekler ve solid faza bagli olan analitler sabit sayida olan antiserum baglanma

yerlerine baglanirlar. Sistemde denge saglandiktan sonra serbest antijenler ve antijen-
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antiserum kompleksleri yikama ile temizlendi. Solid faza baglanmis antikorlar anti-
tavsan igG peroksidaz konyugat yardim ile tespit edildi. Bu reaksiyon 450 nm'de
monitorize edildi. Orneklerde NE ve DA diizeylerinin tayini bilinen standart
konsantrasyonlara gore hazirlanmis referans egrisinde emilmeleri karsilagtirilarak

hesaplandi.

3.4. ETIK KURUL ONAYI

Bu ¢alisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 20-639-12

No'lu karar ile onaylanmstir.

3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistik analiz igin IBM SPSS programinin 12. versiyonu kullanilmistir. Iki
grup arasindaki verilerin dagilimi normal ise Student- T testi, normal dagilim
gostermiyor ise Mann- Whitney U testi uygulanmustir. Gruplar arasi nitel verilerin
oranlarinin karsilagtirtlmasi ki-kare test ile yapilmistir. Yapilan istatiksel analiz

sonucunda p <0.05 olmasi istatiksel anlamli olarak kabul edilmistir.

Saller ve ark. yaptig1 ¢alismada folikiiler sividaNE diizeyleriNon- PKOS
grubundaPKOS grubunagore daha yiiksektir (p <0.01). Bizim ¢alismamizda power:
%80 ve 0:0.05 i¢in alinmasi gereken en kiigiik Orneklem biiyikligi 19 olarak
hesaplanmistir. (103)
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin yas ortalamalari benzer olarak saptandi.
Infertilite siireleri agisindan degerlendirildikte PKOS grubunun infertilite siiresi
ortalama 6.4 yil olup, 2 ile 17 yil, kontrol grubunun ise ortalama infertilite siiresi6.9

yil olup, 1 ile 20 yilarasinda degismektedir.

Hastalardan toplanan oosit sayist ve II. mayozun metafazinda duraklamis
durumdaki MII oosit sayis1 PKOS grubunda (ortalama 16.27 ve 13,1 olup, dagilimi
4 ile 34 ve 2 ile 34 arasinda) kontrol grubuna goére(ortalama 10.7 ve 8,7 olup,
dagilim 1 ile 26 ve 1 ile 25 arasinda) istatiksel olarak daha fazla idi(p<0.05). Ikinci
giin grade A agsamasinda (D2GA) olan embriyo sayist kontrol grubunda daha fazla
idi (p<0.05), tg¢iincii giin grade A asamasinda (D3GA) ve besinci giin grade A
asamasinda olan (D5GA) asamasinda olan embriyo bakimindan her iki grubun

sonuglar1 benzer idi.

Tablo 4.1. PKOS ve Non-PKOS grubunda veriler

PKOS Non-PKOS P
Ortalama SD Ortalama SD Sig 2
Toplanan oosit sayisi 16.28 6.68 10.78 4.9 ,0001
MII 13.70 7.008 8.71 4838 | ,0001
D2GR A 5.37 3.050 3.88 2.267 ,005
D3GR A 4.98 3.004 3.94 2.287 NS
D5GR A 3.00 1.65 3.89 2.69 NS
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.71 Toplanan Oosit Sayisi

e MIl Oosit Sayisi
[ O
30
Q
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20
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D (Non-PKOS grubu) 1 (PKOS grubu)

Sekil 4.1. PKOS ve Kontrol Grubunda toplanan oosit ve MII oosit sayist

Folikiiler sivida DA diizeylerine bakildiginda; PKOS lu hastalarda ortalama
217,83 pg/mL (35,5 pg/mL -1162,83 pg/mL), kontrol grubunda ise 168,16 pg/mL
(20 pg/mL - 330,30 pg/mL) oldugu, PKOS grubunda anlaml olarak yiiksek oldugu
(p<0.001) tespit edildi.

Folikiil sivilarinda NE diizeyleri incelendiginde PKOS'lu hastalarda 310,0
pag/mL (91 pg/mL - 1686, 67 pg/mL), kontrol grubunda ise 253 pg/mL (2 pg/mL -
1664,00 pg/mL) oldugu ve PKOS grubunda istatiksel anlamli olarak yiiksek oldugu
(p<0.05) gosterildi.
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Sekil 4.2. PKOS (Grup 1) ve Kontrol (Grup 0) grubunda NE ve DA diizeyleri

Gebelik oranlar1 PKOS grubunda %37.0, kontrol grubunda ise %42.9 olarak
saptand1 ve istatiksel anlamli degildi(p>0.05). Hafif/orta siddetli Ovaryen
Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS) kontrol grubunda hi¢ goriilmezken, PKOS
grubunda %?7.4 olarak saptandi (p<0.05).
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Sekil 4.3. PKOS ve Non-PKOS gruplarinda gebelik oranlari
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Sekil 4.4. PKOS ve Non- PKOS gruplarinda hafif-siddetli OHSS oranlar1

Degiskenler arasinda katsayilar Spearman Korelasyon katsayist kullanilarak
incelendi. Folikiiler sivida DA diizeyi ile MII oosit sayisi ile zayif pozitif iligki
(r=0.198), NE diizeyi ile toplanan oosit sayisiarasinda zayif pozitif iliski
saptandi(r= 0.205). Folikiiler sividaki DA ve NE diizeyleri ile ikinci giin grade A
asamasinda (D2GA), li¢iincii giin grade A asamasinda (D3GA) ve besinci giin
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grade A asamasinda olan (D5GA) asamasinda olan embriyo sayisi, gebelik ve

OHSS oranlar arasinda iligki saptanmadi.

R2 Linear =0,003
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Sekil 4.5.DA ve MII oosit sayist arasinda iligki
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5. TARTISMA

Randomize prospektif olarak tasarlanan calismanmiz IVF-ICSI tedavisi alan
PKOS ve PKOS olmayan olgularda folikiiler sivida NE ve DA diizeylerini ve IVF
sonuclar ile iliskisini karsilastiran ilk calismadir. Bu calismada biz, PKOS hasta
grubunda folikiiler sivida NE ve DA diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiiksek saptadik. Kontrol grubunda D2GA embriyo sayis1 daha fazla iken, PKOS
grubunda gebelik oranlar1 daha diisiik ve hafif/orta OHSS oranlari ise daha yiiksekti.

Daha once yapilan c¢alismalarda katekolaminler, NE ve DA plazma ve
ovaryen homojenatlarda ve folikiiler sivida tespit edilmistir (100, 101). NE'in folikiil
duvarindaki sempatik innervasyondan salindig1 ve NE tasiyict enzim (NET) yardimi
ile graniiloza hiicrelerin igine tasindigi bilinmektedir (102). Aynmi c¢aligmada
graniiloza hiicrelerde ve belirli oranda tekal hiicrelerde NE metabolize eden enzimler
bulundugu gosterilmistir. Ge¢ prodstroz fazda LH etkisi ile ve 0str6z fazda FSH
etkisi ile ovaryen NE salimminda artistn olmasi, NE salimiminin sadece
norotransmitterlerin  kontroliinde olmadigini, gonadotropin kaynakli hormonal
sinyallerle de oldugu gosterilmistir. Folikiil sivisindaki NE'in bir diger kaynagi da
DA'dir. Daha once yapilan hayvan ¢aligmalarinda oositler tarafindan DA’in alinip
DAtagtyict enzim (DAT) ve DA Baglayict Hormon (DBH) araciligi ile NE'e
doniistirildigi gosterilmistir (103).

Folikiiller kan damarlarindan yoksun olduklar1 i¢in DA sinir uglarindan veya
norona benzer hiicrelerden salinarak ekstraselliiler alandan folikiil icine diffiizyon
yolu ile geger. Folikiil igerisinde DA"in indirekt ve direkt rolii vardir, daha sik olarak
goriilen indirekt rol, DA tasiyict enzim igeren oositler tarafindan tutularak NE
sentezlenmesidir (104). Diger direkt (fizyolojik) rol ise, DA D1-R ve DARPP-32
bulunduran hiicrelere baglanmasidir ve bu mekanizmanin folikiiler gelisim,
ovulasyon ve/veya korpus luteum regiilasyonunda Onemli olabilecegi

diistintilmektedir (105).

Daha o6nce yapilan pilot ¢caligmada 19 PKOS ve 21 PKOS olmayan hastada

folikiiler sividaNE ve metabolitlerinin diizeyleri karsilastirilmistir. PKOS grubunda
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folikiiler sivida DA diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunsa da (102), NE
diizeyleri kontrol grubuna gore daha disiiktii (103). Calismacilar sonuglar1 “sasirtic
“olarak yorumlasalar da, PKOS hastalarda artmis sempatik innervasyon ile birlikte
tekal kompartmentin de biiylimiis oldugunun goézoniinde bulundurulmas: gerektigi
vurgulanmaktadir (94) ve PKOS grubunda NE'in daha diisiik bulunmasi hipertekozis
ile iligkilendirmislerdir. Oositte sadece tekal kat innerve olup, graniiloza katinda sinir
uclar1 yoktur. Sinir uglarindan salinan NE diffiizyon ile graniiloza katina geg¢ebilmek
icin kalin bir tekal kat gegmelidir. Ayrica tekal hiicrelerde NET ve Katekolamin —0-
metil transferaz enzimleri de bulunmustur ve hipertekozis nedeni ile tekal katta bu
enzimler araci ile metabolize edilmesi NE diizeylerinin azalmasina sebep olabilir.

Ancak bu mekanizma deneysel olarak kanitlanmamistir (103).

Calismamizda NE ve DA diizeylerinin yiiksek saptanmast PKOS igin
karakterik olan sempatik hiperinnervasyon ile agiklanabilir (106). Bu ¢alismada her
iki grupta folikiil sivisindaki NE ve DA diizeylerinin olduk¢a genis aralikta
degistigini gozlemledik, bu folikiil duvarinin innervasyonundaki farkliliklar ve/veya

norotransmitterlerin taginmasi veya salinmasinda rol alan sempatik uglarla iligkili

olabilir (72, 94, 95).

NEgraniiloza hiicrelerdeki B-adrenerjik reseptorlere  baglanir,SAMP
degerlerini yiikseltir ve steroidogenezde rol oynar, bu ROT olusmasi ile sonuglanir
(107). Bu galigmada folikiiler sivida ve graniiloza hiicrelerde NE'in major metaboliti
olan 4-hidroksi-3-metoksifenilgliikol (MHPG) ve normetanefrinin folikiiler sivida
bulundugu da gosterilmistir.  Bu metabolitlerin ROT'inin olugmasina sebep
olabilecegi noronlarda ve kardiyomiyositlerde gosterilmistir. Bu hiicrelerde ROT
oksidatif stressle birlikte hiicre membrani1 hasarina, DNA fragmentasyonuna neden

olarak hiicre 6liimiine yol agmaktadir(108, 109).

Finkel ve ark, ROT'nin hiicrenin 6nemli fizyolojik sinyal molekiilleri
oldugunu ve ovaryen fizyolojide 6nemli yere sahip oldugunu gostermistir (90).
Folikiiler siv1 sitokinler, nétrofil ve makrofajlar icerir, bunlar da serbest oksijen
radikalleri iiretebilir. Kemiricilerle yapilan son ¢alismalarda ROT in ovulasyon igin
— kumulusun genislemesinde ve preoviilator folikiilde LH ile indiiklenmis

progesteron sentezinde gerekli oldugu gosterilmistir. Bir diger c¢alismada LH
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maruziyetinin folikiilde ROT diizeylerini arttirdig1 ve tavsanlarla yapilan ¢alismada
ROT'inin  superoksit dismutaz ile supresyonunun ovulasyonu engelledigi
bildirilmistir(110, 111). Ayrica, ROT inin esik degerlerinin reprodiiktif olaylarda ve
IVF-iCSisikluslarinda daha iyi sonuglar igin gerekli olabilir (85). Bir calismada
IVF-ICSI ile gebe kalan kadinlarda gebe kalmayan kadinlara oranla daha yiiksek
ROT degerlerinin oldugu gosterilmistir (112).

Mayerhofer ve ark, yaptigi calismada NE diizeylerinin 1-100 nM arasinda
olmasi graniiloza hiicrelerde selliiler viabiliteyi azaltmadigi, daha yiiksek
diizeylerinin(250-500 uM) ise ATP diizeyini ve hiicre viabilitesini azalttig
gosterilmistir (103). Bir baska ¢alismada folikiiler sividaki yiiksek ROT diizeylerinin
oositlerin fertilizasyon potansiyelini azalttigi, daha yiiksek oranda iyi kaliteli
embriyolarin diisiik ROT diizeyleri (<100 cps - counted photons per second) ile
iligkili oldugu gosterilmistir (113). Ayni c¢alisma grubunun yaptigi bir diger
calismada ise ROT inin viable embriyo formasyonu i¢in gerekli iist kontrol siniri
<107 cps/400uL olarak belirlenmistir.  ROT folikiildeki artmis diizeylerinin
bozulmus oosit matiirasyonu ve fertilizasyon, diisiik embriyo kalitesi ve azalmis

gebelik oranlari ile iliskili oldugu gosterilmistir (114).

ROT diizeyleri folikiiler sividaki DA, NE diizeyleri ve metabolik enzim
diizeyleri ile iliskilidir. Ayrica, steroidogenezis i¢in gerekli olan, sitokrom P-450
aracilt monooksijenaz reaksiyonlari sonucunda, yan iiriinler seklinde ROT firetilebilir

(115).

ROT ve kadin infertilitesi arasindaki iliski son zamanlarda daha ¢ok dikkat
cekmektedir (86). Das ve ark. gelisen oositte, folikiiler sividaki ROT diizeylerini ve
lipid peroksidasyonu'nu IVF-ICSi‘te embriyo kalitesini belirlemek igin marker
olarak onermiglerdir (113). ROT ‘inin yiiksek diizeylerinin oksidatif stresse neden
olarak oosit ve luteinize graniiloza hiicre hasarma yol agtigi bilinmektedir(116).
Preovulator folikiiller erken asamada olan folikiillere gdre oksidatif stresse daha
duyarlidir (117).Total antioksidan kapasitesi yiiksek oosit fertilizasyon potansiyeli

ve embriyo viabilitesi ile iliskili bulunmustur(84).
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Folikiiler atrezi apoptozis ve programlanmis hiicre 6liimiinden kaynaklanan
graniiloza hiicrelerinden baslayan siklik hadisedir. Graniiloza hiicrelerindeki ytliksek
apoptozis insidansinin bos folikiiller, toplanan oosit sayisinda azlik, zayif 00sit ve
embriyo Kkalitesi, diisiik konsepsiyon ve gebelik oranlar ile iliskili oldugunu dair

giiclii kanitlar vardir (118).

PKOS olan ve olmayan hasta grubunda folikiiler ROT degerlerini ve IVF-
ICSI sonuglarma etkisini degerlendiren bir ¢alismada ROT diizeylerinin ve lipid
peroksidasyonu ~ PKOS grubunda anlamli olarak yiiksek, total antioksidan
kapasitesinin ise anlamli olarak diisiikk oldugu saptandi. Ayrica, her iki grup iginde
mayotik ig olusan ve olusmayan oositler karsilastirilirken, mayotik ig olusan
gruplarda ROT ve LPO diizeyleri arasinda anlamli fark goézlenmezken, PKOS
grubunun mayotik ig olusmayan subgrubunda ROT ve LPO diizeyleri anlamli olarak
yiiksek saptand1 (119).

Rajani ve ark. yaptiZ1 bir diger ¢alismada endometriozis, PKOS ve tubal
faktor nedeni ile IVF-ICSI yapilan hastalar mayotik ig olusan embriyo sayist ve ROT
diizeyleri karsilastirtlmistir. PKOS grubu hastalarda mayotik ig vizualize edilen
oosit sayisi daha az, ROT diizeyleri ise daha yiiksek bulunmustur. Bu PKOS lu
hastalarda folikiiler sivida bozulmus antioksidan defans mekanizmasi ile iliskili olup,
ROT ve LPO iiriinlerinin artmasina ve zayif oosit ve embriyo kalitesinin sebebi

olarak diisiiniilmektedir (120).

Yapilan bir bagka ¢aligmada IVF-ICSI yapilan PKOS "lu hastalarda graniiloza
hiicrelerinde ROT oranlar1 kontrol grubuna goére 20 kat fazla bulundu ve DNA

fragmentasyonu oranlart ile korele idi (114).

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalarda kronik stress uygulanan hayvanlarda
overin sempatik innervasyonunda, kortikosteronlarin plazma diizeylerinde ve
adrenallerden salinan katekolamin diizeylerinde artis izlenmistir. Stressin overde
lokal etkisi olarak NE seviyelerinde artis ve prekistik folikiil sayisinda artis
izlenmistir (121). Bu veriler kronik stressin sempatik sinir aktivitesini arttirdigini ve
artmis sempatik aktivitenin folikiiler gelisimdeki degisikler ve prekistik yapilarla
iligkili oldugunu kuvvetli bir sekilde desteklemektedir.

34



Bir bagka ¢alismada B-adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonu i¢in in vivo -
adrenerjik agonist izoproterenol kullanilmistir. Folikiiler gelisimin tamamlanmasi
icin sonuglar ¢alisma bitiminde, 20 giin ve 30 giin sonra incelenmistir. Tedavi
bitiminden 30 giin sonra daha fazla artis olmakla, tedavi bitiminden itiribaren artmis
folikiiler kistler gbzlenmistir. Calismacilar bu sonuglardan yol alarak klomifen sitrat
rezistan olan PKOS olgularinda B-adrenerjik antagonistlerin kullanilabilecegi ve

ovulasyonun saglanabilecegi fikrini 6ne stirmiislerdir (112).

Bu bilgiler dayanarak, IVF-ICSI yapilan hastalarda folikiiler stvida NE, DA
ve ROT seviyelerini karsilagtiran daha genis ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag oldugu
ortaya ¢ikmigtir. Ayrica PKOS patogenezinde katekolaminlerin 6énemli yere sahip
oldugu anlasilmistir, o6zellikle PKOS'lu hastalarda OHSS'nu ongoriilmesinde
folikiiler sivida katekolamin diizeylerinin éneminin belirlenmesi, PKOS olgularinda
ovulasyonun saglanmasi i¢in B-antagonistlerin kullanimi, PKOS ve OHSS tedavisi,
IVF sonuglarinin iyilestirilmesinde katekolamin agonistlerinin kullaniminin yerinin

belirlenmesi i¢in ileride daha genis kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda infertilite tedavisinde 6zel yere sahip PKOS'lu hastalar ve
diger nedenlerden dolayr IVF-ICSI yapilan hastalarm folikiil sivilarinda NE ve DA

diizeyleri, embriyo kalitesi ve gebelik sonuglari ile iligkileri incelendi.

Biz bu ¢alismada PKOS lu hastalarda folikiiler sivida NE ve DA"in kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranlarda oldugunu tespit ettik. Kontrol grubunda D2GA
embriyolar anlamli olarak daha fazlaydi. Bu PKOS hasta grubunda yiiksek NE ve
DA diizeyleri ile agiklanabilir. Elde ettigimiz sonuglara gore PKOS grubunda
gebelik oranlar istatiksel anlamli olmasa da, kontrol grubuna goére daha diisiik,

hafif/orta siddetli OHSS oranlari ise daha ytiksektir.

Yapilan meta-analizlerde IVF-ICSI tedavisi alan PKOS hastalarda ¢ok sayida
oosit toplanmasima ragmen, yiiksek siklus iptal oranlar1 ve diisiik fertilizasyon
oranlar1 saptanmistir (117). Toplanan oositlerin ¢ogu zaman immatiir ve zayif kaliteli
oldugu bilinmektedir. Toplanan oosit sayisi, embriyo kalitesi ve gebelik ve OHSS

oranlar bakimindan elde ettigimiz sonuglar literatiir ile uyum gostermektedir.

Ayrica bu ¢alismada ilk kez, folikiiler sividaki DA ile toplanan oosit sayisi ve

NE ile MII oosit sayisi arasinda pozitif iliski saptadik.
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OZET

PKOS ve PKOS olmayan IVF-ICSI vakalarinda folikiiler sivida dopamin ve
norepinefrin diizeylerinin incelenmesi: ovulasyon indiiksiyonu ve IVF-iCSI

sonuclarina etkisinin degerlendirilmesi

Amag: Bu ¢alismada IVF-ICSi'e alinan Polikistik over Sendromu (PKOS)
olan ve olmayan hastalarda folikiiler sivida NE ve DA diizeylerinin Olglilmesini,

ovulasyon indiiksiyonu ve IVF-ICSI sonuglarima etkisinin gdsterilmesini hedefledik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya dahil edilen 108 infertil hasta 2 grupta: PKOS
grubu (n=47) ve Non- PKOS grubu (n=61) degerlendirildi. Non-PKOS grubuna
erkek infertilitesi veya izah edilemeyen infertilite nedeni ile IVF-ICSi'e alinan
hastalar, PKOS grubuna ise Androgen Excess Society (AES)kriterlerine gore (16)
PKOS tanisi alan ve IVF-ICSI e yonlendirilen hastalar dahil edildi.

Calismada her iki gruba GnRH agonist veya antagonist rejimi ile KOH
(kontrollii overyan hiperstimiilasyon) yapildiktan sonra folikiiler sivida NE ve DA
diizeyleri tespit edilerek, toplanan oosit sayisi, MII oosit sayisi, , en iyi kalitede

embriyo sayisi, gebelik ve OHSS oranlar ile korele edildi.

Sonuclar: PKOS olan hastalarda folikiiler sivida NE ve DA diizeylerinin
PKOS olmayan hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. Ayrica
toplanan oosit sayist ve Mlloosit sayist PKOS grubunda daha yiiksek bulunurken, 2.
giin grade A asamasinda olan embriyo sayist kontrol grubunda daha yiiksek olarak
saptandi.  Gebelik oranlar1 bakimindan iki grup arasinda istatiksel anlamli fark
saptanmasa da, PKOS grubunda gebelik oranlari daha diisiik, hafif/orta OHSS

oranlar1 ise daha yiiksek olarak saptandi.

Yorum:PKOS'lu hastalarda folikiil sivisinda yiiksek NE ve DA diizeyleri
anovulasyon, kotili oosit ve embriyo kalitesi, diisiik fertilizasyon ve gebelik oranlar

ve yiiksek OHSS oranlar1 ile iliskili olabilir.

Anahtar sozciikler: In Vitro Fertilizasyon, Polikistik Over Sendromu,

Norepinefrin,Dopamin, Folikiiler Sivi

37



SUMMARY

Follicular fluid levels of DA and NE of IVF-ICSI patients with or without
Polycystic ovary syndrome; and it’s relation with ovulation induction and IVF-

ICSI outcomes

Purpose: In this study our primary aim was to evaluate the effects of follicular
fluid DA and NE levels on IVF-ICSI and ovulation induction outcomes in patient with
and without PCOS.

Method:Total of 108 infertile patients were included in the study. Two groups
were formed from patient with PCOS(n=47) and those without PCOS(n=61). PCOS
group patients were diagnosed according to AES criteria. Patient without PCOS were
admitted for IVF-ICSI cycle due to either male factor infertility or unexplained
infertility.

Both groups underwent controlled ovarian hyper stimulation with either GnRH
agonist or antagonist regime. At the time of oocyte pick-up procedure follicular fluid
was collected and stored. Number of oocytes collected, M1l oocyte count, good quality
embryo count and OHSS rates were recorded and later were compared with DA and NE

levels in follicular fluid.

Results: In patients with PCOS follicular fluid NE and DA levels were higher
than those without PCOS. Number of oocytes retrieved and MII oocyte count were
higher in PCOS group. Number of Grade A embryo was higher in patient without
PCOS. Pregnancy rates were similar between two groups, albeit statistically insignificant

lower rates of pregnancy and higher rates of mild OHSS were detected in PCOS group.

Discussion: In patients with polycystic ovary syndrome undergoing IVF-ICSI
cycles, follicular fluid level of NE and DA was higher, which maybe associated with
anovulation, poor oocyte and embryo quality, lower rate of fertilisation and pregnancy
and higher rates of OHSS.

Keywords: In Vitro Fertilisation, Polycystic Ovary Syndrome, Norepinephrine,

Dopamine, Follicular Fluid
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EKLER

Ek 1.Bilgilendirilmis Gontlli Olur Formu

Ankara Universitesi Tip Fak. Kadin Dogum ve Ureme Sagligi merkezine 35 yas alti nedeni
izah edilemeyen infertilite nedeni ile basvurmus olup,size en uygun goriilen tedavi yontemini
almaktasimz.Ivf (in vitro fertilizasyon) tedavisinde hastalara OPU (oosit toplama iglemi)
uygulanmaktadir.Bu islem esnasinda sizden alinan folikiil sivisinda norepinefrin ve dopamin
diizeylerine bakilacaktir.Bu islemin size veya tedaviye etkisi yoktur.

Caligsma siiresince rutin tiip bebek uygulamalarinda oldugu gibi ultrasonografi,kan
hormon diizeyleri takipleri ve rutin tedavi protokoliiniiz uygulanacaktir.Calismaya 100 hasta
dahil edilecek ve OPU(yumurta toplama islemi) esnasinda elde edilen folikiil sivilarinda
bakilan norepinefrin ve dopaminin gebelik oranlar1 ile korelasyonuna bakilacaktir.
Calismaya katilim tamami ile kendi rizaniza baghdir ve istediginiz takdirde istediginiz
zaman tek tarafli olarak ¢aligmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu bilmelisiniz. Sizden
bu calisma i¢in yapilacak testlerden dolayi hicbir ek iicret talep edilmeyecektir.

Akliniza takilan herhangi bir soru oldugu takdirde arayabileceginiz numaralar:
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD: 312 595 64 05
Sorumlu arastirmact: Dog. Dr. Batuhan Ozmen: 312 595 64 05

"PKOS ve PKOS olmayan IVF vakalarinda follikiiler sivida dopamin ve norepinefrin
diizeylerinin incelenmesi: ovulyasyon indiiksiyonu ve IVF sonuglarina etkisinin
degerlendirilmesi’ baslikli calisma bana sozlii olarak da agiklandi. Caligma ile ilgili tiim
sorularima tatmin edici cevaplar aldim. Calismaya kendi rizamla goniillii olarak katilmay1
kabul ediyorum.

Hastanin Adi-Soyadi: Tarih: Imza:

Doktor Adi-Soyadi: Tarih: Imza:

Taniklik Eden Kurum Yetkilisinin
Adi-Soyadt:
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