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1. GIRIS

IVE (invitro fertilizasyon) tedavisinde; en 6nemli basamaklardan biri
ovaryen stimiilasyondur ve amag¢ multifollikiiler gelisim elde etmektir. Literatiirde
bir¢ok ovaryen stimiilasyon protokolii bulunmaktadir.

Ovaryen  stimiilasyon protokoliine karar verildikten sonra, tedavide
kullanilacak kisiye 6zgli eksojen gonadotropin dozlarinin belirlenmesinde yas,
viicut kitle indeksi (BMI), gibi kinik 06zelliklerinin yaninda anti-Mullerian
hormonu (AMH), bazal FSH, E,, AFC gibi sik kullanilan over rezerv testleri
kullanilmaktadir. Klinisyenin tecriibesi, anovulasyon nedeni, fertilite durumu,
ilacin etkinligi, maliyeti ve olasi komplikasyonlar protokol se¢imini etkileyen
diger faktorlerdir.

Ovaryen stimiilasyonda her ne kadar optimal yanitin elde edilmesi i¢in
bunlar kullanilsa da bazi hastalarin kendileri i¢in uygun oldugu diisiiniilen
gonadotropin dozlarina yanitlar1 diisiik olabilmektedir. Bunun nedeni olarak son
yillarda giderek artan oranda arastirilan genetik farkliliklar, stimiilasyona
verilecek cevabi belirleyen FSHR, LHCGR, BMP-15, GDF-9 gibi genlerdeki
polimorfik degisikliklerin belirlenmesi, segilecek protokollerin tedavi dozlarinin
ve ilaglarin se¢imleri lizerinde 6nemle durulan parametreler arasindadir (1, 2).

Gonadotropinler, over aktivitesini kontrol eden temel hormonlar
oldugundan, FSHR, ER, LHCGR, BMP15, AR gibi genetik polimorfizmler,
glikoproteinlere gonad yanitin1 degistirebilir; bu nedenle bunlar, hedef seviyede
hormon aktivitesinin dnemli diizenleyicileridir. Primordiyal follikiil havuzunun
olusturulmasi fetal yasam sirasinda gergeklesir ve esas olarak genetik kontrol

altindadir.



Over rezerviyle giiclii bir sekilde iliskili biyolojik bir 6zellik olan menopoz
yas1 ve ayn1 zamanda AMH ve AFC gibi fonksiyonel over rezervinin belirtegleri
farkl1 genetik varyantlara sahip kadinlarda farkli degildir. Tersine, FSH
reseptoriindeki  (FSHR)  bazi  polimorfizmlerin ~ over  aktivitesindeki
modifikasyonlarla iliskili oldugu goriilmektedir. Ozellikle ¢alismalar, FSHR igin
Ser680 genotipinin FSH stimiilasyonuna goreceli bir direng faktorii oldugunu ve
bunun biraz daha yiiksek FSH serum seviyelerine yol actigin1 ve dolayisiyla
menstriiel siklusun daha uzun siirmesine yol agtigin1 gostermektedir. Baz1t FSHR
gen polimorfizmleri, eksojen gonadotropin uygulamasina over yaniti ile pozitif bir
iliski gosterir. FSHR geninin SNP'lerinin incelenmesi, bize ovaryen stimiilasyon
sirasinda her kadmin eksojen gonadotropin uygulamasina nasil tepki verdigi
hakkinda yeni bilgiler saglayabilecek ilging bir aragtirma alanidir (3). Ayrica koti
yanith olgularin bazilarinda LHCGR ye ait genetik varyantlarin mevcut oldugu
ancak ovaryen cevapla iligkisinin bulunmadigina dair hipotezler mevcuttur (4). Bu
hastalarda FSH ya ek olarak HMG veya rekombinant LH gibi LH aktivitesine
sahip gonadotropinlerden fayda saglanabilecegi diisiiniilmekle birlikte bu konuda
yeterince ¢aligma yoktur.

Calismamizin birincil amaci; edinilen bilgiler 1s18inda IVF tedavisinde
ovaryen stimiilasyona yanitin gonadotropin reseptor (FSHR, LHCGR)
polimorfizmi ile olan iliskisini incelemektir. Gebelik verileri, IVF endikasyonlari
ile gonadotropin reseptoér polimorfizmi ve genetik varyant sonuglari arasindaki

iliskiler ise ikincil amag olarak aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Gametogenezis ve steroidogenezis ile gonadal fonksiyonlar diizenlenir.
Gonadal fonksiyonlarin diizenlenmesi dekapeptid bir horman olan ve
hipotalamustan salinan gonadotropin salgilatict hormona (GnRH) bagli olarak
gergeklesir ve GnRH’ya bagl olarak salinimi 6n hipofizden gerceklesen FSH ve
LH’da follikiil gelisimi, ovulasyonun olusumu, sperm matiirasyonu ve erken

gebeligin devami gibi birgok énemli fonksiyonu vardir.

2.1. Gonadotropinler

2.1.1. Gonadotropinlerin yapi ve fonksiyonlari

FSH ve LH yiiksek molekiil agirlikli glikoproteinler olup iki monomerik
tinite igerirler. Her ikisi de yapisi yiiksek oranda korunmus, ortak bir alfa (o)
subiinitine sahiptirler ve yaklasik 14.000 dalton agirligindadir (92 aminoasitten
olusmustur). o subiinitleri TSH ve hCG’ de de benzer sekilde bulunur. Bununla
birlikte beta (B) subiinitleri farkli aminoasitler ve karbonhidratler igeren farkli
yapilardir ve farkli biyolojik aktiviteye yol acarlar. o ve [ subiinitleri disiilfit
baglart ile birbirlerine baglanmislardir (5).

FSH’ nin B alt iinitesinde 118 aminoasit vardir. LH’ nin [ alt {initesi 121
aminoasitten olusur ve LH reseptdr etkilesiminden sorumludur. Igerdikleri sialik
asit sayist, hormonun yapisal kuvvetini arttirir. LH” nin yarilanma siiresi yaklasik
30 dakika iken (2 tane sialik asit igerir), FSH’ nin yarilanma siiresi 3-4 saattir (5

tane sialik asit igerir).



Gonadotropinler gonadlarda lokalize olan reseptorlerine (FSH -FSHR,
LH/hCG-LHCGR) baglanarak etki gosterirler (6, 7). Her iki reseptor de,
plazmalemma i¢ine yerlestirilen yedi hidrofobik sarmal ve ligandin tipine bagl
olarak degisken boyutlarda hiicre i¢i ve hiicre dis1 alanlar ile karakterize edilen
karmasik transmembran rodopsin benzeri proteinler olan G protein-bagh
reseptorlerin (GPCR'ler) siiper ailesine aittir (8, 9).

FSH overde graniiloza hiicrelerini ve LH da teka hiicrelerini uyararak
folikdiler biiyiime ve olgunlagsmada ve steroidogenezde sinerjik etki gosterirler (5).

Follikiiler  gelisim  preantral  follikiil evresine gelene  kadar
gonadotropinlerden bagimsiz olup bu evreden sonra gonadotropin bagimlidir.
Gonadotropinden bagimsiz biiylimede rol oynayan faktérler; GDF-9, BMP-15, c-

Kit/KL’ dir (Sekil 1) (10).
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Sekil 1: Preantral follikiiler gelisimin farkli asamalarinda rol oynayan stimiile
edici ve inhibe edici faktorler ve gonadotropinler tarafindan follikiilogenezin

diizenlenmesi



GDF-9; TGF-B ailesinin bir iiyesi olup primer oositler tarafindan eksprese
edilirler. Graniiloza hiicreleri lizerinde FSHR ekspresyonunu arttirarak dolayli
sekilde preantral follikiil biiylimesine katkida bulunurlar. Graniiloza hiicrelerinde
Kit ligand tiretimi tizerinde GDF-9’ un negatif bir geri besleme etkisi mevcuttur.

BMP-15"te TGF-B ailesinden olup graniiloza hiicrelerinde kit ligand (KL)
indiikleyicisi olarak rol oynamaktadir ve primordiyal follikiil gelisimi i¢in ek bir

kritik faktordiir. KL, reseptor c-Kit araciligiyla oositte BMP-15'i iiretilmesini

saglar (Sekil 2) .
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Sekil 2: Preantral folikiil gelisimi i¢in oosit kaynakli GDF-9 ve BMP-15'in

oositler, graniiloza ve teka hiicreleri arasindaki diizenleyici etkilesimi (10).

FSH> ya cevap verecek follikiiller 2-5 mm boyutlarinda olup hazir
bulunmaktadir. Bir follikiiliin atreziden kurtulmasi igin kritik olan 6zellik FSH
yiikselmesi ve bir siire devam etmesidir. Dolasimdaki FSH yiiksekligi dominant

follikiiliin se¢ilmesine ve ovulasyon yoluna ilerlemesine olanak saglar (Sekil 3).
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Sekil 3: Dominant follikiil se¢imi (10).

Follikiil gelisiminde goriilen ilk belirtiler; oosit boyutunun artmasi ve
graniiloza hiicrelerinin skuamoz epitelden kuboidal epitele dontismeleridir. Bu
siirecte ayrica graniiloza hiicreleri ve oosit arasinda besin, iyon ve diizenleyici
molekiillerin gegcisine izin veren oluklu baglantilar (gap junction) olusmaktadir.
Graniiloza hiicreleri ile oosit arasinda iki yonlii bilgi saglanmasina yardimci
olurlar (11).

Graniiloza hiicrelerinin gelisimi ve ¢ogalmasi, beslenme ve oosit
gelisiminin regiilasyonu i¢in konneksin olarak bilinen kanallar gereklidir (12).
Ovaryen follikiillerde konneksin ekspresyonu FSH ile arttirilirken, LH ile azaltilir
(13). Ek olarak gap junctionlar; FSH ile a¢ik tutulurken, LH ile kapatilir (14).

FSH B alt {initesinin mutasyon nedeniyle inaktif hale geldigi kadinlarda;
antral follikiil aktivitesinin varlifina ragmen follikiil gelismis ve ovulasyonun

olmadig1 goriilmistiir (15). Oosit ve follikiiler gelisim i¢in normal FSH diizeyi



gerekmekte olup FSH eksikligi olan kadinlarda, ekzojen FSH tedavisi ile
follikiiler gelisim, ovulasyon ve gebelik elde edilebilir (15, 16).

Luteal fazda steroidogenez ve inhibin-A sekresyonu azalir. Bu durum bir
sonraki menstrual siklustan birkag¢ giin 6dnce luteal fazda FSH yiikselmesine neden
olur (17, 18). FSH biyoaktivitesinin artisinin midluteal donemden geg luteal faza
gegiste basladigi hassas dlglimler sayesinde saptanmistir (19).

Preantral follikiilde bulunan graniiloza hiicrelerinde biiyliik oranda
Ostrojenler sentezlenmektedir. Androjenleri Ostrojenlere doniistiirmekte olan
aromataz enzim sistemi ovaryen dstrojen iretiminin hiz kisitlayict basamagidir.
Aromataz enzimini indiikleyen veya aktive eden FSH’dir. FSH’nin kendi
reseptoriine baglanmasiyla adenilat siklaz aracili sinyal aktivasyonu saglanir. Bu
aktivasyon; hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve fonksiyonundan sorumlu hiicre
proteinlerini kodlayan mRNA ekspresyonunu gerceklestirir. Boylece graniiloza
hiicrelerindeki steroidogenez (dstrojen yapimi) baslar ve hiicre biliylimesi uyarilir
(20).

Preantral evreye kadar graniiloza hiicrelerinde FSH’ya spesifik reseptorler
saptanmaz (21). FSH varligi sayesinde preantral follikiil; androjenleri aromatize
eder ve kendine 6zel 6strojenik mikrogevreyi olusturur (22).

FSH, ostrojenle birlikte sinerjik hareket ederek graniiloza hiicrelerinde
mitotik etki gdstererek proliferasyonunu uyarirlar. Bu durum, kismen dominant
follikiilde graniiloza hiicre sayisinin artisin1 da yansitmaktadir. Segilen follikiilde
Ostrojenin  erken goriilmesi; Ostrojene olan otokrin etki ile diisiik

konsantrasyonlarda bile follikiilin FSH’ya cevap vermesine yardimci olur.



Biiylime ilerledikge, graniiloza hiicreleri bir¢ok degisik alt grup hiicrelere
farklilagsmaktadir (23).

Androjenler; FSH yardimli aromatizaSyona substratlik ederler ve diisiik
konsantrasyonlarda aromataz aktivitesini arttirirlar. Androjenden zengin ortama
maruz birakildiklarinda, preantral graniiloza hiicreleri androjenleri Ostrojenlere
doniistiirmek yerine daha gii¢lii 5a- rediikte androjenlere gevirirler (24).

Androjenler diisiik konsantrasyonda oldugunda kendi aromatizasyonlarin
arttirirlar  ve Ostrojen Uiretimine katki saglarlar. Yiiksek konsantrasyonda
olduklarinda ise aromatizasyonun kapasitesi asilir, follikiil androjenik olduktan
sonra atreziye gider (25). Yalmizca FSH yiiksek, LH diisiik oldugunda follikiiller
gelismeye devam eder. Netice olarak bir follikiiliin basarisi; bulundugu androjenik
ortami dstrojenik ortama doniistiirebilmesine baglhdir (26, 27).

FSH ve 6strojenin sinerjistik etkisi ile follikiiler siv1 iiretiminde artis olur
ve graniiloza hiicreleri arasindaki interselliiler alanlarda sivi birikir. Zamanla bu
sivi alanlarinin birlesmesiyle bir kavite olusur ve antral follikiil evresine gecilmis
olur. Follikiil sivisinin birikmesiyle spesifik endokrin ortamdan faydalanmasi
saglanan Oosit ve ¢evresindeki graniiloza hiicreleri kumulus ooforus adini alirlar.
Kumulus ooforus hiicreleri, oosit kaynakli sinyallerle farklilagir (28).

Follikiiler sivinin igeriginde FSH varliginda; Gstrojen, yoklugunda ise;
androjen hakimiyet kazanmaktadir (29). Normalde, LH midsiklusa kadar follikiil
stvisinda bulunmamaktadir. Plazma ve antral sivida prematiir LH yiiksekligi
oldugu takdirde, graniiloza hiicrelerindeki mitotik aktivite azalir, dejeneratif
degisiklikler gelisir ve intrafollikiiler androjen diizeyi artar. Bu ylizden, Gstrojen

ve FSH hakimiyeti; yeterli graniiloza hiicre toplanmasi ve follikiiler gelisimin



devamliligr icin gereklidir. Antral follikiiller; en yiiksek graniiloza proliferasyon
oranina, Ostrojen konsantrasyonuna ve en diisiik androjen/Ostrojen oranina
sahiptirler ve saglikli oosit barindirma ihtimalleri en yiiksek olan follikiillerdir
(30). Androjenik ortam, Ostrojen uyarimli graniiloza proliferasyonunu
engellemekte ve siirekli olmasi halinde, oositteki dejeneratif degisiklikleri
uyarmaktadir (11).

Ovulatuar LH artisina cevap verebilmek ve basarili bir korpus luteum
olabilmek i¢in graniiloza hiicrelerinin LH reseptérlerinin olmasi gerekir. FSH,
biiyiik antral follikiillerdeki graniiloza hiicrelerinde LH reseptdr gelisimini arttirir.
Follikiildeki Ostrojen konsantrasyon artisi1 ile birlikte FSH, LH reseptor artisini
saglar (31). Azalan FSH ve follikiildeki artmis lokal Ostrojen g¢evresine karsin
dominant follikiil, LH reseptor gelisimi i¢in optimal ortami saglayabilme
kapasitesine sahiptir. LH, FSH ile uyarilmis graniiloza hiicrelerinde kendi
reseptOrlerinin gelisimini saglar, ancak temelde etkili oldugu mekanizma FSH
uyarimi ve ostrojen artisidir (32, 33).

In vitro fertilizasyon siirecindeki ovaryen stimiilasyon kanitlarina gére LH;
follikiil gelisiminin ge¢ evrelerinde, son matiirasyonun saglanmasinda ve
dominant follikiiliin fonksiyonunu gostermesinde onemli rol oynar (34). Geg
follikiiler evrede, LH artmis Ostrojen ihtiyacini karsilamak i¢in teka hiicrelerindeki
androjen iiretiminin uyarir. Buna ek olarak; teka androjenlerinin follikiil i¢indeki
esansiyel biliylime faktorleri {izerinde direkt faydali etkileri olabilecegi
diistiniilmektedir. Ovulasyon oncesinde LH varligi, optimal follikiil gelisiminde

ve saglikli oositin elde edilmesinde O6nemli katki saglar (35, 36). Diisiik



diizeylerde, ostrojen LH tizerinde negatif geri besleme olustururken; yiiksek
diizeylerde ise pozitif geri besleme etkisine sahiptir.

Ovulasyon olugmasi i¢in LH saliiminin baskilanmasindan uyarilmasina
gecis midfollikiiler fazda Ostradiol seviyesi yiikseldiginde olmaktadir. Bu
mekanizmada iki tane Onemli nokta bulunur. Bu kritik noktalardan birincisi;
Ostradiol  konsantrasyonu olup, ikincisi; 0Ostradiol konsantrasyonunun
yiiksekliginin devam ettigi siiredir. Geri besleme mekanizmasinin etki edebilmesi
icin Ostradiol konsantrasyonun; yaklasik 50 saat, > 200 pg/ml devam etmesi
gerekir (37).

Deneysel c¢alismalar FSH ve LH’nin ayni zamanda salgilandigimi ve
GnRH’nin her iki gonadotropinin salgisini uyardigin1 géstermektedir. Menstrual
kanamadan 36-48 saat Once, gonadotropin sekresyonu; ge¢ luteal fazda tipik
olarak seyrek LH atimlar1 ve diisitk FSH diizeyleri ile karakterize olur (38).

Plazmada endorfin diizeyinin artmaya baslamasi, LH pikinin 2 giin
oncesinde olmaktadir ve gonadotropin ani artis1 ile es zamanlhidir. Maksimum
seviyeye LH pikinden hemen sonra, minimum seviyeye ise menstrual kanama ve
erken follikiiler fazda ulasilir (39).

FSH ve LH salgisinin diiirnal ritmi mevcuttur (40). Endojen opiatlarin
etkisiyle noktiirnal diisiis gosterirler. LH i¢in bu ditirnal ritim sadece erken
follikiiler fazda vardir (41).

LH kendi reseptorleri lizerinden etki ederek, dominant follikiildeki
graniilozanin ~ progesteron  iiretimi  ile  sonuglanan  luteinizasyonunu
hizlandirmaktadir. LH reseptorii ortaya ¢iktiktan sonra hiicre biiyiimesini baskilar

ve hiicre enerjisini steroidogeneze odaklar (42).
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LH’nin ani artis; oOsitteki mayozun yeniden baslamasini, graniiloza
hiicrelerinin luteinizasyonunu, progesteron iiretimini, kumulusun biiylimesini ve
follikiil riiptiirii i¢in gerekli olan prostaglandinler ve eikozanoidlerin sentezini
saglamaktadir. Ovulasyondan hemen oOnce follikiilde LH uyarimli CAMP artis1
meydana gelmektedir. CAMP yarik baglanti1 ag1 ile graniiloza hiicrelerinden oosite
ulasir. Bu nedenle; LH yarik baglantilar1 yiktiginda CAMP’de azalma meydana
gelir (43).

Ovaryen follikiil hiicreleri LH’ya yanit olarak ovulasyonla iliskili hiicresel
reaksiyonlart etkileyen temel iirlinlerin salgilanmasi ve korpus luteumu olusturan
yeniden yapilanma islemi ile sonuglanan immiin yanitlarda yer alan genleri
eksprese ederler (44).

LH pik seviyesine ulastiginda 6stradiol diizeyleri diismektedir. Bu durum,
LH yardimh follikiildeki kendi reseptorlerinin asagi yonlii diizenlenmesi sonucu
olabilir. Saglikli antral follikiillerden elde edilen tekal doku, LH’nin yiiksek
seviyelerine maruz birakildiginda, steroidogenezde belirgin  baskilanma
gozlenmektedir; ancak diisiik diizeyin {lizerinde maruziyet s6z konusu olunca
steroid yapimi uyarilmaktadir (45).

LH’nin ani artisin1 sonlandiran mekanizma bilinmemektedir. LH’nin
artisin1 takip eden saatler iginde plazma Ostrojenlerinde hizli diislis goriiliir.
Ostradioliin pozitif uyarici etkisinin kayb1 veya progesteronun artan negatif geri
bildirim etkisine bagli olarak LH diizeyi diisebilir. LH’ nin ani diisiisii; GnRH
atim sikligindaki veya steroid diizeylerindeki degisikliklerden kaynaklanabilir
(46). Ayrica, kendisinin hipotalamus {izerinden geri bildirim kontroli ile de

kontrol altina alinmis olabilir (47).
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Korpus luteumun 6mrii ve steroidojenik kapasitesi, devamli tonik LH
sekresyonuna bagimlidir (48). Korpus luteumun LH’ya olan bagimliligi, GnRH
agonistlerinin veya antagonistlerinin uygulanmasi veya pulsatil GnRH kullanimi
ile yapilan ovaryen stimiilasyonda GnRH’nin kesilmesinden sonra hizla ortaya
¢ikan luteolizis ile de desteklenmektedir (49, 50).

Folikiilogenezde iki hiicre - iki gonadotropin sistemi: Falck tarafindan
1969’da ortaya atilan bu hipotez overdeki follikiiler steroidogenezde meydana
gelen olaylari agiklamak, spesifik steroid liretim yeri hakkindaki bilgilerle hormon
reseptorlerinin goriilmesini ve 6nemini igerir (11, 51).

Preantral ve antral follikiillerde; LH reseptorleri teka hiicrelerinde, FSH
reseptorleri de graniiloza hiicrelerinde bulunur (52). LH’ya yanit olarak teka
dokusunda androjen iiretimi uyarilmaktadir ve bdylece iiretilen androjenler FSH
uyarimli aromatizasyon ile graniiloza hiicrelerinde Ostrojenlere
doniistiiriilebilmektedir.

Artmig  Ostrojen yapimi ile sonuglanan  graniiloza ve teka
kompartmanlarinin etkilesimi ge¢ antral gelisime kadar tam olarak fonksiyonel
degildir. Preantral graniiloza hiicreleri gibi, kiigiik antral follikiillerin graniilozasi
in vitro kosullarda 6nemli miktarda androjeni daha giiclii olan 5-o rediikte
formuna doniistirme egilimindedir. Androjenik mikrogevreden Ostrojenik
mikrogevreye doniisim FSH’nin ve Ostrojenin destekleyici etkisi ile olusan ve
gittik¢e yiikselen FSH duyarliligina baglidir.

Follikiil gelistikce teka hiicreleri; LH reseptorleri, P450scc ve 3[3-
hidroksisteroid dehidrogenaz i¢in gen ekspresyonuna baslarlar (53). Follikiil

olgunlastiginda, teka hiicrelerinde P450c17 enzim aktivitesi (hiz kisitlayici enzim)
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artar (54). Graniiloza hiicrelerinde bu enzim aktivitesi olmadigi i¢in Gstrojen
iretimi teka kaynakli androjenlere bagimhidir. P450c17°nin yalniz teka
hiicrelerinde ve P450arom’un yalniz graniiloza hiicrelerinde olmasi Ostrojen
tiretimi i¢in “iki hiicre - iki gonadotropin” agiklamasinin en iyi kanitidir (Sekil 4)

(55).
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2.1.2. Hipofizer gonadotropin salinimi

Gonadotropinlerin o alt Ginitesinin yapimini kontrol eden gen hem hipofiz
hem plasentada bulunurken, LH i¢in B y1 kontrol eden gen ¢ogunlukla hipofizde

bulunur. hCG i¢in bu durum tam tersidir (11, 56).
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Hem FSH hem de LH esas olarak hipofizin lateral kisminda yer alan ve
pulsatil GnRH salgisina cevap veren gonadotroplar tarafindan salgilanir. GnRH
etkisi kalsiyum bagimli olup, protein kinazi ve siklik adenozin monofosfat
(CAMP) etkisinin uyarabilmek i¢in ikincil haberci olarak inositol 1,4,5 (IP3) ve
1,2- diagilgliserolii (1,2-DG) kullanir (57). Bu etkiler igin G reseptor
proteinlerinin varligi, hiicre i¢i depolardan kalsiyumun siklik salinimi ve hiicre i¢i
membranlarinin agilmasiyla hiicre disindaki kalsiyumun igeri girmesi gerekir.
Sonug olarak GnRH etkisi i¢in kalmodiilin, protein kinaz ve cAMP arac1 gorev
goriir. GnRH reseptorleri; GnRH’ nin kendisi, aktivin, inhibin ve seks steroidleri
gibi birgok faktor tarafindan diizenlenmektedir (58).

GnRH’nmin  hipofizi uyarmas: sonrasinda goriilen en erken yanit
gonadotropin salgilanmasinda artma, ge¢ yanit ise yeni sekresyona hazirliktir. Geg
yanit oldugunda yeni GnRH atimu ile goriilen sekresyon beklenenden daha fazla
olur ve bu karmagik bir biyokimyasal ve biyofiziksel olaylar zincirinin ardindan
meydana gelir. Bu sistem siklusun ortasinda ortaya ¢ikan LH piki i¢in 6nem arz
eder. Bunun i¢in de Ostrojen maruziyetine ihtiyag vardir ve progesteron tarafindan
arttirilabilir. Progesteronun etkisi Ostrojen maruziyetine ve GnRH uyarimh
fosforilasyon tarafindan progesteron reseptdr aktivasyonuna baglidir. Bu ikinci
peptid ve steroid hormon reseptorleri arasindaki etkilesimin bir drnegidir (Sekil

5).
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2.1.3. Gonadotropinlerin etki mekanizmasi

Tropik hormonlar igerisinde hipotalamustan salinan hormonlar, &n
hipofizden ve plasentadan salinan gesitli peptidler ve glikoproteinler yer alir. Bu
hormonlarin spesifitesi hedef doku membranindaki reseptor varligina baglidir.

Hiicre zarindaki reseptor protein aktif ajan gibi davranabilir ve baglanma
sonrast iyon kanali ya da enzim gibi islev gorebilir. Diger yandan reseptdr proteini
hiicre i¢i mesajc1 fonksiyonu gore aktif bir ajanla eslesmis olabilir. Hiicre i¢i ana
molekiiller; siklik adenozin monofosfat (CAMP), inositol 1,4,5 (IP3) ve 1,2-

diagilgliserolii (1,2-DG), Ca*?, siklik guanozin 3’,5’- monofosfat (¢cGMP)’tir (59).
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FSH, LH, hCG iki tane birlestirilmis G-protein reseptor iizerinden etki
eder. Gonadotropin reseptorleri tipik olarak yaygin, 16sinden zengin tekrarlayan
bolgeler iceren ekstraselliiler parga bulunur. Bu parga; ilgili hormonu tanima ve
bu hormona yiiksek afiniteli baglanmay1 saglar. LH reseptorii (LHR) hem LH’y1
hem de hCG’yi tanirken, FSH reseptorii (FSHR) FSH’ya 6zgiidiir. LHR nin
eksprese oldugu hiicreler teka, leydig, graniiloza ve luteal hiicrelerdir. FSHR ise
graniiloza ve sertoli hiicrelerinde eksprese olmaktadir (60).

G proteini ya da belli bir reseptoriin fonksiyonunda kayba yol acan
mutasyonlar hormon eksikligi sendromlarina neden olurlar. Ornekler arasinda
TSH reseptorii-hipotiroidizm, LH reseptorii-erkek psddohermafroditizm, FSH

reseptorii-prematiir ovaryen yetmezlik sayilabilir.

2.1.4. Gonadotropinlerin diizenlenmesi

Hedef doku yanitin1 arttirmada ya da azaltmada, peptid hormon
mekanizmalarimin ~ diizenlenmesi  6nemli bir biyolojik sistemdir. Tropik
hormonlarin aktivitesinin diizenlenmesi 4 ana basliga ayrilabilir.

1. Otokrin ve parakrin diizenleyici faktorler

2. Tropik hormonlarin heterojenitesi

3. Reseptorlerin yukari-agagi regiilasyonu

4. Adenilat siklaz regiilasyonu

Izoformlar, farkli DNA promotor aktiviteleri, RNA béliinmelerinde
farkliliklar, nokta mutasyonlar ve posttranslasyonel karbonhidrat degisiklikleri
gibi cesitli yollarla olusurlar (11, 61, 62). Varyasyonlar; yapiyr ve metabolik

klirensi degistirerek baglanmayi ve aktiviteyi etkileyebilir (63).
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Glikoproteinler (FSH, LH, TSH, hCG) o ve B subunitleri adi verilen
glikolize polipeptid alt tinitelerden olusurlar. o ve f alt iiniteleri kovalent olmayan
bir iliskiyle sikica baglidir. U¢ boyutlu yap1 ve alt iinitelerin aktif konformasyonu
internal disiilfid baglariyla saglanmaktadir (64). insanlardaki tiim glikopeptidler
(FSH, LH, TSH, hCG) benzer yapiya sahip olan ortak bir o zinciri igerirler. 3
zincirleri aminoasit ve karbonhidrat agisindan farklilik gosterir ve hormonlarin
spesifik biyolojik aktivitesini belirlerler (65).

FSH B subiiniti i¢in gen 11pl3 kromozomunda yer alir. Hipofizde,
ekspresyonu belirgin olarak aktivin tarafindan etkilenmektedir. GnRH’ nin artan
uyarimiyla, aktivinin etkisi baglayici proteini olan follistatin tarafindan baskilanir;
follistatin sekresyonu ayrica GnRH ve aktivin tarafindan aktive edilir. Aktivin
sonrasinda inhibinle antagonize edilir (66-68).

LH, hCG ve TSH’'min [ subiinitlerini kodlayan genler 19g13.32
kromozomu iizerinde bulunurlar (69). B-LH geni plasentada eksprese
edilmemektedir. LH ve FSH’nin kod sekanslarinda bozulmalara neden olan

kalitsal hastaliklar ¢ok nadirdir (70).

2.1.5. Gonadotropinlerin teshis ve tedavi uygulamalari

Infertilite tedavisinde ovaryen stimiilasyonnda; overlerden ¢ok sayida ve
kaliteli oosit elde edilmesi i¢in kullanilir. hCG, uzun zaman boyunca FSH ve
TSH’nin aktif kisimlarmin uzun yarilanma Omriine sahip analoglarinin
tiretilmesinde etkin olarak kullanilmistir  (71-75). a« N-terminalinin  N-
glikozilasyonlu iki noktasinin uzatilmasi FSH’nin yar1 omriinii uzatmak igin

basarili bir yontemdir. Glikozile bir FSH analogu (follitropin alfa, beta, delta)
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meydana gelir (76). Follitropin alfa, dongiiniin ortasinda tespit edilen dogal FSH
izoformuna benzerken, follitropin beta erken folikiiler fazda tespit edilene
benzerdir (77). Follitropin delta ise fetal retina hiicresi dizisinden tiretilmistir (78).

Hipotalamus-hipofiz-gonadal eksen fonksiyonunu izlemek i¢in hipofizden
elde edilen gonadotropinlerin serum konsantrasyonlarinin immiinassay bazli
dlgiimleri genis bir alanda kullanilmistir. Ornegin; hCG gebelik tayin ydntemi,
trofoblastik kanserleri izlemek, Down Sendromu’nun oldugu gebelikleri ortaya
¢ikarmak i¢in kullanilabilir (79-81).

LH’nin Alzheimer hastaligiin etyolojisinde ve ilerlemesinde rol
oynadigin1 gosteren bazi ¢alismalar vardir. Amiloid £ prokiirsoér proteini

olusumunda ve depolanmasinda LH’nin rol oynadigi gosterilmistir (82).

2.1.6. Gonadotropin reseptorleri

2.1.6.1. Gonadotropin reseptor proteinleri

FSHR 678 aminoasit (aa) uzunlugundayken, LHR 675 aa uzunlugundadir.
Bu iki gonadotropinin reseptorlerinin aa leri, ‘baglatici’ olarak kabul edilen
metioninden itibaren numaralanmigtir (83-85). FSHR i¢in en uygun kirilma
noktas1 17 aa uzunlugundaki sinyal peptidi iken LHR i¢in 24 aa uzunlugundaki
sinyal peptididir. Bu yiizden bu reseptdrlerin N- terminalleri LHR’ de leu25,
FSHR’de cys28 olarak belirlenir (86).

LH ve FSH reseptorlerinin ekstraselliiler bolgelerinin aa dizilimi %46
aynidir ve bu bolge 6zel bir 6nem tagir. Ciinkii bu reseptdrlerin ilgili ligandlari
yiiksek afinite ve 6zgiilliik ile baglayan sistein bakimindan zengin bir bolge olan

N-terminal ve sinyal iletiminden sorumlu yedi transmembran alani igerir. LHR ve
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FSHR'nin hiicre dis1 alanlari, bir dizi diizensiz 16sin bakimindan zengin tekrarlar
(LRR) barindiran yapisal motifin birgok kopyasinin meydana getirdigi bolgeyi ve
mentese bolgesi olarak da bilinen sisteinden zengin bir C-terminal bolgeyi igerir.
FSHR’nin 1-268 aa leri FSH’y1 giiglii bir sekilde baglayabiliyor olmasi
FSHR’nin mentese bolgesinin baglanmada yer almadigini gosterir. Ayni sekilde
LHR’nin bir¢ok mutasyonu sayesinde LH’nin baglanmasi i¢in de mentese bolgesi
gerekli degildir. Bu bolgede yiiksek derecede korunmus tirozin aminoasidi
bulunur. Gonadotropin reseptdrlerindeki bu aminoasidin mutasyonu hormon

baglanmasini ve aktivasyonunu azaltir (87, 88).

2.1.6.2. Gonadotropin reseptor genleri ve transkriptler

2.1.6.2.1. Genler

Insan LHR ve FSHR, kromozom 2'nin kisa kolundaki tek bir kopya gen
tarafindan kodlanir ve 200 kb ile ayrilir. Bunlar, bu bdlgede bulunan sadece iki
fonksiyonel gendir.

LHR 70 kb'lik bir genomik DNA tarafindan kodlanir ve 11 ekzondan
olusur. Karboksil terminalindeki terminal 47 amino asit kalintis1 hari¢ tiimii, 1-10
eksonlar tarafindan kodlanir ve reseptoriin geri kalan kismi, ekson 11 tarafindan
kodlanir. Transkript boyutlari, farkl tiirler arasinda degisir.

FSHR, 190 kb genomik DNA tarafindan kodlanir ve 10 ekzon igerir.
FSHR'min amino terminal alanimin g¢ogunlugu ekson 1-9 tarafindan kodlanir.
Reseptdriin transmembran ve karboksil terminal bolgesini igeren geri kalan kismi

ekson 10 tarafindan kodlanir.
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2.1.6.2.2. Transkriptler

LHR ekspresyonunun hem transkripsiyonel hem de transkripsiyon sonrasi
mekanizmalar yoluyla daha belirgin bir sekilde diizenlendigi goriilmektedir.

FSH reseptor ekspresyonu, esas olarak transkripsiyonel diizeyde
diizenleniyor gibi goriinse de, diizenlemenin transkripsiyon sonrasi siirecler

yoluyla da meydana gelebilecegini gosteren raporlar vardir (88).

2.1.6.3. Follitropin ve luteotropin reseptorlerinin mutasyonlari

LHCGR ve FSHR igin iireme fenotipleri ile ilgili kendiliginden meydana
gelen birkag mutasyon rapor edilmistir. LHCGR mutasyonlarinda Asp578'in Gly,
Glu, Tyr veya His gibi aminoasitlerin yer degistirmeleri, erkeklerde ailesel olarak
erken ergenlige yol acar. Asp578Gly'nin LHCGR'min en yaygin aktive edici
mutasyonudur. Simdiye kadar tanimlanan tek somatik mutasyon olan
Asp578His'in, hiperplazi ve leydig hiicreli adenomdan sorumlu oldugu
gosterilmistir (88).

LHCGR’nin polipeptid zincirindeki mutasyonlar fonksiyon kaybi veya
aktivasyonun  kaybolmasina yol agabilecek olup baslangig  noktasi
mutasyonlaridir. Leydig hiicre hipoplazisi ve psddohermafrodizm, 46 XY
kromozomu tasiyanlarda en siddetli fenotiptir. Daha 1limli fenotipler ise
mikropenis ve hipospadiastir (89, 90). Ote yandan, fonksiyon kaybina neden olan
LHR mutasyonlarinin bircogu, erkek tireme fonksiyonunun gelisimsel veya diger
bozukluklarina yol acan ekson 10'da meydana gelir.

LHCGR'nin aktive edici mutasyonlar1 nokta mutasyonlari olup esas olarak,
transmembran alan1 ve karboksil terminal bolgeyi kodlayan ekson 11'de meydana
gelir ve transmembran heliks 6 ve hiicreler aras1 halka 3’te lokalizedir (88).
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Ekson 10 tarafindan kodlanan aa leri bulunmayan bir LHCGR yapisi hiicre
ylizeyine uygun sekilde taginir. Bu reseptor LH ve hCG’yi kuvvetle baglar
(LHCGR) (91). LHCGR ile ilgili olarak, bildigimiz kadariyla, daha sik arastirilan
SNP, ekson 1'de 18. pozisyonda iki amino asidin varligindan veya yoklugundan
olusur. Bu polimorfizm ile meme kanseri baslangici ve serumda yiiksek LH
diizeyi arasinda bir korelasyon var gibi goriinmektedir (92).

Oligo-amenore ve infertil olan kadinlarda LH reseptoriiniin inaktive edici
mutasyonlari, FSHR'de de {ireme fonksiyonlariyla iligkili aktive ve inaktive edici
mutasyonlar bildirilmistir. Spesifik olarak, FSHR mutasyonlar1 primer amenore,
ovaryen hiperstimiilasyon sendromu, primer ovaryen yetmezlik ve infertilite ile
iliskilendirilmistir (88).

FSHR’nin inaktive edici mutasyonlar1 (6rn; alal89val ve pro419thr)
bulunan homozigot disilerde goriilen hipergonadotropik hipogonadizm en siddetli
fenotiptir. Burada follikiil olgunlagmasi kisitlanir ve FSH’ya cevap tamamen
kaybolmustur (89, 90, 93).

Heterozigotlarda goriilen sekonder amenore, gonadotropin rezistansi ve
sadece antral sathaya kadar olabilen follikiil gelismesi daha ilimli fenotipler
olarak goriiliir. FSHR mutasyonlarinin ¢ogu FSHR’nin plazma membranina
gecigini azaltir ve mevcut ozelligiyle LHCGR’ye benzerdir. FSH baglanma
yoksunlugu ve buna bagli olarak cevapsizlik meydana gelir (94).

FSHR i¢in ekson 10 iizerinden dort aktive edici mutasyonu tariflenmistir.
Thr449ile, asp567asn ve thr449ala mutasyonlari, tekrarlayan ovaryen

hiperstimulasyon sendromu olan kadmlarda goriilmistir (95). Tek olarak
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ser680asn’de olugsmus polimorfizmin, kontrollii ovaryen hiperstimiilasyonda
kullanilan ilag dozunu anlamli olarak arttirdig1 gosterilmistir (96).

FSHR SNP'lerinin dagiliminin g¢esitli popiilasyonlarda farklt oldugu
bildirilmektedir. Ser680 varyanti, azalmig reseptér duyarliliginin bir sonucu
olarak, Asn680 varyantini tasiyanlara kiyasla Ser680 varyantinin tasiyicilarinda

bazal FSH seviyelerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (92).

2.2. Polimorfizm

Kisitlayic1 enzimin aktivitesiyle liretilen degisik uzunluklardaki DNA
parcalarin1 yansitan spesifik bantlar, southern blot testi tarafindan gosterilir.
Spesifik bir nokta mutasyon gosterdiginde DNA dizilerinde farkliliklar olusur ve
bunlara tek niikleotid polimorfizmi (SNP’s) ya da polimorfizmler denir.
Polimorfizm kalitimi Mendelyan’ a gore yonetilir (97).

Gonadotropinlere  yanit1 test etmek i¢in genetik varyasyonlar
degerlendirilebilir. Gonadotropinlere yanit ve klinik arasinda iliski varsa, 6zelligi
tastyan belirli bir varyant popiilasyonda sans eseri beklenenden daha sik
goriilecektir. Bu tiir analizler, baglanti dengesizligi (LD) ad1 verilen kromozomal
bir 6zellige dayanmaktadir. LD, genel popiilasyonda birbirine yakin yerlestirilmis
iki DNA varyantinin, daha uzakta bulunan iki varyanttan daha sik birlikte
gozlemlenme egiliminde olduguna atifta bulunur. Varyantlar, tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP'ler) olarak bilinen tek baz degisiklikleri olabilir veya bir
veya daha fazla bazin eklenmesi veya silinmesi olarak ortaya ¢ikabilir. SNP'ler,
ornek popiilasyondaki sikliklari agisindan gen mutasyonlarindan farklidir. Bir
genetik varyasyon, %1'den daha yiiksek bir frekansta meydana geldiginde bir SNP
olarak kabul edilir (92).
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2.3. Ovaryen stimiilasyon ve ovaryen stimiilasyona yanitin

siniflandirilmasi

Ovaryen stimiilasyon (OS), yardimci tireme tedavilerinde eksojen
gonadotropin uyarisi ile overlerden en ideal sayida ve kalitede oosit elde etmek
amaciyla aym siklusta ¢ok sayida follikiiliin gelistirilmesi teknigidir. Birbirinden
farkli 6zellikler tagiyan birden fazla protokolle gerceklestirilebilir ve her hasta igin
bireysel 6zellikler g6z oniine alinarak planlama yapilmalidir.

Eksojen gonadotropin olarak FSH, HMG preparatlar1 tek basina veya bir
arada kullanilabilir, yardimci olarak LH preparatlar1 eklenebilir (98). Uygulanan
gonadotropin dozu 75-450 IU arasinda degismekte olup; normal yanit alinacagi
diistiniilen hastalarda OS’ ye 150-225 IU/giin ile baglanir (99, 100). Ardindan
follikiilometri ve serum E; diizeylerinin takipleri yapilir. Follikiillerin 17-19 mm
boyutlarina ulastigt donemde ovulasyon tetiklenir.

Over rezervi bozulmus veya ekzojen gonadotropin stimiilasyonuna zayif
ovaryen yanit1 (POR) olan hastalarin tedavisi yillardir uzmanlar1 zorlayan konular
icerisinde yer almaktadir.

Patofizyolojinin  sinirli  anlasilmasinin - yami  sira, yardimci {ireme
teknolojisinde (ART) genel olarak; hayal kiriklig1 yaratan sonuglar ve zayif yanit
veren hasta taniminda genis heterojenlik mevcuttur. Bu yiizden siniflandirilmaya

ithtiyac duyulmustur.

2.3.1. Follikiil oosit indeksi (FOI) ve follikiil output rate (FORT)

Follikiil oosit indeksi (FOI), ovaryen stimiilasyon sonunda OPU ile

toplanan toplam oosit sayist ile bazal antral follikiil sayis1 arasindaki orandir
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(Sekil 6). Gonadotropin stimiilasyonuna karsi ovaryen yanit1 ele almak igin
kullanilan alternatif bir yaklasimdir. FOI; toplanan oosit sayistyla iliskili oldugu
icin trigger ilaci, saati, OPU teknigi ve OPU’nun zorluk derecesinden

etkilenebilir.

Follicle-to-Oocyte Index (FOI)* = Oocyte Number/Antral Follicle Countx100

Normal FOI 1
>50%
(>50%) |7
Low FOI 3
(<50%)

4

Sekil 6: FOI, 1) Stimiilasyon baglangicinda alinan oosit sayisinin AFC ile tutarli oldugu
normal FOI'li bir hastay1 géstermektedir. 2) Alinan oosit sayisinin suboptimal oldugu (4
ile 9 arasinda) ancak normal bir Folikiil-Oosit indeksi (FOI >%50) olan bir hastay1
gostermektedir. 3) Hem hipo yanit1 hem de suboptimal oosit sayisi olan bir hastay1
gostermektedir. Bu hastada, stimiilasyonun baslangicinda AFC'si 15 olan (FOI %50)
olmasina ragmen sadece 7 oosit toplanmistir. 4) Hem hipo yaniti hem de zay1f yaniti olan
bir hastay1 gostermektedir (101).

FORT, FSH uygulamasina yanit olarak elde edilen preovulatuar follikiil
sayist ile onceden var olan kiigiik antral folikiil havuzu arasindaki oran ile
hesaplanir (Sekil 7). Dolayisiyla bu oranda toplanan oosit sayisinin 6nemi
olmadigindan OPU ile iligkili olabilecek faktorlerden etkilenmez ve FOI’ ye gore
daha objektif olarak degerlendirilebilir (102). Diisiik FORT endeksleri de azalmis

over rezervi belirtecleri ile iligkilidir (103).
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The meaning of ovarian “sensitivity™ to FSH

Follicle Output RaTe (FORT)
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FIGURE 1 | Ovarian sonsithity using FOAT jlacapted fraom {1 2))

Sekil 7: FORT

FORT (folikiil output rate) ve FOI (folikiil-oosit indeksi) gibi indeksler,
onceki bir ovaryen stimiilasyonu sirasinda over rezervinin uygun sekilde
arastirthp arastirllmadigini  belirlemek ic¢in kullanilabilir. Gonadotropinleri
ve/veya reseptorlerini etkileyen yaygin polimorfizmlerin varliginin test edilmesi,
diisiik cevap riski tasiyan hastalar1 belirlemek igin de diisiiniilebilir. En az bir
Oploid embriyo elde etmek icin gereken minimum oosit sayisinin
bireysellestirilmis tahmini, danigsmanlik ve tedavi planlamasina yardimci olabilir

(104).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif ve iki merkezli olarak tasarlanmistir. Calisma igin
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, 25/01/2021
tarih ve 65 karar numarasiyla onay alinmistir. Etik kurul onay belgesi ekte

sunulmustur.

3.1. Hasta se¢imi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimc1 Ureme Teknikleri Merkezi’ne ve
Novaart Tiip Bebek ve Kadin Sagligi Merkezi’ne Ocak 2018 ve Aralik 2020
tarihleri arasinda NGS ile QIAseq Targeted DNA Custom Panel (CDHS-13614Z-

321 kodlu kit) “infertilite paneli testi” bakilmis ve IVF tedavisine devam etmis

olan infertil hastalar calismaya dahil edildi. Infertilite paneli testi yapilan160
hastadan IVF tedavisine devam ettigi goriilen 128 kisiydi. Hastalarin yas, BMI,
infertilite siiresi, bazal hormon diizeyleri, ultrasonografik verileri, gebelik
sonuglari, tedavide kullanilan ajanlar ve dozlari, stimiilasyon siireleri, embriyo
transfer sayilart gibi arsivlenmis demografik ve tedavi siklusu verileri kullanildu.
Hastalarda ovaryen stimiilasyona yanit yani FORT ve FOI’nin diisiikk veya normal
olmas1 durumu ve bunun yaninda gebelik sonuglari, demografik verilerine etkileri;

genetik varyasyonlar, reseptor polimorfizmlerine gore karsilastirildi.

3.2. Tedauvi siklusu, serum hormon diizeyleri ve TV-USG

IVF tedavisi i¢in basvuran hastalardan menstrual sikluslarinin 3. Giiniinde

yapilan TV-USG’ de AFC sayisi, periferal kandan alinan bazal FSH, LH, E,
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diizeyleri ve trigger giiniindeki E; diizeyi Beckman Coulter OV Monitor (Brea,
CA, A.B.D.) ile dlgiilmiis veriler kaydedildi.

Ovaryen stimiilasyon igin hastalarin 19’unda rekombinant FSH (Gonal-
F®; Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye; ve Puregon®; Merck Sharp Dohme,
Tirkiye), 23’tinde insan menopozal gonadotropin (hMG) (Menogon®, 75 IU,
Ferring, Tirkiye, Menopur®, 751U, Ferring, Tirkiye), 80’inde her ikisinin
kombinasyonu kullanildi. 6 tanesinde ise FSH ve lutropin alfa (Luveris®, 75 1U,
Merck Serono, Istanbul, Tiirkiye) beraber kullanildi. Gonadotropinlerin baslangig
ve idame dozu hastalarin yasi, viicut kitle indeksi, bazal AFC ve FSH seviyelerine
bagli olarak bireysellestirildi. Anovulasyon ve oligoovulasyon olan hastalarda
IVF endikasyonu olarak ovulatuar faktor kabul edildi.

Hastalarin %96’ sinda antagonist protokol, kalan %4’ linde ise uzun veya
mikrodoz flare-up protokol uygulandi. Antagonist protokol uygulanan hastalarda
menstrual siklusun 3. Giiniinde rekombinant FSH (Gonal-F; MerckSerono,
Istanbul, Turkey) ve/veya hMG (Menogon®, 75 IU, Ferring, Tiirkiye, Menopur®,
751U, Ferring, Tiirkiye, Merional®, 75 U, IBSA, Tiirkiye) baslandi. Follikiiller
13-14 mm’ ye ulastiginda giinliik 0,25 mg setroreliks (Cetrotide; Asta Medica,

Frankfurt, Germany) uygulandi ve hCG giiniine kadar devam edildi (Sekil 8).
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13-14 mm
follikiil

Antagonist hCG

1 025 | 025 | 025 [025 |

3.giin

A )

Sekil 8: Antagonist protokol

Uzun protokolle stimiilasyon uygulanan hastalara Onceki siklusun
midluteal fazinda 1 mg 16prolid asetat uygulandi. E; <50 pg/ml oldugunda eksojen
rekombinant FSH (Gonal-F; MerckSerono, Istanbul, Turkiye) ve/veya hMG
(Menogon®, 751U, Ferring, Tirkiye, Menopur®, 751U, Ferring, Tirkiye,
Merional®, 75 TU, IBSA, Tiirkiye) basland1 ve 16prolid asetat (Lucrin; Abbott,
Cedex, Fransa) 0,5 mg’a disiriilerek uygulandi ve bu uygulama hCG giiniine

kadar devam edildi (Sekil 9).

21. giin Leuprolid Asetat hCG

1 mg 1 0,5 mg

‘ Gonadotropin ‘

A

Sekil 9: Uzun protokol
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Mikrodoz flare up protokoliinde hastalara onceki siklusun 1. giinlinde

diisiik doz oral kontraseptif baglandi ve 21 giin devam edildi. Menstruasyonun 2.

giinlinde 16prolid asetat (Lucrin; Abbott, Cedex, Fransa) (80 pg/giin), 3. giinde ise

rekombinant FSH (Gonal-F; MerckSerono, Istanbul, Tirkiye) ve/veya hMG

(Menogon®, 751U, Ferring, Tirkiye, Menopur®, 751U, Ferring, Tiirkiye,

Merional®, 75 IU, IBSA, Tiirkiye) kullanimina baslandi ve hCG giiniine kadar

devam edildi (Sekil10).

/

1.giin giin 2.giin hCG

Iﬁ I | Gonadotropin |
=

21. gii
Leuprolid Asetat 2x40 1g
e
mens

/

Sekil 10: Mikrodoz- flare up protokolii

Folikiiler gelisimin izlenmesi ve gonadotropin doz ayarlamalari, seri
ultrason ve serum E2 6l¢timleri ile yapildi. Folikiil ¢ap1 >17 mm olan 2 veya daha
fazla dominant follikiil oldugunda Rekombinant hCG (Ovitrelle®, 250 mcg 6n
fileto siringa, Merck Serono, Tiirkiye) ile ovulasyon tetiklendi. Endometrial
kalinlik, hCG uygulamasinin yapildig: giin transvajinal ultrasonografi ile ol¢iildii

ve kaydedildi.
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hCG wuygulamasindan 36 saat sonra TV-USG rehberliginde oosit
toplanmasi yapildi ve tiim kadinlara midazolam (Dormicum®, Roche, Tiirkiye) ile
intravenéz sedasyon uygulandi. Metafaz II (M2) oositleri, fertilizasyon
basarisizligi riskini en aza indirmek icin geleneksel IVF yerine ICSI ile déllendi.
Bunun i¢in sperm ornekleri gradient teknigi ile hazirlandi. Hastanin embriyolari
3-5.giin duruma gore ve kanuni regiilasyona gore 1-2 adet suprapubik ultrason
esiliginde transfer edildi. Luteal faz 90 mg intravajinal progesteron jel (Crinone
8% gel®, Merck Serono, Tiirkiye) ile desteklendi. Hastalar 14. giinde gebelik testi
i¢in ¢agrildi, sonucu pozitif olanlarda luteal faz destegi 12. haftaya kadar devam

edildi.

3.3. NGS ve infertilite Paneli Testi

Hastalardan alinan 2 cc periferal kan orneklerinden QIAamp DNA Blood
Mini Kit (Cat no 51304) kullanilarak DNA  ekstraksiyon islemi
gerceklestirilmistir. Fragmantasyon asamasinda elde edilen genomik DNA 6rnegi,
kontrollii bir multi enzim reaksiyon ile fragmanlaria ayrilir, son diizeltme yapilir
ve A-tail eklenir. Hazir DNA fragmanlari; kullanilacak sekans platformuna
spesifik adaptorler (UMI ve sample index iceren) ile 5’uc¢larindan spesifik PCR

reaksiyonu ile baglanir.

Yeni nesil dizileme (Next Generation Sequencing; NGS) islemi igin izole
edilen DNA’ lar, QlAseq Targeted DNA Custom Panel (Cat no 333525) Kiti
kullanilarak kiitliphane haline getirilmistir. DNA kiitiiphanelerinin Illumina
MiSeq sekans platform kullanilarak dizileme islemi gergeklestirilmistir. Hasta

orneklerinden elde edilen dizi verilerinin analize uygunlugunun degerlendirilmesi
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ardindan varyant analizi ve saptanan varyantlarin klinik  Onemini
degerlendirilmesinde QCI Analyze Universal 1.5.0 ve QCI Interpret (Qiagen) veri
tabanlari kullanilarak gerceklestirilmistir.

Varyantlarin raporlanmasi politikasi, hastanin teshisi baglaminda énceden
kullanic1 tarafindan erisilen degisiklik simiflandirmalarini dikkate alir. Hastanin
tanisinda  degisiklik daha Once goOzlenmisse, Onceki kullanict  seti
degerlendirmeleri rapor edilecektir. Sistem, hastanin tanisinda bu degisikligi daha
once tespit etmemisse, QCI Interpret, GnomAD popiilasyon allel frekans1 >%1
olan degisiklikler, %5 allelik fraksiyonun altindaki degisiklikler hari¢, QCI
tarafindan hesaplanan ACMG ve AMP siniflandirmasi ile tiim degisikliklersi,
genler arasi bolgeye diisen yani 4. kademe olarak siniflandirilan degisiklikler
rapor edecektir. Raporlama politikasi, tesadiifi bulgularin raporlanmasimi dikkate
alir. Alel fraksiyonu >%40 olan bir degisiklik bir ACMGS59 genine diiserse ve
degisikligin degerlendirmesi (olasi) tercih edilen ACMG59 hastalik fenotipi igin
patojenik ise, degisiklik ACMGS9 tercih edilen fenotipi i¢in (olasi) patojenik
olarak rapor edilecektir. QCI Interpret, alel fraksiyonu saglanmadiginda herhangi
bir varyantin muhtemelen iireme hiicresi oldugunu varsaymaz. Bu nedenle, alel
fraksiyonu belirtilmediginde, tiim varyantlar somatik varyantlar olarak
siiflandirilir.

NGS yontemiyle degerlendirilen infertilite paneli testi i¢erisinde yer alan

genler Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1: Infertilite Panelinde NGS Y&ntemiyle Bakilan Genler ve Ozellikleri

Infertilite Lokasyon  Fonksiyonlar: ve REFERANS

Panelindeki Genler Disfonksiyonlari

AR Xpl2 Androjen duyarsizlig (105)

(NM_000044.6)

BMP15 Xpll.2 Follikiiler aktivasyon, (106)

(NM_005448.2) gelisim ve maturasyon

CFTR 7931.2 Ovulasyon (207)

(NM_000492.4)

CYP21A2 6p21.33 Adrenal hiperplazi, (108)

(NM_000500.7) hiperandrojenizm

FSHB 11p14.1 Follikiiler aktivasyon, (109)

(NM_000510.2) gelisim ve maturasyon

FSHR 2p21-pl6 Follikiiler aktivasyon, (110)

(NM_000145.3) gelisim ve maturasyon

LHB 19913.33 Hipogonadotropik (111)
hipogonadizm

LHCGR 2pl6.3 Luteinizan hormon (112)

(NM_000233.3) direnci

POU1F1 3pll.2 Pitiiiter hormon (113)

(NM_001122757.2) eksikligi

ZP1 (NM_207341.3) 11q12.2 Oosit matiirasyonu (114)

Hastanemiz immiinoloji bilim dali yerel serverda infertilite paneli bakilan

hastalarin arsivlenmis verileri kullanilmistir.

3.4. istatiksel degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesi SPSS for Windows 26.0 (Stattistical Package
of Social Science) paket program kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)

ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov) kullanilarak incelendi. Normal
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dagilima uymayan sayisal veriler medyan ve ¢eyrekler agikligi olarak sunuldu,
kategorik veriler ise ylizde (%) olarak verildi. Bagimsiz gruplar arasinda normal
dagilima uymayan iki grup verileri i¢in ‘‘Mann-Whitney U” testi kullanildi.
Bagimsiz kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare veya Fisher’in
kesin sonuglu olasilik testi kullanilarak degerlendirildi. Elde edilen sonuglara gore

verilerin istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tiim hastalarin demografik ve klinik verilerinin ortanca ve 25-75 degerleri
strastyla yas icin 32 yil (28-35), BMI i¢in 24,0 kg/m2 (22,1-26,3), infertilite siiresi
3,5 yil (2-6) olarak tespit edildi. Hastalarin tiim demografik ve klinik 6zellikleri

Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2: Hastalar Demografik ve Klinik Ozellikleri

Tanimlayici Degerler
(O) (25-75)

32 (28-35)

240 (22,1-26,3)

3,5 (2-6)

7.6 (6,2-9)

5(3,3-7,7)

42,5 (31,3-64,8)

8,5 (5-14)

225 (150-225)

75 (75-93,8)

75 (75-150)

1950 (1500-2475)

1012,5 (862,5-1275)

1200 (750-1500)

2662 (2025-3356,3)

4(2-7)

1950,5 (1343,8-3783,8)

10,3 (9-12)

10 (9,3-12)

2 (1-2)

7 (4-13)

5 (2-9,8)

NOT: Veriler; O=ortanca (25. ve 75. persentil) seklinde verilmistir.
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Calismadaki hastalara yardimci treme teknikleri merkezinde IVF
tedavisi uygulanmistir. Tedavi baglanan hastalarin 34’ (%26,6) ovulatuar
faktor, 9’u (%7) tubal faktor, 44’i (%34,4) agiklanamayan infertilite, 19’u
(%14,8) erkek faktor, 22°si (%17,2) ovulatuar ve erkek faktoér endikasyonuna

sahipti (Grafik 1).

= Qvulatuar faktor = Tubal faktor = Agiklanamayan infertilite

= Erkek faktor = Erkek faktor + ovulatuar faktor

Grafik 1: IVF Tedavisi Baglanan Hastalarin Endikasyonlarinin Dagilim1

Infertilite paneli testi yapilan hastalarin %47,7’sinin “varyant yok”,
%41,4’liniin  “kesin Onemi belirlenemeyen”, %]1,6’sinin  “olast  benign”,
%2,3’tinlin “olas1 patojen”, %]1,6’smin “patojen” varyant, %3,1’inin “FSHR”,

%2,3linlin “LHCGR” varyantina sahip oldugu tespit edildi (Grafik 2).
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Grafik 2: Infertilite Paneli Test Sonuglari

Patojen varyantlar grubunda; CFTR (Exon 12, ¢.1624G>T, aminoasit
p.G542), BMP15 (Exon 1, ¢.202C>T, aminoasit p.R68W), olasi patojen
varyantlar grubunda; AR (Exon 1 Nukleotit, ¢.170T>A, aminoasit p.L57Q),
CFTR (Exon 4, c.443T>C, aminoasit p.1148T), CFTR (Exon 21, ¢.3454G>C,
aminoasit p.D1152H) yer almaktaydi.

Reseptor  polimorfizmi iginde yer alan FSHR ve LHCGR
polimorfizmlerinin mutasyonlari, protein degisiklikleri ve allel frekanslar1 Tablo
3’te verilmistir.

Tablo 3: Hastalarda Tespit Edilen FSHR ve LHCGR Polimorfizmlerinin
Ozellikleri

Gen Mutasyon Protein Allel
degisiklikleri Frekansi
FSHR  ¢.737C>T, c.847C>T p.Ala246Val, %52, %68
p.Arg246Val
¢.500C>T p.Thrl67lle %50
€.323_dupTGCTCTACATCAACC p.Leul08 N112dup %44
€.1252G>A p.Alad418Thr %46
LHCGR ¢.625C>T p.His209Tyr %50
c.81G>A p.Glu27Glu %40
€.1985A>G p.Asn662Ser %50
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Genetik varyanta sahip olanlarla olmayanlarin karsilastirilmas: Tablo 4’te

gosterilmistir. Hastalardan 67’sinde genetik varyant bulunmaktayd. iki grubun da

yaslarinin, BMI degerlerinin, infertilite siirelerinin, bazal E, diizeylerinin, tedavi

baslangi¢ dozlarinin, trigger giinli endometrial kalinliklarinin,

stimiilasyon

siirelerinin, ET sayilarinin, stimiilasyon sonunda toplanan oosit sayilarinin, M2

sayilarinin ortanca degerleri benzerdi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadig tespit edildi (p>0,05).

Her iki grubun degiskenleri arasinda anlamli fark bulunmamasina ragmen

genetik varyanta sahip olan grupta bazal FSH ve bazal LH diizeylerinin ortanca

degerlerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Tablo 4: Genetik Varyant Sonuglariin Demografik Ozelliklerle liskisi

Parametre Genetik Varyant (n=128) p Degeri
Var Yok
(n=67) (n=61)
Yas (yil) 32 (29-36) 31 (28-35) 0,15
BMI (kg/m?) 23,9 (21,7-26,8) 24,3 (22,8-26) 0,47
Infertilite siiresi (y1l) 4 (2-7) 3 (2-5) 0,83
Bazal FSH (mIU/ml) 7,65 (6,2-9,7) 3(2-5) 0,67
Bazal LH (mIU/ml) 55 (3,4-7,7) 46 (3.2-7,7) 0,40
Bazal E, (pg/ml) 37 (28-50) 37 (28-53) 0,72
Bazal AFC 8 (5-13) 10 (6-15) 0,51
FSH baslangi¢ dozu (IU) 225 (150-225) 225 (150-225) 0,79
LH baslangi¢ dozu (IU) 75 (75-75) 75 (75-75) 0,70
HMG baslangi¢ dozu (IU) 150 (75-150) 75 (75-150) 0,33
Toplam FSH dozu (1U) 2025 (1500-2475) | 1912,5 (1462,5-2400) 0,61
Toplam LH dozu (1U) 1200 (750-1500) 975 (900-1050) 0,70
Toplam HMG dozu (1U) 1275 (750-1575) 1050 (750-1500) 0,33
Toplam doz (1U) 2700 (1850-3375) 2625 (2100-3300) 0,92
Trigger giinii dominant follikiil 4 (2-6) 5 (2-7) 0,19
Trigger giinii E, (mIU/mI) 1762 (1271-3991) | 2050 (1460-3630) 0,39
Trigger giinii endometrial kalinlik (mm) 10,5 (9-12) 10,2 (9,2-12) 0,98
Stimiilasyon siiresi (giin) 10 (10-12) 10 (9-12) 0,82
ET sayis1 2 (1-2) 2 (1-2) 0,19
Toplam oosit say1st 8 (3-13) 7 (4-12) 0,45
M2 sayist 6 (2-10) 5 (3-9) 0,61

NOT: Veriler; median (25-75 persentil) seklinde verildi. (Mann-Whitney U Test, p<0,05)
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FSHR ve LHCGR’de polimorfizme sahip olanlarla olmayanlarin

karsilastirillmast  Tablo 5°te gosterilmistir. Hastalardan 7’sinde reseptor
polimorfizmi bulunmaktaydi. Hastalarin bazal FSH degerleri agisindan iki grup
arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,046). Tabloda verilen diger
demografik 6zellikleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 goriildi (p>0,05). Ancak istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da
reseptor polimorfizmine sahip olan hastalarda bazal FSH, bazal LH diizeylerinin

ve bazal AFC sayilarinin ortanca degerlerinin daha yiiksek olma egilimi oldugu

tespit edildi.

Tablo 5: Reseptdr Polimorfizminin Demografik Ozelliklerle iliskisi

Parametre Reseptor Polimorfizmi (n=128) p Degeri
Var (n=7) Yok (n=121)
Yas (yil) 32 (31-38) 32 (28-35) 0,30
BMI (kg/m?) 23,7 (20,8-26,1) 24,0 (22,2-26,3) 0,63
Infertilite siiresi (y1l) 5 (1-7) 3,5 (2-6) 0,79
Bazal FSH (mIU/ml) 10,4 (8,8-11,4) 7,5 (6-8,6) 0,046*
Bazal LH (mIU/ml) 7,5 (5,8-12,8) 49 (3,3-7,2) 0,07
Bazal E, (pg/ml) 35,7 (24-46) 37 (28,6-52) 0,59
Bazal AFC 10 (6-12) 8 (5-14) 0,93
FSH baglangi¢ dozu (1U) 225 (225-300) 225 (150-225) 0,10
LH baslangi¢ dozu (IU) 75 (75-75) 75 (75-75) 1
HMG baslangi¢ dozu (IU) 75 (75-112,5) 75 (75-150) 0,38
Toplam FSH dozu (1U) 2137,5 (1650-3000) 1950 (1500-2475) | 0,49
Toplam LH dozu (1U) 1500 (1500-1500) 975 (900-1050) 0,33
Toplam HMG dozu (IU) 1087,5 (525-1575) 1200 (750-1500) 0,66
Toplam doz (1V) 2700 (1500-3375) 2625 (2025-3300) | 0,97
Trigger giinii dominant follikiil 3 (2-6) 4 (2-7) 0,80
Trigger giinii E; (mIU/ml) 1462 (1177-1762) 2035 (1349-3855) | 0,27
Trigger giinii endometrial kalinlik (mm) | 11(10-12) 10,2 (9-12) 0,39
ET sayis1 1(0-2) 2(1-2) 0,20
Stimiilasyon siiresi (giin) 11 (10-16) 10 (9-12) 0,16
Toplam oosit sayisi 4 (2-17) 7 (4-13) 0,49
M2 sayisi 4 (2-13) 5(2-9) 0,74

NOT: Veriler; median (25-75 persentil) seklinde verildi. (Mann-Whitney U Test, p<0,05)
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Hastalarin genetik varyant sonucunun FOI ile iliskisi Tablo 6’da
verilmigstir. Hastalardan genetik varyanti olanlarin %70,1’inde FOI normalken,
genetik varyanta sahip olmayanlarin %34,4’iinde FOI diisiik olarak saptandi.
Ancak her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildii (p=0,71).

Genetik varyant olan hastalarla olmayanlar yiizdelere gore kategorize
etmeden FOI oranlarina bakildiginda; varyant olanlarin %83,5’inde, olmayanlarin

%80,4’tinde normaldi. Her ikisi arasinda anlamli fark olmadig1 goriildi (p=0,24).

Tablo 6: FOI Normal veya Diisiik Olusunun Genetik Varyant Sonug¢larina Orani

Genetik varyant FOI p Degeri
(n=128)
Normal (n=87) | Diisiik (n=41)

Var, % (n) %70,1 (47) %29,9 (20) %52,3 0,71
(n=67)
Yok, % (n) %65,6 (40) %34,4 (21) %47,7
(n=61)

%68 %32 %100

NOT: Chi square test , Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi.

Reseptér polimorfizmi durumunun FOI ile iligkisi Tablo 7°de
gosterilmistir. Reseptdr polimorfizmi olan hastalarin %42,9’unda FOI normal
olarak degerlendirilirken, reseptor polimorfizmi olmayanlarin %30,6’sinda FOI
diisiik olarak tespit edildi. Gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,21).

Reseptor polimorfizmi olan hastalarla olmayanlar1 yiizdelere gore

kategorize etmeden FOI oranlarina bakildiginda; polimorfizm olanlarin

39




%82,8’inde, olmayanlarin %86’sinda normaldi. Her ikisi arasinda anlamli fark

olmadigi gorildi (p=0,46).

Tablo 7: FOI Normal veya Diisiik Olusunun Reseptor Polimorfizm Sonuglarina

Orani
Reseptor FOI p Degeri
polimorfizmi (n=128)
Normal (n=87) | Disiik (n=41)

Var, % (n) %42,9 (3) %57,1 (4) %52,3 0,21
(n=7)
Yok, % (n) %69,4 (84) %30,6 (37) %47,7
(n=121)

%68 %32 %100

NOT: Chi square test , Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi.

FSHR polimorfizminin FOI ile iliskisi Tablo 8’de verilmistir. FSHR

polimorfizmi olan 4 hastadan %50’sinde FOI normaldi. 1ki grup arasinda yapilan

karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,61).

Tablo 8: FOI Normal veya Diisiik Olusunun FSHR Polimorfizmine Orani

FSHR FOI p Degeri
polimorfizmi (n=65)
Normal (n=42) | Disiik (n=23)

Var, % (n) %50 (2) %50 (2) %6,2
(n=4) 0,61
Yok, % (n) %65,6 (40) %34.4 (21) 9%93,8
(n=61)

%64,6 %35,4 %100

NOT: Chi square test, Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi
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LHCGR polimorfizm varliginin FOI’'nin diisiik veya normal olusuyla
iliskisi Tablo 9°da gosterilmistir. Bahsi gegen polimorfizme sahip olan 3 hastadan
%33.,3’1ii normal folliikiil oosit indeksine (FOI) sahipti. LHCGR polimorfizmi
mevcut olanlarla genetik varyanti olmayan iki grubun karsilastirmasinda

istatistiksel olarak anlam fark bulunamadi (p=0,29)

Tablo 9: FOI'nin Normal veya Diisilk Olusunun LHCGR Polimorfizmine Orani

LHCGR FOI p Degeri
polimorfizmi (n=64)
Normal (n=41) | Diisiik (n=23)

Var, % (n) 9%33,3 (1) %66,7 (2) | %4,7
(n=3) 0,29
Yok, % (n) %65,6 (40) %34,4 (21) | %95,3
(n=61)

%064,1 %35,9 %100

NOT: Chi square test, Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi

Genetik varyant sonuglarmin FORT ile iligkisi Tablo 10°da verilmistir.
Hastalarin %26,6’sinda FORT normaldi. Genetik varyanti olanlarin %26,9’unda
FORT normalken, genetik varyanta sahip olmayanlarin %73,8’inde FORT diisiik
olarak saptandi. Ancak her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
gorildi (p=1).

Genetik varyant olan hastalarla olmayanlar1 yiizdelere gore kategorize
etmeden FORT oranlarina bakildiginda; varyant olanlarin  %46,1’inde,
olmayanlarin %350,4’linde normaldi. Her ikisi arasinda anlamli fark olmadigi
goriildi (p=012).
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Tablo 10: FORT un Normal Veya Diisiik Olusunun Genetik Varyant Sonuglarina
Orani

Genetik varyant FORT p Degeri
(n=128)
Normal (n=34) | Diisiik (n=94)

Var, % (n) 9%26,9 (18) %73,1 (49) 9%52,3 L
(n=67)
Yok, % (n) %26,2 (16) %73,8 (45) %47,7
(n=61)

%26,6 %73,4 %100

NOT: Chi square test , Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi.

Hastalarin reseptor polimorfizm varliginin FORT ile iliskisi Tablo 11°de
verilmigtir. Reseptér polimorfizmine sahip olanlarin  %28,6’sinda FORT
normalken, olmayanlarda %73,6 oraninda FORT diisiik olarak saptandi. Ancak
her iki grupta istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=1).

Reseptdr polimorfizmi olan hastalarla olmayanlar1 yiizdelere gore
kategorize etmeden FORT oranlarma bakildiginda; polimorfizm olanlarin
%53,1’inde, olmayanlarin %47,9’unda normaldi. Her ikisi arasinda anlamli fark
olmadig gortldii (p=0,44).

Tablo 11: FORT un Normal veya Diisiik Olusunun Reseptdr Polimorfizm
Sonuglarina Orani

Reseptor FORT p Degeri
polimorfizmi (n=128)
Normal (n=34) | Diisiik (n=94)

Var, % (n) %28,6 (2) %71,4 (5) %5,5
(n=7)
Yok, % (n) %26,4 (32) %73,6 (89) %945 L
(n=121)

%26,6 %73,4 %100

NOT: Chi square test, Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi.
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FSHR polimorfizminin FORT ile iligskisi Tablo 12’de gosterilmis olup,
FSHR polimorfizmine sahip olan 4 hastanin %50’sinde FORT normal olarak
tespit edildi. Polimorfizmi olmayan 61 hastadan %34,4’iinde FORT diisiik olarak
saptandi. FSHR polimorfizmi olan ve genetik varyant bulunmayan iki grup
arasinda FORT’un diisiik veya normal olmasi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark goriilmedi (p=0,31).

Tablo 12: FORT un Normal veya Diisiik Olusunun FSHR Polimorfizmine Orani

FSHR FORT p Degeri
polimorfizmi (n=65)
Normal (n=18) | Diisiik (n=47)
Var, % (n) %50 (2) %50 (2) %6,2
(n=4)
0,31

Yok, % (n) %26,2 (16) %73,8 (45) %93,8
(n=61)

%64,6 %35,4 %100

NOT: Chi square test, Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi.

LHCGR polimorfizmi olan hastalarin FORT’la iligkisi Tablo 13’ te
verilmistir. Polimorfizmi olanlarda FORT’u normal saptanan higbir hasta olmadi.
Biitiin hastalarda FORT diisiiktii. Genetik varyanti olmayan hastalarla LHCGR

polimorfizmi olan hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,57)
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Tablo 13: FORT un Normal Veya Diisiik Olusunun LHCGR Polimorfizmine

Orani
LHCGR FORT p Degeri
polimorfizmi (n=64)
Normal (n=16) | Diisiik (n=45)

Var, % (n) %0 (0) %100 (3) %4,7
(n=3) 0,57
Yok, % (n) %26,2 (16) %73,8 (45) %095,3
(n=61)

%25 %75 %100

NOT: Chi square test, Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi

Hastalarin genetik varyant sonuglarina gore gebelik iliskisi Tablo 14’te

gosterilmistir. Hastalarimizin  %52,3linde genetik varyant goriildi. Genetik

varyanti olan hastalarin %32,8’inde gebelik mevcut olup, genetik varyant

olmayanlarin %27,9’unda gebelik oldugu tespit edildi. Gebelik olan ve olmayan

grup arasinda genetik varyant agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,34).

Tablo 14: Gebelik Ve Genetik Varyant Sonuglari

Genetik varyant Gebelik p Degeri
(n=128)
Var (n=39) Yok (n=89)
Var, % (n) %32,8 (22) %67,2 (45) %52,3
(n=67) 0,34
Yok, % (n) %27,9 (17) %72,1 (44) %47,7
(n=61)
%30,5 %69,5

NOT: Chi square test, Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi
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Infertilite paneli bakilan hastalarda reseptér polimorfizmi bulunan ve
bulunmayanlarin fertilizasyon hizlar1 karsilagtirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla, %60, %67,3, p=0,33).

Calismamizdaki kadinlarin reseptér polimorfizmi durumunun gebelik
sonuglariyla iliskisi Tablo 15’te verilmistir. Hastalarimizin %35,5°i reseptor
polimorfizmine sahipti. Reseptor polimorfizmi olan hastalarin %42,9’u gebelige
sahipken, polimorfizm olmayan hastalarin %29,8’inin gebe oldugu goriildii. Her
iki gruptaki gebelik sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,44).

Tablo 15: Gebelik Ve Reseptor Polimorfizmi Sonuglari

Reseptor Gebelik p Degeri
polimorfizmi (n=128)
Var (n=39) Yok (n=89)

Var, % (n) %42,9 (3) %57,1 (4) %5,5
(n=7)
Yok, % (n) %29,8 (36) %70,2 (85) %94,5 0,44
(n=121)

%30,5 %69,5 %100

NOT: Chi square test, Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi

Hastalarin FSHR polimorfizmi varligimin gebelik sonuglariyla iligkisi

Tablo 16’da verilmistir. FSHR polimorfizmi olan 4 hastadan %50’si gebeydi.

FSHR polimorfizmi olan

genetik

bulunmayan

hastalar

karsilagitirildiginda gebelik sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli farka

rastlanmadi (p=0,57).
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Tablo 16: Gebelik ve FSHR Polimorfizmi Sonuglari

FSHR Gebelik p Degeri
polimorfizmi (n=65)
Var (n=19) Yok (n=46)

Var, % (n) %50 (2) %50 (2) %6,2
(n=4)
Yok, % (n) %27,9 (17) %72,1 (44) 9%93,8 0,57
(n=61)

%29,2 %70,8 %100

NOT: Chi square test, Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi.

LHCGR polimorfizminin gebelik sonuglariyla iliskisi Tablo 17’de
gosterilmistir. LHCGR polimorfizmi olan 3 hastadan %33 iinde gebelik mevcuttu.
LHCGR polimorfizmi olan ve genetik varyanti bulunmayan hastalar
karsilagitirildiginda gebelik sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p=1,0)

Tablo 17: Gebelik ve LHCGR Polimorfizmi Sonuglari

LHCGR Gebelik p Degeri
polimorfizmi (n=64)
Var (n=18) Yok (n=46)

Var, % (n) %33,3 (1) %66,7 (2) %4,7
(n=3) 1,0
Yok, % (n) %27,9 (17) %72,1 (44) %95,3
(n=61)

%28,1 %71,9 %100

NOT: Chi square test, Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi.

IVF endikasyonlarindan ovulatuar faktdre sahip olan hastalarin genetik

varyant sonuglari ile iligkisi Tablo 18’de verilmis olup genetik varyanta sahip
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olan 67 hastadan %46,3’linde ovulatuar faktér mevcuttu. Varyanti olmayan
hastalarin  %59’unda diger IVF endikasyonlar1 bulunmaktaydi. Iki grubun

karsilastiritlmasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,60).

Tablo 18: Ovulatuar Faktor Ve Genetik Varyant Sonuglari

Genetik Varyant Ovulatuar Faktor p Degeri
(n=128)
Var (n=56) Yok (n=72)
Var, % (n) %46,3 (31) %53,7 (36) %52,3
(n=67)
Yok, % (n) %41 (25) %59 (36) %47,7 0.60
(n=61)
Toplam (128) %43,8 %56,3 %100

NOT: Chi square test, Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi

Hastalardan  ovulatuar faktore sahip olan hastalarla  reseptor
polimorfizminin iliskisi Tablo 19’da gosterilmistir. Reseptér polimorfizmine
sahip olan 7 hastadan %57,1’inin ovulatuar faktore sahip oldugu goriildi.
Reseptor polimorfizmi olmayan 121 hastanin %43’iinde ovulauar faktor

mevcuttu. Her iki grup arasinda anlamli fark olmadigi goriildii (p=0,70)

Tablo 19: Ovulatuar Faktor Ve Reseptor Polimorfizm Sonuglari

Reseptor Ovulatuar Faktor p Degeri

Polimorfizmi (n=128)

Var (n=56) Yok (n=72)
Var, % (n) %57,1 (4) %42,9 (3) %5,5
(n=7)
0,70
Yok, % (n) %43 (52) %57 (69) %94.5
(n=121)
%43,8 %56,3 %100

NOT: Chi square test, Fisher’s Exact Test (p<0,05) , veriler = % , (n) olarak verildi.
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5. TARTISMA

Infertilite kiiresel bir halk saghig1 sorunudur ve diinya ¢apinda dogurganlik
cagindaki ¢iftlerin yaklasik %15-20'si infertilite ile miicadele etmektedir.
Gliniimiizde IVF ve embriyo transferi (IVF-ET), en yaygin kullanilan ve verimli
yardimer iireme teknolojilerinden (ART) biridir. Infertil ¢iftlerin iireme
performansinda yardimci lireme tekniklerinin basarisini etkileyebilecek bireyler
arast farkliliklar olabilir (115). Bununla birlikte, infertil kadinlarin yaklasik %9-
24" IVF tedavisinde over stimiilasyonunu takiben hala zayif ovaryen yanit (POR)
gostermektedir (116).

Gonadotropinler ve bunlarin reseptdr genlerindeki polimorfizmler,
glikoprotein hormonlarina hiicresel yanittaki degiskenlik, fonksiyonel yumurtalik
rezervinin genislemesindeki ilgili modifikasyonlarla iliskilendirilebilir (92). Bu
yizden son donemde ovaryen stimiilasyon sonrasi yeterli yanit alinamayan
hastalarda polimorfizm varligi arastirillarak IVF tedavisinin kisi bazinda
ozellestirilebilmesi fikri glindeme gelmistir.

Calismamizdaki hastalar; infertilite paneli testi i¢in kullanilan kitin icerdigi
genler bazinda degerlendirildiginde 67’sinde genetik varyant oldugu saptandi.
Hastalarimizin  yas, BMI, infertilite siiresi, bazal hormon diizeyleri,
ultrasonografik verileri, gebelik sonuglari, tedavide kullanilan ajanlar ve dozlari,
stimiilasyon siireleri, embriyo transfer sayilari gibi demografik 6zellikleri genetik
varyant bulunan ve bulunmayan olarak karsilastirildi. Genetik varyant agisindan
anlamli fark bulunamadi. Literatiirlere bakildiginda ¢ogunlukla varyasyon
arastimasi i¢in PCR kullanilmis olup NGS yeni bir arastirma alanidir ve

calismalarda hastalarin genel olarak genetik varyasyonlarinin karsilastirilmasi
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yerine genler spesifik (6rn; FSHR, LHCGR, ER) olarak arastirilmistir (117).
Calismamizda baz aldigimiz infertilite paneli kit bazli bir test oldugu i¢in bu kit
ile bakildiginda herhangi bir genetik varyantin saptanip saptanamamasi ile IVF
tedavisi sonuglarmin etkilenip etkilenmedigini de analiz ettik. Kadin infertilitesi
acisindan kullandigimiz panel kitinde daha fazla gen taranmis olmasi
calismamizin gii¢lii yani olarak kabul edilebilir ve literatiirde bu anlamda yeterli
¢alisma bulunmamaktadir.

Hastalarimizin 4’tinde FSHR polimorfizmi, 3’iinde LHCGR saptandi.
Reseptor polimorfizmi olan 7 hastanin yas, BMI, infertilite siiresi, bazal hormon
diizeyleri, ultrasonografik verileri, gebelik sonuclari, tedavide kullanilan ajanlar
ve dozlari, stimiilasyon siireleri, embriyo transfer sayilar1 karsilastirildi. iki grup
arasinda bazal FSH diizeyleri istatiksel olarak anlamli bulunurken, diger
parametrelerde anlamli fark saptanmadi.

FSH reseptoriiniin  (FSHR) genetik varyasyonlariin  serum FSH
diizeylerini ve hedef organin FSH stimiilasyonuna fizyolojik tepkiyi etkiledigine
dair kanitlar vardir (118). Literatiire baktigimizda Levallet ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada FSHR geninde polimorfizm olan hastalarin bazal FSH diizeyleri
yiiksek, E, diizeyleri nispeten diisiik konsantrasyonda bulunmus olup overlerin
kiiclik antral asamaya kadar normal folikiiler gelisim gosterdigi ancak daha
sonraki asamada bir bozulma gosterdigi goriilmiistiir (119). Lingren ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada; kontrol ve vaka grubu arasinda ayri ayri
FSHR ve LHCGR polimorfizmi olan hastalarin yaslari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu bulunmustur. Ayrica yine aym c¢alismada LHCGR

polimorfizmine gore karsilagtirma yapilan hastalarin tedavisinde total FSH dozlar
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arasinda fark oldugu verisine ulasilmistir. BMI, bazal FSH, LH, E,, follikiil sayis1
ve embriyo transfer sayilar1 arasinda fark olmadigi goriilmistiir (120). Chun Gou
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada LHCGR polimorfizmi olan hastalarin
bazal LH diizeyleri ve AFC sayilar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamhi
fark oldugu goriilmiistiir. Bazal FSH, bazal E,, yas, BMI, stimiilasyon siiresi, total
gonadotropin dozu, toplam oosit, M2 ve PN sayilar1 arasinda ise istatiksel olarak
anlaml fark olmadigini bulmuslardir. FSHR polimorfizmi olanlarda bazal FSH,
bazal E,, yas, BMI, bazal LH, AFC sayisi agisindan anlamli fark saptanmamustir
(103). Calismaya dahil edilen hasta sayimizin az olmasinin sonug iizerinde etkili
oldugu sodylenebilir.

Genetik varyanti sonucu degerlendirilen hastalarin gebelik sonuglarina
bakildiginda istatiksel olarak anlamli fark olmadigi ve bu infertilite panelinde
herhangi bir genetik varyanta sahip olmayan hastalarin gebelik yiizdelerinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Infertiliteye yonelik bakilan bu test panelinde yer
alan parametrelerin varyantlarinin gebelik sonucu ile iligkisini arastiran yeterli
calisma mevcut degildir.

Calismamizda 128 hastadan 7’sinde gonadotropin reseptorlerinde
polimorfizm bulunmustur. Polimorfizmi olan hastalarin gebelik yiizdelerinin daha
diisiik oldugu, ayn1 zamanda genetik varyant: olmayan veya gonatropin reseptor
polimorfizmi disinda genetik varyant1 olan hastalarin da gebelik acisindan daha
disiik yiizdeye sahip oldugu dikkati ¢ekmisti. FSHR ve LHCGR
polimorfizmlerindeki gebelik sonuglar1 ayrica degerlendirilmigtir. FSHR

polimorfimine sahip olan hastalarin %50’si gebeyken, LHCGR polimorfizmine
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sahip olan hastalarin %33,3’linlin gebe oldugu saptandi. Her iki polimorfizm igin
de gebelik sonuglar1 arasindan iki grup arasinda anlamli fark olmadig gorildii.

Chun Gou ve arkadaslarmin calismasinda FSHR polimorfizmi olan
hastalarin gebelik sonuglar1 arasinda anlamli fark olmadigim1i ancak; LHCGR
polimorfizmi olan hastalarda ise fark oldugu gosterilmistir (103). Lindgren ve
arkadaslarinin gonadotropin reseptor polimorfizmi olan hastalarin IVF sonrasi
gebelik  sonuglarin1  aragtirdigt  ¢alismada her iki gonadotropik reseptor
polimorfizm varliginin da gebelik sonuglar1 arasinda anlamli fark olmadigi
goriilmistiir (120). Reseptor polimorfizmine sahip olan hastalarimizin sayisinin
nispeten az olmasi ¢alismamizin istatistiksel giictinii azaltabilir.

Genetik varyanti olan hastalarda IVF endikasyonlar arasinda saydigimiz
ovulatuar faktoriin bulunma yiizdesi diger endikasyonlara gére daha diisiiktli ve
genetik varyanti olan grupla olmayanlar arasinda ovulatuar faktér acisindan
anlamli fark olmadigr goriildii. Calismamizda kullandigimiz kit bazli test
sayesinde infertil hastalarda, ovulatuar faktér varliginin; herhangi bir genetik
varyant durumundan etkilenip etkilenmedigini de analiz ettik. Herhangi bir
genetik varyant ve IVF endikasyonlar1 agisindan degerlendirilerek benzer literatiir
arastirilmasi yapildiginda yeterli veri bulunamamugtir.

Reseptor polimorfizmi olan hastalarin ovulatuar faktore sahip olma
yiizdesi daha yiliksek olup iki grup arasinda anlamli fark olmadigi goriildii.
Lindgren ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada FSHR ve LHCGR polimorfizmleri
hastalarin endometriozise veya polikistik over sendromuna (PCOS) sahip olmasi
acisindan karsilastirilmis olup iki grup arasinda anlaml fark olmadigi gortilmiistiir

(120). Ralitsa Robeva ve arkadaslarinin g¢alismasinda PCOS’u olan hastalar
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LHCGR polimorfizmi bakiminda karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigi sonucuna ulagmislardir (121). Joop Leaven’in
calismasinda FSHR SNP'leri ile PCOS fenotipi arasindaki iligski hakkinda sadece
smirli bilgi mevcut oldugundan bahsedilmistir (122). Du J ve arkadaslarinin
calismasinda FSHR polimorfizminin PCOS ile iliskili oldugu bulunmustur (123).
Literatiirde ovulatuar faktorlerden PCOS ile iliskili daha fazla ¢alisma mevcut
olup diger faktorlerle ilgili yeterli sayida ¢alisma yoktur.

Calismamizda genetik varyant saptadigimiz hastalarda FOI’'nin normal
olma yiizdesi daha yiiksekken, FORT baz alindiginda bu hastalarin normal degere
sahip olma yiizdesi daha diistiktii. Ancak her iki grup ayri ayr1 kiyaslandiginda
anlamli fark olmadig tespit edildi. Onceki yapilan ¢aligmalara bakildiginda genel
olarak genetik varyant durumuna gore grup olusturularak FOI veya FORT
acisindan kiyaslamaya yonelik veri olmadigr goriilmiistiir. Literatiirde mevcutta
bulunan g¢aligmalar spesifik gen polimorfizmine gore karsilagtirilmistir (101, 102,
104).

Genetik varyant olmayan ve FSHR polimorfizmi olan hastalar FOI ve
FORT agisindan ayr1 ayr1 degerlendirildiginde %50’sinde normal oranda bulundu
ayni sekilde LHCGR polimorfizmi i¢in olup FOI ve FORT bakimindan normal
cevaba sahip olan hastalarin yilizdesinin daha diistik oldugu hatta FORT goz 6niine
alindiginda normal yanita sahip hastanin hi¢ olmadig1 goriildi. Ancak iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

FSHR geni, ovaryen stimiilasyon ile ilgili en ¢ok calisilan genetik
faktordiir. Antonio La Marca ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢aligmada FSHR

polimorfizmlerinden Ser680 genotipinin; FSH stimiilasyonuna major bir "direng"
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faktorii oldugunu ve bunun daha yiiksek FSH serum seviyeleri ile sonuglandigini
ve boylece in vitro rolii heniliz belirlenmemis olsa da mestrual dongiiniin
uzamasina yol agtigin1 ve bazi kadinlarin FSH tarafindan asir1 stimiilasyona baglh
olarak over hiperstimiilasyonu agisindan riski altinda olabilecegini Klinik
calismalar dogrulamislardir (92).

Chun Gou ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada FSHR polimorfizminin
mutasyonlar1 arasinda fark saptanmis olup LHCGR polimorfzmi olan hastalarin
ovaryen yanitlar arasinda karsilastirma yapildiginda fark olmadigr goriilmiis
(103). Carlo Alviggi ve arkadaslarmmin yaptigi bir arastirmada ovaryen cevap
agisindan FSHR polimorfimizminin farkli mutasyonlarinda istatistiksel olarak
anlamli oldugu gosterilmistir (124).

Gonadotropin stimiilasyonuna “over rezistansi” olarak da bilinen
gonadotropin stimiilasyonuna verilen diisiik yanitt agiklayan patofizyoloji
mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte, ¢evresel etkenlerin
yani sira spesifik genotipik Ozellikler, olas1 katkida bulunan faktorler olarak
varsaylmustir. Ozellikle, gonadotropinleri ve reseptorlerini etkileyen genetik
polimorfizmler, OS sonuglarin1 etkileyebilir.  Alessandro  Conforti ve
arkadaslarinin calismasinda FSHR polimorfizmi olan hastalarda ovaryen
stimiilasyonna alinan yanitin daha az oldugu gosterilmistir (104). Nikolaos
Polyzos ve arkadaslarinin FSHR polimorfizminin FOI ve FORT indeksine etkileri
lizerine yaptig1 arastirmada farkli allellerde etkilenme gdsteren polimorfizmlerin
ovaryen yanit1 diisiik oldugunu rapor etmislerdir (125).

Sayyed Mohammed ve arkadaslarinin ovaryen response igin SNP

aragtirmasi yaptigl bir ¢alisgmadan LHCGR polimorfizmi olan hastalardaki farkli

53



mutasyonlar arasinda (AA-AG) ovaryen stimiilasyonna yanit agisindan iki grup
arasinda anlamli fark oldugu goriildii (126). Laura Riccetti ve arkadaslarinin bir
arastirmasinda LHCGR/LHB SNP'ler ile ovaryen yanit veya ovaryen

stimiilasyona yanit arasinda bir iliski belirlenmediginden bahsedilmistir (127).
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6. SONUC

IVF tedavisinde gonadotropinlerle yapilan ovaryen stimulasyon temel bir

basamak olup, son zamanlarda buna yanitin 6n goériilmesinde ana parametrelere ek

olarak gonadotroopin reseptorlerindeki bazi mutasyon ve genetik varyasyonlarin

da etkili olabilecegini savunan goriisler bulunmaktadir. Bu testlerin bu anlamda

faydasinin olup olmadiginin incelendigi bu ¢alismamizda elde edilen sonuglar;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

IVF tedavisinde en 6nemli basamaklardan biri ovaryen stimiilasyondur.
FSHR ve LHCGR’deki farkli mutasyonlarin allel frekanslar1 kendi
icerisinde degisim gostermektedir.

Bazal FSH diizeylerinin  FSHR  polimorfizminden etkilendigi
gosterilmistir.

FOI ve FORT indeksine gore ovaryen yanit goz oniine alindiginda genetik
varyant veya gonadotropin reseptor polimorfizmi agisindan degisiklik
goriilmemistir.

LHCGR polimorfizmi olan hastalarda FORT’un disiik oldugu
gorilmiistiir.

Genetik varyant agisindan hastalarin demografik 6zellikleri tizerine etkisi
bulunamamastir.

Gebelik sonuclarinin ve ovulatuar faktor varliginin genetik farkliliklardan

etkilenmedigi goriilmiistiir.
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8. OZET

IVF iCIN YAPILAN OVARYEN STIMULASYONA SUBOPTIMAL

YANITTA GONADOTROPIN RESEPTOR POLIMORFiZMIiNiN ROLU

Calismamizin amaci; IVF tedavisinde ovaryen stimiilasyona yanitin
gonadotropin reseptér (FSHR, LHCGR) polimorfizmi ile olan iligkisini
incelemektir. Buna ek olarak genetik varyant varliginin, reseptor polimorfizminin
gebelik verileri ve IVF endikasyonlar ile olan iligkiler ise ikincil amag¢ olarak
arastirilmistir.

Retrospektif planlanan bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Yardimeir Ureme Teknikleri Merkezi’ne ve Novaart Tiip Bebek ve Kadin Saglig
Merkezi’ne Ocak 2018 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda NGS ile infertilite paneli
testi bakilan ve IVF tedavisine devam etmis olan 128 infertil hasta dahil edildi.
Hastalarin arsivlenmis demografik ve tedavi dongiisii 6zellikleri, gebelik verileri
ve NGS kullanildi. Hastalar genetik varyant varligi, reseptdr polimorzfimi
acisindan gruplandirilarak; demografik 6zellikler, gebelik sonuglar1 ve ovaryen
yanit sonuglarina gore analiz edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, genetik varyant olup olmamasina goére
karsilastirilmasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Reseptor polimorfizmi olan
grupta bazal FSH diizeyi daha yiiksek bulundu (p=0,046). Ovaryen yanit FOI ve
FORT olarak ayr ayr1 degerlendirildiginde FOI ve FORT un diisiik ya da normal
olmasima gore gruplandirilarak genetik varyant, reseptor polimorfizmi, FSHR ve
LHCGR polimorfizmi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (FOI igin swrasiyla p=0,71, p=0,21, p=0,61, p=0,29; FORT i¢in
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sirasiyla p=1, p=1, p=0,31, p=0,57). Gebeligi olan ve olmayan hastalar; genetik
varyant, reseptor polimorfizmi, FSHR ve LHCGR polimorfizmi olup olmamasina
gore karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig goriildi
(srasiyla p= 0,34, p=0,44, p=0,57, p=1). Ovulatuar faktor; genetik varyant ve
reseptor polimorfizmi Olup olmamasina gore karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli fark bulunamadi (sirasiyla p=0,60, p=0,70).

Calisma popiilasyonumuzda genetik varyant, gonadotropin reseptor
polimorfizm insidansi diisiik olup bu hastalarin ovaryen stimiilasyon sonuglari ve
gebelik sonuglar1 gonadotropin reseptor polimorfizminden etkilenmedigi i¢in IVF
uygulanan hastalarda NGS ile bu genetik testlerin rutin olarak yapilmasina gerek

yoktur.

Anahtar Kelimeler: FSHR Polimorfizmi, LHCGR Polimorfizmi,

Gonadotropim Reseptor Polimorfizmi, FORT, FOI
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9. SUMMARY

THE ROLE OF GONADOTROPIN RECEPTOR POLYMORPHYSM IN

THE SUBOPTIMAL RESPONSE TO OVARIAN STIMULATION FOR IVF

The aim of our study was to evaluate the relationship between response to
ovarian stimulation and gonadotropin receptor (FSHR, LHCGR) polymorphism in
patients having IVF treatment. In addition, relationship between the presence of
genetic variants, receptor polymorphism, with pregnancy rates and indications of
IVF were investigated as a secondary outcome measures.

This retrospective study included 128 infertile patients who underwent
NGS infertility panel test and IVF treatment at Gazi University Faculty of
Medicine Assisted Reproductive Techniques Center and Novaart IVF and
Women's Health Center between January 2018 and December 2020. Archived
data of demographic and treatment cycle characteristics, pregnancy rates and NGS
were used. Presence of genetic variant, receptor polymorphism were analysed
based on demographic characteristics, ovarian response to stimulation and
pregnancy outcomes.

There was no significant difference in the comparison of the demographic
characteristics of the patients according to whether they have genetic variant or
not (p>0.05). Basal FSH level was found to be higher in the group with receptor
polymorphism (p=0.046). When the ovarian response was evaluated separately as
FOI and FORT, there was no statistically significant difference between the
groups of decreased and normal FOI and FORT regarding presence of genetic
variant, receptor polymorphism, FSHR and LHCGR polymorphism (for FOI

70



p=0.71, p=0.21, p=0.61, p=0,29, respectively; for FORT p=1, p=1, p=0.31,
p=0.57, respectively). In comparison between patients with and without
pregnancy, no statistically significant difference was found regarding genetic
variant, receptor polymorphism, FSHR and LHCGR polymorphism (p= 0.34,
p=0.44, p=0.57, p=1, respectively). The rates of genetic variant and receptor
polymorphism were also similar  between patients with and without ovulatory
factor (p=0.60, p=0.70, respectively).

Since the incidence of genetic variants and gonadotropin receptor
polymorphisms is low in this population and ovarian response to stimulation and
pregnancy outcomes were not influenced by gonadotropin receptor
polymorphysim, there is no need to perform routine these genetic tests with NGS

in patients undergoing IVF.

Keywords: FSHR Polymorphism, LHCGR Polymorphism, Gonadotropy

Receptor Polymorphism, FORT, FOI
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