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ÖZET 

YARDIMCI ÜREME TEKNİKLERİ KULLANILARAK GEBELİK ELDE EDİLEN 

HASTALARDA SERUM KİSSPEPTİN DÜZEYİNİN ERKEN GEBELİK 

SONUÇLARINI ÖNGÖRMEDEKİ ROLÜ 

 

AMAÇ: Abortus, ilk trimester gebeliklerinin en sık görülen komplikasyonudur ve her beş 

gebelikten birini etkiler. Özellikle ilk trimesterde gelişen embriyonun sitogenetik anormalliği, 

bozulmuş implantasyon ve plasentasyon ile ilişkilidir. Human koryonik gonadotropinin β alt 

ünitesi (β-hCG) en yaygın kullanılan gebelik biyobelirtecidir. Abortus tanısı, ultrasonografi ve 

seri β-hCG ölçümleri ile konulmasına karşın günümüzde halen abortus riskini doğru bir şekilde 

öngören güvenilir bir biyobelirteç bulunmamaktadır. Erken gebelikte β-hCG düzeylerindeki 

geniş değişkenlik nedeniyle tek bir ölçümün abortus tanısında değeri sınırlıdır. Kisspeptinler, 

G proteinine bağlı “kisspeptin reseptörüne” bağlanan KISS1 geni tarafından kodlanan bir peptit 

ailesidir. Son çalışmalar, kisspeptinin puberte, ovulasyon ve plasentasyon dahil olmak üzere 

fertilitenin birçok dalında önemli bir rolü olduğunu göstermektedir. Kisspeptin, insanlarda 

gebelik boyunca plasentada yüksek oranda eksprese edilir. Dolaşımdaki kisspeptin düzeyi, 

üçüncü trimesterde gebe olmayan kadınlara göre yaklaşık 7.000 kat daha yüksek seviyelere 

ulaşır. Doğumdan sonra ise hızla düşer. Yapılan çalışmalar, kisspeptinin abortus için bir 

biyobelirteç olma potansiyeline sahip olduğunu düşündürmektedir. Çalışmamızda yardımcı 

üreme teknikleri kullanılarak gebelik elde edilen 18-40 yaş arası olgularda kisspeptin 

düzeylerinin gebelik sonuçlarını öngörmedeki yerinin belirlenmesi ve olası abortusu 

öngörmede bir biyobelirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağının belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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YÖNTEM: Bu prospektif kohort çalışma Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel 

Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu izni alındıktan sonra gerçekleştirildi. Çalışmamız Ekim 

2020-Eylül 2021 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tüp 

Bebek Merkezi’ne başvuran ve çalışmaya dahil olma kriterlerine uygun olan 28 gönüllü 

arasında planlandı. Merkezimize başvuran olgulardan kontrollü ovaryan stimülasyona 

başlanmadan önce, embriyo transfer günü ve embriyo transferinden 14 gün sonra olmak üzere 

toplam 3 defa venöz kan örneği alınarak kisspeptin düzeyi belirlendi. Çalışmaya dahil edilmesi 

planlanan olgu grubu hasta sayısı G-Power 3.1.9.2 programında tekrarlayan ölçüm 

karşılaştırılmasına yönelik F testi seçilerek düşük etki büyüklüğü (0.25), α: 0,05 ve güç: %80 

olması durumunda en az 28 hasta olarak bulundu. Tüm analizler için anlamlılık seviyesi p<0,05 

olarak belirlendi. Analizlerin uygulanmasında The Statistical Program for Social Sciences 

(IBM SPSS 22.0) programı kullanıldı. 

BULGULAR: Çalışmaya dahil edilen 28 olgunun 18’i gebeliğini canlı doğumla 

sonuçlandırmış, 10 olgunun gebeliği ise gebelik kaybı ile sonuçlanmıştır. Canlı doğum yapan 

olgularda kisspeptin ölçüm ortalamalarının istatistiksel açıdan anlamlı seviyede değiştiği 

(χ²=11,44, p=0,003), bu grupta ilk ölçümden ikinci ölçüme (p=0,043), ilk ölçümden üçüncü 

ölçüme (p=0,010) ve ikinci ölçümden üçüncü ölçüme (p=0,006) kisspeptin değerlerinin 

istatistiksel açıdan anlamlı derecede arttığı saptandı. Ayrıca canlı doğum yapan gebelerin β-

hCG (p=0,049) ve KİSS3 (p=0,002) değerlerinin ortalamaları gebelik kaybı olan hastaların 

ortalamalarından istatistiksel açıdan anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulundu. Gebelik 

kaybı olan vakalarda kisspeptin ölçüm ortalamalarının istatistiksel açıdan anlamlı seviyede 

değişmediği (χ²=2,60, p=0,273) ancak bu grupta ilk ölçümden üçüncü ölçüme kisspeptin 

değerlerinin istatistiksel açıdan anlamlı derecede azaldığı (p=0,017) saptandı. Hastaların β-hCG 

değerleri ile KİSS3 değerleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı derecede pozitif yönde ilişki 



 
 

IX 

olduğu (r=0,405, p=0,032), KİSS3 değerlerinin, canlı doğum yapma olasılığını istatistiksel 

açıdan anlamlı seviyede 1,05 kat artırdığı (p=0,009 OR=1,05 [%95 CI 1,01-1,09]) saptandı. 

SONUÇ: Çalışmamızda gebeliği canlı doğumla sonuçlanan hastaların IVF tedavisi esnasında 

bakılan kisspeptin ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı derecede artış gösterdi (p=0,003) ayrıca 

KİSS3 değerlerinin, canlı doğum yapma olasılığını istatistiksel açıdan anlamlı seviyede 

artırdığı (p=0,009 OR=1,05) saptandı. Gebelik kaybı yaşayan hastalarda KİSS1 ölçümünden 

KİSS3 ölçümüne anlamlı derecede azalma (p=0,017) olduğu saptandı. Sonuç olarak, 

çalışmamızda IVF tedavisinde kisspeptin düzey artışının canlı doğum ile sonuçlanan olgularla 

ilişkili olduğu gösterilmiş olup, kisspeptin düzey artışının canlı doğumu öngörebilmesi ve eşik 

değerinin belirlenmesi açısından daha geniş serili çalışmalara ihtiyaç vardır. 

ANAHTAR KELİMELER: Kisspeptin, Abortus, Yardımcı Üreme Teknikleri  
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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 β subunit of human chorionic gonadotropin (β-hCG) is the most widely used 

pregnancy biomarker. Although the diagnosis of abortion is made by ultrasonography and serial 

β-hCG measurements, there is still no reliable biomarker that accurately predicts the risk of 

abortion. Due to the wide variability in β-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 
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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), α: 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 (χ²=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 β-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 (χ²=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 β-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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Gebeliğin ilk 20 haftası içinde, 500 gramdan az fetüs ve eklerinin uterus kavitesi dışına 

atılması abortus (gebelik kaybı) olarak tanımlanmaktadır. Abortus gebeliğin ilk trimesterinde 

görülen en sık komplikasyondur (1). Tüm gebeliklerin yaklaşık %15-25'i abortus ile 

sonuçlanmaktadır. İn vitro fertizilizasyon (IVF) tedavisi ile gebe kalanlarda da abortus önemli 

komplikasyonlardan biridir ve spontan gebeliklerde görülenlerle benzer oranda görülmektedir 

(2). IVF tedavisi ile gebe kalanlarda anne yaşı, oosit kalitesi ve toplanan oosit sayısının abortus 

ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (3). 

Kisspeptinler, Kiss-1 olarak isimlendirilen gen tarafından transkribe edilen öncül bir 

proteinden türeyen, Kiss1R (GPR54) olarak bilinen reseptörler aracılığı ile hipotalamo-

hipofizer-gonadal aksı etkileyerek ovulasyonda, fertilitede ve pubertede önemli roller aldıkları 

bilinen, farklı aminoasit uzunluklarındaki peptidlerdir (4). Yapılan çalışmalarda gebelik 

boyunca periferik dolaşımdaki kisspeptin düzeyi artmakta, son trimesterde gebe olmayan 

kadınlara göre kisspeptin düzeyi 7000 kat daha fazla bulunmaktadır (5,6). Kisspeptin, 

insanlarda gebelik boyunca plasentada yüksek oranda eksprese edilir (7). Kisspeptin olası bir 

plasentasyon belirteci olarak düşünülmektedir ve gebelik komplikasyonlarını öngörmede yeni 

bir belirteç olarak potansiyel önemi vardır (8,9). 

Abortus tanısı, ultrasonografi ve seri β-hCG ölçümleri ile konur. Günümüzde halen, 

abortus riskini doğru bir şekilde belirleyen güvenilir bir biyobelirteç yoktur. β-hCG en yaygın 

kullanılan gebelik biyobelirtecidir; ancak erken gebelikte β-hCG düzeylerindeki geniş 

değişkenlik nedeniyle tek bir ölçümün abortus tanısında değeri sınırlıdır (10). Rong Li ve 

ark.larının 2021 yılında yayınladığı bir makalede serum kisspeptin, β-hCG ‘ye ek olarak abortus 
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tanısı için umut verici bir biyobelirteç  olarak bulunmuştur ve ilk trimesterin geç gebelik 

haftalarında prediktif değeri β-hCG ’den daha üstün bulunmuştur (11).  

Çalışmamızda IVF/ICSI tedavisi sonrası gebelik elde edilen kadınlarda, bazal, embriyo 

transfer günü ve β-hCG pozitifliği sonrası serum kisspeptin düzeylerindeki değişim 

değerlendirilmiştir. Ayrıca bu düzeylerin gebelik sonuçlarını öngörmedeki katkısı ile abortus 

açısından bir biyobelirteç olarak kullanımının değerini belirlemek amaçlanmıştır 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnfertilitenin Tanımı 

İnfertilite, çiftlerin bir yıl süresinde korunmaksızın düzenli cinsel ilişkide bulunmalarına 

rağmen gebe kalınamamasıdır. Subfertilite,  steril olmayan ancak üreme etkinliği azalmış olan 

çiftleri veya kadınları tanımlamak için kullanılan bir terimdir. Fekundabilite bir menstürel 

siklusta gebe kalabilme olasılığı, fekundite ise bir siklusta canlı doğum olma ihtimali olarak 

tanımlanır. Daha önce canlı doğumla sonuçlanıp sonuçlanmamasına bakılmaksızın en az bir 

kez gebe kalmış kişiler sekonder infertil, hiç gebelik yaşamamış kişiler ise primer infertil olarak 

ifade edilir (12). 

Normal fertil çiftlerde, siklus fekunditesi ortalama %20’dir ve koitus dikkatli bir şekilde 

zamanlanmış olsa dahi %35’i geçememektedir (13). Çocuk isteyen çiftlerin yaklaşık %57’si 3 

ay içinde; %72’si 6 ay içinde; %85’i ise 12 ay içinde gebe kalmaktadır (14). Buna bağlı olarak 

infertilite çiftlerin yaklaşık %10-15’ini etkilemektedir. İnfertilite değerlendirilmesinde, çiftlerin 

eş zamanlı ve birlikte değerlendirilmesi gerekmektedir. Çiftlerin infertilite türü, nedeni, süresi, 

hormonal değerlendirme, over rezervi, tubal açıklığın belirlenmesi ile semen analizi yapılarak 

çiftler değerlendirmeye alınır. Son yıllarda yardımcı üreme teknikleri (YÜT) gelişmiş, başarı 

oranı artmış ve YÜT hakkında bilgilendirilen ve YÜT’e başvuran çiftlerin sayısı artmıştır.   
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2.2 İnfertil Çiftin Ön Değerlendirmesi 

Bir sene ve daha fazla sürede, korunmasız düzenli cinsel ilişkiye rağmen gebe 

kalamayan tüm çiftlere değerlendirme önerilmelidir. Ancak bir senelik süre ön koşul değildir. 

Bariz risk faktörleri varlığında, yani düzensiz veya seyrek menstruel kanamaları, pelvik 

enfeksiyon, cerrahi veya endometriozis öyküsü veya semen kalitesinde bilinen yada şüpheli 

yetersizlik bulunan erkek partnere sahip olanlarda ve ayrıca 6 aylık çabaya rağmen gebe 

kalamayan 35 yaş üstü kadınlarda daha erken değerlendirme yapılmalıdır (15).  

İnfertilite ile ilgili değerlendirme ayrıntılı bir anamnez ve fizik muayene bulguları ile 

başlamalıdır. Fizik muayenede beden kitle indeksi ve kiloya bakılmalı, androjen fazlalığı 

bulguları, meme salgıları ve özellikleri, tiroid bezinde büyüme, nodül veya hassasiyet, 

adnekslerde veya cul-de-sac’ta kitle veya nodülarite olup olmadığı, pelvik veya abdominal 

hassasiyet, organ büyümeleri veya kitle sorgulanmalıdır. Anamnezinde gravide, parite ve varsa 

gebelik sonuçları, siklus uzunluğu ve özellikleri, dismenore ve/veya disparoni olup olmadığı, 

cinsel ilişki sıklığı ve cinsel işlev bozukluğu, infertilite süresi, önceki tedavilerinin sonuçları, 

geçirilen cerrahi işlemler, pelvik enfeksiyon, cinsel yolla bulaşan hastalıklar veya şuan var olan 

tıbbi hastalıklar, kullanılan ilaçlar, mesleği, alkol, sigara veya diğer maddelerin kullanımı, 

galaktore, hirsutizm ve tiroid hastalığı belirtileri sorgulanmalıdır.  

Düzensiz veya seyrek menstruasyon kanamalarının olması ovulasyon işlev 

bozukluğunu gösterir. Servikal intraepitelyal neoplazi için önceden uygulanmış tedavi, 

mukopürülan servisit veya servikal stenozun gözlemlenmesi, serviksin engel oluşturabileceği 

nadir hastaların belirlenmesine yardımcı olur. Önceki histereskopik veya rekonstrüktif uterus 

cerrahisi öyküsü veya yakın zamanda gelişen menoraji semptomları, uterin kavitenin 

anormalliğini göstermektedir. Geçirilmiş komplike olmayan birinci veya ikinci trimester 
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gebelik terminasyonları genellikle fertiliteyi olumsuz etkilemez (16). Dismenorenin 

şiddetlenmesi, disparoni, cul-de-sac’ta nodülarite veya hassasiyet gibi fizik muayene bulguları 

endometriozisi düşündürmektedir. Pelvik enfeksiyon, ektopik gebelik, adneksiyal cerrahi veya 

rüptüre apendiks öyküsü tubal veya peritoneal hastalık bakımından şüphe uyandırmalıdır. 

2.3. İnfertilitenin Nedenleri 

Üreme çağındaki çiftlerin %10-15’inde infertiliteye rastlanır (17). İnfertilite nedenleri 

ve sıklığı bir toplumdan ötekine farklılık gösterir. İnfertilitenin en sık sebepleri; ovulatuar 

disfonksiyon, tubal ve peritoneal patolojiler, erkek faktörleri ve nedeni açıklanamayan 

infertilitelerdir, uterin patolojiler ise seyrek görülmektedir. Her birisinin sıklığı yaşla birlikte 

değişmektedir. Genç kadınlarda ovulasyon bozuklukları daha sık iken, tubal ve peritoneal 

patolojiler genç ve yaşlılarda eşit sıklıkta görülmektedir. Bununla birlikte çiftlerin önemli bir 

kısmında birden fazla infertilite nedeninin bir arada olduğu görülmektedir (18).  

2.3.1. Kadın İnfertilitesi Ve Nedenleri  

Kadın infertilitesi ovaryan-ovulatuar faktörler, uterin faktörler ve tubal faktörler olarak 

üç grupta incelenmiştir (19). 

2.3.1.1. Ovulatuar Disfonksiyon  

İnfertil çiftlerin %15’inde; kadına bağlı infertilitenin %20-40’ında ovulatuar 

disfonksiyon vardır (17). Ovulasyon için hipotalamus, hipofiz ve over aksının düzenli çalışması 

gerekir. Ovulasyon disfonksiyonu, gebe kalmayı önleyecek kadar şiddetli olabilir 

(anovulasyon) veya sadece katkıda bulunan bir faktör olabilir (oligoovulasyon). Üreme 

çağındaki kadınlarda normal menstrüel siklus süresi 24 ile 38 gün arasında değişmektedir (20). 

Aylık siklusları düzenli olup, premenstrüel dönemde meme hassasiyeti, dismenore gibi 
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semptomları olan kadınlar tipik olarak ovulatuardırlar (21). Ovulasyon bozuklukları genelde 

düzensiz menstrüel periyotlar veya adet görememe (amenore) ile karakterizedir (20). 

Ovulasyonun saptanmasında kullanılan testler; 

1- Bazal vücut ısısı (BVI): Sabahları uyandıktan sonra ve yataktan kalkmadan önce 

istirahat halinde vücut ısısı ölçülür. BVI, tipik olarak foliküler faz sırasında düşüktür, luteal 

fazda ılımlı şekilde yükselir. Menstruasyondan hemen önce veya sonrasında ise bazal 

seviyelere düşer. Bifazik paterne sahiptir. Progesteron seviyesi, ovulasyondan sonra 

yükseldikçe BVI da yükselir (22). Ardışık 3 gün vücut ısısının yükselmesi durumunda 

ovulasyon olduğu varsayılır. BVI ölçümü çoğu infertil çift tarafından tercih edilen bir 

ovulasyon saptama testi değildir (17).  

2- Serum progesteron konsantrasyonu: Progesteron düzeyleri foliküler fazda 1 

ng/ml’nin altında seyreder, luteinizan hormon (LH) dalgalanma gününde hafifçe yükselir, 

ovulasyondan 7-8 gün sonra pik yapar ve menstruasyon öncesi tekrardan azalır (22). Beklenen 

menstruasyon gününden 7 gün önce bakılan progesteron değeri 3 ng/ml’nin altında ise 

anovulasyon anlamına gelir (23). 

3- Ultrasonografi ile Takip: Seri ultrasonografi ölçümleri ile preovulatuar folikülerin 

gelişimi, dominant folikülün seçilimi ve ovulasyondan sonra dominant folikülün gerilemesi ile 

ovulasyon belirlenebilir.  

4-Üriner LH Atılımı: Ovulasyon genelde LH dalgalanması tespit edildikten 14-26 saat 

sonra ve genellikle 48 saat içerisinde gerçekleşir. Bu sebeple LH yükselmesinin tespiti ile 

ovulasyon zamanı saptanabilir (24). İdrardaki LH artışını tespit eden ‘ovulasyon tahmin kitleri’ 
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ile ovulasyon zamanı saptanabilir. Öngörülen LH artışından 2-3 gün önce teste başlanmalıdır. 

Ovulasyon, idrarda LH piki görüldükten sonraki gün gerçekleşmektedir (22).  

5-Endometiral Biyopsi: Anovulatuar kadınlar her zaman foliküler fazdadır; 

endometriumları her zaman proliferatiftir ve hatta endometirum , östrojenin sürekli uyarısına 

maruz kaldığı için hiperplastik hale gelebilir. Ekzojen progesteron veya sentetik bir progestin 

ile tedavi edilmediği takdirde sekretuar endometrium yakın zamanda ovulasyon olduğunu 

gösterir (22). Endometrial biyopsi, günümüzde ovulasyon saptanmasında rutin kullanılan bir 

yöntem değildir.   

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), anovulatuar hastaları endojen östrojen, gonadotropin ve prolaktin 

düzeylerine göre 4 gruba ayırmıştır.  

a. DSÖ Grup 1; Hipogonadotropik hipogonadizmli ovulatuar bozukluk  

Bu grup anovulatuar infertilitenin %5-10’unu oluştururlar. Bu hastalarda progesteron çekilme 

kanaması görülmez. Östrojen seviyeleri düşük, prolaktin seviyeleri normal ve genellikle 

amenoreiktirler. Folikül stimüle edici hormon (FSH) normal veya düşük olabilir. Hipotalamik 

gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) salınımının azalması veya hipofizin GnRH’a 

cevapsızlığı veya hipofizin hasar görmesi söz konusudur. Başlıca nedenleri; fonksiyonel 

hipotalamik disfonksiyon (kilo kaybı, aşırı egzersiz, stres, anoreksia nevroza), izole GnRH 

salınım defekti (Kallman Sendromu), idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm, hipofiz 

tümörü ve hipofiz infarktı (Sheehan Sendromu)’dır (25). Bu gruptaki kadınlara kitle varlığını 

dışlamak için hipotalamik-pitüiter görüntüleme önerilmektedir. 
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b. DSÖ Grup 2; Normogonadotropik normogonadizimli ovulatuar bozukluk  

Anovulatuar hastaların %75-85’ini oluşturur. Serum FSH ve östrojen düzeyleri normaldir, 

serum LH düzeyleri ise yüksek veya normal olabilir. Bu hastalarda progesteron çekilme 

kanaması görülür. Hastaların neredeyse çoğu PKOS (Polikistik Over Sendromu) olgularıdır 

(25). Özellikle oligomenoreik olan PKOS olgularında nadiren ovulasyon görülür (26,27). 

PKOS’lu kadınlar kardiyovasküler hastalıklar ve glisemik durum açısından 

değerlendirilmelidir (28).  

c. DSÖ Grup 3; Hipergonadotropik hipogonadizmli ovulatuar bozukluk  

Anovulatuar olguların %10-20’sini oluşturur. FSH ve LH seviyeleri yüksek, serum östrojen 

seviyeleri düşüktür. Primer sebepleri prematür ovaryan yetmezlik (idiopatik, genetik, 

radyoterapi/kemoterapiye sekonder, cerrahiye sekonder veya otoimmün yetmezlik sonucu 

olabilir) veya rezistans over sendromudur. Rezistans over sendromu nedenleri; intraovaryan 

modülatör bozukluğu, azalmış gonadotropin reseptör aktivitesi, folikül uyarıcı hormon reseptör 

geninde defekte ek olarak  Turner Sendromu (45,X) ve androjen duyarsızlığı sendromu (46,XY) 

neden olabilir. Bu olgular çoğunlukla amenoreik olup anovulasyon tedavisine cevap 

vermemektedirler (29).  

d. Hiperprolaktinemi ile seyreden ovulatuar bozukluk  

Oligomenoreik kadınlarda %5-10 oranında hiperprolaktinemi görülür. GnRH salgısında 

azalmaya yol açıp hipogonadizm oluşturarak infertiliteye neden olabilir. Serum FSH değerleri 

düşük yada düşük-normal ve serum östrojen seviyeleri görece düşüktür. Hastaların %40–

50’sinde neden prolaktinomalardır. Kitle lezyonunu ekarte etmek için hipotalamik-hipofizer 
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görüntüleme endikedir. Hastaların %30’unda neden tespit edilemez ve %3-5’inde primer 

hipotiroidi saptanır. Ayırıcı tanıda serum TSH düzeyi ölçülmelidir (21). 

Over rezervinin değerlendirilmesi: Ovaryan rezerv terimi geriye kalan ovaryan 

foliküler havuzun boyutu ve kalitesi ile overlerin ekzojen gonadotropin stimülasyonuna yanıt 

verme yeteneğini ifade eder (22).  

1- Bazal FSH ve Östradiol Konsantrasyonları: Serum FSH konsantrasyon ölçümünde 

en uygun zaman erken foliküler fazdır (siklusun 2-4. günler arası). FSH düzeyinin 10 IU/L’den 

yüksek olması stimülasyona zayıf yanıtı düşündürür. Bazal serum östradiol düzeyi tek başına 

over rezerv testi olarak yetersizdir ancak FSH ile birlikte over rezervi hakkında ek bilgi 

sağlayabilir (30). Yüksek serum östradiol seviyesi ilerlemiş foliküler gelişimi ve dominant 

folikülün erken seçilmesini yansıtır (22). Bu durum FSH konsantrasyonunu baskılayarak 

normalde yüksek olan FSH seviyesinin düşük ölçülmesine neden olur. Bazal FSH normal, 

serum östradiol değeri yüksek (>60-80 pg/ml) olduğunda stimülasyona zayıf yanıt olasılığı 

artmaktadır ve gebelik şansı buna bağlı olarak azalmaktadır (31). Hem FSH hem östradiol 

yüksek ise stimülasyona yanıt muhtemelen çok düşük olacaktır.   

2- Antimüllerian Hormon (AMH) : Preantral ve küçük antral foliküllerin granüloza 

hücrelerinden sentezlenmektedir. Küçük antral foliküllerin sayısı ile rezidüel foliküler havuzun 

büyüklüğü korelasyon gösterir ve AMH değerleri menopozda ölçülemeyecek düzeylere 

inmektedir (32,33).  

3- Antral Folikül Sayısı: Her iki overdeki 2-10 mm çapındaki toplam antral folikül 

sayısı, ovaryan rezervin dolaylı yoldan ölçümünü sağlamaktadır (34). Overdeki küçük antral 

folikül sayısının, kalan primoridal folikül sayısı ile doğru orantılı olduğu çalışmalarda 
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gösterilmiştir (35). Bu nedenle primordial folikül sayısı azaldıkça, görünebilir (>2 mm) küçük 

antral foliküllerin sayısı da azalacaktır. Ayrıca antral folikül sayısı, IVF sikluslarında toplanan 

oosit sayısı ile de ilişkilidir (36).  

4- Over Hacmi: Ovaryan rezerv testi olarak sınırlı bir kullanımı olsa da over hacmi 

foliküllerin progresif olarak tükenmesi ile azalır (37). Küçük over hacmi (<3 ml) , ovaryan 

stimülasyona yanıtın zayıf olacağına öngörmede yüksek spesifiteye sahipken, sensivitesi son 

derece değişkendir (38). 

 2.3.1.2. Tubal ve Peritoneal Patolojiler 

Tubal ve peritoneal faktörler infertil çiftlerin % 35’inde görülmekte olup; kadın 

infertilitesinin de yaklaşık %30-40’ının nedenidir. Sebepleri arasında geçirilmiş pelvik veya 

tubal cerrahi, rüptüre apandisit, ektopik gebelik, septik abortus, pelvik tüberküloz, pelvik 

inflamatuar hastalık veya endometriozis sonrası gelişen peritubal-periovaryan adezyonlar 

sayılabilir (39). 

Tubal faktörde sperm ile oositin karşılaşmasına engel olan anatomik problemler vardır. 

Proksimal tubal tıkanıklıklarda, fertilizasyonun gerçekleşeceği tubanın ampulla bölgesine 

spermin geçişinde; distal tıkanıklıklarda ise oositin fimbria tarafından yakalanması veya 

ampullaya transportunda problem vardır.  

Rekonstrüktif cerrahi hafif distal tubal obstrüksiyon veya peritubal adezyonları olan 

genç kadınlarda hala uygulanabilir bir seçenektir ve postoperatif canlı doğum oranları %50’yi 

geçmektedir (40,41). Bununla birlikte şiddetli distal tubal hastalığa sahip olgularda IVF başlıca 

tedavi olmalıdır. Şiddetli distal tubal obstrüksiyonlarda tubal sekresyonların lümende birikmesi 

ile hidrosalpinks gelişmekte ve tubal epitele ait siliyalarda hasar oluşturmaktadır. Zeyneloğlu 
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ve arkadaşlarının retrospektif çalışmaları inceleyerek yaptığı meta-analizde spontan gebelik 

oranlarının hidrosalpinks varlığında %50 azaldığı, spontan abortus oranlarının ise iki kat arttığı 

belirtilmiştir (42,43). Ek olarak benzer olumsuz etkilerin IVF sonuçlarına da yansıdığı 

çalışmalarca gösterilmiştir (44,45). Hidrosalpinksin gerek IVF gerekse spontan gebelikler 

üzerindeki olumsuz etkisinin olası mekanizmaları, implantasyonun mekanik olarak etkilenmesi 

ya da hidrosalpinks sıvısının embriyo veya endometrium üzerindeki toksik etkileri olarak öne 

sürülmektedir (45,46).  

İnfertil çiftlerde tubal açıklığın değerlendirilmesi için histerosalpingografi (HSG) ve 

laparoskopi birbirini tamamlayan iki yöntemdir (47). Tubal faktörlerin tedavisi cerrahidir ancak 

yardımcı üreme tekniklerinin giderek artan başarı oranları nedeniyle tubal faktör infertilitesinde 

cerrahi endikasyonlar daha sınırlı bir hal almaktadır (48). Histerosalpingografide gözlenen 

proksimal tubal oklüzyon, çoğunlukla işlemin kendisine karşı bir reaksiyon olarak oluşan 

‘kornual spazm’ veya diğer teknik yanılsamalardan kaynaklanır. Bu tanı gereksiz yere IVF 

tedavilerini engellemek adına mutlaka doğrulanmalıdır. 

Endometriozis fertil kadınlarda % 3-10, infertil kadınlarda % 20-40 oranlarında görülür 

(49). Hastalığın şiddeti arttıkça fertilite kötü yönde etkilenir. Overleri tutan endometriomaların 

ve ilerlemiş endometriozisin infertiliteye etkisi kesin olarak saptanmış iken; orta-hafif 

hastalığın etkisi tartışmalıdır. Endometriotik lezyonların fibrozis ve proksimal tubal 

obstrüksiyon oluşturarak ovulasyon sonrası ovumun yakalanmasını inhibe eden bozulmuş bir 

adneksiyel anatomiye sebep olduğu düşünülmektedir (49,50). Yine bu bölgelerde gelişen 

inflamatuar yanıt sperm transportunu, tubal motiliye, oosit gelişimini veya erken 

embriyogenezi bozmaktadır (50-53).  (51) (52) (53) 
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Endometriozis, YÜT ile tedavi önerilen hastaların yaklaşık % 9’unda primer tanıyı 

oluşturur ancak infertilitesi olan her hasta endometriozis için bir taramadan geçmediğinden 

dolayı bu sayının daha yüksek olduğu düşünülmektedir.  İleri evre endometriozisi olan infertil 

kadınlarda cerrahi ve IVF tedavi seçenekleri arasında kabul edilmektedir. Cerrahi tedavi sonrası 

ekspektan yönetim, ampirik tedavi yaklaşımları ve IVF arasındaki seçim hastanın yaşı, cerrahi 

sonuçlar ve eşlik eden infertilite sebeplerine göre planlanmalıdır (54). 

2.3.1.3. Açıklanamayan İnfertilite  

Açıklanamayan infertilite tanısı bir sene düzenli cinsel ilişkiye rağmen çocuk sahibi 

olamayan çiftin, erkek ve kadın faktörü açısından temel infertilite değerlendirme sonuçlarının 

normal olması ile konulur. Bir dışlama tanısıdır.  Bu tanı, çiftlerin semen analizi, ovulasyon 

fonksiyonu ve uterin kavitesinin normal olduğuna ve tubaların en azından bir tarafta açık 

olduğuna işaret eder. İnfertil çiftlerin ve kadına bağlı infertilitenin %10’unda saptanmaktadır 

(55). Bu hastalarda siklus fekunditesi %2-4’tür. Hastaların tedavisindeki amaç, altta yatan 

bozukluğu düzeltmek değil, siklus fekundabilitesini arttırmaktır.  

Açıklanamayan infertilite tedavisini değerlendiren çalışmalarda, tedavi edilmeyen 

hastalarda siklus fekundabilitesi %2-4 arasında ve normal fertil çiftlere kıyasla (%20-25) 

yaklaşık %80-90 daha düşüktür (56). Tedavisiz gebelik olasılığı, kadın partnerin yaşının 

artması ve infertilite süresinin uzamasıyla birlikte progresif olarak azalmaktadır (57,58).  

Açıklananamayan infertilite hastaları için iki potansiyel açıklama vardır: [1] gerçekten 

bir anormallik yoktur ve muhtemelen kadın partner yaşı veya ilerlemiş reprodüktif 

yaşlanmadan dolayı, çiftin doğal fertilitesi normal aralığın en alt sınırındadır. [2] Belirli bir 

neden vardır ancak bu neden mevcut tanı testleri ile belirlenememektedir. Mantıksal olarak, 
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infertilitenin en olası gizli nedenleri, henüz geçerli bir tanısal testi olmayan gamet veya 

implantasyon bozukluklarıdır. 

Açıklanamayan infertilitenin olası etiyolojileri; 

❖ Erken embriyonel implantasyonda bozulmuş endometriyal reseptivite 

❖ Anormal tubal siliyal hareket 

❖ Bozulmuş oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi 

❖ İmmünolojik faktörler 

❖ Bozulmuş peritoneal makrofaj aktivitesi 

❖ Bozulmuş peritoneal sıvı antioksidan fonksiyonu  

Açıklanamayan infertilitede sebep belli olmadığı için tek bir tedavi protokolü bulunmamaktadır 

ve tedavi ampiriktir. Açıklanamayan infertilitesi olan kadınlar için tedavi seçenekleri şunları 

içermektedir; ekspektan yönetim, klomifen ile birlikte intrauterin inseminasyon (IUI), 

gonadotropin kombine IUI ve IVF’tir (56, 59,60). Tüm tedavi seçeneklerinde kadın yaşı arttıkça 

başarı şansı progresif olarak azalmaktadır. Tedavi yöntemlerinin değişmesine rağmen temel 

strateji doğru zamanda doğru yerde normalden daha fazla sayıda sperm ve oositi bir araya 

getirmektir.  

2.3.1.4. Uterin Faktörler 

Kadına ait infertilite sebeplerinden %2-5’ini oluşturmaktadır. Uterin patolojiler; 

leiomyomlar, adenomyozis, konjenital uterin malformasyonlar,  intrauterin adezyonlar, kronik 

endometrit ve endometriyal poliplerdir. Embriyonun implantasyonunu engellemeleri dışında, 
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1. ve 2. trimester spontan gebelik kayıpları, preterm doğum, servikal yetersizlik, prezentasyon 

anomalileri ve intrauterin gelişme geriliği ile de ilişkilendirilmiştir. 

2.3.2. Erkek İnfertilitesi ve Nedenleri  

Günümüzde infertil çiftlerin %20’sinde erkek faktörlerinin tek sebep olduğu; çiftlerde 

ise % 35 oranında erkek infertilitesinin eşlik ettiği bilinmektedir (61). Çoğu erkekte doğru tanı 

ve tedavi durumunda tıbbi veya cerrahi müdahaleler ile düzeltilebilecek bir bozukluk 

mevcuttur. Erkek infertilitesinde, etiyolojik faktörler pretestiküler, testiküler ve posttestiküler 

nedenler olarak gruplandırılmaktadır. Pretestiküler nedenler testis kaynaklı bir patolojinin 

olmadığı ve primer spermatogenezin etkilendiği patolojilerdir. En sık endokrin nedenlere bağlı 

görülür. Testiküler nedenler ise testisin kendi dokusundan kaynaklanan (kriptorşidizm, immotil 

silia sendromu, varikosel, klinefelter sendromu vb.) yine primer spermatogenezin etkilendiği 

patolojilerdir. Posttestiküler nedenler ise ejakulasyon disfonksiyonu veya obstrüksiyon 

bozukluğu yapan patolojilerdir.  

Erkek infertilitesi araştırılırken tıbbi öykü ve üreme öyküsü, bir ürolog ya da bu konuda uzman 

kişi tarafından yapılmış fizik muayene ve semen analizi gerekmektedir. Sonuçlara göre ek 

testler istenebilir. Bu testler; semen analizi tekrarı, endokrin değerlendirme, postejakulatuar 

idrar analizi, ultrasonografi, semen ve spermle ilgili özel testler ile genetik tarama olarak 

sayılabilmektedir. 

Özellikle korunmasız düzenli 1 yıllık cinsel beraberliğe rağmen gebelik oluşmuyorsa, 

erkek eşin değerlendirilmesi kadının değerlendirilmesi ile aynı anda başlar. Eşi 35 yaş üzerinde 

ve daha büyük olan, fertilitelerini sorgulayacak nedeni olan, belirgin bir infertilite riski olan 

erkeklerde daha erken klinik değerlendirme gerekmektedir.  
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Erkek infertilisinin değerlendirilmesinde ilk yapılması gereken semen analizidir. Semen 

örneği en az 2 en fazla 7 günlük cinsel perhiz sonrası tercihen mastürbasyon yöntemi ile alınır. 

Daha kısa perhiz süresi semen yoğunluğunda ve volümünde azalmaya yol açarken, sperm 

motilite ve morfolojisi üzerinde az bir etkiye sahiptir (62). Daha uzun perhiz sürelerinde ise 

semen volüm ve yoğunluğunda artış olmasına rağmen ölmüş, hareketsiz, morfolojisi anormal 

sperm sayısında artış meydana gelmektedir (63). Eğer sonuçta anormallik var ise en az 4 hafta 

sonra ikinci bir örnek alınmalıdır (64). Semen analizinde volüm, pH, motilite, konsantrasyon, 

vitalite ve morfoloji değerlendirilir. Bu parametrelerin referans değerleri için DSÖ kriterleri 

esas alınmaktadır (Resim 1) (65).  

Resim 1 - Semen Analizi Referans Değerleri (DSÖ) (66) 

 

Bazı semen değişkenleri için terminoloji şu şekildedir: 

• Normozoospermi: Referans değerlerle tanımlanan normal ejakülat 

• Oligozoospermi: Sperm sayısının az olması  

• Astenozoospermi: Sperm motilitesinin az olması  
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• Teratozoospermi: Normal morfolojideki spermlerin oranının % 4’den az olması 

• Azospermi: Ejakülatta hiç spermatozoa bulunmaması 

• Aspermi: Hiç ejakülat olmaması 

• Astenooligozoospermi: Hareketli spermlerin azlığı ve sayısının 15 milyon/ml’den az 

olması  

• Lökospermi: Ejakülatta eşik değerinin üzerinde lökosit izlenmesi 

• Kriptozoospermi: Taze preparatta sperm izlenmese de santrifüj edilen pelette 

izlenmesidir. 

Ciddi oligospermisi (sperm konsantrasyonu <5 milyon/ml) olan hastalarda ek olarak 

genetik değerlendirme endikasyonu vardır. Eğer mümkünse, medikal veya cerrahi tedavi ile 

kötü semen parametrelerini düzeltmek veya iyileştirmek ilk ve en iyi seçenektir. Eğer tedavi 

mümkün değilse, IUI erkek faktör infertilitesi olan çiftlerde siklus fekunditesinin arttırabilir. 

Total motil sperm sayısı 10 milyonun üzerindeyken IUI ile en başarılı sonuçlar elde edilir 

(67,68). IUI mümkün olmadığında, başarısız olduğunda yada IUI başarısının prognozu düşük 

ise IVF mantıklı bir alternatiftir. Morfolojik olarak normal olan sperm oranı % 4’ün altında 

olduğunda geleneksel fertilizasyon oranları düşmektedir (69). Ciddi teratospermi durumunda 

ICSI (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu)  tercih edilebilmektedir.  

2.4. Yardımcı Üreme Teknikleri (YÜT)  

Yardımcı Üreme Teknikleri, infertil çiftlerin çocuk sahibi olabilmelerini sağlayan 

tekniklerin hepsine verilen isimdir (70). YÜT’deki gelişmeler son yıllarda bu alanı bir teknoloji 

ve endüstri haline getirmiştir. Bu teknikler hastanın yaşı, infertilite süresi, infertilite nedeni gibi 

birçok etken sorgulanarak klinisyenin öngörüsü ve tecrübesi doğrultusunda seçilerek hastaya 

uygulanmaktadır. Bu yöntemlerden ilk geliştirilen ve en yaygın olarak kullanılanı IVF’dir.  
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IVF: Kontrollü ovaryan stimülasyon sağlamak için ekzojen gonadotropin verilerek oluşturulan 

oositlerin, transvajinal ultrasonografi (TV-USG) eşliğinde vajinal yoldan toplanması, 

laboratuvar ortamında fertilize edilerek, transservikal yoldan endometrial kaviteye transfer 

edilmesi işlemidir. IVF ile elde edilen ilk gebelik 1976 yılında bildirilmiştir ve ektopik 

gebeliktir (71). IVF ile dünyaya gelen ilk sağlıklı bebek 1978’de doğmuştur (72). IVF, ilk 

olarak tubal faktör infertilitesi olan hastalar için kullanılmıştır (72). Ancak günümüzde IVF 

uygulamaları ciddi tubal hasar, şiddetli erkek faktörü, ileri evre endometriozis gibi başka yolla 

tedavi edilemeyecek kesin endikasyonların yanında diğer tedavilerin başarısız olduğu 

multifaktöriyel infertilite durumlarında da kullanılmaktadır.  

IVF uygulamalarında başarıyı etkileyen en önemli faktör kadının yaşıdır (73). Artan yaş ile 

birlikte ovaryan stimülasyona alınan yanıt progresif olarak azalır, daha az oosit ve embriyo elde 

edilir (74). Artmış embriyo anöploidisi nedeniyle daha düşük embriyo implantasyon oranı 

izlenir (75,76). IVF başarısının yaşa bağlı azalmasının temel nedeni yaşlanan oositlerdeki 

artmış anöploidi prevalansıdır (77). Artmış anöploidi prevelansı da yardımcı üreme 

tekniklerindeki düşük oranını yansıtır, 35 yaşın altında % 15’ten az, 38 yaşında % 20, 40 

yaşında % 29 ve 44 yaş üzerinde % 60’tır (78).  

GIFT (Gamet Intrafallopian Transfer): İlk olarak 1984 yılında Asch tarafından tanımlanan 

bu yöntem, başlangıçta tubal patolojinin olmadığı, açıklanamayan infertilite ve erkek 

infertilitesi olanlarda tercih edilmiştir. Bu yöntemde toplanan oositler ve spermler bir araya 

getirilip laparoskopik olarak tubanın ampulla bölgesine transfer edilir. Uygulama sırasında 

genel anestezi verilmesi, fertilizasyon ve embriyo gelişiminin in vitro izlenememesi ve ektopik 

gebelik riskinin fazla olması dolayısı ile bu yöntem fazla kullanılmamıştır (79-81). (81) 
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ZIFT (Zigot Intrafallopian Transfer): Bu yöntemde zigot tubalara laparoskopik olarak 

transfer edilir. Embriyo transferi yapılamayan durumlarda ZIFT ve GIFT tercih edilir. ZIFT’de 

fertilizasyon in vitro olurken GIFT’de fertilizasyon in vivo olmaktadır. ZIFT ve GIFT de İVF’e 

göre ektopik gebelik oluşma riski daha fazladır. 

ICSI (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu): ICSI şiddetli erkek infertilitesi için 

geliştirilmiş bir yardımcı üreme tekniğidir (82). Daha önceki IVF uygulamalarında düşük 

fertilizasyon olup ileri derecede anormal semen parametrelerine sahip, epididimden veya 

testisten cerrahi yöntemlerle toplanan spermlerin kullanıldığı işlemlerde ve ileri kadın yaşı, 

oosit sayısının az olması gibi düşük fertilizasyon riski taşıyan olgularda ICSI önerilir (82). ICSI 

tek bir sperm hücresinin zona pellusida ve oolemmayı geçip, direkt olarak ooplasmaya 

verilmesi işlemidir. 

 

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

İntrauterin İnseminasyon (IUI): İntrauterin inseminasyon infertilite tedavisinde yıllardır 

yaygın olarak kullanılan bir uygulamadır. IUI, spermatozoanın direkt olarak uterus kavitesine 

verilmesi işlemidir. Düşük sperm sayısı, zayıf motilite, zayıf penetrasyon yeteneği ve servikal 

faktör bozukluklarında daha fazla sayıda motil spermin fertilizasyon alanına ulaşmasını sağlar 

(84). Yöntem ovulasyon zamanlaması yapılarak uygulanır. Açıklanamayan infertilite, servikal 



 
 

18 

faktör, hafif-orta erkek faktörü, ciddi vajinismus, evre I-II endometrioziste tercih edilebilir. 

Fekundabiliteyi artırmak amacıyla IUI genellikle kadına ovulasyon indüksiyonu tedavisinin 

uygulanması ile birlikte gerçekleştirilir. Avrupa Üreme Tıbbı ve Embriyoloji Derneği’ne 

(ESHRE) göre IUI sonrası canlı doğum oranları %8.9 olarak belirtilmiştir (85).   

2.5. Ovulasyon İndüksiyonu 

Ovulatuar disfonksiyon, infertil çiftlerin %15’ini, kadına bağlı infertilitenin %20-40’ını 

etkileyen bir durumdur (17). Bu hastaların spontan gebe kalabilme olasılığı düşüktür. Bu 

nedenle ovulatuar disfonksiyonu olan kadınlarda ovulasyon indüksiyonu için klomifen sitrat, 

letrozol, gonadotropinler ve metformin gibi bir takım ajanlar kullanılmaktadır. Ovulasyon 

indüksiyonunda amaç multifoliküler gelişim değil, monofoliküler gelişim ardından 

monoovulasyonu sağlayıp sağlıklı tekiz canlı doğuma ulaşmaktır.  

2.5.1. Klomifen Sitrat (CC) ile Ovulasyon İndüksiyonu  

Klomifen sitrat, oral uygulanan nonsteroidal selektif bir östrojen reseptör 

modulatörüdür. Hem agonist hem antagonist etkileri vardır (86). Seçilmiş hastalarda, uygulama 

kolaylığı ve ucuz oluşu nedeniyle ovulasyon indüksiyonunda ilk basamakta yer almaktadır. 

Ovulasyon indüksiyonunda kullanılan dozlarda hipotalamus ve hipofizdeki östrojen 

reseptörlerine bağlanıp endojen östrojenin negatif feedback etkisini ortadan kaldırarak 

antiöstrojenik etki gösterir. CC, östrojen reseptörlerine haftalarca bağlandığından, östrojen 

reseptörlerinde down regülasyon oluşturur. Hipotalamus ve hipofiz dolaşımdaki östrojeni 

algılayamayacağından, GnRH salınımı artar, sonuçta hipofizden daha fazla FSH salgılanır. 

FSH salınımı ile gelişen dominant folikül östrojen düzeyini arttırarak midsiklus LH pikini ve 

ovulasyonu tetikler (87). Klomifenin etki gösterebilmesi için hipotalamo-hipofizer-ovaryan 

aksın sağlıklı olması gereklidir. Bu nedenle hipogonadotropik hipogonadal anovulasyonu olan 
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hastalarda kullanılmaz. Özellikle oligo/anovulatuar PKOS’lu hastaların ovulasyon 

indüksiyonunda ikinci basamak tedavide kullanılır (88).  

Klomifen sitrat, siklusun 2-5. günlerinden itibaren 5 gün süreyle kullanılır. Başlangıç 

dozu günlük 50 mg’dır. Amenoreli kadınlarda gebelik dışlandıysa, endometrial dökülmeyi 

beklemeden tedavi hemen başlatılabilir. Eğer tedavi sonrası IUI yapılmayacaksa hastaya adetin 

10-20. günleri arasında gün aşırı koitus önerilir. Ovulasyon tespiti amacıyla 21-24. günler 

arasında kanda progesteron düzeyine bakılır. Progesteron 3 ng/ml üzerinde ise ovulasyon 

sağlanmıştır. Ovulasyon indüksiyonu ultrasonografi ile takip ediliyorsa adetin 10. Gününden 

itibaren dominant folikül gelişimi takip edilir. IUI planlanıyorsa dominant folikül boyutu 21-

22 mm olunca hCG ile tetikleme yapılabilir (89). Ovulasyon, hCG enjeksiyonundan 34-36 saat 

sonra gerçekleştiğinden IUI yaklaşık 36 saat sonra yapılır. Başlangıç dozu folikül gelişimi için 

yeterli değil ise doz 50 mg arttırılır (90).  

CC tedavisi ile ovulasyon oranları %70-92 arasında değişir ancak gebelik oranları daha 

düşüktür (91). Klomifen tedavisine yanıt veren anovulatuar infertil kadınlar arasında, toplam 

siklus fekundabilite oranı yaklaşık %15’tir. Bu uyumsuzluk CC’ın endometrium ve servikal 

mukus üzerine olan antiöstrojenik etkisine bağlı olabilir (92). %70-75 kümülatif gebelik 

oranları 6-9 tedavi siklusunda beklenebilir. Bundan sonra, siklus başına fekundabilite önemli 

ölçüde düşer. Siklus iptal oranları ise doğal siklus ile karşılaştırıldığında daha düşüktür. 

Toplanan oosit sayısı, transfer edilen embriyo sayısı ve gebelik oranları ise daha fazladır (93).  

Klomifen tedavisi genellikle çok iyi tolere edilir. Geçici sıcak basmaları, genellikle kısa 

süreli tedavi ile sınırlıdır, %10-20 kadında görülür (94). Klomifenin endojen östrojen 

seviyelerinin düşük olduğuna dair bir santral yanlış algılamaya sebep olduğu düşünüldüğünde, 

vazomotor yan etkilerin oluşması son derece normaldir. Baş ağrısı, meme hassasiyeti ve bulantı 
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%2-5 oranında görülür. Görme bozuklukları (çift görme, skotom, ışık hassasiyeti) nadirdir (%1-

2) ve geri gönüşümlüdür. Ancak kalıcı palinopsi ve ışık hassasiyeti rapor edilmiştir (95). 

2.5.2. Letrozol (Aromataz İnhibitörleri ) ile Ovulasyon İndüksiyonu  

Aromataz, östrojenlerin üretiminde hız sınırlayıcı aşamayı katalize eden bir mikrozomal 

sitokrom P450 hemoprotein içeren enzimdir. Androstenedion ve testosteronun, östron ve 

östradiole dönüştürülmesini sağlar. Letrozol ve anastrozol, potent, geri dönüşümlü, kompetatif, 

nonsteroidal aromataz inhibitörleridir. Aromataz enzimini inhibe ederek dokulardaki östrojen 

biyosentezini azaltırlar. Exemestane ise steroid yapıda olup aromataz enzimini geri 

dönüşümsüz olarak inhibe eder, dolayısı ile etki süresi daha uzundur.  

Klomifen sitrat, östrojenin santral etkisini azaltarak merkezi östrojen reseptörlerini 

azaltıp, FSH salınımını arttırır ancak aromataz inhibitörleri direkt periferik östrojen sentezini 

azaltarak FSH salınımını arttırırlar. Aromataz inhibitörleri, östrojen üretimini hem periferde 

hem de beyinde bloke ederler ve bunun sonucu olarak hipofiz bezinden ovaryen foliküler 

gelişimi uyaran gonadotropin sekresyonunda kompansatuar bir artış olur (96,97).  Klomifene 

benzer şekilde düşük serum östrojen konsantrasyonları ve işlevsiz bir hipotalamus-hipofiz-over 

aksı olan hipogonadotropik hipogonadizmli (DSÖ Grup I ) kadınlarda etkisizdir. 

Letrozol, PKOS'lu kadınlarda ovulasyon indüksiyonu için tercih edilen birinci basamak 

ilaç olarak kabul edilmektedir (88). Alternatif olarak klomifen sitrat ve metfomin 

kullanılmaktadır. Bununla birlikte hem yalnızca klomifenin hem metformin ile klomifen 

kullanımının canlı doğum oranları letrozolden daha düşüktür (98). Letrozol ile indüklenen 

sikluslarda klomifen ile indüklenenlere göre daha yüksek luteal faz progesteron seviyeleri ve 
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daha düşük östradiol seviyeleri, letrozol ile daha yüksek canlı doğum elde edilmesinin 

arkasındaki mekanizma olabilir (88).  

Letrozolün avantajları; ilacın kesilmesini takiben büyüyen foliküllerden salınan 

östrojenin negatif feedback etkisi ile gonadotropin sekresyonunun hızlıca azalması sonucu 

multifoliküler gelişim engellenir. Klomifen sitrattan daha kısa yarı ömre sahiptir. Östrojen 

reseptör blokajı yapmaması nedeniyle endometrium üzerine doğrudan antiöstrojenik yan etkisi 

yoktur. 

Spontan menstürel kanama veya progestin kaynaklı kanamayı takiben 3 ile 5. günler 

arasında herhangi bir günde kullanılmaya başlanabilir (99). Amenore olan kadınlarda 

endometrial dökülme beklenmeden tedaviye başlanabilir ancak gebelik ekarte edilmelidir. 

Başlangıç dozu 5 gün boyunca günde 2,5 mg’dır. Ovulasyon meydana gelmezse, doz 5 

mg/güne, maksimum 7,5 mg/güne kadar yükseltilebilir.  

Letrozol genellikle iyi tolere edilir, en yaygın yan etkileri baş ağrısı, yorgunluk ve 

kramplardır (88).  Ovulasyon indüksiyonunun majör riski, çoğul gebelik meydana gelmesidir. 

Letrozolün kesilmesini takiben serum FSH seviyesinde hızlı bir düşüş beklense de, 

monofoliküler gelişim insidansı ve çoğul gebelik riski klomifen ile benzerdir (100). Çoğul 

gebelik riski yaklaşık %3-7’dir. Hastada multifoliküler gelişim riskinden şüphelenildiğinde 

(önceki öykü yada yüksek dozda letrozol ihtiyacı) ovaryan yanıtı monitörize etmek ve siklusu 

iptal etmek tedbirli olacaktır.  

2.6. Kontrollü Ovaryen Stı̇mülasyon Protokolleri 

İn vitro fertilizasyon yönteminde başarı oranını arttırmak ve birden fazla folikülün 

eşzamanlı gelişimini sağlamak için kontrollü ovaryen hiperstimülasyon yöntemi 
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kullanılmaktadır. Bu yöntem tek seferde birden fazla embriyo gelişmesini mümkün kılmaktadır 

(93). IVF dışı sikluslarda ovulasyon indüksiyonunda hedef monofoliküler gelişimdir. IVF’de 

ovaryen stimülasyonu sağlamak için uygulanan birden çok rejim vardır. Bunlar arasında hiç 

uyarım yapmamak (doğal siklus), selektif östrojen reseptör modülatörlerinin kullanılması, 

aromataz inhibitörlerinin kullanılması, günlük eksojen folikül stimüle edici hormon 

enjeksiyonlarını içeren rejimlerin kullanılması gibi farklı seçenekler mevcuttur (101). 

Uygulanacak olan ajan ve protokol bireyselleştirilip hastanın yaşı, over rezervi (AMH, antral 

folikül sayısı, bazal FSH düzeyi, östradiol düzeyi), vücut kitle indeksi ve önceki tedavi 

sonuçlarına göre seçilmelidir. İdeal tedavinin maliyet ve siklus iptal oranları düşük, riskleri ve 

yan etkileri az, tekiz gebelik ihtimali yüksek olmalıdır (102,103).  

2.6.1. Doğal (Natural) Siklus  

Bu protokolde ovulasyon uyarısı yapmadan ve ilaç vermeden, doğal siklusta gelişen 

folikül takip edilir ve bu folikülden elde edilen oosit ile IVF/ICSI uygulaması gerçekleştirilir. 

IVF ile gerçekleşen ilk doğum, doğal siklustan toplanan tek oosit ile gerçekleşmiştir (72). Doğal 

siklusta bir oosit toplandığı ve tek bir embriyo oluştuğu için siklus başına gebelik oluşma 

ihtimali düşüktür. En büyük dezavantajı, prematür LH piki ve prematür ovulasyon nedeni ile 

siklus iptal oranlarının fazla, başarı şansının az olmasıdır (%7)(104). Avantajları ise daha az 

maliyet ve ilaç gereksinimi olması; çoğul gebelik ve OHSS (Ovaryan hiperstimülasyon 

sendromu) riskinin dışlanmasıdır (105).  

Modifiye natural protokolde ise siklusla beraber hiçbir tedavi başlanmaz ve  FSH’ın 

endojen etkisi ile foliküllerin oluşmasına izin verilerek önde giden folikül 12-14 mm boyutuna 

ulaştıktan sonra 150 IU gonadotropin ve GnRH antagonisti başlanır. Bu protokolde hedef doğal 

siklusta ortaya çıkan prematür luteinizasyonu ve spontan ovulasyonu engellemektedir. Ovaryen 



 
 

23 

stimulasyona zayıf yanıt veren ya da her çeşit gonadotropin kullanılmasının sakıncalı olduğu 

hasta gruplarında doğal sikluslar denenebilir (104).  

2.6.2. Klomifen Sitrat/Letrozol ile Birlikte Gonadotropin Protokolü 

Gonadotropinler, IVF sikluslarında kontrollü ovaryen stimülasyon için en sık tercih 

edilen ilaçlardır. Ancak pahalı, invaziv ve artmış OHSS riskiyle ilişkilidir. Bu nedenle son 

yıllarda oral selektif östrojen reseptör modülatörü olan CC yada aromataz enzim inhibitörü olan 

letrozol ile gonadotropin kombinasyonu yaygınlaşmıştır. Bu protokol, uzun ve kısa protokollere 

yanıt vermeyenlerde, daha önceden bu protokole iyi yanıt verenlerde, oligo/anovulatuar DSÖ 

grup II hastalarda yada GnRH agonisti kullanmak istemeyen hastalarda uygulanabilir.  Siklusun 

2-5. günü 50-100 mg/gün CC yada 2.5-5 mg/gün Letrozol kullanılır. Gonadotropinler ise oral 

tedavinin son günü yada ertesi gün tedaviye eklenir ve hCG gününe kadar devam edilir.  

Klomifen (5 gün günde 100 mg) ve ortalama dozda ekzojen gonadotropin (Klomifen 

tedavisinin son günü veya bir sonraki gün başlanan günlük 150-225 IU) tedavisinin ardarda 

kullanımı, multifoliküler gelişimi tek başına klomifene göre daha etkili uyarmaktadır 

(106,107).  

Letrozol+rec-FSH (rekombinant FSH) ile yapılan sikluslarda, CC+ rec-FSH sikluslarına 

göre daha düşük östradiol düzeyi, daha yüksek endometriyal kalınlık ve daha yüksek gebelik 

oranı elde edilmiştir (108). Letrozol+HMG (Human menopozal gonadotropin) ile CC+HMG 

siklusları karşılaştırıldığında klinik gebelik oranları arasında fark saptanmamıştır (109). 

Letrozol sikluslarında OHSS ve çoğul gebelik riski daha düşük bulunmuştur(110). 

Letrozol+rec-FSH ile CC+rec-FSH siklusları karşılaştırıldığında klinik gebelik oranlarında fark 

saptanmayan çalışmalar da vardır (111,112).   
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2.6.3. Uzun (GnRH Agonist Down Regülasyonu ile Gonadotropin Stimülasyonu) 

Protokol  

Bu protokolde, uzun etkili GnRH agonisti ile down regulasyon ardından ekzojen 

gonadotropin tedavisi başlanır. Uzun etkili GnRH agonistlerinin kullanımı ile endojen hipofizer 

gonadotropin stimulasyonu baskılanmış ve prematür LH salınımı engellenmiştir. Bir önceki 

siklusun mid-luteal döneminde başlanan GnRH analogu ile hipofizer down regülasyon 

gerçekleştirilir. Overlerin baskılanmasından sonra gonadotropin uyarısı ile folikül gelişimi 

sağlanır. Böylece folikül kohortu senkronize edilirken, LH’nın erken ve kontrolsüz artışı 

engellenir (113). Uzun protokolün dezavantajı ise, GnRH agonist tedavisinin gonadotropin 

stimülasyon yanıtını maskeleyerek, foliküler gelişim için gereken gonadotropin dozunu ve 

tedavinin süresini arttırmasıdır.  

Kullanılan GnRH agonistleri  

❖Leuprolid asetat subkutan, 

❖Triptorelin asetat subkutan, 

❖Nafarelin asetat intranasal, 

❖Buserelin asetat subkutan ve intranasal,  

❖Goserelin asetat subkutan olarak uygulanır.  

GnRH analoğuna çoğunlukla mid-luteal dönemde başlanır, en az 14 gün süreyle 

uygulanır. Takip eden menstruasyonun 1-3. günlerinde yapılan ultrasonografide 10 mm’den 

büyük folikül yoksa ve E2 düzeyi 30 pg/ml’nin altında ise hipofizer supresyonun tamamlandığı 
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düşünülür. Ayrıca endometriyal kalınlığın 5 mm’den ince olması ve menstrüel kanamanın 

başlaması down regülasyonu doğrulayan bulgulardır. Bu süreçte GnRH analoguna ara 

vermeden tedaviye gonadotropin eklenir. Hastanın yaşı, antral folikül sayısı, vücut kitle 

indeksi, AMH değeri ve önceki siklusta stimülasyona verilen yanıtına göre bireysel 

gonadotropin dozu ayarlanır. VKİ düşük olan hastalarda over rezervine ve yaşına göre 

planlanan doz azaltılırken, VKİ yüksek olan hastalarda ise planlanan doz arttırılabilir.  

Kullanılan gonadotropinler ; 

1- Üriner FSH (ürofollitropin) 

-Saflaştırılmış ürofollitropin (pFSH): 75 IU FSH, 1 IU’den az LH içerir. 

-İleri derecede saflaştırılmış ürofollitropin (hpFSH): 75 IU FSH, 0.1 IU’den az LH içerir. 

2- Rekombinant FSH 

-Follitropin alfa: 75 IU FSH içerir. LH içermez.  

-Follitropin beta: 75 IU FSH içerir. LH içermez. Piyasada bulunmamaktadır. 

3- Rekombinant LH 

-Lutropin alfa: 75 IU LH içerir. FSH içermez.  

4-Ekstrakte üriner HMG 

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

Seri serum östradiol düzeylerinin ve ultrasonografi ile foliküllerin ölçümleri ile 

stimulasyona yanıt takip edilir. Tedavi sürecinde serum östradiol düzeyi, gonadotropin 

eklendikten 3-5 gün sonra yükselmeye başlar. Tedavinin 5-6. gününde 100 pg/ml’nin altında 
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ölçülen östradiol seviyesi dozun yetersiz olduğunu düşündürür ve doz artışı yapılır. Üç gün 

aralıklarla östradiol düzeyi (14 mm boyutundaki her folikül için yaklaşık 150-200 pg/ml) ve 

ultrasonografi ile folikül büyümesi takip edilir. Genelde hedef en az 2 tane 17-18 mm çapında 

folikül ve 14-16 mm çapında birkaç tane folikül elde etmektir (114). Endometriyal kalınlık da 

ölçülür. Tetikleme günü endometriyal kalınlığın >8-9 mm ve trilaminar görünümde olması 

halinde sonuçların daha iyi; < 6-7 mm ve homojen görünümde olması halinde ise sonuçların 

daha kötü olduğu saptanmıştır (115). Son folliküler maturasyon için 5.000-10.000 IU üriner 

hCG intramuskuler yada 250 μg rekombinant hCG subkutan uygulanır  (116).  

2.6.4. Kısa (Flare) Protokol  

Bu protokolde GnRH agonist erken foliküler fazda verilmeye başlanır. GnRH agonist’in 

flare up etkisinden foliküler gelişim için yararlanılır, daha sonra da günlük kullanımla hipofizer 

desensitizasyon etkisinden yararlanılır.  

a) Standart kısa protokol: Over rezervinin az olduğu (poor responder) olgularda 

yapılır. GnRH analoğu (1.0 mg/gün) siklusun 2-4. günü verilir daha sonra doz 0,5 mg/gün’e 

düşürülür. Gonadotropine ise siklusun 3. gününde başlanır. Folikül gelişimi takip edilerek hCG 

uygulama kriterlerine ulaşılıncaya kadar tedaviye devam edilir. Bu protokolün dezavantajı 

korpus luteumun geç kurtarılmasına bağlı serum androjen ve progesteron düzeylerinde belirgin 

artış olmasıdır. Bu artış da oosit kalitesini, fertilizasyonu ve gebelik oranlarını olumsuz yönde 

etkileyebilmektedir (117). 

b) Mikrodoz flare up protokol: Bu protokolde önceki siklusta oral kontraseptif 

kullanılarak folikül kohortu sağlanır ve korpus luteum gelişimi engellenir. İlaç bitiminden sonra 

menstruasyonun 2-3. gününde günde 2 kez 40 μg mikrodoz leuprolid tedavisi başlanır ve 
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tedavinin 3. gününde hMG yada FSH ile kombine edilir. Folikül gelişimi izlenerek hCG 

uygulama kriterlerine ulaşılıncaya dek tedaviye devam edilir. Analoglar, folikül gelişimine 

destek olur ve ardından down regülasyon etkileri sayesinde prematür LH artışını engeller. Zayıf 

over cevaplı serum FSH değeri yüksek hastalar için uygun bir protokoldür. GnRH agonist 

dozları çok düşük olduğu için ve ön tedavi olarak oral kontraseptif kullanıldığı için bu 

protokolde androjen ve progesteron düzeylerinde artış beklenmemektedir (118).  

2.6.5. GnRH Antagonist + Gonadotropin Stimülasyon Protokolü  

GnRH agonistleri reseptör down regülasyonu ile gonadotropların GnRH’a karşı 

desensitize olmasını sağlar böylece gonadotropin sekresyonu önce stimule sonra inhibe olur. 

GnRH antagonistler ise GnRH reseptörlerini doz bağımlı kompetitif bir şekilde bloke eder ve 

gonadotropinleri baskılar (114). 

Antagonistlerin avantajları (119); 

- Tedavi süresi agonist sikluslara göre daha kısadır. 

- Flare etki olmadığı için folikül kisti gelişmez.  

- Over yanıtını uzun süreli baskılamadığı için kullanılacak gonadotropin dozu ve süresi azalır. 

-OHSS riski daha azdır. 

-Kullanım amaçları prematür LH pikini engellemek olduğu için foliküler gelişimin geç 

döneminde kullanılır. Böylece östradiol seviyesindeki artış engellenmez (119).  

Ganirelix ve Cetrorelix klinik pratikte kullanılan GnRH antagonistlerdir. GnRH antagonistleri 

ile ilgili iki tedavi rejimi vardır ;  
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1. Multiple doz GnRH antagonisti kullanımı: Gonadotropin tedavisinin 6. günü (sabit 

protokol) ya da en büyük folikül çapı 13-14 mm’ye ulaşınca (endometrium üzerine 

negatif etkinin en düşük olduğu dönem-değişken protokol), E2 seviyesi 500 pg/ml 

üzerinde ise 0,25 mg/gün (siklusu baskılayacak en düşük doz) subkutan olarak tedaviye 

başlanır. Tedaviye hCG gününe kadar hCG günü de dahil olacak şekilde devam edilir 

(120). Antagonist verilmesinin ardından ganireliks için 4 saat, cetroreliks için 6 saat 

sonra hipofizer supresyon gerçekleşir. Yapılan çalışmalarda hipofizer baskılanma için 

günlük 0,25 mg dozun yeterli olduğu saptanmıştır (110).  

2. Tek doz GnRH antagonisti kullanımı; Çalışmalarda geç folliküler dönemde (7.gün) 

3 mg tek doz antagonist kullanımının spontan LH pikini geciktirdiği bulunmuştur (120). 

3 mg tek doz cetroreliks uygulanırsa LH piki 96 saate kadar geciktirilebilmektedir (121). 

Eğer gerekli görülürse baskılama süresini daha fazla uzatmak için günlük ek dozlar 

(0.25 mg) verilebilir (122). 

2.7. Ovulasyonun Tetiklenmesi  

Foliküllerin matür oosit içerecek büyüklüğe ulaştığına karar verildiğinde ovulasyon 

tetiklenir. Burada amaç, oluşturulan LH piki sayesinde ovulasyonun gerçekleştirilmesi değil, 

oositin profaz-1’den metafaz-2 safhasına geçişini sağlamaktır. Oosit maturasyonu için 5.000-

10.000 IU hCG ya da 250 mcg rekombinant hCG veya 82,5 ünite rekombinant LH kullanılabilir 

(116). Antagonist sikluslarda ise flare etkisinden yararlanmak amacıyla son aşamada GnRH 

analogu kullanılarak ovulasyon tetiklenebilir, hCG yerine analog kullanımı OHSS riskini 

azaltır (123).  
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2.8. Oosit Toplanması (OPU)  

HCG uygulamasından 34-36 saat sonra oosit toplama (oocyte pick up-OPU) işlemi 

yapılır. OPU genellikle intravenöz sedasyon altında, TV-USG eşliğinde gerçekleştirilir. İşlem 

yapılırken öncelikle vajen steril serum fizyolojik ile yıkanarak temizlenir. Antiseptikler 

(povidon-iodin) oositler için toksiktir. Aspirasyon iğnesi takılı transvajinal prob steril kılıf içine 

sarılır ve 16-17 gauge iğne yardımıyla ultrasonografi eşliğinde foliküllere girilerek foliküler 

sıvı ve oositler aspire edilir. Çapı 10 mm üzerinde olan tüm foliküller aspire edilir. 

 

Resim 3: Oosit Toplanması (OPU) (124) 

Yeterli sayıda folikül bulunduğu halde oosit elde edilemezse, boş (empty) folikül 

sendromu oluşmuş demektir. Bu sendromun en sık nedeni, hCG’nin planlanan zamandan daha 

geç uygulanması ya da uygulanmasının unutulmasıdır (125,126). OPU sırasında bir overde 

oosit elde edilemediyse, diğer overe geçmeden önce işlemi sonlandırarak, tekrar hCG 

enjeksiyonu yaptıktan 24-36 saat sonra oosit toplama işlemi yapılmalıdır (127).  

OPU’nun komplikasyon oranı son derece düşüktür. En sık görülen komplikasyon iğnenin 

geçtiği lateral fornikslerden kanama olmasıdır. Çoğunlukla tamponlama ile durur. Nadiren 
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komşu organ (barsak, mesane, damar) yaralanmaları oluşabilir. Özellikle endometriomalar 

OPU esnasında aspire edilirse vajinal flora kistin içerisine taşınabileceği için abse oluşabilir 

(128). 

 2.9. Fertilizasyon 

OPU sırasında aspire edilen folikül içeriği, embriyolog tarafından diseksiyon veya 

invert mikroskopta incelenir. Korona-kumulus kompleksine göre oositlerin maturasyonu 

değerlendirilir. Oositler, germinal vezikülün varlığı veya yokluğu , polar cisimciğin varlığı veya 

yokluğu açısından değerlendirilir. Ardından kültür mediumunda inkübatörde bekletilirler. 

Genellikle matür oositler (MII) 4-6 saat sonra fertilizasyon için hazır hale gelir.  

OPU günü erkek partnerden de mastürbasyon yöntemiyle sperm alınır. Canlı sperm yok ise 

uygun cerrahi işlemler yardımıyla sperm elde edilmeye çalışılır. IVF yapılacaksa, oosit başına 

ortalama 150.000 spermatozoa kültür mediumunda karıştırılır. ICSI yapılacak ise spermler 

direkt oosit sitoplazmasına enjekte edilir.  

 

Resim 4: ICSI ve IVF yöntemleri (129) 

Hangi yöntem kullanılırsa kullanılsın, 16-18 saat sonra fertilizasyonun olup olmadığı kontrol 

edilir. İki pronükleus görüldüğünde fertilizasyon gerçekleşmiş demektir. Embriyolar 

pronükleer fazdan, blastokist oluşumuna kadar herhangi bir dönemde transfer edilebilir.  
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2.10. Embriyo Transferi (ET) 

Embriyo transferi, İVF tedavisinde en son ve en önemli basamaktır. Başarılı bir embriyo 

transferi için embriyolar endometriyal kavite içinde implantasyon olasılığının en fazla olacağı 

bir yere atravmatik şekilde yerleştirilmelidir.  

Embriyolar blastomer sayısına, blastomer nükleuslarına, blastomer büyüklüğüne, blastomer 

morfolojisine, fragmantasyon varlığına ve fragmantasyon yüzdesine göre inverted mikroskopta 

değerlendirilir. Embriyo blastomer sayısı ve fragmantasyon oranları embriyo 

değerlendirilmesinde en önemli kriterlerdir (Tablo 1). Transfer edilecek embriyoya karar 

verilirken embriyoların sınıflandırması yapılır ve %50’den az fragmantasyonu olan embriyolar  

seçilir.  

Tablo 1 – Embriyo Sınıflandırması 

Sınıf 1 Blastomerleri eşit büyüklükte ve düzenli. Fragmantasyon yok 

Sınıf 2 Blastomerleri eşit büyüklükte. Fragmantasyon %25’in altında 

Sınıf 3 Blastomerleri eşit büyüklükte değil. Fragmantasyon %25-50 

Sınıf 4 Blastomerleri eşit büyüklükte değil. Fragmantasyon >%50 

Pronükleer fazdan blastokist aşamasına kadar herhangi bir zamanda embriyo transferi 

yapılabilse de en sık oosit toplama işleminden 5 gün sonra blastokist döneminde embriyo 

transferi yapılmaktadır. Klivaj dönemindeki embriyonun transferi yerine blastokist 

dönemindeki embriyonun tercih edilmesinin nedeni implantasyon oranlarının daha yüksek 

olması ve daha iyi gelişen embriyoların seçilebilmesidir.  
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Resim 5: Embriyo Transferi (ET) (130) 

Embriyo transferi ağrısız bir işlemdir. Anestezi yada analjezi rutin olarak önerilmez. Litotomi 

pozisyonunda mesane dolu iken transabdominal ultrasonografi eşliğinde kateterin serviksten 

geçişi izlenerek  atravmatik bir şekilde embriyoların uterusa yerleştirilmesi amaçlanır. Uterin 

kontraksiyonların tetiklenmesinden kaçınılır. Bu nedenle embriyolar uterus fundusunun 1-2 cm 

altına yerleştirilir (131). Fundus hizasına transfer yapmak ektopik gebelik riskini arttırabilir 

(132). Daha alt bölgelere transfer yapmak ise servikal implantasyonlarla sonuçlanabilir (133). 

Transfer sonrası hastalar günlük aktivitelerine devam edebilir, fizik aktivite yada diyet 

kısıtlaması önerilmez. Transfer ardından 14. günde kanda β-hCG ölçümü yapılır. 

2.11. Kriyoprezervasyon 

Donmuş insan embriyosunun transferi ile gerçekleşen ilk gebelik 1983 yılında 

bildirilmiştir. O zamandan beri kriyoprezervasyon YÜT’nin önemli bir parçasıdır. Tedavi ile 

elde edilen ve transfer edilmeyen embriyolar daha sonra kullanılmak üzere dondurularak 

saklanabilmektedir. Embriyo, gelişimin her evresinde yavaş dondurma yada vitrifikasyon 

teknikleri ile dondurulabilmektedir. Yavaş dondurmada embriyolar -30°C ve -110°C ‘ye 

soğutulur ardından nitrojen depoları içerisine konur. Vitrifikasyon yönteminde ise embriyolar 

çok hızlı bir şekilde -196°C’de soğutulur ve solid cam benzeri görünüm alırlar. Sıvı nitrojen 
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içerisinde embriyolar uzun yıllar korunabilmektedir.  Vitrifikasyon yöntemi, yavaş 

dondurmaya göre daha yüksek implantasyon ve gebelik oranları ile ilişkilidir (134).  

Embriyo kriyoprezervasyonu ; 

-Transfer için gereken sayıdan daha fazla embriyo varlığı, 

-Ovaryen hiperstimülasyon sendromu riski, 

-Embriyo transferi için endometriumun uygun olmaması, 

-Transfer günü embriyo için teratojenik etkiye sahip olabilecek bir tedavi gerekliliği, 

-Fertilite potansiyelini kaybetmeye neden olabilecek medikal veya cerrahi tedavi gerektiren 

durumlarda gerçekleştirilebilir. 

Oosit kriyoprezervasyonu ise;  

-Üreme fonksiyonlarının kaybedilmesine yol açacak olan tedavi öncesi, 

-Kemoterapi veya radyoterapi alacak çocuk istemi olan hastalar,  

-Düşük over rezervi olduğu kanıtlanan veya ailede erken menopoz öyküsü olan çocuk istemi 

olan hastalarda gerçekleştirilebilir. 

 2.12. Luteal Faz Desteği  

Kontrollü ovaryan hiperstimülasyon sikluslarında doğal siklustan farklı olarak multiple 

folikül gelişimi olduğu için, steroid hormon seviyeleri çok daha fazla artmaktadır. Doğal 

siklusta maksimum 200 pg/ml düzeyine ulaşan östradiol, stimule sikluslarda yaklaşık 1500-

3000 pg/ml düzeylerine yükselir. Bu düzeyler endojen gonadotropinlerin, özellikle de LH’nın 
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negatif feedback ile baskılanmasına neden olur. Bunun sonucunda luteinize olmuş granüloza 

hücrelerinden LH etkisi ile pulsatil olarak salgılanması beklenilen progesteron da salgılanamaz. 

Oosit aspirasyonu aşamasında foliküllerden progesteron üretimi de azalır (135). Bunların 

sonucu olarak KOH sikluslarında bir luteal yetmezlik durumu oluşur.  GnRH analogları hCG 

uygulama günü kesilse bile LH baskılayıcı etkisi 10 güne kadar devam edebilir (135).  

Antagonistler de çok kısa etki süresine sahip olsa dahi benzer sonuçlara sahiptir. GnRH 

antagonist tedavi sikluslarında oosit maturasyonu için hCG yerine GnRH analoğu kullanıldıysa 

luteal faz östrojen ve progesteron değerleri oldukça düşüktür ve luteal faz süresi kısadır (136).  

Luteal faz desteğinin optimal bir kullanım süresi yoktur, pozitif yada negatif gebelik 

sonucu görülene kadar yada gebeliğin 12. haftasına kadar kullanımını savunan çalışmalar vardır 

(137,138). Luteal faz desteği verilmeyen hastalarda erken dönemde abortusların fazla olduğu 

bilinmektedir. 

Luteal faz desteği için oral progesteronun, karaciğerden ilk geçiş etkisi nedeni ile 

biyoyararlanımı düşüktür ve ilk basamak tedavide rutin olarak önerilmez. Vajinal, 

intramuskuler veya subkutan  yapılan progesteronun daha iyi destek sağladığı çalışmalarda 

gösterilmiştir. (139). İntramuskuler progesteron kullanımı hasta için daha zor ve ağrılıdır, ancak 

yapılan çalışmalarda canlı doğum oranlarını arttırdığı gösterilmiştir (140). Son yıllarda 

gündeme gelen sentetik progesteron olan didrogesteronun oral kullanımının (günlük 30 mg) ise 

vajinal progesteron kadar etkili olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (141). hCG, luteal faz 

desteği için tek başına yada progesteron ile birlikte kullanılabilir. GnRH analogu ile tetikleme 

yapılmasının ardından oosit toplama günü 13 ve daha az foliküle sahip hastalarda luteal destek 

için tek başına hCG kullanımının OHSS riskini arttırmadığı bulunmuştur (142). Meta-analizler, 

östrojen desteğinin gebelik oranlarını artırmadığını göstermektedir.  
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 2.13. Abortus 

Gebeliğin ilk 20 haftası içinde, 500 gramdan az fetüs ve eklerinin uterus kavitesi dışına 

atılması abortus (gebelik kaybı) olarak tanımlanmaktadır. Abortus gebeliğin ilk trimesterinde 

görülen en sık komplikasyondur (1). Klinik olarak gebelik tanısı konulmadan önce kaybedilen 

birçok gebelik olduğundan dolayı abortus insidansını belirlemek zordur. Tanısı konulan 

gebeliklerin yaklaşık %15-25'i abortus ile sonuçlanmaktadır. IVF tedavisi ile gebe kalanlarda 

da abortus önemli komplikasyonlardan biridir ve spontan gebeliklerde görülenlerle benzer 

oranda görülmektedir (2). Spontan gebelik kayıplarının yaklaşık %80’i 1. trimesterde 

gerçekleşir. Abortus ihtimali her geçen gebelik haftası ile azalır. Fertil yada infertil 

asemptomatik genç kadınlarda embriyonun kalp aktivitesinin başlaması abortus riskini %12-

15’ten %3-5’e azaltır  (143).  

Abortus, vajinal kanama ve/veya abdominal ağrı olarak bulgu verebilir. Ağrı genellikle 

kramp tarzındadır sıklıkla vajinal kanama eşlik eder. 4000'den fazla gebe ile yapılan prospektif 

bir çalışmada, ilk trimester vajinal kanaması olanların yüzde 12'sinde erken gebelik kaybı 

gösterilmiştir (144).  

Anembriyonik gebelik: Embriyo ve yolk sac içermeyen bir gebeliği ifade eder. Spontan 

abortların yarısı anembriyoniktir. Gestasyonel sac  ≥25 mm olup embriyo ve yolk sac’ın 

görülmemesi durumudur (145). Normalde getasyonel sac 10 mm iken yolk sac’ın görülmesi 

gerekmektedir. Küretaj materyalinde en sık görülen kromozomal anomali Monozomi X’tir. 

Missed Abortus: Fetal kardiyak aktivitenin olmadığı gebelik durumudur. Serviks kapalıdır. 

Minimal kasık ağrısı yada kanama olabilir. Hasta tedavisiz bırakılmamalı erken zamanda 

küretaj yapılmalıdır. Tedavisiz bırakılan missed abortus en çok spontan abortusla sonuçlanır 
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ancak dissemine intravasküler koagülasyon (DIC) ihtimali unutulmamalıdır. Baş popo 

mesafesinin (CRL) 7 mm üzerinde olmasına rağmen fetal kalp atımı olmaması ile tanı konabilir. 

Abortus İmminens: Düşük tehdidi anlamına gelir. Vajinal kanama ve/veya abdominal ağrı 

olup servikal açıklığın olmaması durumudur. Ayırıcı tanı da servikal polip, vajinit, serviks 

kanseri, trofoblastik hastalıklar, ektopik gebelik, travma ve yabancı cisim akla gelmelidir. Çoğu 

abortus imminens abortus ile sonuçlanmaz. Abortus imminensin kesin tedavisi yoktur. Yatak 

istirahati ve progesteron desteği önerilebilir.   

Abortus İncipiens: Önlenemez düşük anlamına gelir. Vajinal kanama ve/veya abdominal 

ağrıya eşlik eden servikal açıklık vardır.  

İnkomplet Abortus: Gebelik ürününün tam olarak atılamadığı abortustur. Uterin kavite içinde 

fetüs ve eklerinin bir kısmı mevcuttur. Alt karında kramp tarzı ağrı hemen hemen her hastada 

mevcuttur. Klasik tedavisi kalan dokunun kürete edilmesidir.  

Komplet Abortus: Fetüs ve ekleri tamamen kendiliğinden atılmıştır. Ek müdahaleye gerek 

yoktur.  

2.13.1. Abortus Risk Faktörleri 

1- Anne Yaşı: Özellikle anne yaşının 18 yaş altında ya da 35 yaş üzerinde olması ile 

abortus riski artar.  Yaş, fetal kromozomal anomaliler ile güçlü ilişkisi nedeniyle en önemli risk 

faktörüdür (146,147). 35 yaş üzerindeki kadınlarda mayotik iğ formasyonu bozulur ve mayoz 

bölünmede hata oranı artar, bunun sonucunda anöploid oosit sayısı artar ve abortus insidansında 

belirgin bir artış olur. 421.000'den fazla gebeliği kapsayan prospektif kohort çalışmasında, 
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abortus oranı 25 ila 29 yaşındaki bireylerde en düşük (% 10) iken,  ≥45 yaşındaki kişilerde 

%57'ye yükselmiştir (146).  

2- Abortus Öyküsü: Öykü, anne yaşından bağımsız olarak sonraki gebelik kaybı riskini 

de artırır (146). Ayrıca abortus öyküsü olan bir anneye sahip olan bireylerde abortus görülme 

riskinin arttığı gösterilmiştir, bu da abortusun potansiyel bir genetik geçişinin olduğunu 

düşündürür (148).  

3- Enfeksiyon: Bakteriyel, protozoan ve viral enfeksiyon ajanları, abortus riskinin 

artmasıyla ilişkilendirilmiştir; kesin mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir (149). Tedavi 

edilmeyen sfiliz, fetal kayıp ve ölü doğum riskinde %21'lik bir artışa yol açar (150). Enfekte 

olmayan hamile bireylerle karşılaştırıldığında, maternal viral enfeksiyonlar, parvovirüs B19 

için yaklaşık % 8, Zika virüsü için yaklaşık % 6 ve sitomegalovirüs için % 2.5 fetal kayıp 

oranları ile ilişkilendirilmiştir (151-153). (153) 

4- Maternal Hastalıklar ve Obezite: Kontrolsüz tip 1 ve tip 2 diyabet, erken gebelik 

döneminde abortusa ve ciddi fetal anomalilere neden olabilir. Yapılan çalışmalarda kan şekeri 

regülasyonunun, abortus ve diğer komplikasyonların risklerini belirgin olarak azalttığı 

gösterilmiştir (154). Bir meta-analizde beden kitle indeksinin 25'in üzerinde olmasının, 20. 

haftaya kadar abortus olasılığını yaklaşık %70 arttırdığı gösterilmiştir (155). Ayrıca hem 

hipertiroidizm hem de hipotiroidizm artmış abortus riskiyle ilişkilidir. Tiroid bozukluklarında 

abortus riskinin yaklaşık iki katına çıktığı bildirilmiştir (156).  

5- İlaç ve madde kullanımı: Gebelik sırasında madde kullanımı, abortus riskini 

arttırmaktadır (157). Alkol, sigara ve kafein tüketimi doz bağımlı olarak abortus riskini 

artırıyor gibi görünmektedir (157,158). 
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2.14. Ektopik Gebelik 

Ektopik gebeliğin insidansı tüm gebeliklerin yaklaşık %1.5-2’sidir (159). Genel olarak, 

ektopik gebeliklerin yaklaşık %70’i tubal ampullaya, %12’si istmik bölgeye, %11’i fimbrial 

bölgeye ve %2’si interstisial (kornual) bölgeye yerleşir (160). Ovaryan, servikal, sezaryen skarı 

ve intraabdominal bölgelere yerleşim nadirdir. Tubanın normal transportunu engelleyen 

herhangi bir sebep ektopik gebeliğe yol açabilir. Ayrıca endokrin faktörlerin prematür 

implantasyona eğilim yaratarak ektopik gebelik patogenezi ile ilişkili olabilmeleri mümkündür, 

ancak kanıtlanmamıştır (161). Klasik triadı menstrüasyonun gecikmesi, alt karın ağrısı ve 

vajinal kanamadır. Rüptüre ektopik gebeliklerde peritoneal kavitedeki kanın, diyafram 

iritasyonuna yol açmasına bağlı omuz ağrısı da görülebilir. β-hCG’nin yüksek sensivitesi ve 

spesifitesi ektopik gebelik, missed abortus, düşük tehtidi, komplet ve inkomplet abortus gibi 

gebelikle ilgili sorunların ayırıcı tanısında oldukça faydalıdır. β-hCG düzeyinde yetersiz artış 

olan gebeliklerde ektopik gebelik ihtimali unutulmamalıdır (159).  

 Ektopik gebeliğin risk faktörleri arasında, geçirilmiş ektopik gebelik, geçirilmiş tubal 

cerrahi, cinsel yolla bulaşan hastalık öyküsü, multiple partner, rahim içi araç kullanımı, YÜT 

ile oluşan gebelikler, sigara kullanımı ve alkol tüketimi sayılabilir. 

2.15. Kisspeptin 

2.15.1 Kisseptinin Tanımı ve Sentezi 

Kisspeptinler hipotalamusta eksprese olan Kiss-1 geni  tarafından kodlanan peptidlerdir. 

Kiss-1 geni insan kromozomunda 1q32 üzerinde bulunur ve öncüsü 145 amino asitten oluşan 

Kiss-1 peptididir (162).  İlk olarak 1996 yılında Danny Welch ve ark. tarafından malign 

melanom hücrelerinde metastaz supresör geni olan Kiss-1 gen ürünü olarak keşfedilmiştir 

(163). Kiss kelimesindeki ss eki supresör diziyi (suppressor sequence) ifade etmektedir (164).  



 
 

39 

Kiss-1 proteininden, kisspeptin-10, kisspeptin-13, kisspeptin-14 ve kisspeptin-54 oluşur. 

Kisspeptinler arasında fizyolojik etkileri açısından en güçlü reseptör etkisi olan ve doğal olarak 

oluşan kisspeptin parçasının Kisspeptin-10 olduğu düşünülmektedir (165). En fazla bulunan tip 

ise kisspeptin-54’tür (166).  

2.15.2. Kisspeptinin Etkileri 

Kisspeptin nöronları, hipotalamusta arkuat (infundibular) çekirdekte yer almaktadır 

(167,168). İnsanlarda GnRH salınımının gerçekleştiği hipotalamusun infundibular bölgesinde, 

kisspeptin nöronal aksonlarının yoğun perikapiller pleksuslar oluşturduğu izlenmiştir (168).  

Kisspeptin ve GnRH nöronları arasındaki benzer bağlantılar hayvan çalışmalarında da 

gösterilmiştir (168-171). Bu bağlantılar, kisspeptinin GnRH salgılanmasında yeri olduğunu 

göstermektedir.  (169)(170) 

GnRH nöronları östrojen ve progesteron reseptörü içermezler ancak kisspeptin 

nöronları östrojen ve progesteron reseptörü içermektedir. Bu nedenle GnRH, seks steroidlerinin 

serum konsantrasyonlarına kisspeptin reseptörleri aracılığı ile yanıt verir (172,173). GnRH 

nöronlarının bugüne kadar keşfedilmiş en güçlü aktivatörü kisspeptindir (174). Kisspeptin, 

pulsatil GnRH salınımının yanı sıra FSH ve LH salınımını da düzenlemektedir (175). 

Pubertenin başlangıcında kisspeptinin etkili olduğu bilinmektedir. Kisspeptin hormonunu 

kodlayan KISS1 genindeki veya kisspeptin reseptörünü (KISS1R) kodlayan KISS1 genindeki 

mutasyonlar, idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizme yol açarak pubertal gelişimi engeller 

(162,176).  

Menstrüel siklus esnasında GnRH ve LH sekresyonunun gonadal steroid hormonların 

feedback etkisi altında olduğu ve siklusun foliküler fazında östrojenin, negatif feedback 
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etkisiyle GnRH ve LH salınımını baskıladığı bilinmektedir. Rometo ve arklarının  

çalışmasında, postmenopozal kadınlarda infundibular nukleusta kisspeptin nöronlarının 

hipertrofiye uğradığını Kiss1 mRNA üzerinden göstermiştir (177). Aynı şekilde overektomize 

hayvanlarda kisspeptin reseptörünün bloke edilmesinin LH seviyelerinde gerilemeye neden 

olduğu izlenmiştir (178). Tüm bu verilerden yola çıkarak östrojenin negatif feedback etkisini 

kisspeptini baskılayarak ve nörokinin B salınımına neden olarak Kisspeptin-Nörokinin B-

Dinorfin yolağı üzerinden gösterdiği ortaya çıkmaktadır.  

Ancak siklusun midluteal fazında LH pikini sağlayanında östrojenin pozitif feedback 

etkisinin olduğu düşünülse de bu mekanizma hala tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. GnRH 

nöronları üzerinde östrojen reseptörlerinin bulunmaması bu feedback mekanizmasında aracı 

başka bağlantılar olduğunu düşündürmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar bu bağlantının 

Kisspeptin-Nörokinin B-Dinorfin yolağı olduğunu düşündürmektedir (179).  

Foliküllerin gelişmediği erken foliküler fazda, kisspeptin seviyeleri düşüktür. Zhai ve 

ark. baskın folikülün çapı 1.2 cm'ye ulaştığında kisspeptin düzeylerinin belirgin bir düzeyde 

arttığını göstermiştir (180). Periovulatuar dönemde kisspeptin seviyeleri yükselir ve dominant 

folikülün gelişimini öngörme potansiyeline sahip olabilir (181).  

Foliküler faz sırasında yükselen östrojen seviyelerinin Kisspeptin nöronlarını 

uyardığından şüphelenilmektedir; bu nöronlar daha sonra GnRH artışını başlatmak için GnRH 

nöronlarını aktive etmektedir (182). Dhillo ve ark. ekzojen kisspeptin uygulamanın 

gonadotropin sekresyonunu arttırdığını göstermiştir ve bu yanıt ovulasyon öncesi en güçlüdür 

(183). 
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Meczekalski ve ark., kisspeptin ve LH'nin birlikte salgılandığını göstermiştir (184). 

Sıçan modellerinde yapılan bir çalışmada ise kisspeptini bloke eden bir monoklonal antikor 

uygulamasının ovulasyonu önlediği gösterilmiştir (185). 2017’de yapılan bir çalışmada, 

kisspeptin 11. günde, LH ise 14. günde yükseldiğinde ovulasyon ihtimalinin arttığı bulunmuştur 

(180). Bu çalışmalara bakılarak kisspeptinin ovulasyonu öngörmede kullanılabilecek bir 

biyobelirteç olduğu söylenebilir.  

Kisspeptin endometriumun epitelyal ve stromal hücrelerinden eksprese edilirken 

myometriumdan eksprese edilmemektedir (186). Kisspeptin ekspresyonu endometriumda 

proliferatif ve erken sekretuar fazlarda düşüktür, geç sekretuar fazda ise yüksektir (187,188). 

Bu bulgu endometrial dokunun implantasyon için hazırlanmasında kisspeptinin rolü olduğunu 

göstermektedir. Yapılan bir hayvan deneyi çalışmasında implantasyondan hemen sonra 

kisspeptin düzeylerinin yükseldiği gösterilmiş ve buna bağlı olarak kisspeptinin 

desidualizasyonda görev aldığı öne sürülmüştür (189).  

Kisspeptinin hücresel çoğalma ve büyümedeki görevleri de plasentasyon sürecinin bir 

parçasıdır. Erken plasenta, trofoblastların istila ve göçünü kontrol altında tutmak için yüksek 

seviyede kisspeptin içerir (190). Kisspeptin, trofoblast proliferasyonunda yer alan sinyal 

proteinlerinden kollajenazların, matris metalloproteinazların ve vasküler endotelyal büyüme 

faktörünün aktivitesini azaltır (191). Plasentasyon sürecindeki bu hassas denge maternal uterin 

duvarın uygun şartlarda şekillenmesi için önemlidir (192).  

2.15.3. Kisspeptin ve Gebelik 

Gebelik boyunca periferik dolaşımdaki kisspeptin düzeyi devamlı artmaktadır, hatta son 

trimesterde gebe olmayan kadınlara göre gebelerde kisspeptin 7000 kat daha yüksek düzeyde 
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bulunmaktadır (5,175). Maternal kisspeptin düzeylerinin primer kaynağının plasental doku 

olduğu ve maternal kisspeptin düzeyinin canlı plasental hacmi yansıttığı düşünülmektedir 

(188,193). 

Normal gebelikler ile gestasyonel trofoblastik hastalıkların karşılaştırıldığı bir çalışmada 

plasental ve serum kisspeptin düzeyinin gestasyonel trofoblastik hastalıklarda normal 

gebeliklere göre daha fazla olduğu izlenmiştir (190). Gebelik sürecinde kisspeptinlerin 

fonksiyonu net olarak bilinmemekle birlikte trofoblastik invazyonda görev aldıkları 

düşünülmektedir (5). Kisspeptinlerin trofoblastik invazyon ile ilişkili olduğunun düşünülmesi 

nedeniyle plasental disfonksiyon nedeniyle oluşan preeklampsi ve intrauterin gelişme 

gerilikleri ile kisspeptin arasında bağlantıyı inceleyen klinik çalışmalar yapılmıştır. Cetkovic 

ve ark.’ların 2012 yılında sağlıklı gebelerden oluşan kontrol grubu ile tip 2 diabetus mellitus, 

gestasyonel diabetus mellitus, hipertansiyon ve plasental disfonksiyon tanısı olan olgu grubunu 

karşılaştırdıkları bir klinik çalışmada olgu grubunda serum kisspeptin düzeyinin kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha düşük olduğu saptanmıştır (194). Benzer şekilde Qiao ve 

ark.’larının yaptığı bir çalışmada da, preeklamptik gebelerde plasental kisspeptin düzeyinin 

sağlıklı gebelere kıyasla önemli derece düşük olduğu gösterilmiştir (195).  

Romero-Ruiz ve ark. ektopik gebeliği olan hastalarda kisspeptin seviyelerini incelemiş 

ve ektopik gebelik durumunda kisspeptin düzeyinin azaldığını bulmuşlardır (196). Sullivan ve 

ark. maternal kisspeptin düzeylerinin gebelik yaşı ve fetal canlılığın devamı ile pozitif 

korelasyon gösterdiğini doğrulamıştır (197). 

Jayasena ve ark. spontan abortus gerçekleşen ve intrauterin gebeliği devam eden kadınları 

karşılaştırmış ve serum kisspeptin düzeyinin abort eden kadınlarda daha düşük olduğunu 

göstermiştir (198). Wu ve ark. tekrarlayan gebelik kaybı olan hastaların küretaj materyali ile 
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tekrarlayan gebelik kaybı olmayıp istemli küretaj gerçekleştirilen hastaların küretaj materyalini 

karşılaştırmış ve tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda desidual kisspeptin ekspresyonunun 

azaldığını göstermiştir (199).  

2.15.4. Kisspeptin ve IVF 

Reprodüktif sistem üzerindeki belirgin rolü nedeniyle, yardımcı üreme teknolojisinde 

biyolojik ajan olarak kisspeptinin kullanımına ilgi vardır. Final oosit maturasyonu için 

günümüzde sıklıkla hCG kullanılmaktadır, hCG direkt overler üzerinden etki ederek LH pikini 

sağlar. OHSS, IVF tedavisi sırasında gelişen ciddi bir olumsuz durum olarak kabul edilir ve 

tipik olarak oosit olgunlaşmasında tetikleyici olarak hCG kullanımı ile ilişkilidir. Bu sendrom 

plevral efüzyon, asit, böbrek yetmezliği ve ciddi vakalarda ölümle sonuçlanabilen aşırı vasküler 

geçirgenlik ile karakterizedir (200). 

 Jayasena ve ark.’ları ise çalışmalarında, ekzojen kisspeptini preovulatuar LH pikini 

sağlayarak final oosit maturasyonunu sağlamak amacıyla IVF tedavisi alan kadınlarda 

kullanmış ve kisspeptin uygulanmasından 36 saat sonra oosit maturasyonu izlenmiştir (193). 

Ek olarak çok daha düşük oranda OHSS geliştiği aynı çalışmada raporlanmıştır. Bu sonuçları 

destekler şekilde Zhai ve ark.’ları da çalışmalarında kisspeptinin ovulasyon indüksiyonunda 

tetikleyici olarak kullanımı sonrası VEGF üretimini doğrudan inhibe ederek OHSS riskini 

önemli ölçüde azalttığını göstermiştir (201). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 3.1. Hasta Seçimi 

Bu çalışma; Ekim 2020-Eylül 2021 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, Üreme Sağlığı ve İnfertilite Bölümü ve 

Tüp Bebek Merkezinde gerçekleştirildi. Çalışma için Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurul’undan gerekli onaylar alındı (26.10.2020 tarih ve 

5708-GOA protokol numaralı 2020/26-63 karar numarası ile). Çalışmaya dahil olma 

kriterlerine uyan tüm hastalar çalışma hakkında bilgilendirildi ve tüm hastaların yazılı onamları 

alındı. 

Çalışmaya Dahil Olma Kriterleri: 

• 18-40 yaş aralığında olan olgular 

• Menstrüel siklusun 2. veya 3. gününde yapılacak olan hormon analizinde FSH 

değerinin 12’den az olması  

• Vücut kitle indeksinin (BMI) 18-30 aralığında olması  

• Yapılacak TV-USG değerlendirmesinde pelvik patolojik oluşum izlenmemiş olması  

Çalışmadan Dışlama Kriterleri: 

• Medikal hastalık öyküsü (Diabetus mellitus, tiroid ile ilgili rahatsızlıklar, 

Hiperprolaktinemi) 

• Endokrin sistem üzerine etki edebilecek ilaç kullanımı (son 3 ay içerisinde)  

• Menstrüel siklusun 2. veya 3. gününde yapılan TV-USG değerlendirmesinde 10 mm’ 

den büyük ovaryan folikül izlenmesi  
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• Menstrüel siklusun 2. veya 3. gününde yapılan bazal TV-USG değerlendirmesinde 2 

overde toplam antral folikül sayısının 4 ve daha az olması  

3.2. Çalışma Protokolü 

Menstrüel siklusun 2-4. gününde tüm gönüllülerden serum folikül stimüle edici hormon 

(FSH), luteinize edici hormon (LH) ve östradiol düzeyleri bakıldı, kaydedildi. Aynı zamanda 

olgulardan bazal kisspeptin düzeyinin belirlenmesi amacıyla eş zamanlı venöz kan örnekleri 

alınarak usulüne uygun olarak saklandı.  

Çalışmaya katılma kriterlerine uyan ve KOS başlanması için herhangi bir medikal 

engeli olmayan fresh siklus planlanan hastalara menstrual siklusun 2-4. gününde rekombinant 

FSH (Gonal-F, Merck) ve/veya HMG (Merional, IBSA) başlandı. Başlangıç ve KOS 

monitörizasyonu sırasında kullanılan gonadotropin dozları hasta bazlı bireyselleştirilmiş 

protokollerle 150-300 ünite dozlar aralığında verildi. Menstrüel siklusun belirlenen günlerinde 

gönüllüler kontrole çağrılarak doz ayarlaması yapıldı. Stimülasyon protokolüne yanıt 

alınamayan veya embriyo elde edilemeyerek transferi yapılamayan olgular çalışmadan 

çıkartıldı. Yapılan TV-USG takiplerinde 13 mm boyutlarında folikül izlenmesi durumunda 

erken dönemde oluşacak LH pikinin önlenmesi amacıyla ovulasyon tetiklemesi yapılana kadar 

GnRH antagonisti (Cetrotide, Merck) verildi. Ovulasyon tetiklemesi için GnRH agonisti 

(Gonapeptyl, Ferring) veya rec-hCG (Ovitrelle, Merck) kullanıldı. Ovulasyon tetiklemesinden 

34-36 saat sonra TV-USG eşliğinde oosit toplama işlemi yapıldı. Ciddi erkek faktör veya 

azospermi olguları dışında fertilizasyon için in vitro fertilizasyon yöntemi kullanıldı. Elde 

edilen embriyolar kültür ortamında klivaj evresine (2. veya 3. gün) ya da blastokist aşamasına 

kadar takip edildi. Gelişen embriyoların kalite açısından morfolojik değerlendirilmesinin 

yapılmasının ardından, olguların yaşı ve daha önce geçirilmiş IVF denemeleri varlığına göre 
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bir veya iki adet embriyo transabdominal ultrasonografi (TA-USG) eşliğinde katater yardımı 

ile transfer edildi.  

Çalışmaya katılma kriterlerine uyan vitrifiye frozen-thaw siklus planlanan hastalara 

menstrual siklusun 2-4. gününde östradiol hemihidrat (Estrofem 2 mg, günde 3 kez, oral) 

günlük 6 mg dozlarda başlandı. Takiplerinde endometrium kalınlığı 7 mm üzerinde ölçülen 

hastalarda tedaviye günlük 600 mg olacak şekilde mikronize progesteron  (Progestan 200 mg, 

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

Tüm olgulardan bazal (menstrual siklusun ilk 4 günü), embriyo transfer günü ve embriyo 

transferinden 14 gün sonra olmak üzere toplam 3 defa brakial venler aracılığı ile 10 cc venöz 

kan, sarı kapaklı biyokimya tüplerine alındı. Alınan kan örnekleri, 3000 rpm devirde 15 dakika 

santrifüj edildi. Santrifüj sonrası üstte kalan serum örnekleri biyokimyasal ölçümler için 

eppendorf tüplerine konularak analiz yapılana kadar -80 ̊ C’de saklandı. Saklanan örneklerde 

Human KISS-1(Kisspeptin) (Katalog no: E-EL-H6099 Elabscience ) seviyeleri, ‘enzyme linked 

immunosorbent assay (ELİSA)’ yöntemi ile üretici önerilerine göre ölçüldü. Bu prosedürde 

önceden antikorlarla kaplanmış ELİSA plak çukurlarına örnekler eklenerek inkübe edildi. 

Bağlanmayanlar yıkama ile uzaklaştırıldıktan sonra, biyotinle konjuge edilmiş analite spesifik 

antikor eklenerek ikinci kez inkübe edildi. Sandviç oluşturamayan fazlalıklar yıkama ile 

uzaklaştırıldıktan sonra, avidinle konjuge edilmiş peroksidaz eklenerek üçüncü kez inkübe 

edildi. Bağlanmayanlar yıkama ile uzaklaştırıldıktan sonra eklenen kromojenik substratın 

katalizlenmesiyle oluşan renk değişimi plak okuyucuda 450 nm dalga boyunda ölçüldü. Oluşan 

rengin optik dansitesi örneklerdeki analit konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. Örneklerdeki 

analit konsantrasyonu standart eğriye göre hesaplandı. Human KISS-1 ELİSA kitinin 
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sensitivitesi 18.75 pg/mL, ölçüm aralığı 31.25-2000 pg/mL, çalışmanın varyasyon katsayısı 

(CV) <%10’idi. 

3.3. İstatistik 

Çalışmaya dahil edilmesi planlanan olgu grubu hasta sayısı G-Power 3.1.9.2 

programında tekrarlayan ölçüm karşılaştırılmasına yönelik F testi seçilerek düşük etki 

büyüklüğü (0.25), α: 0,05 ve güç: %80 olması durumunda en az 28 hasta olarak bulundu. 

Araştırmada değerlendirilen olguların demografik ve klinik özellikleri sayı, yüzde, ortalama, 

standart sapma ve ortanca gibi betimleyici istatistiksel analizlerle değerlendirildi. Canlı doğum 

yapan ve yapmayan olgular arasında, ek olarak abortus imminens olan ve olmayan olgular 

arasında yaş, BMI, FSH, LH, E2, kisspeptin değer ortalamaları mann whitney u testi ile 

karşılaştırıldı. Canlı doğum yapan olgularda kisspeptin ölçüm ortalamalarının istatistiksel 

açıdan anlamlı seviyede değişimi friedman testi ile, ölçümler arası ikili karşılaştırmalar ise 

wilcoxon testine göre yapıldı. Buna ek olarak gebelik kaybı olan olgular arasında kisspeptin 

ölçüm ortalamalarının değişimi ölçümler arası ikili karşılaştırmalar ise wilcoxon testine göre 

yapıldı. Tüm analizler için anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak belirlendi. Analizlerin 

uygulanmasında IBM SPSS 22.0 programı kullanıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda Ekim 2020 ve Eylül 2021 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları Doğum ve Anabilim Dalı Tüp Bebek Merkezine başvuran, tetkik 

ve tedavisi Tüp Bebek Merkezimizde gerçekleştirilen IVF planlanan ve IVF sonucunda gebelik 

tespit edilen 28 hastaya ait veriler analiz edilmiştir.  

Olguların demografik ve klinik özellikleri Tablo 2’de, serum β-hCG ve kisspeptin 

düzeylerinin ortalamaları Tablo 3’de gösterilmiştir.  

Tablo 2. Olguların Demografik ve Klinik Özelliklerinin Ortalamaları  

 Ortalama ± SS Ortanca Minimum - Maksimum 

YAŞ (yıl) 31,57 ± 4,69 31,50 23,00 - 39,00 

BMI (kg/ m²) 24,04 ± 2,96 24,00 19,00 - 29,00 

FSH (IU/ml) 8,1 ± 2,3 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. Olguların Serum β-hCG ve Kisspeptin Düzeylerinin Ortalamaları 

 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 

β-hCG (IU/ml) 2150,75 ± 2131,48 1380,50 65,00 - 7702,00 

SS.=Standart Sapma 
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Olguların yaşlarının ve vücut kitle indekslerinin ortalama değerleri sırasıyla 31,57 ± 

4,69 (23 ile 29 yaş arası) ve 24,04 ± 2,96 (19 ile 29 kg/m² arası) olup  arasında değişmekteydi.  

Olguların bazal kisspeptin, embriyo transfer günü bakılan KISS2 ve embriyo transferinden 14 

gün sonra bakılan KISS3 değerlerinin ortalamaları sırasıyla 57,83 ± 40,55, 57,86 ± 26,91 ve 

70,04 ± 38,69 olarak değişiklik gösterdi. Ek olarak ölçülen β-hCG değerlerinin ortalaması ise 

2150,75 ± 2131,48 olarak bulundu.  

Olguların infertilite nedenleri ve siklus karakteristikleri Tablo 4’de gösterilmiştir. 

Tablo 4. Olguların İnfertilite Nedenleri ve Siklus Karakteristikleri 

  
n 

 
% 

 
 
 
 
 
 
 

İNFERTİLİTE  
NEDENİ 

 
Açıklanamayan 

İnfertilite 

 
5 

 
17,9 

 
Erkek Faktör 

 
5 

 
17,9 

 
Azalmış Over Rezervi 

 
2 

 
7,1 

 
Endometriozis 

 
6 

 
21,4 

 
Anovulasyon 

 
4 

 
14,3 

 
Tubal Faktör 

 
3 

 
10,7 

 
Multiple Faktör 

 
3 

 
10,7 

  
D2 

 
1 

 
3,6 

EMBRİYO 
TRANSFER GÜNÜ 

 
D3 

 
14 

 
50,0 

  
D5 

 
13 

 
46,4 

  
Fresh siklus 

 
11 

 
39,3 

SİKLUS  
Frozen-Thaw siklus 

 
17 

 
60,7 
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Olguların infertilite nedenleri arasında en sık görülen endometriozis % 21,4 oranında, 

en az görülen azalmış over rezervi ise %7,1 oranında izlendi. 

Olguların 11’ine (%39,3) fresh siklus transferi ve 17’sine (%60,7) frozen-thaw siklus 

transferi yapılmıştır. Olguların 13’ünde (%46,4) blastokist transferi yapılırken, diğerlerine 

klivaj evresinde ET yapılmış olup, sadece bir olguda D2 ET yapılmıştır.   

Olguların gebelik sonuçları Tablo 5’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 5. Olguların Gebelik Sonuçları 

  
n 

 
% 

GEBELIK 
SONUÇLARI 

 
Biyokimyasal Gebelik Oranı 

 

 
2 

 
7,1 

 
Klinik Gebelik Oranı 

 

 
23 

 
82,1 

 
Canlı Doğum Oranı 

 

 
18 

 
64,2 

 
Çoğul Gebelik Oranı 

 
3 

 
10,7 

 
Ektopik Gebelik Oranı 

 
3 

 
10,7 

 
Sezaryen ile Doğum 

 

 
14 

 
50 

 

Yirmisekiz olgunun gebelik sonuçlarına bakıldığında 2 (%7,1) olguda biyokimyasal 

gebelik, 3 (%10,7) olguda ektopik gebelik saptandı. Olguların 23’ünde (%82,1) ise klinik 

gebelik izlendi. 
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Klinik gebelik izlenen 23 olgunun 3’ü çoğul gebelikti. Bu 23 olgunun 5’inde (%17,8) 

spontan abortus gerçekleşti, abort eden 5 olgunun 1 tanesi iki embriyo transferi yapılıp iki ayrı 

monokoryonik gebelik elde edilen dördüz gebelikti ve 19. haftada dört bebeğin de spontan 

abortusu gerçekleşti.  

Olguların 18’inin (%64,2) gebeliği canlı doğum, 10’unun (%35,8) gebeliği abortus ile 

sonuçlandı. Canlı doğum yapan olguların 14’ü (%50) sezaryen ile doğum gerçekleştirdi.  

Ek olarak canlı doğum yapan 18 olgudan 8’i (%44,4) ilk trimesterde vajinal kanama ile 

başvurup abortus imminens tanısı alırken geri kalan 10 olguda (%55,6) ise ilk trimesterde 

herhangi bir gebelik komplikasyonu izlenmedi. 

Canlı doğum yapan ve yapamayan olguların klinik ve demografik özellikleri ile serum 

kisspeptin ile β-hCG değerlerinin ortalamaları sırasıyla Tablo 6 ve 7’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 6. Canlı Doğum Yapan ve Yapamayan Olguların Klinik ve Demografik Özelliklerinin 

Ortalamalarının Karşılaştırılması 

 Canlı 

Doğum 

Yok 

Canlı 

Doğum 

Var 

 

Ortalama  

 

   Ortanca 

    

Ortalama 

 

  Ortanca 

    

pa 

YAŞ (yıl) 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. Canlı Doğum Yapan ve Yapamayan Olguların Serum Kisspeptin ile β-hCG 

Değerlerinin Ortalamalarının Karşılaştırılması 

 Canlı 

Doğum 

Yok 

Canlı 

Doğum 

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 

β-hCG (IU/ml) 1218,20    675,50 2668,83 2036,00 0,049 

pa =Mann Whitney U testi sonucu 
 

Canlı doğum yapan olguların ortalama β-hCG (p=0,049) ve KISS3 (p=0,002) 

değerlerinin canlı doğum yapmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

olduğu belirlendi. Bununla birlikte her iki grupta yaş, BMI, FSH, LH, E2, KISS1 ve KISS2 

ortalamalarında istatistiksel açıdan fark olmadığı bulundu.  

  

 

 

 

 

 

 



 
 

53 

Canlı doğum yapan olgular arasında abortus imminens maruziyetlerine göre demografik 

ve klinik dağılımları Tablo 8’de gösterilmiştir. 

Tablo 8. Canlı Doğum Yapan Olgular Arasında Abortus İmminens Maruziyetine Göre 

Demografik ve Klinik Özelliklerin Ortalamaları 

 

 Abortus 
İmminens 

Yok 

Abortus 
İmminens 

Var 

 

Ort. Ortanca Ort. Ortanca pa 

YAŞ (yıl) 30,78 30,00 30,44 30,00 0,929 

BMI (kg/m2) 23,33 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 

KISS1 (pg/ml) 50,24 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 

β-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. Olguların Demografik ve Klinik Özellikleri Arasındaki İlişki 

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 
 
1-Yaş 

r          
p          

 
2-β-hCG 

r -,098         
p ,621         

 
3-FSH 

r -,092 -,300        
p ,642 ,121        

 
4-LH 

r -,283 ,109 ,260       
p ,144 ,582 ,181       

 
5-E2 

r ,308 ,099 ,490 ,159      
p ,110 ,615 ,008 ,418      

 
6-KISS1 

r -,207 -,209 ,192 ,159 ,081     
p ,291 ,286 ,328 ,419 ,684     

 
7-KISS2 

r -,230 ,229 -,012 ,218 -,154 -,015    
p ,240 ,241 ,951 ,264 ,434 ,939    

 
8-KISS3 

r -,145 ,405* -,042 -,048 ,062 -,088 ,080   

p ,462 ,032 ,830 ,808 ,752 ,657 ,685   

 
9-Max.End.K 
 

r 
,003 -,144 -,002 -,106 ,117 ,095 -,081 ,113  

p ,989 ,465 ,990 ,590 ,552 ,632 ,680 ,568  

 
10-BMI 

r ,218 -,365 -,021 -,195 -,159 -,075 -,207 -,103 ,068 
p ,265 ,056 ,916 ,320 ,419 ,706 ,289 ,600 ,732 

 

Spearman korelasyon analizi ile olguların β-hCG değerleri ile KİSS3 değerleri arasındaki ilişki 

incelendi ve her iki değer arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede pozitif yönde bir ilişki 

olduğu (r=0,405, p=0,032) tespit edildi. 
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Canlı Doğum Yapan Olguların ve Canlı Doğum Yapmayan Olguların Üç Ölçüm İçin Ortalama 

Kisspeptin Düzeylerindeki Değişimleri Şekil 1’de verilmiştir. 

 

Şekil 1: Şekil 1A ve Şekil 1B 

Canlı doğum yapan olguların kisspeptin ortalamalarının değişiminin karşılaştırılması Şekil 

1A’da verilmiştir.  

 

Şekil 1A. Canlı Doğum Yapanlarda Kisspeptin Ortalamalarının Değişimi  

 

Friedman Testi p <0,05 anlamlı 
Sonuç: (χ²=11,44, p=0,003) 
İkili karşılaştırmalar (Wilcoxon Testi) ; a-b: (p=0,043), a-c: (p=0,010), b-c: (p=0,006).  
 

Canlı doğum yapan olgularda kisspeptin ölçüm ortalamalarının istatistiksel açıdan 

anlamlı seviyede değiştiği (χ²=11,44, p=0,003) bulundu. İlk ölçümden ikinci ölçüme (a-b) 

(p=0,043), ilk ölçümden üçüncü ölçüme (a-c) (p=0,010) ve ikinci ölçümden üçüncü ölçüme (a-

c) (p=0,006) kisspeptin değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı bulundu.  

KISS1ᵃ 

KISS2ᵇ
  
 
 
 

KISS3ᶜ
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Canlı doğum yapmayan olgularda kisspeptin ortalamalarının değişiminin 

karşılaştırılması Şekil 1B’de verilmiştir. 

 

Şekil 1B. Canlı Doğum Yapmayan Olgularda Kisspeptin Ortalamalarının Değişimi 

 

Friedman Testi p <0,05 anlamlı 
Sonuç:χ²=2,60, p=0,273  
İkili karşılaştırmalar (Wilcoxon Testi) ; a-b: (p=0,575), a-c: (p=0,017), b-c: (p=0,333).  
 

Canlı doğum yapmayan olgularda kisspeptin düzeylerinin ortalamalarının istatistiksel 

olarak anlamlı seviyede değişmediği (χ²=2,60, p=0,273) bulundu. İlk ölçümden üçüncü ölçüme 

(a-c) kisspeptin değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldığı (p=0,017) ve ek 

olarak diğer ölçümler arasında anlamlı bir değişim olmadığı bulundu.  

 

Canlı doğum yapan ve canlı doğum yapmayan olgular arasında sırasıyla KISS-1, KISS-

2 ve KISS-3 değerlerinin karşılaştırılması kutu grafiği ile sırasıyla Şekil 2’de gösterilmiştir.  

 
 

KISS1ᵃ 
 

KISS2ᵇ  
 
 
 
 

KISS3ᶜ
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Şekil 2: Şekil 2A, Şekil 2B, Şekil 2C 
 
Şekil 2A. Canlı Doğum Yapan ve Canlı Doğum Yapmayan Vakalar Arasında KISS-1 Bazal 
Değeri Karşılaştırması 
 

 
 
 
Şekil 2B. Canlı Doğum Yapan ve Canlı Doğum Yapmayan Vakalar Arasında KISS-2 Değeri 
Karşılaştırması 
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Şekil 2C. Canlı Doğum Yapan ve Canlı Doğum Yapmayan Arasında KISS-3 Değeri 
Karşılaştırması 
 

 
Kisspeptin ölçümlerinin canlı doğum ile tek değişkenli regresyon analizi ile bağımsız 

ilişkisi Tablo 10’da gösterilmiştir. 

Tablo 10.  Kisspeptin Ölçümlerinin Canlı Doğum Yapma Olasılığını Arttırmakla İlişkili Tek 

Değişkenli Lojistik Regresyon Analizi  

 B S.E. Wald df p Odds Ratio %95 CI 

KISS1 (pg/ml) -0,005 0,01 0,22 1 0,63 0,99 0,97-1,01 

KISS2 (pg/ml) -0,003 0,01 0,04 1 0,83 0,99 0,96-1,02 

KISS3 (pg/ml) 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 değerlerinin canlı doğum ile bağımsız ilişkisi istatistiksel olarak 

anlamlı değilken, embriyo transferinden 14 gün sonra bakılan KISS3 değerinin canlı doğum ile 

anlamlı derecede ilişkili olduğu bulundu (p=0,009 OR=1,05 [%95 CI 1,01-1,09]). 
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5. TARTIŞMA 

Klinik olarak tespit edilen tüm gebeliklerin %12-15’i  4 ile 20. gebelik haftaları arasında 

spontan olarak kaybedilmektedir. Bu oran klinik olarak tespit edilmemiş gizli erken kayıplarla 

beraber yaklaşık 2-4 kat artmaktadır (202). Abortus sıklıkla gelişen embriyonun düzensiz 

desidualizasyonu, implantasyonu ve plasentasyonu gibi sitogenetik anormallikler ile ilişkili 

olarak gerçekleşmektedir. (203,204).  

In vitro fertilizasyon veya ICSI ile gebelik elde edilen hastalarda, erken gebelik 

döneminde abortus veya ektopik gebelik gibi olumsuz sonuçlarla gebeliğin sonlanması çiftleri 

son derece olumsuz etkilemektedir. Ancak erken gebelik sonuçlarını ön görmede kullanılan 

güvenilir bir biyobelirteç bulunmamaktadır. β-hCG, gebelikte en yaygın kullanılan belirteçtir 

ancak tek bir ölçümü gebelik kaybı tanısında sınırlı bir değere sahiptir (205). 

Kisspeptinler, KISS1 geni tarafından kodlanan ve G proteini ile kenetlenmiş ‘kisspeptin 

reseptörüne’ bağlanan bir peptid ailesidir. Sinsityotrofoblastlarda eksprese edilir ve reseptörü 

hem sitotrofoblastlarda hem de sinsityotrofoblastlarda bulunur (199). Trofoblastlar tarafından 

üretildiğinden ve blastokist transferinden 5 gün sonra trofoblast invazyonu devam ettiğinden, 

implantasyon periyodundaki serum kisspeptin konsantrasyonları, gebelik sonucu ile ilişkili 

erken gelişimsel olayları yansıtabilir (188). KISS1 geninin plasental ekspresyonu, özellikle 

plasentasyon zamanına denk gelen ilk trimesterde yüksektir (206). Kisspeptin, varsayılan bir 

plasentasyon belirteci olarak ortaya çıkmıştır ve gebelik komplikasyonlarının yeni bir belirteci 

olarak potansiyeli değerlendirilmelidir (8). Literatür taraması yaptığımızda, IVF ile gebelik elde 

edilen hastalarda, hastaların bazal kisspeptin değerleri ve kisspeptinin seri ölçümleri ile  

hastaların gebelik sonuçlarını inceleyen bir çalışma bulunamamıştır. Çalışmamız bu açıdan 

literatüre katkı sağlamayı amaçlamıştır 
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Li ve ark. yaptığı vaka-kontrol çalışmasında, tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda 

hem trofoblastlarda hem de desiudada KISS1 düzeylerinin elektif abortus olan sağlıklı gruba 

göre anlamlı derecede düşük olduğunu göstermiştir (207). Benzer olarak Colak ve ark. yaptığı 

prospektif vaka kontrol çalışmasında erken gebelik kaybı yaşayan kadınlarda plasental KISS1 

düzeyi elektif terminasyon yapılan gruba göre anlamlı ölçüde düşük saptanmıştır ve KISS1’in 

gebeliğin implantasyonunda görev aldığı sonucu desteklenmiştir (208). 

Son yıllarda serum kisspeptin düzeylerinin erken haftalarda abortus için belirteç olarak 

kullanımı üzerine çalışmalar yapılmıştır. Sullivan-Pyke ve ark.’nın çalışmasında, serum 

kisspeptin ve hCG düzeylerinin gebelik için karşılaştırılabilir tanısal değerlere sahip olduğu ve 

kisspeptin düzeylerinin erken gebelik canlılığı için yeni bir belirteç olarak kabul edilebileceği 

gösterilmiştir (197).  Benzer şekilde Jayasena ve ark. yaptığı kohort çalışmasında kisspeptinin 

erken gebelik kaybı için β-hCG’den daha yüksek bir tanısal performansa sahip olduğunu 

göstermiştir (198). Ayrıca tek bir serum kisspeptin ölçümünün 6 hafta ve daha büyük 

gebeliklerde, düşük riski artmış asemptomatik gebe kadınları tanımlamak için plasenta 

fonksiyonunu temsil eden yeni bir unsur olduğu öne sürülmüştür (198). Bizim çalışmamızda, 

bu görüşü destekler şekilde, embriyo transferinden 14 gün sonra erken gebelik döneminde 

ölçülen kisspeptin ve β-hCG değerlerinin her ikisi de gebeliği abortus ile sonuçlanan olgularda, 

canlı doğum yapanlara göre anlamlı olarak daha düşük düzeyde bulunmuştur.  

ICSI uygulanan kadınlarda yapılan iki çalışmada serum kisspeptin seviyeleri 

değerlendirilmiş ve düşük kisspeptin düzeyleri implantasyon başarısızlığı ile ilişkilendirilmiştir 

(209,210). Erkek faktör infertilitesi ile açıklanamayan infertil çiftler karşılaştırıldığında, 

açıklanamayan grupta serum kisspeptin seviyeleri ve ICSI’yi takiben implantasyon oranları 

daha düşük bulunmuştur (209). ICSI yapılan 176 hastanın dahil edildiği diğer çalışmada ise, 
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ovulasyonun tetiklenmesinden önce ölçülen serum kisspeptin seviyeleri embriyo transferini 

takiben klinik gebelik elde edilemeyen kadınlarda, gebelik oluşanlara göre anlamlı olarak daha 

düşük bulunmuştur (210). Çalışmamızda, implantasyonda görev aldığı düşünülen kisspeptinin 

canlı doğum yapan hastalarda tedavi öncesi, embriyo transfer günü ve transferden 14 gün 

sonraki ölçümlerinde anlamlı seviyede arttığı bulundu (p=0,003). Bu verilerimize göre IVF 

tedavisi esnasında serum kisspeptin seviyelerindeki artışlar implante olan 

embriyo/embriyoların canlı doğum ile sonuçlanmasını ön görmede umut vericidir.  

Plasentasyondaki rolüne ek olarak, kisspeptin’in immünmodülatör rolü olduğu 

gösterilmiştir (206-211). T-suppressor hücrelerin aracılık ettiği bir süreç olan gebelik esnasında 

fetal reddi önlemek için annenin immün toleransı gereklidir (212). Kisspeptin, gebelik sırasında 

gözlemlenen değerlerle orantılı seviyelerde uygulandığında insan naif-T hücrelerinin T-

suppressor hücrelere farklılaşmasını önemli ölçüde arttırmıştır (211). Bu nedenle, düşük 

kisspeptin seviyeleri, hipotetik olarak annenin immün toleransının azalmasıyla ve dolayısıyla 

abortus riskinin artmasıyla ilişkilendirilebilir (213). 

Kisspeptinin, abortus riskini belirlemede görev almasına katkıda bulunan bir başka  

mekanizmanın da oksidasyon olabileceği belirtilmiştir. Gelişmekte olan embriyonun hayatta 

kalabilmesi için göreceli hipoksiye ihtiyacı vardır ve erken oksidatif strese maruz kalmak düşük 

riskini artırabilir (214). Kisspeptin, plasental anjiyogenezin düzenlenmesinde rol alır (48). 

Ayrıca, azalmış kisspeptin seviyeleri, abortus ile ilişkili olduğu bilinen anormal 

desidualizasyonu ve implantasyonu yansıtabilir (215,216). Öte yandan, kisspeptin heterozigot 

mutant dişi farelerin anormal plasental fonksiyonu yoktur ve kisspeptin reseptör varyantları 

olan hastalarda  gebelikler terme ulaşabilmiştir (217,218). Bu nedenle, kisspeptinin, abortus 
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patofizyolojisinde önemli bir aktif role sahip olmasından ziyade, plasental fonksiyonun bir 

biyolojik belirteci olması da mümkündür (213). 

Literatürde kesin bir veri olmasa da abort açısından yüksek risk olduğu düşünülen 

kadınlarda, progesteronu da içeren bazı tedavilerin faydalı olabileceğini öne süren çalışmalar 

mevcuttur (219,220). Buna bağlı olarak, abortus riski yüksek olan kadınları sürecin başlarında 

saptamanın sürecin yönetimine önemli katkı sağladığı düşünülebilir. Kavvasoğlu ve ark.’larının 

2012 yılında yaptığı bir çalışmada abortus imminens saptanan hastalarda serum kisspeptin 

düzeylerinin daha düşük olduğu gösterilmiştir (221). Literatürdeki buna benzer kısıtlı verilerin 

aksine, çalışmamızda canlı doğum yapan olgularla karşılaştırıldığında, abortus imminensle 

ilişkili olarak ortalama kisspeptin değerlerinde herhangi  bir istatistiksel farklılık 

bulunmamıştır. Bu durum, literatür verilerinin kısıtlılığından veya çalışmamızdaki örnekleme 

büyüklüğünden kaynaklanıyor olabilmektedir.  

Abbara ve ark.’nın prospektif vaka kontrol çalışmasında intrauterin gebeliği olan 

kadınlarda tek başına ve/veya β-hCG seviyeleri ile kombinasyon halinde serum kisspeptin 

düzeyleri incelenmiştir. Gebeliği abortusla sonuçlanan kadınlarda serum kisspeptin düzeyleri 

daha düşük bulunmuş ve artan gebelik haftası ile kisspeptinin abortusu belirlemedeki 

performansı artarken β-hCG’nin performansının azaldığı gösterilmiştir (213). Bizim 

çalışmamızda ise abortus olgularında serum kisspeptin değerleri seri ölçümlerde giderek 

azalmış fakat bu oran istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Buna karşın, kisspeptinin bazal 

değerleri ile transferden 14 gün sonra bakılan değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir düşüş mevcuttur. Bu nedenle çalışmamızın sonuçlarına göre IVF tedavisi esnasında 

serum kisspeptinin seri ölçümlerindeki düşüşler abortus gerçekleşecek olguları ön görmeye 

kısmen yardımcı olabilir. 
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Son yıllarda yapılan bir diğer çalışmada donma-çözme sikluslarında embriyo 

transferinden 14 ve 21 gün sonra kisspeptin değerleri ölçülüp karşılaştırılmış ve serum 

kisspeptin değerinin artan gebelik yaşı ile korele olarak arttığı ancak erken gebelik döneminde 

bu artışın çok yavaş olduğu gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada erken gebelik döneminde 

kisspeptin değerinin β-hCG ye kıyasla abortus için düşük bir prediktif değere sahip olduğu 

bulunmuştur (222). Benzer şeklide Rong Li ve ark.larının 2021 yılında yayınladığı bir makalede 

serum kisspeptin düzeyinin, β-hCG ‘ye ek olarak abortus tanısı için umut verici bir biyobelirteç 

olduğu ve ilk trimesterin geç gebelik haftalarında kisspeptinin prediktif değerinin β-hCG’den 

daha üstün olduğu söylenmiştir (11). Sonuç olarak, serum kisspeptin değerinin abortusu ön 

görmede prediktif değeri yüksek olsa da bu değerin daha çok birinci trimesterde geç gebelik 

haftalarında önemi kayda değer gibi görünmektedir. Çalışmamızda erken gebelik döneminde 

seri kisspeptin ölçümleri yapılmamış olsa da β-hCG ile aynı gün ölçülen kisspeptin değeri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede pozitif yönde bir ilişki olduğu (r=0,405, p=0,032) 

ve bu kisspeptin değerinin canlı doğum ile anlamlı derecede ilişkili olduğu bulunmuştur 

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

Çalışmamızın kısıtlılıkları örneklem boyutunun küçük olmasıdır. Ek olarak IVF/ICSI 

planlanan hem fresh hem de frozen-thaw siklus hastalarının çalışmaya dahil edilmesi ve 

olguların infertilite nedenlerinin dağılımının homojen olmamasıdır. Çalışmamızın güçlü yanları 

ise bir prospektif kohort çalışma olarak, uygun power analizi ile, IVF/ICSI tedavisi esnasında 

seri kisspeptin ölçümlerinin, olguların tüm gebelik sürecinde takip edilerek canlı doğum 

sonuçları ile karşılaştırarak canlı doğumu öngörmeye katkı sağlayan literatürdeki ilk çalışma 

olmasıdır. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

In vitro fertilizasyon planlanan infertil hastalar gebe kalabilme umuduyla son derece 

stresli ve uzun tedavi süreçleri geçirirler. Bu hastalarda canlı doğum ile sonuçlanan sağlıklı 

gebelik oranlarını arttırmak için sürekli yeni çalışmalar yapılmaktadır. IVF tedavisinin 

başarısını yansıtan en önemli sonuç canlı doğum oranıdır. Gebelik elde edilen hem infertil hem 

fertil hastalarda erken gebelik döneminde gebeliğin abortus ile sonlanması son derece yıpratıcı 

bir durumdur. Çalışmamızda son yıllarda erken gebelik döneminde abortusu öngörmede yeni 

bir biyobelirteç olduğu düşünülen serum kisspeptin düzeylerinin IVF tedavisi esnasında seri 

ölçümleri yapılmıştır. Literatürde spontan gebe kalan hastalarda serum kisspeptin değerlerini 

inceleyen çok sayıda çalışma olmasına karşın IVF hastalarında yapılan çalışma sayısı son 

derece azdır. Serum kisspeptin düzeyleri her ne kadar abortusu öngörmede biyobelirteç olarak 

umut vaat etse de son yapılan çalışmalarda ilk trimesterin erken gebelik dönemlerinde 

kisspeptin değerinin artış hızının yavaş olması nedeni ile daha geniş hasta popülasyonuyla seri 

ölçümler yapılarak takip etmek gerekmektedir.  

Çalışmamız, IVF tedavisinde kisspeptin değer artışının ve KISS3 değerinin canlı doğum 

ile pozitif yönde ilişkili olduğunu gösteren literatürdeki ilk ve tek çalışmadır. Çalışmamızda 

gebeliği canlı doğum ile sonuçlanmayan olgularda ise kisspeptin düzeyleri seri ölçümlerde 

anlamlı olmasa da azalmıştır. Ek olarak canlı doğum yapmayan olgularda, KISS-1 ölçümünden 

KISS-3 ölçümüne ortalama değerlerin azaldığı bulunmuştur.  

In vitro fertilizasyon tedavisi esnasında serum kisspeptin düzeyinin seri ölçümlerini 

yaptığımız prospektif kohort çalışmamızın sonuçlarına göre, kisspeptinin abortusu öngörmede 

bir biyobelirteç olarak kullanılması ayrıca IVF tedavisi esnasında ölçülen kisspeptin değer 

artışının canlı doğumu öngörmesi ve eşik değerlerinin belirlenmesi açısından daha geniş serili 

randomize kontrollü prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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