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OZET
YARDIMCI UREME TEKNIiKLERi KULLANILARAK GEBELIK ELDE EDIiLEN
HASTALARDA SERUM KiSSPEPTIN DUZEYININ ERKEN GEBELIK

SONUCLARINI ONGORMEDEKI ROLU

AMAC: Abortus, ilk trimester gebeliklerinin en sik goriilen komplikasyonudur ve her bes
gebelikten birini etkiler. Ozellikle ilk trimesterde gelisen embriyonun sitogenetik anormalligi,
bozulmus implantasyon ve plasentasyon ile iligkilidir. Human koryonik gonadotropinin [ alt
tinitesi (B-hCG) en yaygin kullanilan gebelik biyobelirtecidir. Abortus tanisi, ultrasonografi ve
seri B-hCG olgtimleri ile konulmasina karsin glinlimiizde halen abortus riskini dogru bir sekilde
ongdren gilivenilir bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Erken gebelikte B-hCG diizeylerindeki
genis degiskenlik nedeniyle tek bir Sl¢iimiin abortus tanisinda degeri sinirlidir. Kisspeptinler,
G proteinine bagli “kisspeptin reseptoriine” baglanan KISS1 geni tarafindan kodlanan bir peptit
ailesidir. Son c¢aligmalar, kisspeptinin puberte, ovulasyon ve plasentasyon dahil olmak tizere
fertilitenin bir¢ok dalinda 6nemli bir rolii oldugunu gostermektedir. Kisspeptin, insanlarda
gebelik boyunca plasentada yiliksek oranda eksprese edilir. Dolasimdaki kisspeptin diizeyi,
ticlincii trimesterde gebe olmayan kadinlara gore yaklasik 7.000 kat daha yiiksek seviyelere
ulagir. Dogumdan sonra ise hizla diiser. Yapilan caligmalar, kisspeptinin abortus icin bir
biyobelirte¢ olma potansiyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda yardimci
ireme teknikleri kullanilarak gebelik elde edilen 18-40 yas arasi olgularda kisspeptin
diizeylerinin gebelik sonuglarim1 Ongdérmedeki yerinin belirlenmesi ve olast abortusu

ongdrmede bir biyobelirteg olarak kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesi amaglanmastir.
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YONTEM: Bu prospektif kohort ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu izni alindiktan sonra gergeklestirildi. Calismamiz Ekim
2020-Eyliil 2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tiip
Bebek Merkezi’'ne bagvuran ve calismaya dahil olma kriterlerine uygun olan 28 goniillii
arasinda planlandi. Merkezimize basvuran olgulardan kontrollii ovaryan stimiilasyona
baslanmadan 6nce, embriyo transfer giinli ve embriyo transferinden 14 giin sonra olmak iizere
toplam 3 defa venoz kan 6rnegi alinarak kisspeptin diizeyi belirlendi. Calismaya dahil edilmesi
planlanan olgu grubu hasta sayisi G-Power 3.1.9.2 programinda tekrarlayan oOl¢iim
karsilastirilmasina yonelik F testi secilerek diisiik etki biiyiikliigi (0.25), a: 0,05 ve giig: %80
olmasi durumunda en az 28 hasta olarak bulundu. Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05
olarak belirlendi. Analizlerin uygulanmasinda The Statistical Program for Social Sciences
(IBM SPSS 22.0) programi kullanildu.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 28 olgunun 18’1 gebeligini canli dogumla
sonuclandirmis, 10 olgunun gebeligi ise gebelik kaybi ile sonuglanmistir. Canli dogum yapan
olgularda kisspeptin Ol¢iim ortalamalarin istatistiksel agidan anlamli seviyede degistigi
(x*=11,44, p=0,003), bu grupta ilk 6l¢iimden ikinci 6l¢iime (p=0,043), ilk 6l¢iimden iiglincii
Ol¢iime (p=0,010) ve ikinci Ol¢limden iicilincii Slglime (p=0,006) kisspeptin degerlerinin
istatistiksel agidan anlamli derecede arttig1 saptandi. Ayrica canli dogum yapan gebelerin -
hCG (p=0,049) ve KiSS3 (p=0,002) degerlerinin ortalamalar1 gebelik kayb1 olan hastalarin
ortalamalarindan istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulundu. Gebelik
kayb1 olan vakalarda kisspeptin 6l¢lim ortalamalarimin istatistiksel acidan anlamli seviyede
degismedigi (y*=2,60, p=0,273) ancak bu grupta ilk 6l¢iimden {i¢iincii dlglime kisspeptin
degerlerinin istatistiksel acidan anlamli derecede azaldig1 (p=0,017) saptandi. Hastalarin B-hCG

degerleri ile KISS3 degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli derecede pozitif yonde iliski
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oldugu (r=0,405, p=0,032), KiSS3 degerlerinin, canli dogum yapma olasiligin istatistiksel
acidan anlamli seviyede 1,05 kat artirdigi (p=0,009 OR=1,05 [%95 CI 1,01-1,09]) saptand.

SONUC: Calismamizda gebeligi canli dogumla sonuclanan hastalarin IVF tedavisi esnasinda
bakilan kisspeptin dl¢iimleri istatistiksel olarak anlamli derecede artis gosterdi (p=0,003) ayrica
KISS3 degerlerinin, canli dogum yapma olasiigini istatistiksel agidan anlamli seviyede
artirdig1 (p=0,009 OR=1,05) saptandi1. Gebelik kayb1 yasayan hastalarda KiSS1 6l¢iimiinden
KISS3 olgiimiine anlamli derecede azalma (p=0,017) oldugu saptandi. Sonug olarak,
calismamizda IVF tedavisinde kisspeptin diizey artisinin canli dogum ile sonuglanan olgularla
iliskili oldugu gosterilmis olup, kisspeptin diizey artisinin canli dogumu 6ngdrebilmesi ve esik

degerinin belirlenmesi agisindan daha genis serili calismalara ihtiya¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Kisspeptin, Abortus, Yardimec1 Ureme Teknikleri



SUMMARY
THE ROLE OF SERUM KISSPEPTIN LEVEL IN PREDICTION OF EARLY
PREGNANCY OUTCOMES IN PATIENTS WITH PREGNANCY USING ASSISTED

REPRODUCTIVE TECHNIQUES

OBJECTIVE: Abortion is the most common complication of first trimester pregnancies and
affects one out of every five pregnancies. Especially in the first trimester, cytogenetic
abnormality of the developing embryo is associated with impaired implantation and
placentation. The 3 subunit of human chorionic gonadotropin (B-hCG) is the most widely used
pregnancy biomarker. Although the diagnosis of abortion is made by ultrasonography and serial
B-hCG measurements, there is still no reliable biomarker that accurately predicts the risk of
abortion. Due to the wide variability in f-hCG levels in early pregnancy, a single measurement
is of limited value in the diagnosis of abortion. Kisspeptins are a family of peptides encoded by
the KISS1 gene, which binds to the G protein-coupled “kisspeptin receptor”. Recent studies
show that kisspeptin has an important role in many aspects of fertility, including puberty,
ovulation, and placentation. Kisspeptin is highly expressed in the placenta throughout
pregnancy in humans. Circulating kisspeptin levels reach levels approximately 7,000 times
higher in the third trimester than in non-pregnant women. It decreases rapidly after birth.
Studies suggest that kisspeptin has the potential to be a biomarker for abortion. In our study, it
was aimed to determine the role of kisspeptin levels in predicting pregnancy outcomes in cases
aged 18-40 years who achieved pregnancy using assisted reproductive techniques and to

determine whether it could be used as a biomarker in predicting possible abortion.

METHODS: This prospective cohort study was conducted after obtaining the permission of

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Non-Invasive Research Ethics Committee. Our



study was planned among 28 volunteers who applied to Dokuz Eylul University Medical
Faculty Hospital IVF Center between October 2020 and September 2021 and met the inclusion
criteria of the study. Kisspeptin level was determined by taking venous blood samples from the
patients who applied to our center 3 times, before the start of controlled ovarian stimulation, on
the day of embryo transfer and 14 days after the embryo transfer. The number of patients in the
case group planned to be included in the study was found to be at least 28 patients in the case
of low effect size (0.25), a: 0.05 and power: 80%, by choosing the F test for repetitive
measurement comparison in the G-Power 3.1.9.2 program. The significance level for all
analyzes was determined as p<0.05. The Statistical Program for Social Sciences (IBM SPSS

22.0) was used for the analysis.

RESULTS: Eighteen of the 28 cases included in the study resulted in live birth, and the
pregnancies of 10 cases resulted in pregnancy loss. It was observed that kisspeptin measurement
averages in cases who had live births changed statistically significantly (y*>=11.44, p=0.003). In
this group, kisspeptin values from the first measurement to the second measurement (p=0.043),
from the first measurement to the third measurement (p=0.010) and from the second
measurement to the third measurement (p=0.006) were found to increase statistically
significantly. In addition, the mean values of B-hCG (p=0.049) and KISS3 (p=0.002) in
pregnant women who had a live birth were found to be statistically significantly higher than the
mean values of patients with pregnancy loss. In cases with pregnancy loss, mean kisspeptin
measurements did not change statistically (¥*>=2.60, p=0.273), but kisspeptin values decreased
statistically from the first measurement to the third measurement in this group (p=0.017). There
was a statistically significant positive correlation between B-hCG values and KISS3 values of

the patients (r=0.405, p=0.032), and KISS3 values increased the probability of having a live
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birth by 1.05 times at a statistically significant level (p=0,009 OR=1,05 [%95 CI 1,01-1,09])

was detected.

CONCLUSION: In our study, kisspeptin measurements measured during IVF treatment of
patients whose pregnancies resulted in live birth showed a statistically significant increase
(p=0.003), and it was found that KISS3 values increased the probability of having a live birth
statistically (p=0,009 OR=1,05). It was determined that there was a significant decrease
(p=0.017) from KISS1 measurement to KISS3 measurement in patients who experienced
pregnancy loss. In conclusion, in our study, it was shown that the increase in kisspeptin level
in IVF treatment is associated with cases resulting in live birth, and studies with larger series
are needed to predict live birth and to determine the threshold value of the increase in kisspeptin

value.

KEYWORDS: Kisspeptin, Abortion, Assisted Reproductive Techniques
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1. GiRiS VE AMAC

Gebeligin ilk 20 haftasi i¢inde, 500 gramdan az fetiis ve eklerinin uterus kavitesi disina
atilmasi abortus (gebelik kayb1) olarak tanimlanmaktadir. Abortus gebeligin ilk trimesterinde
gorlilen en sik komplikasyondur (1). Tim gebeliklerin yaklasik 9%15-25'1 abortus ile
sonuclanmaktadir. In vitro fertizilizasyon (IVF) tedavisi ile gebe kalanlarda da abortus énemli
komplikasyonlardan biridir ve spontan gebeliklerde goriilenlerle benzer oranda goriilmektedir
(2). IVF tedavisi ile gebe kalanlarda anne yasi, oosit kalitesi ve toplanan oosit sayisinin abortus

ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (3).

Kisspeptinler, Kiss-1 olarak isimlendirilen gen tarafindan transkribe edilen 6nciil bir
proteinden tiireyen, KissIR (GPR54) olarak bilinen reseptorler araciligi ile hipotalamo-
hipofizer-gonadal aksi etkileyerek ovulasyonda, fertilitede ve pubertede dnemli roller aldiklari
bilinen, farkli aminoasit uzunluklarindaki peptidlerdir (4). Yapilan caligmalarda gebelik
boyunca periferik dolagimdaki kisspeptin diizeyi artmakta, son trimesterde gebe olmayan
kadinlara gore kisspeptin diizeyi 7000 kat daha fazla bulunmaktadir (5,6). Kisspeptin,
insanlarda gebelik boyunca plasentada yiiksek oranda eksprese edilir (7). Kisspeptin olas1 bir
plasentasyon belirteci olarak diisliniilmektedir ve gebelik komplikasyonlarin1 6ngérmede yeni

bir belirte¢ olarak potansiyel 6nemi vardir (8,9).

Abortus tanisi, ultrasonografi ve seri B-hCG olgiimleri ile konur. Giinlimiizde halen,
abortus riskini dogru bir sekilde belirleyen giivenilir bir biyobelirte¢ yoktur. B-hCG en yaygin
kullanilan gebelik biyobelirtecidir; ancak erken gebelikte B-hCG diizeylerindeki genis
degiskenlik nedeniyle tek bir 6l¢iimiin abortus tanisinda degeri sinirhdir (10). Rong Li ve

ark.lariin 2021 yilinda yayinladig: bir makalede serum kisspeptin, B-hCG ‘ye ek olarak abortus



tanist i¢in umut verici bir biyobelirte¢ olarak bulunmustur ve ilk trimesterin ge¢ gebelik
haftalarinda prediktif degeri B-hCG ’den daha iistiin bulunmustur (11).

Calismamizda IVF/ICSI tedavisi sonrasi gebelik elde edilen kadinlarda, bazal, embriyo
transfer giini ve B-hCG pozitifligi sonrasi serum kisspeptin diizeylerindeki degisim
degerlendirilmistir. Ayrica bu diizeylerin gebelik sonuclarin1 6ngdrmedeki katkisi ile abortus

acisindan bir biyobelirte¢ olarak kullaniminin degerini belirlemek amacglanmistir

2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilitenin Tanim

Infertilite, ¢iftlerin bir y1l siiresinde korunmaksizin diizenli cinsel iliskide bulunmalarina
ragmen gebe kalinamamasidir. Subfertilite, steril olmayan ancak lireme etkinligi azalmis olan
ciftleri veya kadinlar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Fekundabilite bir menstiirel
siklusta gebe kalabilme olasiligi, fekundite ise bir siklusta canlt dogum olma ihtimali olarak
tanimlanir. Daha 6nce canli dogumla sonuglanip sonuglanmamasina bakilmaksizin en az bir
kez gebe kalmus kisiler sekonder infertil, hi¢ gebelik yasamamus kisiler ise primer infertil olarak

ifade edilir (12).

Normal fertil ¢iftlerde, siklus fekunditesi ortalama %20’dir ve koitus dikkatli bir sekilde
zamanlanmis olsa dahi %35°1 gegememektedir (13). Cocuk isteyen ciftlerin yaklasik %57’si 3
ay icinde; %72’si 6 ay i¢inde; %851 ise 12 ay i¢inde gebe kalmaktadir (14). Buna bagl olarak
infertilite ciftlerin yaklasik %10-15’ini etkilemektedir. Infertilite degerlendirilmesinde, ¢iftlerin
es zamanl ve birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Ciftlerin infertilite tiirii, nedeni, siiresi,
hormonal degerlendirme, over rezervi, tubal agikligin belirlenmesi ile semen analizi yapilarak
ciftler degerlendirmeye alinir. Son yillarda yardimer iireme teknikleri (YUT) gelismis, basar

oran1 artmis ve YUT hakkinda bilgilendirilen ve YUT e bagvuran ¢iftlerin sayis1 artmistir.



2.2 Infertil Ciftin On Degerlendirmesi

Bir sene ve daha fazla siirede, korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe
kalamayan tiim ¢iftlere degerlendirme onerilmelidir. Ancak bir senelik siire 6n kosul degildir.
Bariz risk faktorleri varliginda, yani diizensiz veya seyrek menstruel kanamalari, pelvik
enfeksiyon, cerrahi veya endometriozis Oykiisii veya semen kalitesinde bilinen yada siipheli
yetersizlik bulunan erkek partnere sahip olanlarda ve ayrica 6 aylik ¢abaya ragmen gebe

kalamayan 35 yas iistli kadinlarda daha erken degerlendirme yapilmalidir (15).

Infertilite ile ilgili degerlendirme ayrintili bir anamnez ve fizik muayene bulgulari ile
baglamalidir. Fizik muayenede beden kitle indeksi ve kiloya bakilmali, androjen fazlaligi
bulgulari, meme salgilart ve Ozellikleri, tiroid bezinde biiylime, nodiill veya hassasiyet,
adnekslerde veya cul-de-sac’ta kitle veya nodiilarite olup olmadigi, pelvik veya abdominal
hassasiyet, organ biiylimeleri veya kitle sorgulanmalidir. Anamnezinde gravide, parite ve varsa
gebelik sonuglari, siklus uzunlugu ve 6zellikleri, dismenore ve/veya disparoni olup olmadigi,
cinsel iligki siklig1 ve cinsel islev bozuklugu, infertilite siiresi, dnceki tedavilerinin sonuglari,
gegirilen cerrahi iglemler, pelvik enfeksiyon, cinsel yolla bulasan hastaliklar veya suan var olan
tibbi hastaliklar, kullanilan ilaglar, meslegi, alkol, sigara veya diger maddelerin kullanima,

galaktore, hirsutizm ve tiroid hastalig1 belirtileri sorgulanmalidir.

Diizensiz veya seyrek menstruasyon kanamalarinin olmast ovulasyon islev
bozuklugunu gosterir. Servikal intraepitelyal neoplazi i¢in Onceden uygulanmis tedavi,
mukopliriilan servisit veya servikal stenozun gozlemlenmesi, serviksin engel olusturabilecegi
nadir hastalarin belirlenmesine yardimci olur. Onceki histereskopik veya rekonstriiktif uterus
cerrahisi Oykiisii veya yakin zamanda gelisen menoraji semptomlari, uterin kavitenin

anormalligini gostermektedir. Gegirilmis komplike olmayan birinci veya ikinci trimester



gebelik terminasyonlar1 genellikle fertiliteyi olumsuz etkilemez (16). Dismenorenin
siddetlenmesi, disparoni, cul-de-sac’ta nodiilarite veya hassasiyet gibi fizik muayene bulgulari
endometriozisi diigiindlirmektedir. Pelvik enfeksiyon, ektopik gebelik, adneksiyal cerrahi veya

riiptiire apendiks Oykiisii tubal veya peritoneal hastalik bakimindan siiphe uyandirmalidir.

2.3. infertilitenin Nedenleri

Ureme ¢agindaki ciftlerin %10-15’inde infertiliteye rastlanir (17). Infertilite nedenleri
ve siklig1 bir toplumdan 6tekine farklilik gosterir. Infertilitenin en sik sebepleri; ovulatuar
disfonksiyon, tubal ve peritoneal patolojiler, erkek faktdrleri ve nedeni agiklanamayan
infertilitelerdir, uterin patolojiler ise seyrek goriilmektedir. Her birisinin siklig1 yasla birlikte
degismektedir. Geng¢ kadinlarda ovulasyon bozukluklari daha sik iken, tubal ve peritoneal
patolojiler geng ve yaslilarda esit siklikta goriilmektedir. Bununla birlikte ¢iftlerin 6nemli bir

kisminda birden fazla infertilite nedeninin bir arada oldugu goriilmektedir (18).

2.3.1. Kadin infertilitesi Ve Nedenleri

Kadin infertilitesi ovaryan-ovulatuar faktorler, uterin faktorler ve tubal faktorler olarak

iic grupta incelenmistir (19).

2.3.1.1. Ovulatuar Disfonksiyon

Infertil ciftlerin %15’inde; kadina bagh infertilitenin %20-40’mda ovulatuar
disfonksiyon vardir (17). Ovulasyon i¢in hipotalamus, hipofiz ve over aksinin diizenli ¢aligmasi
gerekir. Ovulasyon disfonksiyonu, gebe kalmayr oOnleyecek kadar siddetli olabilir
(anovulasyon) veya sadece katkida bulunan bir faktdr olabilir (oligoovulasyon). Ureme
cagindaki kadinlarda normal menstriiel siklus siiresi 24 ile 38 giin arasinda degismektedir (20).

Aylik sikluslar1 diizenli olup, premenstriiel donemde meme hassasiyeti, dismenore gibi



semptomlar1 olan kadinlar tipik olarak ovulatuardirlar (21). Ovulasyon bozukluklar1 genelde

diizensiz menstriiel periyotlar veya adet gérememe (amenore) ile karakterizedir (20).

Ovulasyonun saptanmasinda kullanilan testler;

1- Bazal viicut 1s1s1 (BVI): Sabahlar1 uyandiktan sonra ve yataktan kalkmadan once
istirahat halinde viicut 1s1s1 dlgiiliir. BVI, tipik olarak folikiiler faz sirasinda diisiiktiir, luteal
fazda 1limh sekilde yiikselir. Menstruasyondan hemen Once veya sonrasinda ise bazal
seviyelere diiser. Bifazik paterne sahiptir. Progesteron seviyesi, ovulasyondan sonra
yiikseldikge BVI da yiikselir (22). Ardisik 3 gilin viicut 1sisinin yiikselmesi durumunda
ovulasyon oldugu varsayilir. BVI 0Ol¢iimii ¢ogu infertil ¢ift tarafindan tercih edilen bir

ovulasyon saptama testi degildir (17).

2- Serum progesteron konsantrasyonu: Progesteron diizeyleri folikiiler fazda 1
ng/ml’nin altinda seyreder, luteinizan hormon (LH) dalgalanma giiniinde hafif¢e yiikselir,
ovulasyondan 7-8 giin sonra pik yapar ve menstruasyon oncesi tekrardan azalir (22). Beklenen
menstruasyon gilinlinden 7 giin 6nce bakilan progesteron degeri 3 ng/ml’nin altinda ise

anovulasyon anlamina gelir (23).

3- Ultrasonografi ile Takip: Seri ultrasonografi 6l¢iimleri ile preovulatuar folikiilerin
gelisimi, dominant folikiiliin se¢ilimi ve ovulasyondan sonra dominant folikiiliin gerilemesi ile

ovulasyon belirlenebilir.

4-Uriner LH Atilim1: Ovulasyon genelde LH dalgalanmas: tespit edildikten 14-26 saat
sonra ve genellikle 48 saat igerisinde gergeklesir. Bu sebeple LH yiikselmesinin tespiti ile

ovulasyon zaman1 saptanabilir (24). Idrardaki LH artisim1 tespit eden ‘ovulasyon tahmin kitleri’



ile ovulasyon zamani saptanabilir. Ongériilen LH artisindan 2-3 giin dnce teste baglanmalidir.

Ovulasyon, idrarda LH piki goriildiikten sonraki giin gerceklesmektedir (22).

5-Endometiral Biyopsi: Anovulatuar kadinlar her zaman folikiiler fazdadir;
endometriumlar1 her zaman proliferatiftir ve hatta endometirum , dstrojenin siirekli uyarisina
maruz kaldig i¢in hiperplastik hale gelebilir. Ekzojen progesteron veya sentetik bir progestin
ile tedavi edilmedigi takdirde sekretuar endometrium yakin zamanda ovulasyon oldugunu
gosterir (22). Endometrial biyopsi, giinlimiizde ovulasyon saptanmasinda rutin kullanilan bir

yontem degildir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), anovulatuar hastalari endojen dstrojen, gonadotropin ve prolaktin

diizeylerine gore 4 gruba ayirmistir.

a. DSO Grup 1; Hipogonadotropik hipogonadizmli ovulatuar bozukluk

Bu grup anovulatuar infertilitenin %5-10"unu olustururlar. Bu hastalarda progesteron ¢ekilme
kanamas1 goriilmez. Ostrojen seviyeleri diisiik, prolaktin seviyeleri normal ve genellikle
amenoreiktirler. Folikiil stimiile edici hormon (FSH) normal veya diisiik olabilir. Hipotalamik
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salimiminin azalmasi veya hipofizin GnRH’a
cevapsizligir veya hipofizin hasar gérmesi s6z konusudur. Baslica nedenleri; fonksiyonel
hipotalamik disfonksiyon (kilo kaybi, asir1 egzersiz, stres, anoreksia nevroza), izole GnRH
salmim defekti (Kallman Sendromu), idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm, hipofiz
tiimori ve hipofiz infarkti (Sheehan Sendromu)’dir (25). Bu gruptaki kadinlara kitle varligini

dislamak icin hipotalamik-pitiiiter goriintiileme onerilmektedir.



b. DSO Grup 2; Normogonadotropik normogonadizimli ovulatuar bozukluk

Anovulatuar hastalarin %75-85’ini olusturur. Serum FSH ve Ostrojen diizeyleri normaldir,
serum LH diizeyleri ise yiiksek veya normal olabilir. Bu hastalarda progesteron g¢ekilme
kanamas1 goriiliir. Hastalarin neredeyse ¢ogu PKOS (Polikistik Over Sendromu) olgularidir
(25). Ozellikle oligomenoreik olan PKOS olgularinda nadiren ovulasyon gériiliir (26,27).
PKOS’lu  kadinlar  kardiyovaskiiler hastaliklar ve glisemik durum agisindan

degerlendirilmelidir (28).

¢. DSO Grup 3; Hipergonadotropik hipogonadizmli ovulatuar bozukluk

Anovulatuar olgularin %10-20’sini olusturur. FSH ve LH seviyeleri yiiksek, serum Ostrojen
seviyeleri diisiiktiir. Primer sebepleri prematiir ovaryan yetmezlik (idiopatik, genetik,
radyoterapi/kemoterapiye sekonder, cerrahiye sekonder veya otoimmiin yetmezlik sonucu
olabilir) veya rezistans over sendromudur. Rezistans over sendromu nedenleri; intraovaryan
modiilator bozuklugu, azalmig gonadotropin reseptdr aktivitesi, folikiil uyarict hormon reseptor
geninde defekte ek olarak Turner Sendromu (45,X) ve androjen duyarsizligi sendromu (46,XY)
neden olabilir. Bu olgular cogunlukla amenoreik olup anovulasyon tedavisine cevap

vermemektedirler (29).

d. Hiperprolaktinemi ile seyreden ovulatuar bozukluk

Oligomenoreik kadinlarda %35-10 oraninda hiperprolaktinemi goriiliir. GnRH salgisinda
azalmaya yol a¢ip hipogonadizm olusturarak infertiliteye neden olabilir. Serum FSH degerleri
diisiikk yada diisiik-normal ve serum Ostrojen seviyeleri gorece diisiiktiir. Hastalarin %40—

50’sinde neden prolaktinomalardir. Kitle lezyonunu ekarte etmek i¢in hipotalamik-hipofizer



goriintiileme endikedir. Hastalarin %30’unda neden tespit edilemez ve %3-5’inde primer

hipotiroidi saptanir. Ayirici tanida serum TSH diizeyi olctilmelidir (21).

Over rezervinin degerlendirilmesi: Ovaryan rezerv terimi geriye kalan ovaryan
folikiiler havuzun boyutu ve kalitesi ile overlerin ekzojen gonadotropin stimiilasyonuna yanit

verme yetenegini ifade eder (22).

1- Bazal FSH ve Ostradiol Konsantrasyonlari: Serum FSH konsantrasyon dl¢iimiinde
en uygun zaman erken folikiiler fazdir (siklusun 2-4. giinler aras1). FSH diizeyinin 10 IU/L’den
yiiksek olmasi stimiilasyona zayif yanit1 diisiindiiriir. Bazal serum 6stradiol diizeyi tek basina
over rezerv testi olarak yetersizdir ancak FSH ile birlikte over rezervi hakkinda ek bilgi
saglayabilir (30). Yiiksek serum Ostradiol seviyesi ilerlemis folikiiler gelisimi ve dominant
folikiiliin erken sec¢ilmesini yansitir (22). Bu durum FSH konsantrasyonunu baskilayarak
normalde yiiksek olan FSH seviyesinin diisiik dl¢iilmesine neden olur. Bazal FSH normal,
serum Ostradiol degeri yliksek (>60-80 pg/ml) oldugunda stimiilasyona zayif yanit olasilig1
artmaktadir ve gebelik sansi buna bagli olarak azalmaktadir (31). Hem FSH hem 0&stradiol

yiiksek ise stimiilasyona yanit muhtemelen ¢ok diisiik olacaktir.

2- Antimiillerian Hormon (AMH) : Preantral ve kiigiik antral folikiillerin graniiloza
hiicrelerinden sentezlenmektedir. Kiigiik antral folikiillerin sayisi ile rezidiiel folikiiler havuzun
biiytikliigii korelasyon gosterir ve AMH degerleri menopozda dlgiilemeyecek diizeylere

inmektedir (32,33).

3- Antral Folikiil Sayisi: Her iki overdeki 2-10 mm capindaki toplam antral folikiil
sayist, ovaryan rezervin dolayl yoldan dl¢limiinii saglamaktadir (34). Overdeki kii¢iik antral

folikiil sayisinin, kalan primoridal folikiil sayis1 ile dogru orantili oldugu caligmalarda



gosterilmistir (35). Bu nedenle primordial folikiil sayis1 azaldike¢a, goriinebilir (>2 mm) kiiciik
antral folikiillerin sayis1 da azalacaktir. Ayrica antral folikiil sayis1, IVF sikluslarinda toplanan

oosit sayisi ile de iligkilidir (36).

4- Over Hacmi: Ovaryan rezerv testi olarak sinirli bir kullanimi olsa da over hacmi
folikiillerin progresif olarak tiikkenmesi ile azalir (37). Kiiciik over hacmi (<3 ml) , ovaryan
stimiilasyona yanitin zayif olacagina dngormede yiiksek spesifiteye sahipken, sensivitesi son

derece degiskendir (38).

2.3.1.2. Tubal ve Peritoneal Patolojiler

Tubal ve peritoneal faktorler infertil ¢iftlerin % 35’inde goriilmekte olup; kadin
infertilitesinin de yaklasik %30-40’1nin nedenidir. Sebepleri arasinda gecirilmis pelvik veya
tubal cerrahi, riiptiire apandisit, ektopik gebelik, septik abortus, pelvik tiiberkiiloz, pelvik
inflamatuar hastalik veya endometriozis sonrasi gelisen peritubal-periovaryan adezyonlar

sayilabilir (39).

Tubal faktorde sperm ile oositin karsilasmasina engel olan anatomik problemler vardir.
Proksimal tubal tikanikliklarda, fertilizasyonun gergeklesecegi tubanin ampulla bolgesine
spermin gecisinde; distal tikanikliklarda ise oositin fimbria tarafindan yakalanmasi veya

ampullaya transportunda problem vardir.

Rekonstriiktif cerrahi hafif distal tubal obstriiksiyon veya peritubal adezyonlar1 olan
genc kadinlarda hala uygulanabilir bir segenektir ve postoperatif canli dogum oranlart %50’yi
ge¢mektedir (40,41). Bununla birlikte siddetli distal tubal hastaliga sahip olgularda IVF baslica
tedavi olmalidir. Siddetli distal tubal obstriiksiyonlarda tubal sekresyonlarin liimende birikmesi

ile hidrosalpinks gelismekte ve tubal epitele ait siliyalarda hasar olusturmaktadir. Zeyneloglu



ve arkadaglarinin retrospektif ¢aligmalart inceleyerek yaptigi meta-analizde spontan gebelik
oranlarinin hidrosalpinks varliginda %50 azaldig1, spontan abortus oranlarinin ise iki kat arttig1
belirtilmistir (42,43). Ek olarak benzer olumsuz etkilerin IVF sonuglarina da yansidigi
caligmalarca gosterilmistir (44,45). Hidrosalpinksin gerek IVF gerekse spontan gebelikler
tizerindeki olumsuz etkisinin olas1 mekanizmalari, implantasyonun mekanik olarak etkilenmesi
ya da hidrosalpinks sivisinin embriyo veya endometrium iizerindeki toksik etkileri olarak dne

siiriilmektedir (45,46).

Infertil ¢iftlerde tubal agikhigin degerlendirilmesi igin histerosalpingografi (HSG) ve
laparoskopi birbirini tamamlayan iki yontemdir (47). Tubal faktorlerin tedavisi cerrahidir ancak
yardimci tireme tekniklerinin giderek artan basar1 oranlar1 nedeniyle tubal faktor infertilitesinde
cerrahi endikasyonlar daha sinirli bir hal almaktadir (48). Histerosalpingografide gozlenen
proksimal tubal okliizyon, ¢ogunlukla islemin kendisine karsi bir reaksiyon olarak olusan
‘kornual spazm’ veya diger teknik yanilsamalardan kaynaklanir. Bu tan1 gereksiz yere IVF

tedavilerini engellemek adina mutlaka dogrulanmalidir.

Endometriozis fertil kadinlarda % 3-10, infertil kadinlarda % 20-40 oranlarinda goriiliir
(49). Hastaligin siddeti arttikca fertilite kotii yonde etkilenir. Overleri tutan endometriomalarin
ve ilerlemis endometriozisin infertiliteye etkisi kesin olarak saptanmis iken; orta-hafif
hastaligin etkisi tartismalidir. Endometriotik lezyonlarin fibrozis ve proksimal tubal
obstriiksiyon olusturarak ovulasyon sonrasi ovumun yakalanmasini inhibe eden bozulmus bir
adneksiyel anatomiye sebep oldugu diisliniilmektedir (49,50). Yine bu bdlgelerde gelisen
inflamatuar yanit sperm transportunu, tubal motiliye, oosit gelisimini veya erken

embriyogenezi bozmaktadir (50-53).

10



Endometriozis, YUT ile tedavi &nerilen hastalarin yaklasik % 9’unda primer taniy1
olusturur ancak infertilitesi olan her hasta endometriozis icin bir taramadan ge¢gmediginden
dolay1 bu saymnin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. ileri evre endometriozisi olan infertil
kadinlarda cerrahi ve IVF tedavi secenekleri arasinda kabul edilmektedir. Cerrahi tedavi sonrasi
ekspektan yonetim, ampirik tedavi yaklagimlar1 ve IVF arasindaki se¢cim hastanin yasi, cerrahi

sonuclar ve eslik eden infertilite sebeplerine gore planlanmalidir (54).

2.3.1.3. Aciklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite tanis1 bir sene diizenli cinsel iliskiye ragmen cocuk sahibi
olamayan ciftin, erkek ve kadin faktorii agisindan temel infertilite degerlendirme sonuglarinin
normal olmasi ile konulur. Bir dislama tanisidir. Bu tani, ¢iftlerin semen analizi, ovulasyon
fonksiyonu ve uterin kavitesinin normal olduguna ve tubalarin en azindan bir tarafta acik
olduguna isaret eder. Infertil ¢iftlerin ve kadina bagl infertilitenin %10’unda saptanmaktadir
(55). Bu hastalarda siklus fekunditesi %?2-4’tiir. Hastalarin tedavisindeki amag, altta yatan

bozuklugu diizeltmek degil, siklus fekundabilitesini arttirmaktir.

Aciklanamayan infertilite tedavisini degerlendiren c¢alismalarda, tedavi edilmeyen
hastalarda siklus fekundabilitesi %2-4 arasinda ve normal fertil ciftlere kiyasla (%20-25)
yaklasik %80-90 daha diisiiktiir (56). Tedavisiz gebelik olasiligi, kadin partnerin yasinin

artmasi ve infertilite siiresinin uzamasiyla birlikte progresif olarak azalmaktadir (57,58).

Aciklananamayan infertilite hastalar i¢in iki potansiyel aciklama vardir: [1] gercekten
bir anormallik yoktur ve muhtemelen kadin partner yasi veya ilerlemis reprodiiktif
yaslanmadan dolayi, ciftin dogal fertilitesi normal araligin en alt simirindadir. [2] Belirli bir

neden vardir ancak bu neden mevcut tam testleri ile belirlenememektedir. Mantiksal olarak,
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infertilitenin en olas1 gizli nedenleri, heniiz gecerli bir tanisal testi olmayan gamet veya

implantasyon bozukluklaridir.

Agiklanamayan infertilitenin olas1 etiyolojileri;

+ Erken embriyonel implantasyonda bozulmus endometriyal reseptivite
+ Anormal tubal siliyal hareket

« Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi

% Immiinolojik faktérler

+ Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

+ Bozulmus peritoneal siv1 antioksidan fonksiyonu

Aciklanamayan infertilitede sebep belli olmadig1 i¢in tek bir tedavi protokolii bulunmamaktadir
ve tedavi ampiriktir. A¢iklanamayan infertilitesi olan kadinlar icin tedavi segenekleri sunlari
icermektedir; ekspektan yoOnetim, klomifen ile birlikte intrauterin inseminasyon (IUI),
gonadotropin kombine IUI ve IVF tir (56, 59,60). Tiim tedavi seceneklerinde kadin yas1 arttikca
basar1 sans1 progresif olarak azalmaktadir. Tedavi yontemlerinin degismesine ragmen temel
strateji dogru zamanda dogru yerde normalden daha fazla sayida sperm ve oositi bir araya

getirmektir.

2.3.1.4. Uterin Faktorler

Kadimna ait infertilite sebeplerinden %2-5’ini olusturmaktadir. Uterin patolojiler;
leiomyomlar, adenomyozis, konjenital uterin malformasyonlar, intrauterin adezyonlar, kronik

endometrit ve endometriyal poliplerdir. Embriyonun implantasyonunu engellemeleri disinda,
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1. ve 2. trimester spontan gebelik kayiplari, preterm dogum, servikal yetersizlik, prezentasyon

anomalileri ve intrauterin gelisme geriligi ile de iligkilendirilmistir.

2.3.2. Erkek infertilitesi ve Nedenleri

Gilintimiizde infertil ¢iftlerin %20’sinde erkek faktorlerinin tek sebep oldugu; ¢iftlerde
ise % 35 oraninda erkek infertilitesinin eslik ettigi bilinmektedir (61). Cogu erkekte dogru tani
ve tedavi durumunda tibbi veya cerrahi miidahaleler ile diizeltilebilecek bir bozukluk
mevcuttur. Erkek infertilitesinde, etiyolojik faktorler pretestikiiler, testikiiler ve posttestikiiler
nedenler olarak gruplandirilmaktadir. Pretestikiiler nedenler testis kaynakli bir patolojinin
olmadig1 ve primer spermatogenezin etkilendigi patolojilerdir. En sik endokrin nedenlere bagl
gortliir. Testikiiler nedenler ise testisin kendi dokusundan kaynaklanan (kriptorsidizm, immotil
silia sendromu, varikosel, klinefelter sendromu vb.) yine primer spermatogenezin etkilendigi
patolojilerdir. Posttestikiiler nedenler ise ejakulasyon disfonksiyonu veya obstriiksiyon

bozuklugu yapan patolojilerdir.

Erkek infertilitesi aragtirilirken tibbi dykii ve tireme dykiis, bir tirolog ya da bu konuda uzman
kisi tarafindan yapilmis fizik muayene ve semen analizi gerekmektedir. Sonuglara gore ek
testler istenebilir. Bu testler; semen analizi tekrari, endokrin degerlendirme, postejakulatuar
idrar analizi, ultrasonografi, semen ve spermle ilgili 6zel testler ile genetik tarama olarak

sayilabilmektedir.

Ozellikle korunmasiz diizenli 1 yillik cinsel beraberlige ragmen gebelik olusmuyorsa,
erkek esin degerlendirilmesi kadinin degerlendirilmesi ile ayn1 anda baslar. Esi 35 yas tizerinde
ve daha biiyiik olan, fertilitelerini sorgulayacak nedeni olan, belirgin bir infertilite riski olan

erkeklerde daha erken klinik degerlendirme gerekmektedir.
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Erkek infertilisinin degerlendirilmesinde ilk yapilmasi gereken semen analizidir. Semen
ornegi en az 2 en fazla 7 giinliik cinsel perhiz sonrasi tercihen mastiirbasyon yontemi ile alinir.
Daha kisa perhiz siiresi semen yogunlugunda ve voliimiinde azalmaya yol acarken, sperm
motilite ve morfolojisi lizerinde az bir etkiye sahiptir (62). Daha uzun perhiz siirelerinde ise
semen voliim ve yogunlugunda artis olmasina ragmen 6lmiis, hareketsiz, morfolojisi anormal
sperm sayisinda artis meydana gelmektedir (63). Eger sonucta anormallik var ise en az 4 hafta
sonra ikinci bir 6rnek alinmalidir (64). Semen analizinde voliim, pH, motilite, konsantrasyon,
vitalite ve morfoloji degerlendirilir. Bu parametrelerin referans degerleri i¢in DSO kriterleri

esas alinmaktadir (Resim 1) (65).

Resim 1 - Semen Analizi Referans Degerleri (DSO) (66)

Parametre ‘ Alt referans degeri
Hacmi (ml) 1,5(1,4-1,7)
Sperm sayisi (10%egjakiilat) 39 (33-46)
Konsantrasyonu (10%ml) 15 (12-16)
Toplam motilite (%) 40 (38-42)
ileriye dogru hareketlilik (%) 32 (31-34)
Vitalite (canli spermler, %) 58 (55-63)
Morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3,04,0)
Uzlasilan diger esik degerler
pH >7,2
Peroksidaz pozitif 16kositler (10%/ml) <1,0
MAR testi (partikiillere bagh hareketli spermler, %) <50
immunobead test (boncuklarin baglandig: hareketli spermler, %) <50
Seminal friiktoz (umol/ejakiilat) >13

Bazi semen degiskenleri i¢in terminoloji su sekildedir:

e Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat
e Oligozoospermi: Sperm sayisinin az olmast

e Astenozoospermi: Sperm motilitesinin az olmasi
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e Teratozoospermi: Normal morfolojideki spermlerin oraninin % 4’den az olmasi

e Azospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa bulunmamast

e Aspermi: Hig ejakiilat olmamasi

e Astenooligozoospermi: Hareketli spermlerin azlig1 ve sayisinin 15 milyon/ml’den az
olmasi

e Lokospermi: Ejakiilatta esik degerinin {izerinde 16kosit izlenmesi

e Kriptozoospermi: Taze preparatta sperm izlenmese de santrifiij edilen pelette

1izlenmesidir.

Ciddi oligospermisi (sperm konsantrasyonu <5 milyon/ml) olan hastalarda ek olarak
genetik degerlendirme endikasyonu vardir. Eger miimkiinse, medikal veya cerrahi tedavi ile
kotii semen parametrelerini diizeltmek veya iyilestirmek ilk ve en iyi secenektir. Eger tedavi
miimkiin degilse, IUI erkek faktor infertilitesi olan ¢iftlerde siklus fekunditesinin arttirabilir.
Total motil sperm sayisi 10 milyonun iizerindeyken IUI ile en basarili sonuglar elde edilir
(67,68). IUI miimkiin olmadiginda, basarisiz oldugunda yada IUI basarisinin prognozu diisiik
ise IVF mantikli bir alternatiftir. Morfolojik olarak normal olan sperm orani % 4’iin altinda
oldugunda geleneksel fertilizasyon oranlar1 diigmektedir (69). Ciddi teratospermi durumunda

ICSI (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu) tercih edilebilmektedir.

2.4. Yardimci Ureme Teknikleri (YUT)

Yardime1 Ureme Teknikleri, infertil ciftlerin ¢ocuk sahibi olabilmelerini saglayan
tekniklerin hepsine verilen isimdir (70). YUT deki gelismeler son yillarda bu alani bir teknoloji
ve endiistri haline getirmistir. Bu teknikler hastanin yasi, infertilite siiresi, infertilite nedeni gibi
bir¢ok etken sorgulanarak klinisyenin 6ngdriisii ve tecriibesi dogrultusunda secilerek hastaya

uygulanmaktadir. Bu yontemlerden ilk gelistirilen ve en yaygin olarak kullanilan1 IVF’dir.
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IVF: Kontrollii ovaryan stimiilasyon saglamak i¢in ekzojen gonadotropin verilerek olusturulan
oositlerin, transvajinal ultrasonografi (TV-USG) esliginde vajinal yoldan toplanmasi,
laboratuvar ortaminda fertilize edilerek, transservikal yoldan endometrial kaviteye transfer
edilmesi islemidir. IVF ile elde edilen ilk gebelik 1976 yilinda bildirilmistir ve ektopik
gebeliktir (71). IVF ile diinyaya gelen ilk saglikli bebek 1978’de dogmustur (72). IVF, ilk
olarak tubal faktor infertilitesi olan hastalar i¢in kullanilmistir (72). Ancak giiniimiizde IVF
uygulamalari ciddi tubal hasar, siddetli erkek faktorti, ileri evre endometriozis gibi bagka yolla
tedavi edilemeyecek kesin endikasyonlarin yaninda diger tedavilerin basarisiz oldugu

multifaktoriyel infertilite durumlarinda da kullanilmaktadir.

IVF uygulamalarinda basariy: etkileyen en 6nemli faktor kadinin yasidir (73). Artan yas ile
birlikte ovaryan stimiilasyona alinan yanit progresif olarak azalir, daha az oosit ve embriyo elde
edilir (74). Artmis embriyo andploidisi nedeniyle daha diigiik embriyo implantasyon orani
izlenir (75,76). IVF basarisinin yasa baglt azalmasinin temel nedeni yaslanan oositlerdeki
artmig andploidi prevalansidir (77). Artmis andploidi prevelanst da yardimci {iireme
tekniklerindeki diisilk oranini yansitir, 35 yasin altinda % 15’ten az, 38 yasinda % 20, 40

yasinda % 29 ve 44 yas iizerinde % 60’tir (78).

GIFT (Gamet Intrafallopian Transfer): ilk olarak 1984 yilinda Asch tarafindan tanimlanan
bu yontem, baslangigta tubal patolojinin olmadigi, aciklanamayan infertilite ve erkek
infertilitesi olanlarda tercih edilmistir. Bu yontemde toplanan oositler ve spermler bir araya
getirilip laparoskopik olarak tubanin ampulla bolgesine transfer edilir. Uygulama sirasinda
genel anestezi verilmesi, fertilizasyon ve embriyo gelisiminin in vitro izlenememesi ve ektopik

gebelik riskinin fazla olmasi dolayisi ile bu yontem fazla kullanilmamistir (79-81).
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ZIFT (Zigot Intrafallopian Transfer): Bu yontemde zigot tubalara laparoskopik olarak
transfer edilir. Embriyo transferi yapilamayan durumlarda ZIFT ve GIFT tercih edilir. ZIFT de
fertilizasyon in vitro olurken GIFT de fertilizasyon in vivo olmaktadir. ZIFT ve GIFT de IVF’e

gore ektopik gebelik olusma riski daha fazladir.

ICSI (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu): ICSI siddetli erkek infertilitesi igin
gelistirilmis bir yardimci tireme teknigidir (82). Daha onceki IVF uygulamalarinda diisiik
fertilizasyon olup ileri derecede anormal semen parametrelerine sahip, epididimden veya
testisten cerrahi yontemlerle toplanan spermlerin kullanildig: islemlerde ve ileri kadin yast,
oosit sayisinin az olmasi gibi diisiik fertilizasyon riski tasiyan olgularda ICSI 6nerilir (82). ICSI
tek bir sperm hiicresinin zona pellusida ve oolemmay1 gecip, direkt olarak ooplasmaya

verilmesi iglemidir.

Partial Zona Perivitelline
Dissection space
pZD \ Polar body
(PZD) \‘\\ \ |
|

Ooplasm

N\
N\
.
N

Subzonal
Insemination
(suzly

Intracytoplasmic
Sperm Injection
(Icsly

//;4 N Zona pellucida
Spe?ma(nzoa

Resim 2: Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) (83)

Intrauterin inseminasyon (IUI): Intrauterin inseminasyon infertilite tedavisinde yillardir
yaygin olarak kullanilan bir uygulamadir. IUI, spermatozoanin direkt olarak uterus kavitesine
verilmesi islemidir. Diisiik sperm sayis1, zayif motilite, zayif penetrasyon yetenegi ve servikal
faktor bozukluklarinda daha fazla sayida motil spermin fertilizasyon alanina ulagsmasini saglar

(84). Yontem ovulasyon zamanlamasi yapilarak uygulanir. Aciklanamayan infertilite, servikal
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faktor, hafif-orta erkek faktorii, ciddi vajinismus, evre I-II endometrioziste tercih edilebilir.
Fekundabiliteyi artirmak amaciyla IUI genellikle kadina ovulasyon indiiksiyonu tedavisinin
uygulanmasi ile birlikte gerceklestirilir. Avrupa Ureme Tibbi ve Embriyoloji Dernegi’ne

(ESHRE) gore IUI sonrasi canli dogum oranlar1 %8.9 olarak belirtilmistir (85).

2.5. Ovulasyon Indiiksiyonu

Ovulatuar disfonksiyon, infertil ¢iftlerin %15’ini, kadina bagli infertilitenin %20-40’1n1
etkileyen bir durumdur (17). Bu hastalarin spontan gebe kalabilme olasilig1 diisiiktiir. Bu
nedenle ovulatuar disfonksiyonu olan kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in klomifen sitrat,
letrozol, gonadotropinler ve metformin gibi bir takim ajanlar kullanilmaktadir. Ovulasyon
indiiksiyonunda ama¢ multifolikiiler gelisim degil, monofolikiiler gelisim ardindan

monoovulasyonu saglayip saglikl tekiz canli doguma ulagsmaktir.

2.5.1. Klomifen Sitrat (CC) ile Ovulasyon Indiiksiyonu

Klomifen sitrat, oral wuygulanan nonsteroidal selektif bir Ostrojen reseptor
modulatdriidiir. Hem agonist hem antagonist etkileri vardir (86). Se¢ilmis hastalarda, uygulama
kolaylig1 ve ucuz olusu nedeniyle ovulasyon indiiksiyonunda ilk basamakta yer almaktadir.
Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan dozlarda hipotalamus ve hipofizdeki &strojen
reseptorlerine baglanip endojen Ostrojenin negatif feedback etkisini ortadan kaldirarak
antiostrojenik etki gosterir. CC, Ostrojen reseptorlerine haftalarca baglandigindan, dstrojen
reseptorlerinde down regiilasyon olusturur. Hipotalamus ve hipofiz dolagimdaki Ostrojeni
algilayamayacagindan, GnRH salinimi artar, sonugta hipofizden daha fazla FSH salgilanir.
FSH salinimu ile gelisen dominant folikiil 6strojen diizeyini arttirarak midsiklus LH pikini ve
ovulasyonu tetikler (87). Klomifenin etki gosterebilmesi i¢in hipotalamo-hipofizer-ovaryan

aksin saglikli olmasi gereklidir. Bu nedenle hipogonadotropik hipogonadal anovulasyonu olan
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hastalarda  kullanilmaz. Ozellikle oligo/anovulatuar PKOS’lu hastalarin  ovulasyon

indiiksiyonunda ikinci basamak tedavide kullanilir (88).

Klomifen sitrat, siklusun 2-5. giinlerinden itibaren 5 giin siireyle kullanilir. Baslangi¢
dozu giinliik 50 mg’dir. Amenoreli kadinlarda gebelik dislandiysa, endometrial dokiilmeyi
beklemeden tedavi hemen baglatilabilir. Eger tedavi sonras1 IUI yapilmayacaksa hastaya adetin
10-20. giinleri arasinda giin asir1 koitus onerilir. Ovulasyon tespiti amaciyla 21-24. giinler
arasinda kanda progesteron diizeyine bakilir. Progesteron 3 ng/ml iizerinde ise ovulasyon
saglanmigtir. Ovulasyon indiiksiyonu ultrasonografi ile takip ediliyorsa adetin 10. Giiniinden
itibaren dominant folikiil gelisimi takip edilir. [UI planlaniyorsa dominant folikiil boyutu 21-
22 mm olunca hCG ile tetikleme yapilabilir (89). Ovulasyon, hCG enjeksiyonundan 34-36 saat
sonra gerceklestiginden IUI yaklasik 36 saat sonra yapilir. Baglangi¢c dozu folikiil gelisimi i¢in

yeterli degil ise doz 50 mg arttirilir (90).

CC tedavisi ile ovulasyon oranlar1 %70-92 arasinda degisir ancak gebelik oranlar1 daha
diisiiktiir (91). Klomifen tedavisine yanit veren anovulatuar infertil kadinlar arasinda, toplam
siklus fekundabilite orani yaklasik %15’tir. Bu uyumsuzluk CC’in endometrium ve servikal
mukus iizerine olan antidstrojenik etkisine bagli olabilir (92). %70-75 kiimiilatif gebelik
oranlar1 6-9 tedavi siklusunda beklenebilir. Bundan sonra, siklus bagina fekundabilite 6nemli
Olciide diiser. Siklus iptal oranlar1 ise dogal siklus ile karsilagtirildiginda daha disiiktiir.

Toplanan oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi ve gebelik oranlari ise daha fazladir (93).

Klomifen tedavisi genellikle ¢ok iyi tolere edilir. Gegici sicak basmalari, genellikle kisa
stireli tedavi ile smirhidir, %10-20 kadinda goriilir (94). Klomifenin endojen ostrojen
seviyelerinin diisiik olduguna dair bir santral yanlis algilamaya sebep oldugu diisiiniildiiglinde,

vazomotor yan etkilerin olugsmasi son derece normaldir. Bas agrisi, meme hassasiyeti ve bulanti
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%?2-5 oraninda goriiliir. Gorme bozukluklar (¢ift gorme, skotom, 151k hassasiyeti) nadirdir (%1-

2) ve geri gonlisiimlidiir. Ancak kalic1 palinopsi ve 151k hassasiyeti rapor edilmistir (95).

2.5.2. Letrozol (Aromataz inhibitérleri ) ile Ovulasyon Indiiksiyonu

Aromataz, Ostrojenlerin iiretiminde hiz sinirlayici asamayi katalize eden bir mikrozomal
sitokrom P450 hemoprotein igeren enzimdir. Androstenedion ve testosteronun, Ostron ve
Ostradiole doniistiiriilmesini saglar. Letrozol ve anastrozol, potent, geri doniisiimlii, kompetatif,
nonsteroidal aromataz inhibitorleridir. Aromataz enzimini inhibe ederek dokulardaki 6strojen
biyosentezini azaltirlar. Exemestane ise steroid yapida olup aromataz enzimini geri

doniistimsiiz olarak inhibe eder, dolayisi ile etki siiresi daha uzundur.

Klomifen sitrat, dstrojenin santral etkisini azaltarak merkezi Ostrojen reseptorlerini
azaltip, FSH salinimini arttirir ancak aromataz inhibitorleri direkt periferik dstrojen sentezini
azaltarak FSH salinimini arttirirlar. Aromataz inhibitorleri, dstrojen liretimini hem periferde
hem de beyinde bloke ederler ve bunun sonucu olarak hipofiz bezinden ovaryen folikiiler
gelisimi uyaran gonadotropin sekresyonunda kompansatuar bir artig olur (96,97). Klomifene
benzer sekilde diisiik serum Ostrojen konsantrasyonlari ve islevsiz bir hipotalamus-hipofiz-over

aks1 olan hipogonadotropik hipogonadizmli (DSO Grup I ) kadinlarda etkisizdir.

Letrozol, PKOS'lu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in tercih edilen birinci basamak
ilag olarak kabul edilmektedir (88). Alternatif olarak klomifen sitrat ve metfomin
kullanilmaktadir. Bununla birlikte hem yalnizca klomifenin hem metformin ile klomifen
kullaniminin canli dogum oranlar letrozolden daha diisiiktiir (98). Letrozol ile indiiklenen

sikluslarda klomifen ile indiiklenenlere gore daha yiiksek luteal faz progesteron seviyeleri ve
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daha disiik Ostradiol seviyeleri, letrozol ile daha yiliksek canli dogum elde edilmesinin

arkasindaki mekanizma olabilir (88).

Letrozoliin avantajlari; ilacin kesilmesini takiben biiyliyen folikiillerden salinan
ostrojenin negatif feedback etkisi ile gonadotropin sekresyonunun hizlica azalmasi sonucu
multifolikiiler gelisim engellenir. Klomifen sitrattan daha kisa yar1 émre sahiptir. Ostrojen
reseptor blokaji yapmamasi nedeniyle endometrium tlizerine dogrudan antidstrojenik yan etkisi

yoktur.

Spontan menstiirel kanama veya progestin kaynakli kanamayi takiben 3 ile 5. giinler
arasinda herhangi bir giinde kullanilmaya baslanabilir (99). Amenore olan kadinlarda
endometrial dokiilme beklenmeden tedaviye baslanabilir ancak gebelik ekarte edilmelidir.
Baslangic dozu 5 giin boyunca giinde 2,5 mg’dir. Ovulasyon meydana gelmezse, doz 5

mg/giine, maksimum 7,5 mg/giine kadar yiikseltilebilir.

Letrozol genellikle iyi tolere edilir, en yaygin yan etkileri bas agrisi, yorgunluk ve
kramplardir (88). Ovulasyon indiiksiyonunun major riski, cogul gebelik meydana gelmesidir.
Letrozoliin kesilmesini takiben serum FSH seviyesinde hizli bir diisiis beklense de,
monofolikiiler gelisim insidanst ve ¢ogul gebelik riski klomifen ile benzerdir (100). Cogul
gebelik riski yaklasik %3-7’dir. Hastada multifolikiiler gelisim riskinden siiphelenildiginde
(6nceki Oykil yada yiiksek dozda letrozol ihtiyaci) ovaryan yanitt monitdrize etmek ve siklusu

iptal etmek tedbirli olacaktir.

2.6. Kontrollii Ovaryen Stimiilasyon Protokolleri
In vitro fertilizasyon yonteminde basari oranini arttirmak ve birden fazla folikiiliin

eszamanli gelisimini saglamak i¢in kontrolli ovaryen hiperstimiilasyon ydntemi
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kullanilmaktadir. Bu yontem tek seferde birden fazla embriyo gelismesini miimkiin kilmaktadir
(93). IVF dist sikluslarda ovulasyon indiiksiyonunda hedef monofolikiiler gelisimdir. IVF’de
ovaryen stimiilasyonu saglamak i¢in uygulanan birden ¢ok rejim vardir. Bunlar arasinda hig
uyarim yapmamak (dogal siklus), selektif Ostrojen reseptor modiilatorlerinin kullanilmasi,
aromataz inhibitorlerinin kullanilmasi, giinliik eksojen folikiil stimiile edici hormon
enjeksiyonlarint iceren rejimlerin kullanilmasi gibi farkli segenekler mevcuttur (101).
Uygulanacak olan ajan ve protokol bireysellestirilip hastanin yasi, over rezervi (AMH, antral
folikiil sayisi, bazal FSH diizeyi, Ostradiol diizeyi), viicut kitle indeksi ve onceki tedavi
sonuglarina gore segilmelidir. ideal tedavinin maliyet ve siklus iptal oranlar diisiik, riskleri ve

yan etkileri az, tekiz gebelik ihtimali yiiksek olmalidir (102,103).

2.6.1. Dogal (Natural) Siklus

Bu protokolde ovulasyon uyarisi yapmadan ve ilag vermeden, dogal siklusta gelisen
folikiil takip edilir ve bu folikiilden elde edilen oosit ile IVF/ICSI uygulamasi1 gergeklestirilir.
IVF ile gerceklesen ilk dogum, dogal siklustan toplanan tek oosit ile ger¢eklesmistir (72). Dogal
siklusta bir oosit toplandig1 ve tek bir embriyo olustugu icin siklus basma gebelik olusma
thtimali diisiiktiir. En biiyiik dezavantaji, prematiir LH piki ve prematiir ovulasyon nedeni ile
siklus iptal oranlarinin fazla, basar1 sansinin az olmasidir (%7)(104). Avantajlar1 ise daha az
maliyet ve ila¢ gereksinimi olmasi; ¢ogul gebelik ve OHSS (Ovaryan hiperstimiilasyon

sendromu) riskinin diglanmasidir (105).

Modifiye natural protokolde ise siklusla beraber hicbir tedavi baslanmaz ve FSH’in
endojen etkisi ile folikiillerin olugsmasina izin verilerek 6nde giden folikiil 12-14 mm boyutuna
ulagtiktan sonra 150 IU gonadotropin ve GnRH antagonisti baglanir. Bu protokolde hedef dogal

siklusta ortaya ¢ikan prematiir luteinizasyonu ve spontan ovulasyonu engellemektedir. Ovaryen
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stimulasyona zayif yanit veren ya da her ¢esit gonadotropin kullanilmasinin sakincali oldugu

hasta gruplarinda dogal sikluslar denenebilir (104).

2.6.2. Klomifen Sitrat/Letrozol ile Birlikte Gonadotropin Protokolii

Gonadotropinler, IVF sikluslarinda kontrollii ovaryen stimiilasyon i¢in en sik tercih
edilen ilaglardir. Ancak pahali, invaziv ve artmig OHSS riskiyle iliskilidir. Bu nedenle son
yillarda oral selektif dstrojen reseptor modiilatorii olan CC yada aromataz enzim inhibitorii olan
letrozol ile gonadotropin kombinasyonu yayginlagmistir. Bu protokol, uzun ve kisa protokollere
yanit vermeyenlerde, daha énceden bu protokole iyi yanit verenlerde, oligo/anovulatuar DSO
grup II hastalarda yada GnRH agonisti kullanmak istemeyen hastalarda uygulanabilir. Siklusun
2-5. giinii 50-100 mg/giin CC yada 2.5-5 mg/giin Letrozol kullanilir. Gonadotropinler ise oral

tedavinin son giinii yada ertesi giin tedaviye eklenir ve hCG giiniine kadar devam edilir.

Klomifen (5 giin glinde 100 mg) ve ortalama dozda ekzojen gonadotropin (Klomifen
tedavisinin son giinli veya bir sonraki gilin baglanan giinliik 150-225 IU) tedavisinin ardarda
kullanimi, multifolikiiler gelisimi tek basina klomifene gore daha etkili uyarmaktadir

(106,107).

Letrozol+rec-FSH (rekombinant FSH) ile yapilan sikluslarda, CC+ rec-FSH sikluslarina
gore daha diisiik Ostradiol diizeyi, daha yiiksek endometriyal kalinlik ve daha yiiksek gebelik
orani elde edilmistir (108). Letrozol+tHMG (Human menopozal gonadotropin) ile CC+HMG
sikluslar1 karsilastirildiginda klinik gebelik oranlari arasinda fark saptanmamistir (109).
Letrozol sikluslarinda OHSS ve g¢ogul gebelik riski daha diisik bulunmustur(110).
Letrozol+rec-FSH ile CC+rec-FSH sikluslar karsilagtirildiginda klinik gebelik oranlarinda fark

saptanmayan ¢alismalar da vardir (111,112).
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2.6.3. Uzun (GnRH Agonist Down Regiilasyonu ile Gonadotropin Stimiilasyonu)

Protokol

Bu protokolde, uzun etkili GnRH agonisti ile down regulasyon ardindan ekzojen
gonadotropin tedavisi baslanir. Uzun etkili GnRH agonistlerinin kullanimi ile endojen hipofizer
gonadotropin stimulasyonu baskilanmis ve prematiir LH salinimi engellenmistir. Bir 6nceki
siklusun mid-luteal déneminde baslanan GnRH analogu ile hipofizer down regiilasyon
gerceklestirilir. Overlerin baskilanmasindan sonra gonadotropin uyarist ile folikiil gelisimi
saglanir. Boylece folikiil kohortu senkronize edilirken, LH’nin erken ve kontrolsiiz artis
engellenir (113). Uzun protokoliin dezavantaj1 ise, GnRH agonist tedavisinin gonadotropin
stimiilasyon yanitini maskeleyerek, folikiiler gelisim i¢in gereken gonadotropin dozunu ve

tedavinin suresini arttirmasidir.

Kullamilan GnRH agonistleri

s Leuprolid asetat subkutan,

«»Triptorelin asetat subkutan,

«*Nafarelin asetat intranasal,

«*Buserelin asetat subkutan ve intranasal,

% Goserelin asetat subkutan olarak uygulanir.

GnRH analoguna g¢ogunlukla mid-luteal donemde baslanir, en az 14 giin siireyle
uygulanir. Takip eden menstruasyonun 1-3. giinlerinde yapilan ultrasonografide 10 mm’den

biiyiik folikiil yoksa ve E2 diizeyi 30 pg/ml’nin altinda ise hipofizer supresyonun tamamlandigi
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diistintiliir. Ayrica endometriyal kalinligin 5 mm’den ince olmasi ve menstriiel kanamanin
baslamast down regiilasyonu dogrulayan bulgulardir. Bu siliregte GnRH analoguna ara
vermeden tedaviye gonadotropin eklenir. Hastanin yasi, antral folikiil sayisi, viicut kitle
indeksi, AMH degeri ve Onceki siklusta stimiilasyona verilen yanitina gore bireysel
gonadotropin dozu ayarlanir. VKI diisiik olan hastalarda over rezervine ve yasina gore

planlanan doz azaltilirken, VKI yiiksek olan hastalarda ise planlanan doz arttirilabilir.

Kullanilan gonadotropinler ;

1- Uriner FSH (iirofollitropin)

-Saflastirilmig tirofollitropin (pFSH): 75 IU FSH, 1 [U’den az LH igerir.

-Ileri derecede saflastirilmis iirofollitropin (hpFSH): 75 IU FSH, 0.1 1U’den az LH igerir.

2- Rekombinant FSH

-Follitropin alfa: 75 IU FSH igerir. LH igermez.

-Follitropin beta: 75 IU FSH icerir. LH igermez. Piyasada bulunmamaktadir.

3- Rekombinant LH

-Lutropin alfa: 75 IU LH igerir. FSH icermez.

4-Ekstrakte iiriner HMG

- Menotropin: 75 IU FSH ve 75 IU LH igerir.

Seri serum oOstradiol diizeylerinin ve ultrasonografi ile folikiillerin Ol¢limleri ile
stimulasyona yanit takip edilir. Tedavi siirecinde serum oOstradiol diizeyi, gonadotropin

eklendikten 3-5 giin sonra yiikselmeye baslar. Tedavinin 5-6. giiniinde 100 pg/ml’nin altinda
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dlciilen dstradiol seviyesi dozun yetersiz oldugunu diisiindiiriir ve doz artis1 yapilir. Ug giin
araliklarla 6stradiol diizeyi (14 mm boyutundaki her folikiil i¢in yaklagik 150-200 pg/ml) ve
ultrasonografi ile folikiil biiyiimesi takip edilir. Genelde hedef en az 2 tane 17-18 mm ¢apinda
folikiil ve 14-16 mm ¢apinda birkag tane folikiil elde etmektir (114). Endometriyal kalinlik da
oOlgiiliir. Tetikleme gilinii endometriyal kalinligin >8-9 mm ve trilaminar goériiniimde olmasi
halinde sonuglarin daha iyi; < 6-7 mm ve homojen goriiniimde olmasi halinde ise sonuglarin
daha kotli oldugu saptanmistir (115). Son follikiiler maturasyon i¢in 5.000-10.000 IU {iriner

hCG intramuskuler yada 250 pg rekombinant hCG subkutan uygulanir (116).

2.6.4. Kisa (Flare) Protokol

Bu protokolde GnRH agonist erken folikiiler fazda verilmeye baslanir. GnRH agonist’in
flare up etkisinden folikiiler gelisim i¢in yararlanilir, daha sonra da giinliik kullanimla hipofizer

desensitizasyon etkisinden yararlanilir.

a) Standart kisa protokol: Over rezervinin az oldugu (poor responder) olgularda
yapilir. GnRH analogu (1.0 mg/giin) siklusun 2-4. giinii verilir daha sonra doz 0,5 mg/giin’e
diistirtiliir. Gonadotropine ise siklusun 3. gilinlinde baslanir. Folikiil gelisimi takip edilerek hCG
uygulama kriterlerine ulasilincaya kadar tedaviye devam edilir. Bu protokoliin dezavantaji
korpus luteumun geg kurtarilmasina bagli serum androjen ve progesteron diizeylerinde belirgin
artis olmasidir. Bu artis da oosit kalitesini, fertilizasyonu ve gebelik oranlarini olumsuz yonde

etkileyebilmektedir (117).

b) Mikrodoz flare up protokol: Bu protokolde onceki siklusta oral kontraseptif
kullanilarak folikiil kohortu saglanir ve korpus luteum gelisimi engellenir. {lag bitiminden sonra

menstruasyonun 2-3. giiniinde giinde 2 kez 40 pg mikrodoz leuprolid tedavisi baslanir ve
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tedavinin 3. giiniinde hMG yada FSH ile kombine edilir. Folikiil gelisimi izlenerek hCG
uygulama kriterlerine ulasilincaya dek tedaviye devam edilir. Analoglar, folikiil gelisimine
destek olur ve ardindan down regiilasyon etkileri sayesinde prematiir LH artigini1 engeller. Zay1f
over cevaplt serum FSH degeri yliksek hastalar i¢cin uygun bir protokoldiir. GnRH agonist
dozlar1 ¢ok diisiik oldugu icin ve 6n tedavi olarak oral kontraseptif kullanildigi i¢in bu

protokolde androjen ve progesteron diizeylerinde artis beklenmemektedir (118).

2.6.5. GnRH Antagonist + Gonadotropin Stimiilasyon Protokolii

GnRH agonistleri reseptér down regiilasyonu ile gonadotroplarin GnRH’a kars1
desensitize olmasini saglar boylece gonadotropin sekresyonu once stimule sonra inhibe olur.
GnRH antagonistler ise GnRH reseptorlerini doz bagimli kompetitif bir sekilde bloke eder ve

gonadotropinleri baskilar (114).

Antagonistlerin avantajlar1 (119);

- Tedavi siiresi agonist sikluslara gore daha kisadir.

- Flare etki olmadigi i¢in folikiil kisti gelismez.

- Over yanitini1 uzun siireli baskilamadigi i¢in kullanilacak gonadotropin dozu ve siiresi azalir.

-OHSS riski daha azdir.

-Kullanim amagclar1 prematiir LH pikini engellemek oldugu i¢in folikiiler gelisimin ge¢

doneminde kullanilir. Bdylece Ostradiol seviyesindeki artis engellenmez (119).

Ganirelix ve Cetrorelix klinik pratikte kullanilan GnRH antagonistlerdir. GnRH antagonistleri

ile ilgili iki tedavi rejimi vardir ;
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1. Multiple doz GnRH antagonisti kullanimi: Gonadotropin tedavisinin 6. glinii (sabit
protokol) ya da en biiyiik folikiil ¢capt 13-14 mm’ye ulasinca (endometrium {izerine
negatif etkinin en diisiikk oldugu donem-degisken protokol), E2 seviyesi 500 pg/ml
iizerinde ise 0,25 mg/giin (siklusu baskilayacak en diisiik doz) subkutan olarak tedaviye
baslanir. Tedaviye hCG giiniine kadar hCG giinii de dahil olacak sekilde devam edilir
(120). Antagonist verilmesinin ardindan ganireliks icin 4 saat, cetroreliks icin 6 saat
sonra hipofizer supresyon gergeklesir. Yapilan ¢alismalarda hipofizer baskilanma igin
giinliik 0,25 mg dozun yeterli oldugu saptanmistir (110).

2. Tek doz GnRH antagonisti kullanimi; Calismalarda gec follikiiler donemde (7.giin)
3 mg tek doz antagonist kullaniminin spontan LH pikini geciktirdigi bulunmustur (120).
3 mg tek doz cetroreliks uygulanirsa LH piki 96 saate kadar geciktirilebilmektedir (121).
Eger gerekli goriiliirse baskilama siiresini daha fazla uzatmak icin giinlilk ek dozlar

(0.25 mg) verilebilir (122).

2.7. Ovulasyonun Tetiklenmesi

Folikiillerin matiir oosit igerecek biiyiikliige ulastigina karar verildiginde ovulasyon
tetiklenir. Burada amag, olusturulan LH piki sayesinde ovulasyonun gergeklestirilmesi degil,
oositin profaz-1’den metafaz-2 sathasina gegisini saglamaktir. Oosit maturasyonu i¢in 5.000-
10.000 IU hCG ya da 250 mcg rekombinant hCG veya 82,5 iinite rekombinant LH kullanilabilir
(116). Antagonist sikluslarda ise flare etkisinden yararlanmak amaciyla son asamada GnRH
analogu kullanilarak ovulasyon tetiklenebilir, hCG yerine analog kullanimi OHSS riskini

azaltir (123).
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2.8. Oosit Toplanmasi (OPU)

HCG uygulamasindan 34-36 saat sonra oosit toplama (oocyte pick up-OPU) islemi
yapilir. OPU genellikle intravendz sedasyon altinda, TV-USG esliginde gerceklestirilir. Islem
yapilirken oncelikle vajen steril serum fizyolojik ile yikanarak temizlenir. Antiseptikler
(povidon-iodin) oositler i¢in toksiktir. Aspirasyon ignesi takili transvajinal prob steril kilif i¢ine
sarilir ve 16-17 gauge igne yardimiyla ultrasonografi esliginde folikiillere girilerek folikiiler

stv1 ve oositler aspire edilir. Cap1 10 mm {izerinde olan tiim folikiiller aspire edilir.

Resim 3: Oosit Toplanmasi (OPU) (124)

Yeterli sayida folikiil bulundugu halde oosit elde edilemezse, bos (empty) folikiil
sendromu olusmus demektir. Bu sendromun en sik nedeni, hCG’nin planlanan zamandan daha
gec uygulanmasi ya da uygulanmasinin unutulmasidir (125,126). OPU sirasinda bir overde
oosit elde edilemediyse, diger overe ge¢meden Once islemi sonlandirarak, tekrar hCG

enjeksiyonu yaptiktan 24-36 saat sonra oosit toplama iglemi yapilmalidir (127).

OPU’nun komplikasyon orani son derece diisiiktiir. En sik goriilen komplikasyon ignenin

gectigi lateral fornikslerden kanama olmasidir. Cogunlukla tamponlama ile durur. Nadiren

29



komsu organ (barsak, mesane, damar) yaralanmalar1 olusabilir. Ozellikle endometriomalar
OPU esnasinda aspire edilirse vajinal flora kistin igerisine tasinabilecegi i¢in abse olusabilir

(128).

2.9. Fertilizasyon

OPU sirasinda aspire edilen folikiil igerigi, embriyolog tarafindan diseksiyon veya
invert mikroskopta incelenir. Korona-kumulus kompleksine gore oositlerin maturasyonu
degerlendirilir. Oositler, germinal vezikiiliin varlig1 veya yoklugu , polar cisimcigin varligi veya
yoklugu agisindan degerlendirilir. Ardindan kiiltiir mediumunda inkiibatorde bekletilirler.

Genellikle matiir oositler (MII) 4-6 saat sonra fertilizasyon i¢in hazir hale gelir.

OPU giinii erkek partnerden de mastiirbasyon yontemiyle sperm alinir. Canli sperm yok ise
uygun cerrahi iglemler yardimiyla sperm elde edilmeye c¢alisilir. IVF yapilacaksa, oosit basina
ortalama 150.000 spermatozoa kiiltiir mediumunda karigtirilir. ICSI yapilacak ise spermler

direkt oosit sitoplazmasina enjekte edilir.

a ICSI b Conventional IVF

Polar body Spermatozoa
Holding A
pipette

Injection
pipette

Cumulus cell ¥ g® N Spermatozoon

Petri dish

Resim 4: ICSI ve IVF yontemleri (129)

Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin, 16-18 saat sonra fertilizasyonun olup olmadig1 kontrol
edilir. Iki proniikleus goriildiigiinde fertilizasyon gerceklesmis demektir. Embriyolar

proniikleer fazdan, blastokist olusumuna kadar herhangi bir donemde transfer edilebilir.
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2.10. Embriyo Transferi (ET)
Embriyo transferi, IVF tedavisinde en son ve en énemli basamaktir. Bagarili bir embriyo
transferi i¢in embriyolar endometriyal kavite icinde implantasyon olasiliginin en fazla olacagi

bir yere atravmatik sekilde yerlestirilmelidir.

Embriyolar blastomer sayisina, blastomer niikleuslarina, blastomer biiyiikliigiine, blastomer
morfolojisine, fragmantasyon varligina ve fragmantasyon yiizdesine gore inverted mikroskopta
degerlendirilir. Embriyo blastomer sayis1t ve fragmantasyon oranlar1 embriyo
degerlendirilmesinde en onemli kriterlerdir (Tablo 1). Transfer edilecek embriyoya karar
verilirken embriyolarin siniflandirmasi yapilir ve %50°den az fragmantasyonu olan embriyolar

secilir.

Tablo 1 — Embriyo Siniflandirmasi

Smif 1 Blastomerleri esit biiyiikliikte ve diizenli. Fragmantasyon yok

Sinif 2 Blastomerleri esit biiyiikliikte. Fragmantasyon %25’in altinda

Sinif 3 Blastomerleri esit biiyiikliikte degil. Fragmantasyon %25-50

Sinif 4 Blastomerleri esit biiyiikliikte degil. Fragmantasyon >%50

Proniikleer fazdan blastokist asamasma kadar herhangi bir zamanda embriyo transferi
yapilabilse de en sik oosit toplama isleminden 5 giin sonra blastokist doneminde embriyo
transferi yapilmaktadir. Klivaj donemindeki embriyonun transferi yerine blastokist
donemindeki embriyonun tercih edilmesinin nedeni implantasyon oranlarinin daha yiiksek

olmasi ve daha iyi gelisen embriyolarin secilebilmesidir.
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Uterus Embryo

Resim 5: Embriyo Transferi (ET) (130)

Embriyo transferi agrisiz bir islemdir. Anestezi yada analjezi rutin olarak onerilmez. Litotomi
pozisyonunda mesane dolu iken transabdominal ultrasonografi esliginde kateterin serviksten
gecisi izlenerek atravmatik bir sekilde embriyolarin uterusa yerlestirilmesi amaclanir. Uterin
kontraksiyonlarin tetiklenmesinden kaginilir. Bu nedenle embriyolar uterus fundusunun 1-2 cm
altina yerlestirilir (131). Fundus hizasina transfer yapmak ektopik gebelik riskini arttirabilir
(132). Daha alt bolgelere transfer yapmak ise servikal implantasyonlarla sonuglanabilir (133).
Transfer sonrasi hastalar giinliik aktivitelerine devam edebilir, fizik aktivite yada diyet

kisitlamasi 6nerilmez. Transfer ardindan 14. giinde kanda B-hCG o6l¢iimii yapilir.

2.11. Kriyoprezervasyon

Donmus insan embriyosunun transferi ile gerceklesen ilk gebelik 1983 yilinda
bildirilmistir. O zamandan beri kriyoprezervasyon YUT nin énemli bir pargasidir. Tedavi ile
elde edilen ve transfer edilmeyen embriyolar daha sonra kullanilmak iizere dondurularak
saklanabilmektedir. Embriyo, gelisimin her evresinde yavas dondurma yada vitrifikasyon
teknikleri ile dondurulabilmektedir. Yavas dondurmada embriyolar -30°C ve -110°C ‘ye
sogutulur ardindan nitrojen depolar1 igerisine konur. Vitrifikasyon yonteminde ise embriyolar

cok hizli bir sekilde -196°C’de sogutulur ve solid cam benzeri goriiniim alirlar. Sivi nitrojen
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icerisinde embriyolar uzun yillar korunabilmektedir.  Vitrifikasyon yoOntemi, yavas

dondurmaya gdre daha ytiksek implantasyon ve gebelik oranlari ile iligkilidir (134).

Embriyo kriyoprezervasyonu ;

-Transfer i¢in gereken sayidan daha fazla embriyo varligi,

-Ovaryen hiperstimiilasyon sendromu riski,

-Embriyo transferi i¢in endometriumun uygun olmamast,

-Transfer giinii embriyo i¢in teratojenik etkiye sahip olabilecek bir tedavi gerekliligi,

-Fertilite potansiyelini kaybetmeye neden olabilecek medikal veya cerrahi tedavi gerektiren

durumlarda gerceklestirilebilir.

Oosit kriyoprezervasyonu ise;

-Ureme fonksiyonlarinin kaybedilmesine yol agacak olan tedavi dncesi,

-Kemoterapi veya radyoterapi alacak ¢ocuk istemi olan hastalar,

-Diisiik over rezervi oldugu kanitlanan veya ailede erken menopoz Oykiisii olan ¢ocuk istemi

olan hastalarda gerceklestirilebilir.

2.12. Luteal Faz Destegi

Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon sikluslarinda dogal siklustan farkli olarak multiple
folikiil gelisimi oldugu i¢in, steroid hormon seviyeleri ¢ok daha fazla artmaktadir. Dogal
siklusta maksimum 200 pg/ml diizeyine ulasan Ostradiol, stimule sikluslarda yaklasik 1500-

3000 pg/ml diizeylerine yiikselir. Bu diizeyler endojen gonadotropinlerin, 6zellikle de LH nin
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negatif feedback ile baskilanmasina neden olur. Bunun sonucunda luteinize olmus graniiloza
hiicrelerinden LH etkisi ile pulsatil olarak salgilanmasi beklenilen progesteron da salgilanamaz.
Oosit aspirasyonu asamasinda folikiillerden progesteron iiretimi de azalir (135). Bunlarin
sonucu olarak KOH sikluslarinda bir luteal yetmezlik durumu olusur. GnRH analoglart hCG
uygulama giinii kesilse bile LH baskilayict etkisi 10 gline kadar devam edebilir (135).
Antagonistler de ¢ok kisa etki siiresine sahip olsa dahi benzer sonuglara sahiptir. GnRH
antagonist tedavi sikluslarinda oosit maturasyonu i¢in hCG yerine GnRH analogu kullanildiysa

luteal faz dstrojen ve progesteron degerleri oldukga diistiktiir ve luteal faz siiresi kisadir (136).

Luteal faz desteginin optimal bir kullanim siiresi yoktur, pozitif yada negatif gebelik
sonucu goriilene kadar yada gebeligin 12. haftasina kadar kullanimini savunan ¢aligmalar vardir
(137,138). Luteal faz destegi verilmeyen hastalarda erken donemde abortuslarin fazla oldugu

bilinmektedir.

Luteal faz destegi i¢in oral progesteronun, karacigerden ilk gecis etkisi nedeni ile
biyoyararlanimi diigiiktiir ve ilk basamak tedavide rutin olarak Onerilmez. Vajinal,
intramuskuler veya subkutan yapilan progesteronun daha iyi destek sagladigi caligmalarda
gosterilmistir. (139). Intramuskuler progesteron kullanimi hasta igin daha zor ve agrilidir, ancak
yapilan c¢aligmalarda canli dogum oranlarini arttirdigr gosterilmistir (140). Son yillarda
giindeme gelen sentetik progesteron olan didrogesteronun oral kullaniminin (giinliikk 30 mg) ise
vajinal progesteron kadar etkili oldugu c¢aligmalarda gosterilmistir (141). hCG, luteal faz
destegi i¢in tek basina yada progesteron ile birlikte kullanilabilir. GnRH analogu ile tetikleme
yapilmasinin ardindan oosit toplama giinii 13 ve daha az folikiile sahip hastalarda luteal destek
icin tek bagina hCG kullaniminin OHSS riskini arttirmadigi bulunmustur (142). Meta-analizler,

ostrojen desteginin gebelik oranlarini artirmadigini géstermektedir.
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2.13. Abortus

Gebeligin ilk 20 haftasi i¢inde, 500 gramdan az fetiis ve eklerinin uterus kavitesi disina
atilmasi abortus (gebelik kayb1) olarak tanimlanmaktadir. Abortus gebeligin ilk trimesterinde
goriilen en sik komplikasyondur (1). Klinik olarak gebelik tanis1 konulmadan 6nce kaybedilen
bircok gebelik oldugundan dolay1 abortus insidansini belirlemek zordur. Tanist konulan
gebeliklerin yaklasik %15-25" abortus ile sonu¢lanmaktadir. IVF tedavisi ile gebe kalanlarda
da abortus onemli komplikasyonlardan biridir ve spontan gebeliklerde goriilenlerle benzer
oranda goriilmektedir (2). Spontan gebelik kayiplarmin yaklasik %80’1 1. trimesterde
gerceklesir. Abortus ihtimali her gegen gebelik haftasi ile azalir. Fertil yada infertil
asemptomatik gen¢ kadinlarda embriyonun kalp aktivitesinin baglamasi abortus riskini %12-

15’ten %3-5’e azaltir (143).

Abortus, vajinal kanama ve/veya abdominal agr1 olarak bulgu verebilir. Agr1 genellikle
kramp tarzindadir siklikla vajinal kanama eslik eder. 4000'den fazla gebe ile yapilan prospektif
bir ¢alismada, ilk trimester vajinal kanamasi olanlarin yiizde 12'sinde erken gebelik kaybi

gosterilmistir (144).

Anembriyonik gebelik: Embriyo ve yolk sac icermeyen bir gebeligi ifade eder. Spontan
abortlarin yaris1 anembriyoniktir. Gestasyonel sac >25 mm olup embriyo ve yolk sac’in
goriilmemesi durumudur (145). Normalde getasyonel sac 10 mm iken yolk sac’in goriilmesi

gerekmektedir. Kiiretaj materyalinde en sik goriilen kromozomal anomali Monozomi X’tir.

Missed Abortus: Fetal kardiyak aktivitenin olmadig1 gebelik durumudur. Serviks kapalidir.
Minimal kasik agris1 yada kanama olabilir. Hasta tedavisiz birakilmamali erken zamanda

kiiretaj yapilmalidir. Tedavisiz birakilan missed abortus en ¢ok spontan abortusla sonuglanir

35



ancak dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ihtimali unutulmamalidir. Bas popo

mesafesinin (CRL) 7 mm iizerinde olmasina ragmen fetal kalp atim1 olmamasi ile tan1 konabilir.

Abortus Imminens: Diisiik tehdidi anlamina gelir. Vajinal kanama ve/veya abdominal agr1
olup servikal agikligin olmamasi durumudur. Ayirict tan1 da servikal polip, vajinit, serviks
kanseri, trofoblastik hastaliklar, ektopik gebelik, travma ve yabanci cisim akla gelmelidir. Cogu
abortus imminens abortus ile sonu¢lanmaz. Abortus imminensin kesin tedavisi yoktur. Yatak

istirahati ve progesteron destegi onerilebilir.

Abortus Incipiens: Onlenemez diisiik anlamina gelir. Vajinal kanama ve/veya abdominal

agriya eslik eden servikal agiklik vardir.

Inkomplet Abortus: Gebelik iiriiniiniin tam olarak atilamadig1 abortustur. Uterin kavite icinde
fetiis ve eklerinin bir kism1 mevcuttur. Alt karinda kramp tarzi agr1 hemen hemen her hastada

mevcuttur. Klasik tedavisi kalan dokunun kiirete edilmesidir.

Komplet Abortus: Fetiis ve ekleri tamamen kendiliginden atilmistir. Ek miidahaleye gerek

yoktur.

2.13.1. Abortus Risk Faktorleri

1- Anne Yast: Ozellikle anne yasinmn 18 yas altinda ya da 35 yas iizerinde olmast ile
abortus riski artar. Yas, fetal kromozomal anomaliler ile gii¢lii iliskisi nedeniyle en 6nemli risk
faktoridiir (146,147). 35 yas lizerindeki kadinlarda mayotik ig formasyonu bozulur ve mayoz
boliinmede hata orani artar, bunun sonucunda andploid oosit sayis1 artar ve abortus insidansinda

belirgin bir artig olur. 421.000'den fazla gebeligi kapsayan prospektif kohort galismasinda,
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abortus orani 25 ila 29 yasindaki bireylerde en diisiik (% 10) iken, >45 yasindaki kisilerde

%357'ye ylikselmistir (146).

2- Abortus OyKkiisii: Oykii, anne yasindan bagimsiz olarak sonraki gebelik kaybi riskini
de artirir (146). Ayrica abortus dykiisii olan bir anneye sahip olan bireylerde abortus goriilme
riskinin arttig1 gosterilmistir, bu da abortusun potansiyel bir genetik gegisinin oldugunu

distindiirtir (148).

3- Enfeksiyon: Bakteriyel, protozoan ve viral enfeksiyon ajanlari, abortus riskinin
artmasiyla iliskilendirilmistir; kesin mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir (149). Tedavi
edilmeyen sfiliz, fetal kayip ve 6lii dogum riskinde %21'lik bir artisa yol acar (150). Enfekte
olmayan hamile bireylerle karsilagtirildiginda, maternal viral enfeksiyonlar, parvoviriis B19
icin yaklasik % 8, Zika viriisti i¢in yaklasik % 6 ve sitomegaloviriis icin % 2.5 fetal kayip

oranlar1 ile iligkilendirilmistir (151-153).

4- Maternal Hastaliklar ve Obezite: Kontrolsiiz tip 1 ve tip 2 diyabet, erken gebelik
doneminde abortusa ve ciddi fetal anomalilere neden olabilir. Yapilan ¢alismalarda kan sekeri
regililasyonunun, abortus ve diger komplikasyonlarin risklerini belirgin olarak azalttig1
gosterilmistir (154). Bir meta-analizde beden kitle indeksinin 25'in iizerinde olmasinin, 20.
haftaya kadar abortus olasiligini yaklasik %70 arttirdig1 gosterilmistir (155). Ayrica hem
hipertiroidizm hem de hipotiroidizm artmis abortus riskiyle iligkilidir. Tiroid bozukluklarinda

abortus riskinin yaklasik iki katina ¢iktig1 bildirilmistir (156).

5- fla¢ ve madde kullanimi: Gebelik sirasinda madde kullanimi, abortus riskini
arttirmaktadir (157). Alkol, sigara ve kafein tiiketimi doz bagimli olarak abortus riskini

artirtyor gibi gériinmektedir (157,158).
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2.14. Ektopik Gebelik

Ektopik gebeligin insidansi tiim gebeliklerin yaklasik %1.5-2’sidir (159). Genel olarak,
ektopik gebeliklerin yaklasik %701 tubal ampullaya, %12’si istmik bolgeye, %11°1 fimbrial
bolgeye ve %2’si interstisial (kornual) bolgeye yerlesir (160). Ovaryan, servikal, sezaryen skari
ve intraabdominal bdlgelere yerlesim nadirdir. Tubanin normal transportunu engelleyen
herhangi bir sebep ektopik gebelige yol acabilir. Ayrica endokrin faktdrlerin prematiir
implantasyona egilim yaratarak ektopik gebelik patogenezi ile iliskili olabilmeleri miimkiindiir,
ancak kanitlanmamistir (161). Klasik triadi menstriiasyonun gecikmesi, alt karmn agris1 ve
vajinal kanamadir. Riiptiire ektopik gebeliklerde peritoneal kavitedeki kanin, diyafram
iritasyonuna yol agmasina bagli omuz agrist da goriilebilir. B-hCG’nin yiiksek sensivitesi ve
spesifitesi ektopik gebelik, missed abortus, diisiik tehtidi, komplet ve inkomplet abortus gibi
gebelikle ilgili sorunlarin ayirici tanisinda oldukca faydahdir. B-hCG diizeyinde yetersiz artig

olan gebeliklerde ektopik gebelik ihtimali unutulmamalidir (159).

Ektopik gebeligin risk faktorleri arasinda, gegirilmis ektopik gebelik, gecirilmis tubal
cerrahi, cinsel yolla bulasan hastalik dykiisii, multiple partner, rahim i¢i ara¢ kullanimi, YUT

ile olusan gebelikler, sigara kullanim1 ve alkol tiiketimi sayilabilir.

2.15. Kisspeptin

2.15.1 Kisseptinin Tanim ve Sentezi

Kisspeptinler hipotalamusta eksprese olan Kiss-1 geni tarafindan kodlanan peptidlerdir.
Kiss-1 geni insan kromozomunda 1q32 iizerinde bulunur ve onciisii 145 amino asitten olusan
Kiss-1 peptididir (162). 1Ilk olarak 1996 yilinda Danny Welch ve ark. tarafindan malign
melanom hiicrelerinde metastaz supresor geni olan Kiss-1 gen iiriinii olarak kesfedilmistir

(163). Kiss kelimesindeki ss eki supresor diziyi (suppressor sequence) ifade etmektedir (164).
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Kiss-1 proteininden, kisspeptin-10, kisspeptin-13, kisspeptin-14 ve kisspeptin-54 olusur.
Kisspeptinler arasinda fizyolojik etkileri agisindan en giiclii reseptor etkisi olan ve dogal olarak
olusan kisspeptin parcasinin Kisspeptin-10 oldugu diisiiniilmektedir (165). En fazla bulunan tip

ise kisspeptin-54’tiir (166).

2.15.2. Kisspeptinin Etkileri

Kisspeptin noronlari, hipotalamusta arkuat (infundibular) g¢ekirdekte yer almaktadir
(167,168). insanlarda GnRH salimimnin gergeklestigi hipotalamusun infundibular bélgesinde,
kisspeptin noronal aksonlarinin yogun perikapiller pleksuslar olusturdugu izlenmistir (168).
Kisspeptin ve GnRH néronlar1 arasindaki benzer baglantilar hayvan ¢alismalarinda da
gosterilmigstir (168-171). Bu baglantilar, kisspeptinin GnRH salgilanmasinda yeri oldugunu

gostermektedir.

GnRH noéronlar1 Gstrojen ve progesteron reseptorii igermezler ancak kisspeptin
ndronlari strojen ve progesteron reseptorii icermektedir. Bu nedenle GnRH, seks steroidlerinin
serum konsantrasyonlarina kisspeptin reseptorleri araciligt ile yanit verir (172,173). GnRH
ndronlariin bugiline kadar kesfedilmis en giiglii aktivatorii kisspeptindir (174). Kisspeptin,
pulsatil GnRH saliniminin yani sira FSH ve LH salinimini da diizenlemektedir (175).
Pubertenin baslangicinda kisspeptinin etkili oldugu bilinmektedir. Kisspeptin hormonunu
kodlayan KISS1 genindeki veya kisspeptin reseptoriinii (KISS/R) kodlayan KISS1 genindeki
mutasyonlar, idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizme yol acarak pubertal gelisimi engeller

(162,176).

Menstriiel siklus esnasinda GnRH ve LH sekresyonunun gonadal steroid hormonlarin

feedback etkisi altinda oldugu ve siklusun folikiiler fazinda Ostrojenin, negatif feedback
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etkisiyle GnRH ve LH salinimini baskiladigi bilinmektedir. Rometo ve arklarimin
caligmasinda, postmenopozal kadinlarda infundibular nukleusta kisspeptin ndronlarimin
hipertrofiye ugradigini Kiss1 mRNA iizerinden gdstermistir (177). Ayni sekilde overektomize
hayvanlarda kisspeptin reseptdriiniin bloke edilmesinin LH seviyelerinde gerilemeye neden
oldugu izlenmistir (178). Tiim bu verilerden yola ¢ikarak dstrojenin negatif feedback etkisini
kisspeptini baskilayarak ve ndrokinin B salinimina neden olarak Kisspeptin-Norokinin B-

Dinorfin yolagi iizerinden gosterdigi ortaya ¢ikmaktadir.

Ancak siklusun midluteal fazinda LH pikini saglayaninda dstrojenin pozitif feedback
etkisinin oldugu diisiiniilse de bu mekanizma hala tam olarak agikliga kavusmamistir. GnRH
noronlari lizerinde dstrojen reseptorlerinin bulunmamasi bu feedback mekanizmasinda araci
bagka baglantilar oldugunu diisiindiirmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar bu baglantinin

Kisspeptin-Norokinin B-Dinorfin yolagi oldugunu diisiindiirmektedir (179).

Folikiillerin gelismedigi erken folikiiler fazda, kisspeptin seviyeleri diistiktiir. Zhai ve
ark. baskin folikiiliin ¢ap1 1.2 cm'ye ulastifinda kisspeptin diizeylerinin belirgin bir diizeyde
arttigin1 gostermistir (180). Periovulatuar donemde kisspeptin seviyeleri yiikselir ve dominant

folikiiliin gelisimini 6ngdérme potansiyeline sahip olabilir (181).

Folikiiler faz sirasinda yiikselen Ostrojen seviyelerinin Kisspeptin noronlarini
uyardigindan siiphelenilmektedir; bu ndronlar daha sonra GnRH artisini baslatmak i¢in GnRH
noronlarim1 aktive etmektedir (182). Dhillo ve ark. ekzojen kisspeptin uygulamanin
gonadotropin sekresyonunu arttirdigini gostermistir ve bu yanit ovulasyon oncesi en giigliidiir

(183).
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Meczekalski ve ark., kisspeptin ve LH'nin birlikte salgilandigin1 gdstermistir (184).
Sican modellerinde yapilan bir ¢calismada ise kisspeptini bloke eden bir monoklonal antikor
uygulamasinin ovulasyonu oOnledigi gosterilmistir (185). 2017°de yapilan bir caligmada,
kisspeptin 11. glinde, LH ise 14. giinde yiikseldiginde ovulasyon ihtimalinin arttig1 bulunmustur
(180). Bu caligmalara bakilarak kisspeptinin ovulasyonu ongérmede kullanilabilecek bir

biyobelirte¢ oldugu sdylenebilir.

Kisspeptin endometriumun epitelyal ve stromal hiicrelerinden eksprese edilirken
myometriumdan eksprese edilmemektedir (186). Kisspeptin ekspresyonu endometriumda
proliferatif ve erken sekretuar fazlarda diisiiktiir, ge¢ sekretuar fazda ise yiiksektir (187,188).
Bu bulgu endometrial dokunun implantasyon i¢in hazirlanmasinda kisspeptinin rolii oldugunu
gostermektedir. Yapilan bir hayvan deneyi ¢aligmasinda implantasyondan hemen sonra
kisspeptin  diizeylerinin yiikseldigi gosterilmis ve buna baglhh olarak kisspeptinin

desidualizasyonda gorev aldig1 6ne siiriilmiistiir (189).

Kisspeptinin hiicresel ¢cogalma ve biiyiimedeki gorevleri de plasentasyon siirecinin bir
parcasidir. Erken plasenta, trofoblastlarin istila ve gogiinii kontrol altinda tutmak icin ytliksek
seviyede kisspeptin igerir (190). Kisspeptin, trofoblast proliferasyonunda yer alan sinyal
proteinlerinden kollajenazlarin, matris metalloproteinazlarin ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriinilin aktivitesini azaltir (191). Plasentasyon siirecindeki bu hassas denge maternal uterin

duvarin uygun sartlarda sekillenmesi i¢in 6nemlidir (192).

2.15.3. Kisspeptin ve Gebelik

Gebelik boyunca periferik dolagimdaki kisspeptin diizeyi devamli artmaktadir, hatta son

trimesterde gebe olmayan kadinlara gore gebelerde kisspeptin 7000 kat daha yiiksek diizeyde
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bulunmaktadir (5,175). Maternal kisspeptin diizeylerinin primer kaynaginin plasental doku
oldugu ve maternal kisspeptin diizeyinin canli plasental hacmi yansittig1 diisiiniilmektedir

(188,193).

Normal gebelikler ile gestasyonel trofoblastik hastaliklarin karsilastirildigi bir calismada
plasental ve serum kisspeptin diizeyinin gestasyonel trofoblastik hastaliklarda normal
gebeliklere gore daha fazla oldugu izlenmistir (190). Gebelik siirecinde kisspeptinlerin
fonksiyonu net olarak bilinmemekle birlikte trofoblastik invazyonda gorev aldiklari
diisiiniilmektedir (5). Kisspeptinlerin trofoblastik invazyon ile iligkili oldugunun diisiiniilmesi
nedeniyle plasental disfonksiyon nedeniyle olusan preeklampsi ve intrauterin gelisme
gerilikleri ile kisspeptin arasinda baglantiy1 inceleyen klinik ¢aligmalar yapilmistir. Cetkovic
ve ark.’larin 2012 yilinda saglikli gebelerden olusan kontrol grubu ile tip 2 diabetus mellitus,
gestasyonel diabetus mellitus, hipertansiyon ve plasental disfonksiyon tanisi olan olgu grubunu
karsilastirdiklart bir klinik ¢alismada olgu grubunda serum kisspeptin diizeyinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (194). Benzer sekilde Qiao ve
ark.’larinin yaptig1 bir calismada da, preeklamptik gebelerde plasental kisspeptin diizeyinin

saglikli gebelere kiyasla 6nemli derece diisiik oldugu gosterilmistir (195).

Romero-Ruiz ve ark. ektopik gebeligi olan hastalarda kisspeptin seviyelerini incelemis
ve ektopik gebelik durumunda kisspeptin diizeyinin azaldigini bulmuslardir (196). Sullivan ve
ark. maternal kisspeptin diizeylerinin gebelik yas1 ve fetal canliligin devamu ile pozitif

korelasyon gosterdigini dogrulamistir (197).

Jayasena ve ark. spontan abortus gergeklesen ve intrauterin gebeligi devam eden kadinlari
karsilagtirmig ve serum kisspeptin diizeyinin abort eden kadinlarda daha diisiik oldugunu

gostermistir (198). Wu ve ark. tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalarin kiiretaj materyali ile
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tekrarlayan gebelik kayb1 olmay1p istemli kiiretaj gergeklestirilen hastalarin kiiretaj materyalini
karsilastirmig ve tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda desidual kisspeptin ekspresyonunun

azaldigini gostermistir (199).

2.15.4. Kisspeptin ve IVF

Reprodiiktif sistem {izerindeki belirgin rolii nedeniyle, yardimci iireme teknolojisinde
biyolojik ajan olarak kisspeptinin kullanimina ilgi vardir. Final oosit maturasyonu igin
giiniimiizde siklikla hCG kullanilmaktadir, hCG direkt overler iizerinden etki ederek LH pikini
saglar. OHSS, IVF tedavisi sirasinda gelisen ciddi bir olumsuz durum olarak kabul edilir ve
tipik olarak oosit olgunlagmasinda tetikleyici olarak hCG kullanimu ile iligkilidir. Bu sendrom
plevral eflizyon, asit, bobrek yetmezligi ve ciddi vakalarda 6liimle sonuglanabilen asir1 vaskiiler

gecirgenlik ile karakterizedir (200).

Jayasena ve ark.’lar1 ise ¢aligmalarinda, ekzojen kisspeptini preovulatuar LH pikini
saglayarak final oosit maturasyonunu saglamak amaciyla IVF tedavisi alan kadinlarda
kullanmis ve kisspeptin uygulanmasindan 36 saat sonra oosit maturasyonu izlenmistir (193).
Ek olarak ¢ok daha diisiik oranda OHSS gelistigi ayn1 ¢alismada raporlanmistir. Bu sonuglari
destekler sekilde Zhai ve ark.’lar1 da ¢alismalarinda kisspeptinin ovulasyon indiiksiyonunda
tetikleyici olarak kullanimi sonrasit VEGF iiretimini dogrudan inhibe ederek OHSS riskini

onemli dl¢lide azalttigini géstermistir (201).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu calisma; Ekim 2020-Eyliil 2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Ureme Saghg ve Infertilite Béliimii ve
Tiip Bebek Merkezinde gergeklestirildi. Calisma i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul’undan gerekli onaylar alind1 (26.10.2020 tarih ve
5708-GOA protokol numarali 2020/26-63 karar numarast ile). Calismaya dahil olma
kriterlerine uyan tiim hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi ve tiim hastalarin yazili onamlari

alindi.

Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

e 18-40 yas aralifinda olan olgular

e Menstriiel siklusun 2. veya 3. giinlinde yapilacak olan hormon analizinde FSH
degerinin 12’den az olmasi

e Viicut kitle indeksinin (BMI) 18-30 araliginda olmasi

e Yapilacak TV-USG degerlendirmesinde pelvik patolojik olusum izlenmemis olmasi

Cahismadan Dislama Kriterleri:

o Medikal hastalik oykiisti (Diabetus mellitus, tiroid ile ilgili rahatsizliklar,
Hiperprolaktinemi)

e Endokrin sistem {izerine etki edebilecek ila¢ kullanimi (son 3 ay icerisinde)

e Menstriiel siklusun 2. veya 3. giinlinde yapilan TV-USG degerlendirmesinde 10 mm’

den biiyiik ovaryan folikiil izlenmesi
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e Menstriiel siklusun 2. veya 3. giinlinde yapilan bazal TV-USG degerlendirmesinde 2

overde toplam antral folikiil sayisinin 4 ve daha az olmasi

3.2. Calisma Protokolii

Menstriiel siklusun 2-4. giiniinde tiim goniillillerden serum folikiil stimiile edici hormon
(FSH), luteinize edici hormon (LH) ve 6stradiol diizeyleri bakildi, kaydedildi. Ayni zamanda
olgulardan bazal kisspeptin diizeyinin belirlenmesi amaciyla es zamanli vendz kan 6rnekleri

alinarak usulline uygun olarak saklandi.

Calismaya katilma kriterlerine uyan ve KOS baglanmas: i¢in herhangi bir medikal
engeli olmayan fresh siklus planlanan hastalara menstrual siklusun 2-4. giiniinde rekombinant
FSH (Gonal-F, Merck) ve/veya HMG (Merional, IBSA) baslandi. Baslangic ve KOS
monitdrizasyonu sirasinda kullanilan gonadotropin dozlari hasta bazli bireysellestirilmis
protokollerle 150-300 iinite dozlar araliginda verildi. Menstriiel siklusun belirlenen giinlerinde
goniilliiler kontrole c¢agrilarak doz ayarlamasi yapildi. Stimiilasyon protokoliine yanit
alinamayan veya embriyo elde edilemeyerek transferi yapilamayan olgular calismadan
cikartildi. Yapilan TV-USG takiplerinde 13 mm boyutlarinda folikiil izlenmesi durumunda
erken donemde olusacak LH pikinin 6nlenmesi amactyla ovulasyon tetiklemesi yapilana kadar
GnRH antagonisti (Cetrotide, Merck) verildi. Ovulasyon tetiklemesi i¢in GnRH agonisti
(Gonapeptyl, Ferring) veya rec-hCG (Ovitrelle, Merck) kullanildi. Ovulasyon tetiklemesinden
34-36 saat sonra TV-USG esliginde oosit toplama islemi yapildi. Ciddi erkek faktdr veya
azospermi olgular1 diginda fertilizasyon i¢in in vitro fertilizasyon yontemi kullanildi. Elde
edilen embriyolar kiiltiir ortaminda klivaj evresine (2. veya 3. giin) ya da blastokist agamasina
kadar takip edildi. Gelisen embriyolarin kalite agisindan morfolojik degerlendirilmesinin

yapilmasinin ardindan, olgularin yas1 ve daha once gegirilmis IVF denemeleri varligina gore
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bir veya iki adet embriyo transabdominal ultrasonografi (TA-USG) esliginde katater yardimi

ile transfer edildi.

Calismaya katilma kriterlerine uyan vitrifiye frozen-thaw siklus planlanan hastalara
menstrual siklusun 2-4. giiniinde 6stradiol hemihidrat (Estrofem 2 mg, giinde 3 kez, oral)
giinlik 6 mg dozlarda baslandi. Takiplerinde endometrium kalinligi 7 mm iizerinde 6l¢iilen
hastalarda tedaviye giinlilk 600 mg olacak sekilde mikronize progesteron (Progestan 200 mg,

giinde 3 kez, vajinal) eklendi. Her iki ilaca da embriyo transfer giinline kadar devam edildi.

Tiim olgulardan bazal (menstrual siklusun ilk 4 giinii), embriyo transfer giinii ve embriyo
transferinden 14 giin sonra olmak iizere toplam 3 defa brakial venler aracilig1 ile 10 cc vendz
kan, sar1 kapakli biyokimya tiiplerine alindi. Alinan kan 6rnekleri, 3000 rpm devirde 15 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 iistte kalan serum ornekleri biyokimyasal ol¢iimler igin
eppendorf tiiplerine konularak analiz yapilana kadar -80° C’de saklandi. Saklanan 6rneklerde
Human KISS-1(Kisspeptin) (Katalog no: E-EL-H6099 Elabscience ) seviyeleri, ‘enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA)’ yontemi ile iiretici 6nerilerine gore 6lciildii. Bu prosediirde
onceden antikorlarla kaplanmis ELISA plak ¢ukurlarina &rnekler eklenerek inkiibe edildi.
Baglanmayanlar yikama ile uzaklastirildiktan sonra, biyotinle konjuge edilmis analite spesifik
antikor eklenerek ikinci kez inkiibe edildi. Sandvi¢ olusturamayan fazlaliklar yikama ile
uzaklastirildiktan sonra, avidinle konjuge edilmis peroksidaz eklenerek tiglincii kez inkiibe
edildi. Baglanmayanlar yikama ile uzaklastirildiktan sonra eklenen kromojenik substratin
katalizlenmesiyle olusan renk degisimi plak okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Olusan
rengin optik dansitesi drneklerdeki analit konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Orneklerdeki

analit konsantrasyonu standart egriye goére hesaplandi. Human KISS-1 ELISA kitinin
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sensitivitesi 18.75 pg/mL, 6l¢iim araligr 31.25-2000 pg/mL, ¢aligmanin varyasyon katsayisi

(CV) <%10’1d1.

3.3. istatistik

Calismaya dahil edilmesi planlanan olgu grubu hasta sayist G-Power 3.1.9.2
programinda tekrarlayan oOl¢iim karsilastirilmasina yonelik F testi segilerek diisiik etki
biytkligii (0.25), a: 0,05 ve giic: %80 olmasi durumunda en az 28 hasta olarak bulundu.
Arastirmada degerlendirilen olgularin demografik ve klinik 6zellikleri sayi, yiizde, ortalama,
standart sapma ve ortanca gibi betimleyici istatistiksel analizlerle degerlendirildi. Canli dogum
yapan ve yapmayan olgular arasinda, ek olarak abortus imminens olan ve olmayan olgular
arasinda yas, BMI, FSH, LH, E2, kisspeptin deger ortalamalari mann whitney u testi ile
karsilagtirildi. Canli dogum yapan olgularda kisspeptin dl¢iim ortalamalarinin istatistiksel
acidan anlaml seviyede degisimi friedman testi ile, dl¢limler arasi ikili karsilagtirmalar ise
wilcoxon testine gore yapildi. Buna ek olarak gebelik kayb1 olan olgular arasinda kisspeptin
Ol¢iim ortalamalarinin degisimi Slgiimler arasi ikili karsilagtirmalar ise wilcoxon testine gore
yapildi. Tiim analizler i¢in anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi. Analizlerin

uygulanmasinda IBM SPSS 22.0 programi kullanildu.
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4. BULGULAR

Calismamizda Ekim 2020 ve Eyliil 2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip

Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 Dogum ve Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezine bagvuran, tetkik

ve tedavisi Tiip Bebek Merkezimizde gergeklestirilen IVF planlanan ve IVF sonucunda gebelik

tespit edilen 28 hastaya ait veriler analiz edilmistir.

Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 2’de, serum B-hCG ve kisspeptin

diizeylerinin ortalamalar1 Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 2. Olgularin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Ortalamalari

Ortalama £ SS Ortanca Minimum - Maksimum
YAS (yil) 31,57 + 4,69 31,50 23,00 - 39,00
BMI (kg/ m?) 24,04 + 2,96 24,00 19,00 - 29,00
FSH (IU/ml) 8,1+23 8,2 3,7-12,0
LH (IU/ml) 5,67 +3,82 5,05 1,20 - 22,0
E2 (pg/ml) 45,89 + 15,38 40,00 22,00 - 80,0
Max. Endo. K. (¢cm) 13,18 £ 1,86 13,15 8,40 - 16,0

Tablo 3. Olgularin Serum B-hCG ve Kisspeptin Diizeylerinin Ortalamalari

Ortalama £+ SS Ortanca Minimum - Maksimum
KISS1 (pg/ml) 57,83 +£40,55 51,51 14,67 - 227,31
KISS2 (pg/ml) 57,86 £26,91 55,09 18,59 - 161,14
KISS3 (pg/ml) 70,04 + 38,69 65,15 16,80 - 137,97
p-hCG (IU/ml) 2150,75+2131,48 1380,50 65,00 - 7702,00

SS.=Standart Sapma
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Olgularin yaglarinin ve viicut kitle indekslerinin ortalama degerleri sirastyla 31,57 +
4,69 (23 ile 29 yas arasi) ve 24,04 = 2,96 (19 ile 29 kg/m? arasi) olup arasinda degismekteydi.
Olgularin bazal kisspeptin, embriyo transfer giinii bakilan KISS2 ve embriyo transferinden 14
giin sonra bakilan KISS3 degerlerinin ortalamalar1 sirasiyla 57,83 + 40,55, 57,86 + 26,91 ve
70,04 + 38,69 olarak degisiklik gosterdi. Ek olarak dl¢iilen B-hCG degerlerinin ortalamasi ise
2150,75 +2131,48 olarak bulundu.
Olgularm infertilite nedenleri ve siklus karakteristikleri Tablo 4’de gdsterilmistir.

Tablo 4. Olgularin Infertilite Nedenleri ve Siklus Karakteristikleri

n %
Aciklanamayan 5 17,9
Infertilite
Erkek Faktor 5 17,9
) o Azalmis Over Rezervi 2 7,1
INFERTILITE
NEDENI Endometriozis 6 21,4
Anovulasyon 4 14,3
Tubal Faktor 3 10,7
Multiple Faktor 3 10,7
D2 1 3,6
EMBRIYO
TRANSFER GUNU D3 14 50,0
D5 13 46,4
Fresh siklus 11 39,3
SIKLUS
Frozen-Thaw siklus 17 60,7
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Olgularin infertilite nedenleri arasinda en sik goriilen endometriozis % 21,4 oraninda,
en az goriilen azalmis over rezervi ise %7,1 oraninda izlendi.

Olgularin 11°ine (%39,3) fresh siklus transferi ve 17’sine (%60,7) frozen-thaw siklus
transferi yapilmistir. Olgularin 13’linde (%46,4) blastokist transferi yapilirken, digerlerine
klivaj evresinde ET yapilmis olup, sadece bir olguda D2 ET yapilmustir.

Olgularin gebelik sonuglar1 Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Olgularin Gebelik Sonuglar

n %
Biyokimyasal Gebelik Orani 2 7,1
Klinik Gebelik Orani 23 82,1
GEBELIK Canli Dogum Orani 18 64,2
SONUCLARI
Cogul Gebelik Orani 3 10,7
Ektopik Gebelik Orani 3 10,7
Sezaryen ile Dogum 14 50

Yirmisekiz olgunun gebelik sonuglarina bakildiginda 2 (%7,1) olguda biyokimyasal

gebelik, 3 (%10,7) olguda ektopik gebelik saptandi. Olgularin 23’linde (%82,1) ise klinik

gebelik izlendi.
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Klinik gebelik izlenen 23 olgunun 3’ ¢cogul gebelikti. Bu 23 olgunun 5’inde (%17,8)
spontan abortus ger¢eklesti, abort eden 5 olgunun 1 tanesi iki embriyo transferi yapilip iki ayr1
monokoryonik gebelik elde edilen dordiiz gebelikti ve 19. haftada dort bebegin de spontan
abortusu gerceklesti.

Olgularin 18’inin (%64,2) gebeligi canli dogum, 10’unun (%35,8) gebeligi abortus ile
sonuclandi. Canli dogum yapan olgularin 14’1 (%50) sezaryen ile dogum gergeklestirdi.

Ek olarak canli dogum yapan 18 olgudan 8’1 (%44,4) ilk trimesterde vajinal kanama ile
basvurup abortus imminens tanisi alirken geri kalan 10 olguda (%55,6) ise ilk trimesterde
herhangi bir gebelik komplikasyonu izlenmedi.

Canli dogum yapan ve yapamayan olgularin klinik ve demografik 6zellikleri ile serum

kisspeptin ile B-hCG degerlerinin ortalamalari sirasiyla Tablo 6 ve 7°de gosterilmistir.

Tablo 6. Canli Dogum Yapan ve Yapamayan Olgularin Klinik ve Demografik Ozelliklerinin

Ortalamalarinin Karsilagtirilmasi

Canli Canli
Dogum Dogum
Yok Var
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca pa

YAS (yil) 33,30 35,00 30,61 30,00 0,112
BMI (kg/m2) 24,40 25,00 23,83 23,00 0,546
FSH (IU/ml) 7,8 8,7 8,3 8,0 0,886
LH (IU/ml) 7,16 5,05 4,84 4,60 0,337
E2 (pg/ml) 45,60 44,50 46,04 39,90 0,829
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Tablo 7. Canli Dogum Yapan ve Yapamayan Olgularin Serum Kisspeptin ile B-hCG

Degerlerinin Ortalamalarinin Karsilagtirilmasi

Canli Canh
Dogum Dogum
Yok Var
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca pa

KISS1 (pg/ml) 62,70 65,43 55,12 43,26 0,187
KISS2 (pg/ml) 59,24 54,07 57,10 56,94 0,549
KISS3 (pg/ml) 39,81 33,64 86,84 91,26 0,002
p-hCG (IU/ml) 1218,20 675,50 2668,83 2036,00 0,049

pa =Mann Whitney U testi sonucu

Canli dogum yapan olgularin ortalama B-hCG (p=0,049) ve KISS3 (p=0,002)
degerlerinin canli dogum yapmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu belirlendi. Bununla birlikte her iki grupta yas, BMI, FSH, LH, E2, KISS1 ve KISS2

ortalamalarinda istatistiksel agidan fark olmadigi bulundu.
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Canli dogum yapan olgular arasinda abortus imminens maruziyetlerine gére demografik

ve klinik dagilimlar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Canli Dogum Yapan Olgular Arasinda Abortus Imminens Maruziyetine Gore

Demografik ve Klinik Ozelliklerin Ortalamalari

. Abortus . Abortus
Imminens Imminens
Yok Var
Ort. Ortanca Ort. Ortanca pd

YAS (yiD) 30,78 30,00 30,44 30,00 0,929
BMI (kg/m2) | 2333 23,00 24,33 23,00 0,654
FSH (IU/ml) 8,6 8,4 8,0 7,3 0,353
LH (IU/ml) 5,54 5,90 4,13 3,10 0,144
E2 (pg/ml) 46,67 40,00 45,42 39,80 0,691
KISST (pg/ml) | 5024 51,86 60,00 41,18 0,233
KISS2 (pg/ml) | 64,92 61,32 49,28 51,86 0,122
KISS3 (pg/ml) | 103,99 103,46 69,69 75,18 0,058
B-hCG (IU/ml) | 2866,78 1936,00 2470,89 2136,00 0,691

Ort.=Ortalama, pa =Mann Whitney U testi sonucu
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Tablo 9. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri Arasindaki iliski

1 2 3 4 5 6 7 8 9
T
1-Yas p
r | -098
2-8-hCG p | .621
r| -092 | -300
3-FSH p | 642 | .21
r| -283 | 109 | ,260
4-LH p | .44 | 582 | 181
r | ,308 | ,099 | ,490 | ,159
5-E2 p | 110 | ,615 | ,008 | 418
r | -207 | -209 | ,192 | ,159 | ,081
6-KISS1 p | 291 286 | 328 | 419 | 684
r| -230 | 229 | -012 | 218 | -154 | -015
7-KISS2 p | 240 | 241 | 951 | 264 | 434 | ,939
r |- 145 A05° | 042 | -,048 | 062 | -088 | ,080
8-KISS3 p | 462 032 | 830 | 808 | ,752 | ,657 | ,685
1003 | o144 | -002 | 106 | 117 | 095 | -081 | 113
9-Max.End.K|
Pl 980 | 465 | 990 | ,590 | 552 | .632 | .680 | 568
218 | -365 | -021 | -195 | -159 | -075 | -207 | -,103 | ,068
10-BMI p | 265 056 | 916 | 320 | 419 | ,706 | 289 | ,600 | ,732

Spearman korelasyon analizi ile olgularin B-hCG degerleri ile KISS3 degerleri arasindaki iliski
incelendi ve her iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif yonde bir iligki

oldugu (r=0,405, p=0,032) tespit edildi.
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Canl1 Dogum Yapan Olgularin ve Canli Dogum Yapmayan Olgularm Ug Olgiim I¢in Ortalama

Kisspeptin Diizeylerindeki Degisimleri Sekil 1°de verilmistir.
Sekil 1: Sekil 1A ve Sekil 1B
Canli dogum yapan olgularin kisspeptin ortalamalarinin degisiminin karsilastirilmas: Sekil

1A’da verilmistir.

Sekil 1A. Canli Dogum Yapanlarda Kisspeptin Ortalamalarinin Degisimi

90,007

KISS3¢

80,00

70,007

60,001

KISS1#

KISS2b

50,00

Olgiim
Friedman Testi p <0,05 anlaml

Sonug: (x*=11,44, p=0,003)
Ikili kargilagtirmalar (Wilcoxon Testi) ; a-b: (p=0,043), a-c: (p=0,010), b-c: (p=0,006).

Canli dogum yapan olgularda kisspeptin 6l¢iim ortalamalarinin istatistiksel agidan
anlamli seviyede degistigi (y>=11,44, p=0,003) bulundu. ilk 6l¢iimden ikinci &lgiime (a-b)

(p=0,043), ilk 6l¢iimden li¢iincii 6l¢iime (a-c) (p=0,010) ve ikinci 6l¢iimden ii¢lincii 6l¢iime (a-

¢) (p=0,006) kisspeptin degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 bulundu.
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Canli dogum yapmayan olgularda kisspeptin ortalamalarinin  degisiminin

karsilastirilmas: Sekil 1B’de verilmistir.

Sekil 1B. Canli Dogum Yapmayan Olgularda Kisspeptin Ortalamalarinin Degigimi

80,00

KISS1#

70,007

60,007

KISS2b

50,00 KISS3c

Olgiim

Friedman Testi p <0,05 anlamh
Sonug:y*=2,60, p=0,273
Ikili karsilastirmalar (Wilcoxon Testi) ; a-b: (p=0,575), a-c: (p=0,017), b-c: (p=0,333).

Canli dogum yapmayan olgularda kisspeptin diizeylerinin ortalamalariin istatistiksel
olarak anlaml seviyede degismedigi (x2>=2,60, p=0,273) bulundu. 1k 6l¢iimden iigiincii dl¢iime
(a-c) kisspeptin degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi (p=0,017) ve ek

olarak diger 6l¢iimler arasinda anlamli bir degisim olmadig1 bulundu.

Canli dogum yapan ve canli dogum yapmayan olgular arasinda sirastyla KISS-1, KISS-

2 ve KISS-3 degerlerinin karsilagtirilmasi kutu grafigi ile sirastyla Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2: Sekil 2A, Sekil 2B, Sekil 2C

Sekil 2A. Canli Dogum Yapan ve Canlt Dogum Yapmayan Vakalar Arasinda KISS-1 Bazal
Degeri Karsilagtirmasi

250,00

200,007

150,00+

100,00+

50,00

00

=

T
Yok

Var

Sekil 2B. Canli Dogum Yapan ve Canli Dogum Yapmayan Vakalar Arasinda KISS-2 Degeri

Karsilagtirmasi

200,00

150,00

100,00

50,007

00

e]e]

T
Yok

T
Var
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Sekil 2C. Canli Dogum Yapan ve Canli Dogum Yapmayan Arasinda KISS-3 Degeri

Karsilagtirmasi

125,00+

100,00

75,00

50,007

25,00

004

T

1L

T

T
Yok

Kisspeptin dl¢limlerinin canli dogum ile tek degiskenli regresyon analizi ile bagimsiz

iliskisi Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Kisspeptin Olgiimlerinin Canli Dogum Yapma Olasiligin1 Arttirmakla iliskili Tek

Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

KISS3 (pg/ml)

B SE. | Wald df p Odds Ratio | 7093 C1
KISS1 (pg/ml)| -0,005 | 0,01 0,22 1 0,63 0,99 0,97-1,01
KISS2 (pg/mi1)| 0,003 | 0,01 0,04 1 0,83 0,99 0,96-1,02
0,05 | 0,01 6,87 1 0,009 1,05 1,01-1,09

Nagelkerke R2=0,00 (KISS1 ve KISS2), Nagelkerke R2=0,48 (KISS3)

KISS1 ve KISS2 degerlerinin canli dogum ile bagimsiz iligkisi istatistiksel olarak

anlamli degilken, embriyo transferinden 14 giin sonra bakilan KISS3 degerinin canli dogum ile

anlamli derecede iliskili oldugu bulundu (p=0,009 OR=1,05 [%95 CI 1,01-1,09]).
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S. TARTISMA

Klinik olarak tespit edilen tiim gebeliklerin %12-15’1 4 ile 20. gebelik haftalari arasinda
spontan olarak kaybedilmektedir. Bu oran klinik olarak tespit edilmemis gizli erken kayiplarla
beraber yaklasik 2-4 kat artmaktadir (202). Abortus siklikla gelisen embriyonun diizensiz
desidualizasyonu, implantasyonu ve plasentasyonu gibi sitogenetik anormallikler ile iligkili
olarak gerceklesmektedir. (203,204).

In vitro fertilizasyon veya ICSI ile gebelik elde edilen hastalarda, erken gebelik
doneminde abortus veya ektopik gebelik gibi olumsuz sonuglarla gebeligin sonlanmasi ¢iftleri
son derece olumsuz etkilemektedir. Ancak erken gebelik sonuglarin1 6n gérmede kullanilan
giivenilir bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. B-hCG, gebelikte en yaygin kullanilan belirtegtir
ancak tek bir 6l¢timii gebelik kayb1 tanisinda sinirl bir degere sahiptir (205).

Kisspeptinler, KISSI geni tarafindan kodlanan ve G proteini ile kenetlenmis ‘kisspeptin
reseptOriine’ baglanan bir peptid ailesidir. Sinsityotrofoblastlarda eksprese edilir ve reseptorii
hem sitotrofoblastlarda hem de sinsityotrofoblastlarda bulunur (199). Trofoblastlar tarafindan
iretildiginden ve blastokist transferinden 5 giin sonra trofoblast invazyonu devam ettiginden,
implantasyon periyodundaki serum kisspeptin konsantrasyonlari, gebelik sonucu ile iliskili
erken gelisimsel olaylar1 yansitabilir (188). KISS/ geninin plasental ekspresyonu, ozellikle
plasentasyon zamanina denk gelen ilk trimesterde yiiksektir (206). Kisspeptin, varsayilan bir
plasentasyon belirteci olarak ortaya ¢ikmistir ve gebelik komplikasyonlarinin yeni bir belirteci
olarak potansiyeli degerlendirilmelidir (8). Literatiir taramas1 yaptigimizda, IVF ile gebelik elde
edilen hastalarda, hastalarin bazal kisspeptin degerleri ve kisspeptinin seri Olc¢iimleri ile
hastalarin gebelik sonuclarini inceleyen bir ¢alisma bulunamamistir. Calismamiz bu agidan

literatiire katki saglamay1 amacglamistir
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Li ve ark. yaptig1 vaka-kontrol ¢aligmasinda, tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalarda
hem trofoblastlarda hem de desiudada KISS! diizeylerinin elektif abortus olan saglikli gruba
gore anlamli derecede diisiik oldugunu gostermistir (207). Benzer olarak Colak ve ark. yaptigi
prospektif vaka kontrol ¢calismasinda erken gebelik kayb1 yasayan kadinlarda plasental KISS/
diizeyi elektif terminasyon yapilan gruba gore anlamli dlciide diisiik saptanmistir ve KISS7’in

gebeligin implantasyonunda gorev aldig1 sonucu desteklenmistir (208).

Son yillarda serum kisspeptin diizeylerinin erken haftalarda abortus i¢in belirteg olarak
kullanimi iizerine calismalar yapilmistir. Sullivan-Pyke ve ark.’min ¢alismasinda, serum
kisspeptin ve hCG diizeylerinin gebelik i¢in karsilagtirilabilir tanisal degerlere sahip oldugu ve
kisspeptin diizeylerinin erken gebelik canlilig1 i¢in yeni bir belirteg olarak kabul edilebilecegi
gosterilmistir (197). Benzer sekilde Jayasena ve ark. yaptig1 kohort calismasinda kisspeptinin
erken gebelik kayb1 i¢in B-hCG’den daha yiiksek bir tanisal performansa sahip oldugunu
gostermigtir (198). Ayrica tek bir serum kisspeptin Ol¢iimiiniin 6 hafta ve daha biiyiik
gebeliklerde, diisiik riski artmis asemptomatik gebe kadinlari tanimlamak igin plasenta
fonksiyonunu temsil eden yeni bir unsur oldugu 6ne stiriilmiistiir (198). Bizim ¢alismamizda,
bu goriisii destekler sekilde, embriyo transferinden 14 giin sonra erken gebelik déneminde
Ol¢iilen kisspeptin ve B-hCG degerlerinin her ikisi de gebeligi abortus ile sonuglanan olgularda,

canlt dogum yapanlara goére anlamli olarak daha diisiik diizeyde bulunmustur.

ICSI uygulanan kadinlarda yapilan iki caligmada serum kisspeptin seviyeleri
degerlendirilmis ve diisiik kisspeptin diizeyleri implantasyon basarisizligi ile iliskilendirilmistir
(209,210). Erkek faktor infertilitesi ile aciklanamayan infertil ¢iftler karsilastirildiginda,
aciklanamayan grupta serum kisspeptin seviyeleri ve ICSI’yi takiben implantasyon oranlari

daha diistik bulunmustur (209). ICSI yapilan 176 hastanin dahil edildigi diger ¢alismada ise,
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ovulasyonun tetiklenmesinden once dlgiilen serum kisspeptin seviyeleri embriyo transferini
takiben klinik gebelik elde edilemeyen kadinlarda, gebelik olusanlara gore anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur (210). Calismamizda, implantasyonda gorev aldig diisiiniilen kisspeptinin
canlt dogum yapan hastalarda tedavi Oncesi, embriyo transfer giinii ve transferden 14 giin
sonraki Ol¢iimlerinde anlamli seviyede arttig1 bulundu (p=0,003). Bu verilerimize gére IVF
tedavisi  esnasinda  serum  kisspeptin  seviyelerindeki  artiglar  implante  olan

embriyo/embriyolarin canli dogum ile sonu¢lanmasini 6n gérmede umut vericidir.

Plasentasyondaki roliine ek olarak, kisspeptin’in immiinmodiilatér rolii oldugu
gosterilmistir (206-211). T-suppressor hiicrelerin aracilik ettigi bir siire¢ olan gebelik esnasinda
fetal reddi 6nlemek i¢in annenin immiin tolerans1 gereklidir (212). Kisspeptin, gebelik sirasinda
gozlemlenen degerlerle orantili seviyelerde uygulandiginda insan naif-T hiicrelerinin 7-
suppressor hiicrelere farklilagsmasini 6nemli Olglide arttirmistir (211). Bu nedenle, diistik
kisspeptin seviyeleri, hipotetik olarak annenin immiin toleransinin azalmasiyla ve dolayisiyla

abortus riskinin artmasiyla iligkilendirilebilir (213).

Kisspeptinin, abortus riskini belirlemede gorev almasina katkida bulunan bir bagka
mekanizmanin da oksidasyon olabilecegi belirtilmistir. Gelismekte olan embriyonun hayatta
kalabilmesi i¢in goreceli hipoksiye ihtiyaci vardir ve erken oksidatif strese maruz kalmak diigiik
riskini artirabilir (214). Kisspeptin, plasental anjiyogenezin diizenlenmesinde rol alir (48).
Ayrica, azalmis kisspeptin seviyeleri, abortus ile iligkili oldugu bilinen anormal
desidualizasyonu ve implantasyonu yansitabilir (215,216). Ote yandan, kisspeptin heterozigot
mutant disi farelerin anormal plasental fonksiyonu yoktur ve kisspeptin reseptor varyantlar

olan hastalarda gebelikler terme ulasabilmistir (217,218). Bu nedenle, kisspeptinin, abortus
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patofizyolojisinde 6nemli bir aktif role sahip olmasindan ziyade, plasental fonksiyonun bir

biyolojik belirteci olmas1 da miimkiindiir (213).

Literatlirde kesin bir veri olmasa da abort agisindan yiiksek risk oldugu diisiiniilen
kadinlarda, progesteronu da iceren bazi tedavilerin faydali olabilecegini 6ne siiren ¢alismalar
mevcuttur (219,220). Buna bagl olarak, abortus riski yiliksek olan kadinlart siirecin baslarinda
saptamanin siirecin yonetimine dnemli katki sagladigi diisiiniilebilir. Kavvasoglu ve ark.’lariin
2012 yilinda yaptig1 bir ¢calismada abortus imminens saptanan hastalarda serum kisspeptin
diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (221). Literatiirdeki buna benzer kisitli verilerin
aksine, calismamizda canli dogum yapan olgularla karsilastirildiginda, abortus imminensle
iligkili olarak ortalama kisspeptin degerlerinde herhangi  bir istatistiksel farklilik
bulunmamistir. Bu durum, literatiir verilerinin kisithiligindan veya ¢aligmamizdaki 6rnekleme

biiyiikliigiinden kaynaklaniyor olabilmektedir.

Abbara ve ark.’nin prospektif vaka kontrol ¢alismasinda intrauterin gebeligi olan
kadmnlarda tek basina ve/veya B-hCG seviyeleri ile kombinasyon halinde serum kisspeptin
diizeyleri incelenmistir. Gebeligi abortusla sonuglanan kadinlarda serum kisspeptin diizeyleri
daha dusiik bulunmus ve artan gebelik haftasi ile kisspeptinin abortusu belirlemedeki
performans: artarken B-hCG’nin performansimin azaldigi gosterilmistir (213). Bizim
calisgmamizda ise abortus olgularinda serum kisspeptin degerleri seri Olglimlerde giderek
azalmis fakat bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmamaigstir. Buna karsin, kisspeptinin bazal
degerleri ile transferden 14 giin sonra bakilan degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir diislis mevcuttur. Bu nedenle ¢alismamizin sonuglarina gére IVF tedavisi esnasinda
serum kisspeptinin seri ol¢limlerindeki diisiisler abortus gerceklesecek olgulart 6n gérmeye

kismen yardimci olabilir.
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Son yillarda yapilan bir diger ¢aligmada donma-¢ézme sikluslarinda embriyo
transferinden 14 ve 21 giin sonra kisspeptin degerleri olgiiliip karsilagtirilmis ve serum
kisspeptin degerinin artan gebelik yasi ile korele olarak arttig1 ancak erken gebelik doneminde
bu artisin ¢ok yavas oldugu gosterilmistir. Yine ayni calismada erken gebelik déneminde
kisspeptin degerinin B-hCG ye kiyasla abortus i¢in diislik bir prediktif degere sahip oldugu
bulunmustur (222). Benzer seklide Rong Li ve ark.larinin 2021 yilinda yayinladigi bir makalede
serum kisspeptin diizeyinin, B-hCG ‘ye ek olarak abortus tanisi i¢in umut verici bir biyobelirte¢
oldugu ve ilk trimesterin ge¢ gebelik haftalarinda kisspeptinin prediktif degerinin B-hCG’den
daha stlin oldugu sdylenmistir (11). Sonug olarak, serum kisspeptin degerinin abortusu 6n
gormede prediktif degeri yliksek olsa da bu degerin daha ¢ok birinci trimesterde geg gebelik
haftalarinda 6nemi kayda deger gibi goriinmektedir. Calismamizda erken gebelik doneminde
seri kisspeptin Ol¢limleri yapilmamis olsa da B-hCG ile ayn1 giin dlgiilen kisspeptin degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif yonde bir iliski oldugu (r=0,405, p=0,032)
ve bu kisspeptin degerinin canli dogum ile anlamli derecede iliskili oldugu bulunmustur

(p=0,009 OR=1,051).

Calismamizin kisithliklart 6rneklem boyutunun kiiclik olmasidir. Ek olarak IVF/ICSI
planlanan hem fresh hem de frozen-thaw siklus hastalarinin ¢aligmaya dahil edilmesi ve
olgularin infertilite nedenlerinin dagiliminin homojen olmamasidir. Calismamizin gii¢lii yanlari
ise bir prospektif kohort ¢caligma olarak, uygun power analizi ile, IVF/ICSI tedavisi esnasinda
seri kisspeptin Olglimlerinin, olgularin tiim gebelik siirecinde takip edilerek canli dogum
sonuglar ile karsilastirarak canli dogumu 6ngdrmeye katki saglayan literatiirdeki ilk ¢aligma

olmasidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

In vitro fertilizasyon planlanan infertil hastalar gebe kalabilme umuduyla son derece
stresli ve uzun tedavi siirecleri gegirirler. Bu hastalarda canli dogum ile sonuglanan saglikli
gebelik oranlarimi arttirmak icin siirekli yeni calismalar yapilmaktadir. IVF tedavisinin
basarisini yansitan en dnemli sonug canli dogum oranidir. Gebelik elde edilen hem infertil hem
fertil hastalarda erken gebelik doneminde gebeligin abortus ile sonlanmasi son derece yipratici
bir durumdur. Calismamizda son yillarda erken gebelik doneminde abortusu 6ngérmede yeni
bir biyobelirte¢ oldugu diisiiniilen serum kisspeptin diizeylerinin IVF tedavisi esnasinda seri
Olgtimleri yapilmistir. Literatiirde spontan gebe kalan hastalarda serum kisspeptin degerlerini
inceleyen ¢ok sayida caligma olmasina karsin IVF hastalarinda yapilan ¢alisma sayisi son
derece azdir. Serum kisspeptin diizeyleri her ne kadar abortusu 6ngérmede biyobelirtec olarak
umut vaat etse de son yapilan caligmalarda ilk trimesterin erken gebelik donemlerinde
kisspeptin degerinin artis hizinin yavas olmasi nedeni ile daha genis hasta popiilasyonuyla seri
Olgtimler yapilarak takip etmek gerekmektedir.

Calismamiz, IVF tedavisinde kisspeptin deger artisinin ve KISS3 degerinin canli dogum
ile pozitif yonde iliskili oldugunu gosteren literatiirdeki ilk ve tek caligmadir. Calismamizda
gebeligi canli dogum ile sonuglanmayan olgularda ise kisspeptin diizeyleri seri 6l¢iimlerde
anlamli olmasa da azalmistir. Ek olarak canli dogum yapmayan olgularda, KISS-1 6l¢iimiinden
KISS-3 6l¢limiine ortalama degerlerin azaldigi bulunmustur.

In vitro fertilizasyon tedavisi esnasinda serum kisspeptin diizeyinin seri Sl¢limlerini
yaptigimiz prospektif kohort ¢calismamizin sonuglarina gore, kisspeptinin abortusu 6ngérmede
bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi ayrica IVF tedavisi esnasinda Olgiilen kisspeptin deger
artisinin canli dogumu 6ngormesi ve esik degerlerinin belirlenmesi agisindan daha genis serili

randomize kontrollii prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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